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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone 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 Takeda Pharma
Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Janssen-Cilag Polska Sp. z o0.0., Novartis
Poland sp. z 0.0. oraz Takeda Pharma sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci. Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.,
Novartis Poland sp. z 0.0. oraz Takeda Pharma sp. z 0.0.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i
Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z
przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrotéw

Agencja/
AOTMIT

Auto-PBSCT
CAR
CBR
CHB
ChPL
CTD
ECOG
E-Ld
E-Pd
ESMO
FAS

ICD-10

IMWG

IRC

ISS
Komparator
Ld

Lek

MEBMT

MR
Mz
NICE

Obwieszczenie

MZ
ORR
oS

PD
PFS
PGSz
Pl
PomDex
PR
RDTL
RRMM
sCR
SCT
SD

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Przeszczepienie autologicznych komoérek macierzystych uzyskanych z krwi obwodowe;.
Chimeryczny receptor (chimeric antygen receptor)

korzysci kliniczne z leczenia

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka produktu leczniczego

Cyklofosfamid, talidomid, deksametazon

Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
Elotuzumab, lenalidomid i deksametazon

Elotuzumab, pomalidomid i deksametazon

European Society for Medical Oncology

Petna analizowana grupa (ang. full analysis set)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemédw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

International Myeloma Working Group

Niezalezna Komisja Rewizyjna (ang. Independent Review Committee)
Klasyfikacja Prognostyczna (ang. International Staging System)
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Lenalidomid i deksametazon

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2019
poz. 499)

Europejskiej Grupy ds. Transplantacji Szpiku Kostnego (ang. European Bone Marrow Transplant
Group)

Minimalna odpowiedz
Ministerstwo Zdrowia
National Institute for Health and Care Excellence

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Odsetka odpowiedzi catkowitej, ogdiny wskaznik odpowiedzi
Przezycie catkowite

Choroba postepujgca

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

Inhibitor proteasomoéw (ang. proteasome inhibitor)
Pomalidomid, deksametazon

Czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

Ratunkowy dostep do technologii lekowej

Oporny, nawrotowy szpiczak mnogi (ang. relapsed, refractory multiple myeloma)
Scista petna odpowiedz

Przeszczep komdrek macierzystych (ang. stem cell transplant)

Stabilna choroba
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. Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019,
Technologia .
poz.1373. z pézn. zm.)

VCD Bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon

VGPR Bardzo dobra odpowiedz czesciowa (ang. very good partial response)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT i znak pisma zlecajgcego:
13.01.2020 r., znak pisma: PLD.46434.7133.2019.AK

Whioskowana technologia:
»=  Produkt leczniczy:
» Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka @ 20 mg/ml, (5 ml)
» Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 20 mg/ml, (20 ml)
=  Whnioskowane wskazanie:

nawracajgcy i oporny szpiczak mnogi (ICD-10: C90.0)

Typ zlecenia:

» art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg $redniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktorej 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 wniosek 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 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, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$¢ netto wnioskowanej terapii:

Koszt 1 fiolki 20 mi: [
Koszt 1 fiolki 5 mi: |
Petny koszt terapii: || | | I (3 miesiace)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem znak PLD.46434.7133.2019.AK (data wptywu do AOTMIT 13.01.2020 r.) Minister Zdrowia zlecit
Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Darzalex (daratumumab) w terapii skojarzonej z deksametazonem,
we wskazaniu: nawracajacy i oporny szpiczak mnogi (ICD-10: C90.0), wramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu dotychczasowe leczenie obejmowato:
e CTD - cyklofosfamid, talidomid, deksametazon
e VCD - bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon
e PomDex — pomalidomid, deksametazon
e auto-PBSCT — przeszczepienie autologicznych komorek macierzystych.

Produkt Darzalex jest aktualnie refundowany (w skojarzeniu z deksametazonem i bortezomibem) w ramach
programu lekowego B.54. ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
(ICD10 C90.0).

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi (szpiczak plazmocytowy) (ICD-10 C90.0) jest nadmiernym i nieprawidfowym mnozeniem sie
nieprawidtowych plazmocytdow najczesciej zlokalizowanym w kosciach ptaskich. Oporny szpiczak jest
okreslany jako choroba, ktdéra nie odpowiada na pierwotng lub kolejne terapie badz nastepuje progresja
wystepujgca w ciggu 60 dni od ostatniej terapii.

Najczestszym symptomem jest bol kostny (ledzwiowy odcinek kregostupa, miednica, zebra), ktéremu
towarzyszg objawy neurologiczne, hiperkalcemia i jej nastepstwa, nawracajgce zakazenia uktadu
oddechowego i moczowego, niewydolnosé nerek, neuropatia obwodowa. Szpiczak mnogi stanowi ok. 1%
wszystkich nowotworéw ztosliwych i ok 14% nowotworéw uktadu krwiotwérczego. Zapadalno$é roczna
w Europie waha sie od 4,5/100 000 do 5,8/100 000. W Polsce zarejestrowano: 1 504 w 2013 r.i 1413 w 2012
r. nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne nowotwory z komérek plazmatycznych (wg ICD-10: C90),
jednak dane te sg najprawdopodobniej zanizone. W przypadku opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego stosuje sie schematy 2- i 3-lekowe, ztoZzone z lekow takich jak talidomid, lenalidomid, bortezomib —
najczesciej z glikokortykosteroidami i ewentualnie tradycyjnymi lekami cytotoksycznymi. Wybor terapii zalezy
od wczesdniejszego leczenia, czasu utrzymywania sie odpowiedzi, wieku, stanu sprawnosci chorego, choréb
wspdtistniejgcych, dostepnosci lekéw oraz od dynamiki choroby.

Technologie alternatywne

Jako nierefundowane w Polsce terapie alternatywne dla daratumumabu (w skojarzeniu z deksametazonem)
przyjeto (na podstawie wytycznych klinicznych): elotuzumab, iksazomib oraz panobinostat.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Nie odnaleziono dowodow z wyzszych poziomoéw klasyfikacji, tj. przeglgdéw systematycznych, badan RCT,
lub badah obserwacyjnych dotyczgcych oceny efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
daratumumabu w skojarzeniu deksametazonem (skojarzenie dwulekowe) w ocenianej populacji.

Odnaleziono badanie Boyle 2019. Jest to otwarte badanie Il fazy, w ktérym przedstawiono wyniki leczenia
daratumumabem w skojarzeniu z deksametazonem u pacjentéw: z wczesniej leczonym szpiczakiem, po
nieskutecznym leczeniu lenalidomidem, pomalidomid i bortezomibem i ktérzy nie zostali zakwalifikowani do
ponownego leczenia tymi lekami.

Boyle 2019

Pacjenci otrzymywali infuzje daratumumabu w potgczeniu z cotygodniowym deksametazonem az do progresiji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Piecdziesieciu siedmiu pacjentdw wigczono do badania
i oceniono odpowiedz na leczenie. Ogoélny odsetek odpowiedzi i wskaznik korzysci klinicznych wynidst
odpowiednio 33% (n = 19) i 48% (n = 27). Pieciu (8 8%) pacjentow uzyskato bardzo dobrg odpowiedz
czesciowg lub lepszg. Mediana czasu do odpowiedzi wyniosta 4 tygodnie. Dla pacjentéw odpowiadajgcych
mediana przezycia bez progresji wyniosta 6,6 miesiecy, w poréwnaniu do 3,7 miesiecy (3,0-5,5) dla oséb
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z minimalng lub stabilng choroba. Mediana przezycia catkowitego (OS) dla wszystkich pacjentéw wyniosta
16,7 miesiecy (11,2—24,0). Dla pacjentéw odpowiadajgcych mediana OS wynosita 23,23 miesigce, podczas
gdy dla pacjentéw z postepujgcg chorobg wyniosta 2,97 miesiecy. Czesto$¢ wystepowania reakcji
niepozgdanych zwigzanych z infuzjg wynosita 37%. Zdarzenia niepozadane z nimi zwigzane byty tatwo
niwelowane za pomocg rutynowych procedur i nie doprowadzity do zmniejszenia dawki ani trwatego
przerwania leczenia. Autorzy badania wnioskujg, ze leczenie daratumumabem i deksametazonem daje
znaczacyg dtugoterminowg korzysé przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa dla pacjentéw z potrdjng
RRMM.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszt 3-miesiecznej terapii 1 pacjenta lekami Darzalex (daratumumab) w skojarzeniu z deksametazonem na
podstawie danych ze zlecenia MZ wyniesie ok. PLN netto (ok. [l PLN brutto). Przy
uwzglednieniu ceny z Obwieszczenia MZ koszt ten wyniesie okoto 176 tys. PLN netto (ok. 200 tys. PLN brutto).

Natomiast koszt roczny to ok. | PLN netto (ok. [l PLN brutto) przy wykorzystaniu ceny ze zlecenia
MZ oraz ok. 405 tys. PLN netto (ok. 460 tys. PLN brutto) przy wykorzystaniu ceny z Obwieszczenia MZ.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem znak PLD.46434.7133.2019.AK (data wptywu do AOTMIT 13.01.2020 r.) Minister Zdrowia zlecit
Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw:

e Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 20 mg/ml, (5 ml)
e Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka @ 20 mg/ml, (20 ml)
we wskazaniu: nawracajacy i oporny szpiczak mnogi (ICD-10: C90.0).

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 20 grudnia 2019 r.! produkt leczniczy
Darzalex (daratumumab) jest refundowany w ramach programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych
na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)”. Obecnie dostepne sg dwie
refundowane prezentacje leku Darzalex, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml: 1 fiol.
a20mli1lfiol. a5 ml.

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu dotychczasowe leczenie obejmowato:
e CTD - cyklofosfamid, talidomid, deksametazon
e VCD - bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon
e PomDex — pomalidomid, deksametazon
e auto-PBSCT - przeszczepienie autologicznych komoérek macierzystych uzyskanych z krwi

obwodowe;.

Produkt leczniczy Darzalex byt przedmiotem oceny Agencji w leczeniu szpiczaka plazmocytowego (ICD-10:
C90.0) wramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych w 2017 r.2 oraz w ramach programu lekowego
(w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem) w 2018 r.3, a takze w leczeniu:

e szpiczaka plazmocytowego u pacjenta ze wspotistniejgcg chorobg Gauchera (w skojarzeniu
z inhibitorem proteasomu oraz deksametazonem) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych w 2018 r.#

e amyloidozy serca, nerek oraz szpiku (ICD-10: C90.2) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych w 2019 r.5

e nowotworu uktadu krwiotwérczego z blastycznych plazmocytoidalnych komorek dendrytycznych
z zajeciem szpiku, skéry i weztébw chtonnych (ICD-10: C92) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych w 2019 r.6

e biataczki plazmatycznokomoérkowej (ICD-10: C90.1) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych w 2019 r.”

! Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2020 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-20-grudnia-2019-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
Zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2020-r

2 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5116-116-2017-zIc BIP: 116/2017

3 http:/bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5512-80-2018-zIc BIP: 80/2018

4 http:/bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5760-198-2018-zlc BIP: 198/2018

5 http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5941-44-2019-zlc BIP: 44/2019

5 http:/bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6373-246-2019-zlc BIP 246/2019

7 http:/bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6457-287-2019-zlc BIP: 287/2019
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

SZPICZAK MNOGI (ICD-10: C90.0)
Definicja problemu zdrowotnego

Szpiczak mnogi (plazmocytowy) jest niejednorodnym genetycznie, klonalnym rozrostem komorek
plazmatycznych, majgcych najczesciej zdolnos¢ do produkowania immunoglobuliny lub jej fragmentdéw.
Jest nowotworem wywodzgcym sie z komorek B w kohcowym etapie roznicowania, po dokonaniu rekombinaciji
klasy (zmiana izotypu) taricucha ciezkiego immunoglobuliny, ktére w przypadkach typowych wydzielajg biatko
monoklonalne, tzw. biatko M [PGSz 2015].

Oporny szpiczak jest okreslany jako choroba, ktéra nie odpowiada na pierwotng lub kolejne terapie bgdz
nastepuje progresja wystepujaca 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 pacjentow, ktérzy osiggneli minimalng odpowiedz lub lepiej
w pewnym momencie wczesniej, a nastepnie postepuje w ich przebiegu choroby. Szpiczak pierwotnie oporny
to choroba nieodpowiadajgca u pacjentéw, ktorzy nigdy nie osiagneli minimalnej odpowiedzi lub lepigj
na jakgkolwiek terapie.

Nawrot szpiczaka to wczesniej leczona choroba, ktéra postepuje i wymaga rozpoczecia leczenia ratunkowego,
ale nie spemlnia kryteridw pierwotnie opornego szpiczaka ani nawrotowego i opornego szpiczaka
[Rajkumar 2011].

Tabela 1. Odpowiedzi na leczenie wg IMWG [Rajkumar 2011]

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 migkkich, jezeli sg obecne w wartosciach
odpowiedz poczatkowych. Brak wzrostu w rozmiarze lub liczbie litycznych zmian kostnych (rozwdj ztamania kompresyjnego

nie wyklucza odpowiedzi).

Wzrost 225% z najnizszej wartosci odpowiedzi w jednej lub wiecej z nastepujacych:

o biatka M w surowicy i/lub (absolutny wzrost wynosi 20,5 g/dI),

o biatka M w moczu i/lub (absolutny wzrost wynosi 2200 mg/24 h),

o tylko u pacjentdéw bez mierzalnego biatka M w surowicy i moczu; réznica stgzen pomiedzy klonalnym wolnym

Progresja tancuchem lekkich a tancuchem nieklonalnym (absolutny wzrost wynosi > 10 mg/dl),

choroby o odsetek plazmocytéw w szp ku (absolutny odsetek wynosi 210%),

e wyrazny rozwdj nowych zmian kostnych lub plazmocytoma w tkankach migkkich albo udokumentowane
powiekszenie istniejgcych zmian kostnych lub plazmocytoma w tkankach migkkich,

o rozwoj hiperkalcemii (skorygowany wapn w surowicy >11,5 mg/dl lub 2,65 mmol/l) jednoznacznie zwigzanej z
proliferacja.

Kliniczny nawrét wymaga jednego lub wiecej z nastepujgcych bezposrednich wskaznikéw postepu choroby

i/lub dysfunkcji koncowej narzadéw (cechy CRAB), ktére uwazane sg za zwigzane z proliferacyjnym

zaburzeniami plazmocytow:

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

e wyrazny wzrost rozmiaru istniejgcych plazmocytoma lub zmian kostnych. Udokumentowany wzrost jest
definiowany jako 50% (ale min. o 1 cm) zwigkszenie mierzonych kolejno sum produktéw wzdtuz $rednicy
mierzalnych zmian chorobowych,

o hiperkalcemia (>11,5 mg/dl lub 2,65 mmoll/l),

¢ spadek hemoglobiny o wiecej niz 2 g/dl (1,25 mmol) lub o mniej niz 10 g/dl,

e wzrost kreatyniny w surowicy o 22 mg/dl (2177 mmol/l),

o lepkosc¢ krwi (hyperviscosity).

Nawrét

Epidemiologia

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotworow ztosliwych i ok 14% nowotworéw uktadu
krwiotworczego. Zapadalno$¢ roczna w Europie waha sie od 4,5/100 000 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. [Szczeklik 2015].

W Polsce zarejestrowano: 1 504 w 2013 r. i 1 413 w 2012 r. nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego i
inne nowotwory z komoérek plazmatycznych (wg ICD-10: C90), jednak dane te sg najprawdopodobniej
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zanizone z powodu niedorejestrowania, na co wskazuje niski wskaznik zachorowania/zgony (odpowiednio:
1,3 1,2) [PGSz 2015, KRN]. Brak jest danych epidemiologicznych dla nawrotowego/opornego szpiczaka
mnogiego.

Obraz kliniczny

Objawy sg powodowane przez rozrost komorek nowotworowych i wydzielane przez nie biatka i cytokiny.
Najczestszym symptomem jest bdl kostny (ledzwiowy odcinek kregostupa, miednica, zebra), ktéremu
towarzyszg objawy neurologiczne (niedowlady i porazenia konczyn), hiperkalcemia i jej nastepstwa,
nawracajgce zakazenia uktadu oddechowego i moczowego, niewydolnos¢ nerek (u ok. 30% w chwili
rozpoznania), neuropatia obwodowa (zwykle ruchowo-czuciowa), zespdt nadmiernej lepkosci (u <10%),
powigkszenie watroby, rzadko obwodowych weztéw chionnych i Sledziony, a takze zéttaki na dtoniach
i podeszwach stép [Szczeklik 2015].

Charakterystyczne jest wystgpienie triady objawow: zwiekszonego odsetka plazmocytéw w szpiku, obecno$¢
biatka M (monoklonalnego) w surowicy lub moczu i zmian osteolitycznych w kosciach. Rzadko, w tzw. postaci
niewydzielajgcej, szpiczak przebiega bez obecnosci biatka M w surowicy i moczu [Szczeklik 2015].

Rokowanie i przebieg naturalny

Szpiczak mnogi pozostaje nieuleczalng choroba, w ktoérej ok. 1/3 pacjentéw nie odpowiada na | linie leczenia
a ewentualny nawrét choroby wystepuje u praktycznie wszystkich pacjentéw, ktérzy uzyskali wstepng
odpowiedz [MSAG 2015]. Nawrét szpiczaka moze rozwija¢ sie powoli bez klinicznych oznak i objawéw lub
szybko z lub bez klinicznych komplikacji [IMWG 2013].

Mediana czasu przezycia chorych z objawowg postepujacg postacig choroby nie przekraczata dawniej 3-4 lat,
ale ostatnio dzieki wprowadzeniu nowych lekéw wydluzyta sie do 5-6 lat, zwlaszcza w grupie chorych
miodszych [Szczeklik 2015]. Mediana czasu przezycia u pacjentéw z nawrotem choroby wynosi tylko 1,5 roku,
a przebieg kliniczny charakteryzuje sie skroceniem trwania odpowiedzi wraz ze wzrostem liczby schematéw
terapii ratunkowych [Cornell 2016].

4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka @ 20 mg/ml, (5 ml)

i dawka — opakowanie Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka & 20 mg/ml, (20 ml)
Kod ATC LO1XC24
Substancja czynna Daratumumab

Whnioskowane wskazanie Nawracajgcy i oporny szpiczak mnogi (ICD-10: C90.0)

Dawkowanie (zgodnie ze

zleceniem M2) 16 mg/kg m.c.
Droga podania Dozylna
Planowany okres terapii 3 miesigce

badz liczba cykli leczenia

Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k, ktére tgczy sige z biatkiem CD38
prezentowanym w duzej ilosci na powierzchni komorek nowotworowych szpiczaka mnogiego, a takze
na innych rodzajach komérek i tkanek w réznych poziomach. Biatko CD38 ma wiele funkgiji, takich jak:
receptor posredniczacy w adhezji komoérek, przenoszenie sygnatdéw i aktywnos¢ enzymatyczna.
Mechanizm dziatania na Daratumumab moze indukowa¢ lize komérek nowotworowych za pomoca cytotoksycznosci zaleznej
podstawie ChPL od uktadu dopetniacza, cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwciat i fagocytozy komdrek
zaleznej od przeciwciat w nowotworach z ekspresjg CD38. Liza indukowana daratumumabem
zmniejszata liczbe komérek supresorowych pochodzenia szp kowego (CD38+MDSCs), regulatorowych
komorek T (CD38+Tregs) i komérek B (CD38+Bregs). Komoérki T (CD3+, CD4+ i CD8+) takze maja
ekspresje CD38 zalezng od etapu rozwoju i poziomu aktywac;ji.

Zrédio: ChPL Darzalex, zlecenie MZ
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4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego w Polsce

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 maja 2016 r.
nr EU: EU/1/16/1101/001-003

Zarejestrowane
wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Darzalex jest wskazany:

» w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub z bortezomibem, melfalanem i prednizonem,
w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktorzy nie kwalif kujg sie
do autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych,

» w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow z
nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktorzy kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia
komorek macierzystych,

* w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem, w leczeniu
dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie,
» w monoterapii u dorostych pacjentéow z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,
ktérych wczesniejsze leczenie obejmowato inhibitor proteasomu i lek immunomodulujacy i u ktérych
nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia.

Status leku sierocego

Tak, we wskazaniu szpiczak plazmocytowy (od 17.07.2013 r.)®

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports PSUR)

Wymagania do przediozenia PSUR tego produktu sg okreslone w wykazie unijnych 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 dotyczgcej lekow.

Zrédio: EMA https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/darzalex

8 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3131153
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5. lIstotnosc¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacja

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano odpowiedzi od ankietowanych
ekspertow klinicznych.
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6. Analiza kliniczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych stosowania daratumumabu w skojarzeniu
z deksametazonem we wnioskowanym wskazaniu, przeszukano medyczne bazy danych: Medline, Embase
oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 20.01.2020 r. Zastosowane strategie
wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 12.1. Przeglad prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano
selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o peitne teksty publikacji. W przypadku
rozbieznosci, badania wigczano/wytaczano w drodze konsensusu (100% zgodno$ci).

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania.

Populacja: pacjenci z nawracajgcym i opornym szpiczakiem mnogim.
Interwencja: daratumumab stosowany w skojarzeniu z deksametazonem (skojarzenie dwulekowe).
Komparator: nie ograniczono.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwenci w analizowanej
populacji pacjentow.

Typ badan: przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez; randomizowane, kontrolowane badania
kliniczne; badania nierandomizowane; badania jednoramienne; badania obserwacyjne; serie przypadkéw
i opisy przypadkéw. W przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy kwalifikowano badania o najwyzej
jakosci. Do analizy nie wigczano publikacji w postaci abstraktéw konferencyjnych.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji, badania z dostepnymi wynikami.

6.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Nie odnaleziono dowodow z wyzszych poziomow klasyfikacji, tj. przegladéw systematycznych, badan RCT,
dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania daratumumabu w skojarzeniu
deksametazonem (skojarzenie dwulekowe) w ocenianej populaciji.

Odnaleziono badanie Boyle 2019. Jest to otwarte badanie Il fazy, w ktérym przedstawiono wyniki leczenia
daratumumabem w skojarzeniu z deksametazonem u pacjentéw: z wcze$niej leczonym szpiczakiem,
po nieskutecznym leczeniu lenalidomidem, pomalidomid i bortezomibem, ktérzy nie zostali zakwalifikowani do
ponownego leczenia tymi lekami.

Ponizej przedstawiono szczegdtowg charakterystyke badania Boyle 2019.
6.3. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono charakterystyke i wyniki badania wigczonego do analizy.

Tabela 4. Charakterystyka dodatkowego badania opisowego wtaczonego do analizy klinicznej

Badanie Metodyka Charakterystyka populacji Wyniki

Typ badania: Badani pacjenci mieli co najmniej | rzedowe punkty koncowe
18 lat, rozpoznany nawracajacy - ogdlny wskaznik odpowiedzi

otwarte badanie Il fa
| i i oporny szpiczak mnogi (ORR) na daratumumab i

Interwencja: i oczekiwang dtugoscig zycia deksametazon

Boyle 2019 Pacjenci otrzymywalll dar_atum‘u‘mab“ wiekszg niz 6 miesiecy. [w tym odpowiedz catkowita

L (16 mg / kg) w postaci dozylnej infuzji Kryteria wiaczenia: (CR), VGPRi PR].

_ Zrodio w cyklu 28-dniowym. Daratumumab ) ' .
finansowania: podawano co tydzien podczas - Eastern Cooperative Oncology Il rzedowe punkty koncowe
Brak informacii pierwszych dwoch 28-dniowych cykli, Group performance status - czas do progresji podczas

co drugi tydzien podczas cykli 3-6 i (ECOG PS) <3, leczenia,
co miesigc od cyklu 7 do progresji - stezenie aminotransferazy - czas trwania odpowiedzi,
choroby lub nieakceptowalnej asparaginianowej lub -PFS
toksycznosci. Deksametazon byt aminotransferazy alaninowej w
podawany w dawce 40 mg surowicy <3 wyZzsze razy niz -0S,
tygodniowo w przypadku pacjentow gorna granica normy, - bezpieczenstwo,
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Badanie Metodyka Charakterystyka populacji Wyniki
<70 r. zycia i 20 mg tygodniowo -stezenie bilirubiny w surowicy - wskazniki korzysci klinicznych
pacjentom w wieku 2 70 lat. <34,2 ymol /1, - jakos¢ zycia.

Okres obserwaciji:

mediana czasu obserwacji w
momencie analizy wyniosta 22,8
miesiecy (95% Cl 20-27,8).

- mierzony lub obliczony klirens

kreatyniny> 30 ml / min,
-liczba ptytek = 50 x 10° /1,
- stezenie hemoglobiny co

Odpowiedzi oceniono zgodnie z
kryteriami Miedzynarodowej
Grupy Roboczej ds. Szpiczaka
(IMWG) oraz Europejskiej Grupy

ds. Transplantacji Krwi i Szpiku

najmniej 85 g /|, (EBMT).

- bezwzgledna liczba neutrofili
21x10°/1.
- wynik testu cigzowego
negatywny
Kryteria wytaczenia:
Nie podano.

VGPR - bardzo dobra odpowiedz czesciowa, PR — czeSciowa odpowiedz

Metodyka badania

Od grudnia 2015 r. do wrzesnia 2016 r. 76 pacjentéw zakwalifikowano do 30 osrodkow, z ktérych 57 (89%)
wigczono do badania. Mediana wieku wynosita 67 lat (zakres 30—-80), a 52% stanowili mezczyzni. Mediana
czasu od wstepnej diagnozy wyniosta 6,6 lat (0,82—22 lata). Wiekszos¢ pacjentéw (88%) miata szpiczaka IgG
lub IgA, a 25% miato PS ECOG 2. Sposrod 57 pacjentéw, ktérych mozna byto oceni¢, mediana liczby
wczesniejszych terapii wyniosta szes¢ (zakres 3-10), 63% pacjentéw otrzymato co najmniej jeden
autologiczny przeszczep komoérek macierzystych. Wszyscy pacjenci byli oporni na lenalidomid, pomalidomid
i bortezomib, a 10% pacjentdw miato progresje po karfilzomibie.

Skutecznos¢
1) Otrzymane leczenie

Mediana liczby cykli daratumumabu przed progresjg wynosita cztery (zakres 1-31). Szedédziesigt procent
pacjentdw ukonczyto co najmniej cztery cykle terapii, a 26% otrzymato co najmniej osiem cykli. Sposréd
57 ocenianych pacjentéw 49 (86%) zaprzestato leczenia z powodu postepujacej choroby, a czterech (7%)
zaprzestato wczesniejszego leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych, z ktérych 75% nie miato odpowiedzi
na daratumumab.

2) Odpowiedzi na daratumumab i deksametazon

Wsréd 57 ocenianych pacjentéw ogolny odsetek odpowiedzi wynidst 33%. U jednego (1,8%), czterech (7%)
i 14 (25%) wystapity odpowiednio CR, VGPR i PR. Kolejnych o$miu (14%) pacjentéw miato minimalng
odpowiedz (MR) na daratumumab. Leczenie daratumumabem prowadzi do stabilnej choroby (SD)
u dodatkowych 33% pacjentéw. Mediana czasu do odpowiedzi wyniosta cztery tygodnie (zakres: 4-12),
a mediana czasu do najlepszej odpowiedzi wyniosta osiem tygodni (zakres: 4—48). Mediana PFS wyniosta
4,17 miesigca. Mediana PFS wsrod 19 pacjentéw z odpowiedzig (CR + VGPR + PR) wyniosta 6,6 miesigca
(95% CI 3,7-14). Pacjenci z SD lub MR mieli PFS wynoszacy 3,7 miesigca (95% CI 3,0-5,5).

Mediana OS wsréd 57 pacjentéw wyniosta 16,7 miesigca (95% CI: 11,2-24,0). Przyczyna Smierci byta
bezposrednio zwigzana z postepujgcg chorobg w 83% zgondw. Inne przyczyny obejmowaty infekcje 5 stopnia
(9,7%), krwotok $rédczaszkowy (5%) i inne przyczyny (7,3%). Mediana OS w$réd 19 pacjentéow co najmniej
z osiggnietg PR wyniosta 23,7 miesigca (95%Cl: 14,8 - nie osiggnieto), wsrdod 27 pacjentdw, ktorzy osiggneli
SD lub MR, wynosita 17,7 (95% CI 11,7 - nie osiagnieto) i 2,97 miesiecy (95% CI 2,03 - nie osiggnieto) wsrod
tych, u ktérych postepowata choroba.

Wsrdd pacjentow ktorzy osiggneli co najmniej PR 84% miato maksymalny wzrost hemoglobiny co najmniej
010 g/1, a 53% miato maksymalny wzrost hemoglobiny co najmniej o 20 g/l. Ponadto zaprzestano podawania
erytropoetyny (EPO) i osiggnieto niezaleznos¢ od transfuzji u pieciu pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie,
a dawke EPO zmniejszono u dodatkowego pacjenta, co wskazuje na poprawe hematopoezy. U 58%
pacjentow zwiekszyt sie PS ECOG status.
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Odpowiedz Liczba pacjentéw N (%)
Scista petna odpowiedz (sCR) 1(1,75)
ogolny wskaznik odpowiedzi (ORR) bardzo dobra odpowiedz czesciowa (VGPR) 4(7,02)
czesciowa odpowiedz (PR) 14 (25)
korzysci kliniczne z leczenia (CBR) minimalna odpowiedz (MR) 8 (14)
stabilna choroba (SD) 19 (33,3)
choroba postepujaca (PD) 11 (19)
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Rysunek 1. Analiza przezycia. (A) Przezycie wolne od progresji; (B) przezycie wolne od progresji zgodnie
z odpowiedzig; (C) catkowite przezycie; (D) catkowite przezycie zgodnie z odpowiedzig.
MR — minimalna odpowiedz; PD — choroba postepujgca; PR — czesciowa odpowiedz; SD — stabilna choroba

Bezpieczenstwo

Szesctdziesieciu czterech pacjentdw poddano ocenie pod katem analizy bezpieczenstwa. Najczestszymi
zdarzeniami niepozgdanymi (AE) byly cytopenia i ostabienie. Objawy zwigzane z infuzjg wystapity w 35%
przypadkow, z ktorych 91% wystapito w trakcie pierwszej infuzji i zwykle byly tagodne do umiarkowanych.
Infuzje byty przerwane, ale nie zaprzestano ich kontynuowania, a zdarzenia niepozgdane z nimi zwigzane byty
tatwo niwelowane za pomocg rutynowych procedur. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi I stopnia byty
niedokrwisto$¢, wystepujgca u 33% pacjentéw, neutropenia (26%), trombocytopenia (17%) i nadcisnienie
(5%). Dziatania niepozgdane klasy IV wystgpity u 33% pacjentéw i obejmowaty matoptytkowos¢ (14%)
i neutropenie (7 8%). Wszystkie inne zdarzenia niepozgdane klasy IV wystgpity u <2% pacjentow.

Ogotem 18,5% pacjentow doswiadczyto zakazenia stopnia 3 lub wyzszego stopnia pomimo zastosowania
profilaktyki przeciwko zapaleniu ptuc wywotanego przez Pneumocystis carinii (77% pacjentéw) i profilaktyki
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wirusa ospy wietrznej i potpasca (86%), 24% otrzymato profilaktyczne antybiotyki, a 16% otrzymato dozylnie
lub podskérnie immunoglobuliny. Zdarzenia niepozadane zwigzane z lekami nie doprowadzity do przerwania
leczenia daratumumabem. Ogdlnie Zzaden pacjent nie wymagat zmniejszenia dawki daratumumabu;
zmniejszenie dawki deksametazonu obserwowano u 36% pacjentow po AE. Trzynastu pacjentow (20%)
zmarto w ciggu 30 dni po ostatniej dawce daratumumabu, wiekszo$¢ z przyczyn zwigzanych z postepujgca
chorobg. Z wyjatkiem infekciji, nie stwierdzono bezposrednio zadnych zgondéw jako potencjalnie zwigzanych
z leczeniem daratumumabem lub deksametazonem.

Kwestionariusze QLQ-C30, QLQ-My20 i EQ5Q zostaty wykorzystane do oszacowania réznych aspektow
jakosci zycia wsrdd pacjentéw otrzymujgcych leczenie. Nie stwierdzono oznak sugerujacych, ze zwigzane
z leczeniem zdarzenia niepozadane wptywajg na jakos¢ zycia, ale biorgc pod uwage liczbe brakujgcych
kwestionariuszy, dane te nalezy interpretowac ostroznie.

Whnioski autoréw

Potaczenie daratumumabu i deksametazonu indukuje klinicznie znaczace odpowiedzi z mozliwymi
do opanowania dziataniami niepozgdanymi u pacjentow z RRMM, dla ktérych do tej pory nie bylo
zatwierdzonej innej opcji leczenia. Wyniki tego badania i innych randomizowanych wieloosrodkowych badan
fazy lll powinny dostarczy¢ wskazowek klinicznych dotyczacych stosowania tego leku we wczesnym stadium
choroby.

DODATKOWE INFORMACJE DOTYCZACE BEZPIECZENSTWA

Informacje na podstawie ChPL Darzalex

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (= 20%) byly: reakcje zwigzane z infuzjg, zmeczenie, nudnosci,
biegunka, zaparcia, gorgczka, dusznosc¢, kaszel, neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistosé, obrzeki
obwodowe, astenia, czuciowa neuropatia obwodowa i zakazenie gérnych drég oddechowych. Ciezkimi
dziataniami niepozgdanymi byty: zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, zakazenie gérnych drog oddechowych,
obrzek ptuc, grypa, gorgczka, odwodnienie, biegunka i migotanie przedsionkow.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Tabela ponizej przedstawia dziatania niepozadane, ktére wystgpity u pacjentow otrzymujgcych produkt
leczniczy Darzalex. Dane odzwierciedlajg ekspozycje na produkt leczniczy Darzalex (16 mg/kg mc.) u 2066
pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, w tym u 1910 pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Darzalex
w skojarzeniu ze schematami podstawowymi i 156 pacjentéw, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy Darzalex
w monoterapii. Uwzgledniono takze dziatania niepozgdane stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Kategorie czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych definiowano nastepujgco: bardzo czesto (21/10),
czesto (=21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000) i bardzo rzadko
(<1/10 000). Dziatania niepozgdane w kazdej kategorii czestosci uporzgdkowano zgodnie ze zmniejszajgcym
sie stopniem ciezko$ci.

Tabela 6. Dziatania niepozadane u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, leczonych produktem leczniczym Darzalex
16 mg/kg mc.

Czestosc¢ (%)
Klasyfikacja uktadow i . A rfl o Kategoria
narzadéw Dziatanie niepozadane czestosci Wszystkie Stopien 3-4
stopnie

zapalenie ptuc 16 10

zapalenie oskrzeli bardzo czesto 17 2

Zakazenia i zarazenia zakazenie gornych drég oddechowych 41 3

pasozyinicze zakazenie drog moczowych 8 1

czesto
grypa 5 1*
reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B niezbyt czesto -
neutropenia 45 39
Zaburzenia krwi i uktadu trombocytopenia bard X 31 19
htonnego . s ardzo czesto
¢ niedokrwistos¢ 27 12
limfopenia 14 11
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leukopenia 12 6
IR UL reakcja anafilaktyczna rzadko - -
immunologicznego
zmniejszony apetyt bardzo czesto 12 1
Zaburzenia metabolizmu i hiperglikemia 7 3
odzywiania hipokalcemia czesto 6 1
odwodnienie 3 1*
obwodowa czuciowa neuropatia 32 3
bardzo czesto
Zaburzenia ukltadu nerwowego parestezje 11 <1
bdl glowy bardzo czesto 12 <1*
Zaburzenia serca migotanie przedsionkéw czesto 4 1
Zaburzenia naczyniowe nadcisnienie tetnicze bardzo czesto 10 5
. kaszel 25 <1*
Zaburzenia ukfadu bardzo czesto
oddechowego, klatki piersiowej dusznosc 21 3
i Srodpiersia
obrzek ptuc czesto 1 <1
biegunka 32 4
zaparcia 33 1
bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit nudnosci 26 2*
wymioty 16 1*
zapalenie trzustki czesto 1 1
Zaburzenia bél plecow 19 2
migsniowoszkieletowe i tkanki bardzo czesto
tacznej skurcze miesni 14 < 1*
zmeczenie 26 4
obrzeki obwodowe 26 1
: . . bardzo czesto
Zaburzenia ogoélne i stany w
miejscu podania goraczka 23 2
astenia 21 2
dreszcze czesto 9 <1*
I, zatrzuaci)l?elgggwklama po reakcje zwigzane z infuzjg bardzo czesto 40 4
* Brak stopnia 4.
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7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazania rejestracyjne dla leku Darzalex obejmuija:

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

w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komorek
macierzystych,

w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem, w leczeniu
dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie,
w monoterapii u dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérych
wczesniejsze leczenie obejmowato inhibitor proteasomu i lek immunomodulujgey i u ktérych nastagpita
progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia.

Ocena relacji korzysci do ryzyka przeprowadzona przez EMA we wskazaniach rejestracyjnych czesciowo
znajduje zastosowanie w rozpatrywanym wskazaniu (tj. leczenie nawrotowego / opornego na leczenie
szpiczaka mnogiego daratumumabem podanym w skojarzeniu z deksametazonem).
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8. Konkurencyjnos¢ cenowa

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 20 grudnia 2019 r. produkt leczniczy Darzalex (daratumumab) jest
obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)” w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem. Obecnie
dostepne sg dwie refundowane prezentacje leku Darzalex, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji,
20 mg/ml: 1 fiol. 8 20 ml lub 1 fiol. 4 5 ml.

Tabela 7. Ceny i koszty produktéw leczniczych Darzalex

Nazwa, postaé i dawka leku Cena netto* leku za | Cena brutto** leku za Koszt i
Y N opakowanie opakowanie 3-miesigcznej Zrédta danych
zawartos¢ opakowania | oy stkowe [PLN] | jednostkowe [PLN] terapii” [PLN]
Darzalex 20 mg/ml (5 ml) [ ] [ ] (netto) wniosek dotaczony do
Darzalex 20 mg/ml (20 ml) [ ] [ ] I zlecenia MZ
Darzalex 20 mg/ml (5 ml) 1 756,90 1992,32 175 690,00 (netta) Obwieszczenie MZ z
Darzalex 20 mg/ml (20 ml) 7 027,60 7 969,30 ’ dnia 20 grudnia 2019 r.°

* rozumiana jako cena zbytu netto
** z uwzglednieniem VAT (8%) i marzy hurtowej (5%)
A zgodnie ze zleceniem MZ: 20 fiolek a 5ml i 20 fiolek & 20 ml

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3-miesiecznej (20 fiolek a 5 ml i 20 fiolek a 20 ml) terapii
lekiem Darzalex wyniesie h PLN netto. Zgodnie z wnioskiem lek ma by¢ stosowany w skojarzeniu
z deksametazonem. Dawkowanie deksametazonu przyjeto zgodnie z badaniem Boyle 201910, Koszt trzech
28-dniowych cykli deksametazonu (fgcznie 12 podan po 40 mg) wyniesie 279,00 PLN netto z perspektywy
NFZ!, Koszt tgczny 3-miesiecznej terapii skojarzonej daratumumabu z deksametazonem wyniesie

I PN netto

Koszt terapii alternatywnych

Na podstawie przeglgdu wytycznych klinicznych, jako komparatory dla wnioskowanej terapii przyjeto
stosowanie elotuzumabu (Empliciti), panobinostatu (Farydak) i iksazomibu (Ninlaro) w terapii skojarzone.

Koszty leku Farydak przyjeto na podstawie AWA OT.4351.24.2016, koszty leku Ninlaro na podstawie AWA
0T.4331.33.2019. Dane kosztowe dot. leku Empliciti przyjeto na podstawie informacji odnalezionych na
stronie wnioskodawcy??. Koszty lenalidomidu i bortezomibu przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ.
Dawkowanie na podstawie przyjeto na podstawie odpowiednich ChPL, a do obliczen przyjeto, ze powierzchnia
ciata wynosi 1,7 m? 3,

Tabela 8. Koszty technologii alternatywnych

3-miesieczna terapia Dawkowanie Koszt [PLN] Zrédto
OCENIANA TECHNOLOGIA
Daratumumab 10 podan po 1000 mg* I (n<t0) Zlecenie MZ
5 IID(T;RZ:;SEL(N** Deksametazon 12 podan po 40 mg** 279,00 (netto) Obwieszczenie MZ
SUMA I (n<tto)

® Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2020 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-20-grudnia-2019-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
Zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2020-r

10 Pacjenci ponizej 70 roku zycia przyjmowali deksametazon 40 mg w 1, 8, 15 i 22 dniu (28-dniowego cyklu leczenia).

11 Na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2019 r.

12 EMPLICITI (elotuzumab). © 2019 Bristol-Myers Squibb Company. https://www.empliciti.com/pricing-information

13 Na podstawie danych NFZ z analizy weryfikacyjnej Agencji dot. stosowania panobinostatu w leczeniu szpiczaka mnogiego (AWA
0T.4351.24.2016) oraz AWA dot. stosowania daratumumabu w skojarzeniu z bortezom bem i deksametazonem w leczeniu szpiczaka
mnogiego (AWA OT.4331.12.2018).

14 Do obliczen przyjeto koszt jedynego dostepnego opakowania deksametazonu 40 mg, tj. Dexamethasone Krka.
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TECHNOLOGIE ALTERNATYWNE

Iksazomib 9 podan po 4 mg I (netto): AWA OT.4331.33.2019
NINLARO Lenalidomid 63 podania po 25 mg 46 013,22 (netto) . .
. Obwieszczenie MZ
3 cykle po 28 dni Deksametazon 12 podan po 40 mg 279,00 (netto)
SUMA I (nctto)
I (netto)# AWA OT.4351.24.2016
Panobinostat 24 podania po 20 mg
158 272,96 (netto)™ Dane ze strony drugs.com
A 2
FARYDAK Bortezom b*® 16 poga2n11 3 Tg/m 3 200,00 (netto) ) )
e (2,21 mg) Obwieszczenie MZ
2 cyklepo 21 ani -
Deksametazon?'® 32 podania po 20 mg 374,19 (netto)
S I (n<tto) AWA OT.4351.24.2016
UMA
161 847,15 (netto) Dane ze strony drugs.com
Elotuzumab ##
EMPLICITI Pomalidomid ## 113 024,40 (netto)## Dane ze strony empliciti.com
3 cykle po 28 dni Deksametazon ##
SUMA 113 024,40 (netto)##

* 10 podan po maksymalnie 1000 mg — zgodnie ze zleceniem MZ i dawkowaniem z badania Boyle 2019 (odpowiadajacym dawkowaniu
z ChPL Darzalex dotyczacym stosowania w innych schematach)

** dawkowanie na podstawie badania Boyle 2019; zaktadajgc wiek pacjenta <70 roku zycia (w przypadku pacjentéw 270 lat dawka
deksametazonu ulega zmniejszeniu do 20 mg)

# przyjeto cene z wniosku (bez RSS)

A przyjeta do obliczen pow. ciata 1,7 m?

## zgodnie z informacjami odnalezionymi na stronie https://www.empliciti.com/pricing-information koszt 1 cyklu miesiecznej terapii
skojarzonej: elotuzumab + pomalidomid + deksametazon wynosi 9 710 USD (37 674,80 PLN, kurs dolara NBP 3,88 z dnia 05.02.2020 r.).
W zwigzku z powyzszym koszt 3 miesigcznej terapii 1 pacjenta (trzy 28-dniowe cykle) wynosi 113 024,40 PLN.

Komentarz Agenciji #1: na stronie empliciti.com nie jest jednoznacznie sprecyzowane czy podany koszt jest kosztem terapii 3-lekowej
(elotuzumab + pomalidomid + deksametazon) czy jest to koszt tylko elotuzumabu.

Komentarz Agencji #2: zgodnie z ChPL Empliciti elotuzumab jest podawany na kg masy ciata (nieznana jest przyjeta na stronie
empliciti.com masa ciata wzieta do wyliczen kosztu).

A Zgodnie z informacjami odnalezionymi na stronie https://www.drugs.com/price-quide/farydak koszt 1 opakowania panobinostatu
(Farydak) zawierajacego 6 kapsutek 20 mg wynosi 10 198 USD (39 568,24 PLN, kurs NBP 3,88PLN/1USD z dnia 05.2.2020r.). W trakcie
~3 miesiecy (4 cykle po 21 dni) leczenia panobinostat zostanie podany 24 razy (4 cate opakowania 6 x 20 mg).

Koszt 3-miesiecznej terapii daratumumabem w skojarzeniu z deksametazonem (3 cykle po 28 dni) dla
1 pacjenta przy zaktadanym dawkowaniu wg zlecenia MZ wyniesie ok. | PLN netto (I PN
brutto). Natomiast koszt ~3-miesiecznej terapii skojarzonej opartej na:

e iksazomibie (Ninlaro) wyniesie ok. - PLN netto (ok. - PLN brutto),
e panobinostacie (Farydak) wyniesie ok. -—162 tys. PLN netto (ok. -—184 tys. PLN brutto),
e elotuzumab (Empliciti) wyniesie ok. 113 tys. PLN netto (ok. 128 tys. PLN brutto).

15 Do obliczen przyjeto koszt najtanszego opakowania bortezomibu 3,5 mg, tj. Bortezom b Zentiva.
16 Do obliczen przyjeto koszt najtanszego opakowania deksametazonu 20 mg, tj. Dexamethasone Krka.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 21/36



Darzalex (daratumumab) 0T.422.4.2020

9. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

Do momentu zakonhczenia prac nad opracowaniem nie otrzymano opinii eksperckich wskazujgcych
potencjalng liczebnos¢ populacji docelowe;j.

Ze wzgledu na brak informacji odnoszgcych sie do liczby pacjentéw, u ktérych mozna byloby zastosowac
oceniang technologie lekowg, wyliczenia kosztéw terapii daratumumabem w skojarzeniu z deksametazonem
przedstawiono na jednego pacjenta.

Tabela 9. Wyniki oszacowania wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych

Daratumumab w skojarzeniu z deksametazonem [PLN]

Kategoria kosztow
Wg zlecenia MZ Wg Obwieszczenia MZ

Koszt na 1 pacjenta
Koszt 3-miesiecznej terapii [ IQE) 175 969,00 (netto)
Koszt rocznej terapii* B (netto) 405 296,00 (netto)

* dawkowanie zgodnie z badaniem Boyle 2019: daratumumab podawany w 28-dniowych cyklach — przez pierwsze 2 cykle: 4 podania na
cykl, w cyklach 3-6: po 2 podania na cykl, od 7 cyklu: 1 podanie na cykl; deksametazon podawany w 28-dniowych cyklach — 4 razy na
cykl.

W obliczeniach wykorzystano ceny z aktualnego Obwieszczenia MZ oraz ceny ze zlecenia MZ. Schemat
dawkowania daratumumabu i deksametazonu oparto o badanie Boyle 2019.

Przy zatozeniu, ze pacjenci z populacji docelowej bedg leczeni przez 12 miesiecy, roczny koszt terapii (dla
1 pacjenta) daratumumabem w skojarzeniu z deksametazonem wyniesie dla ptatnika publicznego
odpowiednio:

e ok.- I <o ok. I PLN brutto) przy uwzglednieniu cen ze zlecenia MZ oraz
e 0k. 405 tys. PLN netto (ok. 460 tys. PLN brutto) przy uwzglednieniu cen z Obwieszczenia MZ.
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10. Istnienie alternatywnej technologii medycznej

W dniu 22.01.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto wskazanie alternatywy dla ocenianej
technologii lekowej w wytycznych praktyki klinicznej. Poszukiwano najbardziej aktualnych wytycznych
polskich, europejskich i miedzynarodowych.

W ramach wyszukiwania odnaleziono nastepujgce wytyczne praktyki klinicznej:
e Polskiej Grupy Szpiczakowej (PGSz) z 2018/2019 .,

e European Society for Medical Oncology (ESMO) z 2017 r.,

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2019r.

Najwazniejsze informacje zawarte w powyzszych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie nawrotowych i opornych postaci szpiczaka

Zazwyczaj nowe leki stosowane sg w roznych kombinacjach z tradycyjnymi lekami cytotoksycznymi,
co pozwala na uzyskanie odpowiedzi i wydtuzenie PFS u wigkszosci pacjentéw z nawrotowym/ opornym
szpiczakiem. Stosujgc kombinacje 2-lekowe (talidomid, lenalidomid, bortezomib, pomalidomid +
deksametazon albo cytostatyk), mozna oczekiwa¢ catkowitego odsetka odpowiedzi (ORR) rzedu 41-61%.
W przypadku kombinacji 3- i 4-lekowych (inh bitor proteasomoéw +/- lek immunomodulujgcy +/- deksametazon
+/- cytostatyk) wyniki wielu badan wskazujg na wiekszg skutecznos$é, gdzie co najmniej PR uzyskato 57-87 %
chorych. Przetomem w leczeniu chorych opornych/ nawrotowych jest wprowadzenie przeciwciat
monoklonalnych elotuzumabu oraz daratumumabu. Daratumumab w potaczeniu z lenalidomidem
i deksametazonem wykazuje nieopisywang dotychczas skutecznos¢, z odsetkami odpowiedzi > 90%
i redukcja ryzyka progresji wobec schematu Ld 0 63%.

Obecny stan wiedzy nie pozwala jednoznacznie wskaza¢ najlepszego ukladu chemioterapii
ratunkowej. Podstawa doboru leczenia jest zasada stosowania co najmniej 1 leku nowej generacji,
w potaczeniu z kortykosteroidem i/lub cytostatykiem w uktadzie, na ktéry nie rozwineta sie opornos¢ i ktéry
nie spowoduje nieakceptowalnej toksycznosci. Cze$é chorych nie odpowiada na nowe leki, a ci, ktérzy
odpowiedzieli na to leczenie, ponownie majg nawrét choroby albo z czasem stajg sie oporni na nowe leki. O ile
odpowiedz na leczenie pierwszoliniowe u wiekszosci chorych nie przekracza 3 lat, to czas jej trwania skraca
sie po kazdym kolejnym nawrocie. Najgorsze rokowanie majg chorzy z nawrotem opornym na lenalidomid

i bortezomib, u ktérych mediany PFS i OS wynoszg odpowiednio tylko 5 i 9 miesiecy.

Potencjalng alternatywa sa karfilzomib, elotuzumab, daratumumab i iksazomib zarejestrowane przez EMA
w latach 2015-16 w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem do leczenia chorych, u ktérych
PGSz 2018/2019 wczeshiej zastosowano przynajmniej jeden schemat leczenia, a takze pomalidomid zarejestrowany

(Polska) przez EMA w 2013 r. do stosowania w skojarzeniu z deksametazonem u pacjentéw z nawrotowym
i opornym SzP, u ktérych stosowano uprzednio, co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujace
zaréwno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby.
brak informacii W tej grupie chorych moze by¢ réwniez stosowany panobinostat zarejestrowany w potaczeniu
z bortezomibem i deksametazonem. Innym nowym lekiem zarejestrowanym do leczenia chorych
opornych/nawrotowych w potaczeniu z Vd jest daratumumab. Mozliwe jest réwniez stosowanie schematu
dwulekowego karfilzom b z deksametazonem. Schemat Kd ulega obecnie modyf kacji na wygodne podawanie
karfilzomibu raz w tygodniu, co zostato zatwierdzone przez FDA w 2018 r. na podstawie wynikdw badania
ARROW.

U chorych otrzymujgcych, co najmniej dwa schematy leczenia zawierajace bortezomib i lek
immunomodulujacy mozliwe jest stosowanie pomalidomidu w potaczeniu z deksametazonem
(PomDex), ktéry od 1 listopada 2018 roku dostepny jest dla polskich pacjentéw w ramach programu lekowego.
Uzyskiwane odsetki odpowiedzi na schemat PomDex wynosity ok 30-40%. Znacznie lepsze efekty mozna
uzyskac, dodajgc do schematu PomDex trzeci lek, np. bortezomib lub cyklofosfamid. Najlepsze efekty
uzyskano w badaniach oceniajgcych schematy tréjlekowe w oparciu o PomDex z wykorzystaniem
nowych przeciwciat monoklonalnych (zaréwno skierowanych przeciwko CD38, jak i SLAMF7) lub
nowych lekéw takich jak np.: karfilzomib, iksazomib. Chorzy po co najmniej trzech liniach leczenia
zawierajgcego inhibitor proteasoméw i lek immunomodulujacy lub u chorych podwdjnie opornych na inhibitor
proteasoméw i lek immunomodulujgcy moga byé leczeni daratumumabem, przeciwcialem
monoklonalnym anty-CD38 zarejestrowanym przez FDA w 2015, a przez EMA w 2016 roku.

Wiele prowadzonych obecnie badan w grupie chorych z oporng, nawrotowa postacig szpiczaka (relapsed,
refractory multiple myeloma — RRMM) skupia sie na terapiach komoérkowych, zwlaszcza na leczeniu
genetycznie zmodyf kowanymi limfocytami T z chimerycznym receptorem (chimeric antygen receptor — CAR).
Komérki CART skierowane mogg by¢ przeciwko antygenom obecnym na komérkach szpiczaka jak np. BCMA
(ang. B cell maturation antigen) czy CD138.

Konflikt interesow:
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Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Oporny/nawrotowy szpiczak mnogi

Wybér terapii zalezny jest od ki ku czynnikéw takich jak wiek; stan pacjenta; choroby wspétistniejace; rodzaj,
skutecznos¢ i tolerancja poprzedniego leczenia; liczba wcze$niejszych linii leczenia; dostepnosc pozostatych
opcji terapeutycznych; odstep czasu od poprzedniego leczenia oraz rodzaj nawrotu (kliniczny lub
biochemiczny).

Zaleca sie nastepujgce schematy terapeutyczne:

o Karfilzomib + lenalidomid + deksametazon — u pacjentéw leczonych wczes$niej co najmniej jednym
schematem terapeutycznym [ll, A];

ESMO 2017 e Bortezomib + deksametazon + panobinostat — u pacjentéw leczonych wczes$niej co najmniej dwoma
Konflikt interesow: schematami terapeutycznymi zawierajgcymi bortezomib i lek immunomodulujacy [II, CJ;
Cze$¢ autorow o Karfilzomib + deksametazon — u pacjentéw leczonych wczesniej co najmniej jednym schematem
zadeklarowato terapeutycznym [Il, AJ;
potencjalny konflikt | o enalidomid + deksametazon + elotuzumab — u pacjentéw leczonych wczesniej co najmniej jednym
interesow schematem terapeutycznym [ll, BJ;

e Daratumumab + deksametazon + lenalidomid/bortezomib — u pacjentéw leczonych wczes$niej
inhibitorem proteasomow i lekiem immunomodulujgcym, i u ktdrych stan zdrowia sie pogorszyt po leczeniu
z ich wykorzystaniem [ll, A];

e lksazomib + lenalidomid + deksametazon — u pacjentdéw leczonych wczes$niej co najmniej jednym
schematem terapeutycznym [, A];

e Pomalidomid + deksametazon — u pacjentéw leczonych wczesniej co najmniej dwoma schematami
terapeutycznymi zawierajgcymi zaréwno bortezomib, jak i lenalidomid, i u ktérych doszlo do progresji po
leczeniu z ich wykorzystaniem [ll, A].

Poziom dowoddw:

Il — mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z wysokim ryzkiem bias lub metaanalizy z takich badan lub z
badan wykazujgcych heterogeniczno$c

Sita zalecen:
A — silne dowody naukowe potwierdzajgce skutecznosc¢ terapii z istotng korzy$cig zdrowotng, silnie zalecana terapia

B — silne lub umiarkowane dowody naukowe potwierdzajgce skutecznosc¢ terapii, lecz z ograniczong korzy$cig zdrowotng, terapia
generalnie zalecana

C - niewystarczajgce dowody naukowe potwierdzajgce skutecznos¢ terapii lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka stosowania, terapia
zalecana jako opcjonalna

Leczenie szpiczaka nawrotowego
1) | nawrét

Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem jest zalecany jako opcja leczenia
nawrotowego szpiczaka mnogiego u 0séb, ktére byty wczesniej leczone.

Karfilzom b w potgczeniu z deksametazonem jest zalecany w leczeniu szpiczaka mnogiego u dorostych, ty ko
jesli mieli wczesniej 1 terapie, ktéra nie obejmowata bortezomibu,

Bortezomib w monoterapii jest rekomendowany jako opcja leczenia w postepujgcym szpiczaku
plazmocytowym, u pacjentéw ktérzy majg nawrét po wezesniejszej terapii i nie kwalifikujg sie do przeszczepu
komorek krwiotworczych, spetniajgc nastepujace kryteria: odpowiedz na bortezomib jest mierzona za pomocg
obecnosci biatka M w surowicy po maksymalnie czterech cyklach leczenia, a leczenie jest kontynuowane tylko
u 0sob, ktére majg petng lub czgsciowg odpowiedz (to znaczy zmniejszenie biatka M w surowicy o 50% lub
wiecej lub, gdy pomiar obecnosci M biatko w surowica nie jest mozliwy do ocenienia, nalezy zastosowaé

NICE 2019 odpowiednig alternatywe w postaci biochemicznej miary odpowiedzi).
Konflikt intereséw: 2) Kolejne nawroty
brak informacji lksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem jest zalecany do stosowania jako opcja

leczenia szpiczaka mnogiego u dorostych ty ko wtedy, gdy: pacjent miat juz 2 lub 3 wczes$niejsze linie leczenia
Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest zalecany w ramach jego zarejestrowanego wskazania,
jako opcja leczenia szpiczaka mnogiego tylko u osob, ktére otrzymaty 2 lub wiecej wczesniejszych terapii.
Panobinostat w schemacie z bortezomibem i deksametazonem jest zalecany jako opcja leczenia
szpiczaka mnogiego dorostych pacjentow z nawrotem i / lub opornym szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali
co najmniej 2 wczesniejsze schematy leczenia w tym bortezomib i ,$rodek immunomodulujgcy ”.

Daratumumab w monoterapii jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego u dorostych pacjentow, u ktoérych zastosowano poprzednig terapie obejmujgca
inhibitor proteasomu i leki immunomodulujacy.

Pomalidomid w potaczeniu z deksametazonem w niskiej dawce jest zalecany jako opcja leczenie szpiczaka
mnogiego u dorostych pacjentow przy trzecim lub kolejnym nawrocie; to znaczy po 3 poprzednich terapiach
obejmujgcych zaréwno lenalidomid, jak i bortezom b.

Sita rekomendacii: brak informacji

Ld — terapia skojarzona lenalidomid plus deksametazon, RRMM — oporny, nawrotowy szpiczak mnogi, PomDex — pomalidomid +
deksametazon, SzP — szpiczak plazmocytowy, Kd — karfilzomib
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Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg zastosowanie daratumumab w monoterapii (NICE) badz
w skojarzeniu (PGSz, ESMO) u pacjentéw z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim.

W polskich wytycznych dotyczacych leczenia szpiczaka mnogiego zaznaczono, iz nowe leki stosowane
sg w réznych kombinacjach z tradycyjnymi lekami cytotoksycznymi, co pozwala na uzyskanie odpowiedzi
i wydtuzenie PFS u wiekszosci pacjentéw z nawrotowym/ opornym szpiczakiem. Nadmieniono takze, iz obecny
stan wiedzy nie pozwala jednoznacznie wskaza¢ najlepszego uktadu chemioterapii ratunkowej. Podstawg
doboru leczenia jest zasada stosowania co najmniej 1 leku nowej generacji, w potgczeniu z kortykosteroidem
i/lub cytostatykiem. Wytyczne podkreslaja, ze przetomem w leczeniu chorych opornych/ nawrotowych jest
wprowadzenie przeciwciat monoklonalnych elotuzumabu oraz daratumumabu. Daratumumab w potgczeniu z
lenalidomidem i deksametazonem wykazuje nieopisywang dotychczas skutecznosé, z odsetkami odpowiedzi
> 90% i redukcjg ryzyka progresji. Potencjalng alternatywg sg karfilzomib, elotuzumab, daratumumab
i iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem do leczenia chorych, u ktérych wczesniej
zastosowano przynajmniej jeden schemat leczenia, a takze pomalidomid do stosowania w skojarzeniu
z deksametazonem, u ktdrych stosowano uprzednio, co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zaréwno
lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby. W tej grupie
chorych moze by¢ réwniez stosowany panobinostat zarejestrowany w potgczeniu z bortezomibem
i deksametazonem. U chorych otrzymujgcych, co najmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib
i lek immunomodulujgcy mozliwe jest stosowanie pomalidomidu w potgczeniu z deksametazonem (PomDex).

Wytyczne ESMO 2017 wymieniajg mozliwos¢ stosowania terapii skojarzonej daratumumab plus
deksametazon w potgczeniu z lenalidomidem/bortezomibem — u pacjentéw leczonych wczesniej inhibitorem
proteasomow i lekiem immunomodulujgcym, i u ktérych stan zdrowia sie pogorszyt po leczeniu z ich
wykorzystaniem. Natomiast wytyczne NICE 2019 u pacjentéw z kolejnymi nawrotami, u ktérych zastosowano
uprzednio terapie obejmujgcg inhibitor proteasomu i leki immunomodulujgcy zalecajg zastosowanie
daratumumabu w monoterapii jako opcji terapeutycznej.

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej
Wybdr komparatoréw zostat dokonany na podstawie wytycznych klinicznych przedstawionych powyzej.

Polskie wytyczne wskazujg, ze w leczeniu nawrotowych i opornych postaci szpiczaka stosuje sie kombinacje
2-lekowe (talidomid, lenalidomid, bortezomib, pomalidomid + deksametazon albo cytostatyk) oraz kombinacje
3- i 4-lekowe (inhibitor proteasoméw +/- lek immunomodulujacy +/- deksametazon +/- cytostatyk). Chorzy po
co najmniej trzech liniach leczenia zawierajgcego inhibitor proteasoméw i lek immunomodulujgcy lub u chorych
podwajnie opornych na inhibitor proteasoméw i lek immunomodulujgcy mogg byé leczeni daratumumabem.
Wytyczne jako alternatywe wymieniajg: karfilzomib, elotuzumab i iksazomib (zarejestrowane do leczenia
chorych, u ktérych wczesniej zastosowano przynajmniej jeden schemat leczenia), a takze pomalidomid
i panobinostat (zarejestrowane do stosowania u pacjentéw z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim,
u ktérych stosowano uprzednio, co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid
i bortezomib, i u ktdrych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby).

U pacjenta objetego zleceniem MZ stosowano schematy oparte o bortezomib, pomalidomid a takze talidomid.
Z lekéw wymienianych w wytycznych (tj. karfilzomib, elotuzumab, iksazomib, pomalidomid i panobinostat)
karfilzomib jest aktualnie refundowany w Polsce i dostepny w ramach programu lekowego B.54 ,Leczenie
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)”, co wyklucza go z puli
potencjalnych komparatoréw. Pacjent przyjmowat juz pomalidomid co powoduje jego wykluczenie jako
komparatora. Ostatecznie jako nierefundowane w Polsce terapie alternatywne dla daratumumabu
(w skojarzeniu z deksametazonem) wybrano leczenie skojarzone oparte o elotuzumab, iksazomib
i panobinostat.

Do czasu zakonczenia prac nad raportem nie uzyskano opinii eksperckich.

Skutecznos$¢ technologii alternatywnych

o Skutecznosé iksazomibu na podstawie ChPL Ninlaro

Skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania iksazomibu w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem oceniono w miedzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, badaniu Ill fazy
prowadzonym metodg podwdjnie slepej préby, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo (NCT0156453717),

7 A Phase 3 Study Comparing Oral Ixazomb Plus Lenalidomide and Dexamethasone Versus Placebo Plus Lenalidomide and
Dexamethasone in Adult Patients With Relapsed and/or Refractory Multiple Myeloma https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01564537
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u pacjentow z nawrotowym i (lub) opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych uprzednio
zastosowano co najmniej jeden schemat leczenia. U wszystkich 722 uczestnikow badania (populacja
wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem, ITT) randomizowanych do grup leczonych w stosunku 1:1
porownywano schemat leczenia skojarzonego iksazomibem, lenalidomidem i deksametazonem (N = 360;
schemat iksazomib) ze schematem leczenia skojarzonego placebo, lenalidomidem i deksametazonem
(N = 362; schemat placebo) do progresji choroby lub wystgpienia ciezkich objawdw toksycznosci. Do badania
witgczono pacjentéw z opornym na leczenie, w tym pierwotnie opornym na leczenie, szpiczakiem mnogim,
u ktérych doszto do nawrotu choroby po wczesniejszym leczeniu, lub u ktérych doszto do nawrotu choroby
i byta ona oporna na jakiekolwiek wczesniejsze leczenie. Do badania wigczono takze pacjentow, ktorzy
zmienili schemat leczenia przed progresjg choroby, jak réwniez pacjentéw z kontrolowanymi schorzeniami
uktadu krazenia. Z badania lll fazy wytgczono pacjentéw opornych na leczenie lenalidomidem lub inhibitorami
proteasomow oraz pacjentdw, u ktérych wezesniej zastosowano wigcej niz trzy schematy leczenia. Dla celow
niniejszego badania ,opornos¢ na leczenie” oznacza postep choroby mimo leczenia lub postep choroby
w okresie 60 dni po przyjeciu ostatniej dawki lenalidomidu lub inhibitora proteasomow.

Pacjentom podawano iksazomib w dawce 4 mg lub placebo w 1., 8. i 15. dniu oraz lenalidomid (25 mg)
w dniach od 1. do 2., a takze deksametazon (40 mg) w 1., 8., 15. i 22. dniu 28-dniowego cyklu leczenia.
Pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek podawano lenalidomid w dawce poczatkowej okreslonej w ChPL.
Leczenie kontynuowano do stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia ciezkich objawdw toksycznosci.

Podstawowe dane demograficzne i charakterystyke choroby wywazono w sposéb umozliwiajgcy poréwnanie
miedzy dwoma schematami leczenia. Mediana wieku wynosita 66 lat, zas przedziat wiekowy pacjentow
wynosit 38-91 lat; 58% pacjentow przekroczyto wiek 65 lat. Mezczyzni stanowili 57% pacjentéw. Osiemdziesiat
pie¢ % populacji stanowili pacjenci rasy biatej, 9% azjatyckiej i 2% czarnej. Stopieh sprawnosci 93% procent
pacjentéow oceniono na 0 lub 1 w skali ECOG, zas u 12% pacjentéw stwierdzono |l stadium choroby wedtug
ISS (N = 90).

Pacjenci otrzymali jeden z trzech wczesniejszych schematdéw leczenia (mediana = 1), w tym wczesniejsze
leczenie bortezomibem (69%), karfilzomibem (< 1%), talidomidem (45%), lenalidomidem (12%), melfalanem
(81%). U 57% pacjentow wykonano wczesniej przeszczepienie komdrek macierzystych. U 77% procent
pacjentow doszto do nawrotu choroby po wczesniejszym leczeniu, zas 11% pacjentdw byto opornych
na wczeséniejsze leczenie. U 6% pacjentdéw stwierdzono pierwotnie oporng na leczenie chorobe definiowang
jako najlepsza odpowiedZz na wszystkie wczedniejsze schematy leczenia w okresie stabilnego przebiegu
choroby lub postepu choroby.

Pierwszorzedowym punktem kofcowym w badaniu byt czas przezycia bez progresji (ang. progression-free
survival, PFS) zgodnie z uzgodnionymi jednolitymi kryteriami odpowiedzi (2011 International Myeloma
Working Group [IMWG] Consensus Uniform Response Criteria) ocenionymi przez niezalezng komisje
w oparciu 0 wyniki z laboratorium centralnego. Odpowiedz oceniano co 4 tygodnie do stwierdzenia progresji
choroby. W ramach podstawowej analizy (mediana czasu obserwacji wyniosta 14,7 miesiecy, a mediana liczby
cykli wyniosta 13) wyniki dotyczace PFS wykazywaly istotne statystycznie réznice miedzy schematami
leczenia. Wyniki dotyczagce PFS podsumowano w tabeli ponizej. Wydtuzeniu PFS u pacjentéw leczonych
iksazomibem towarzyszyto zwiekszenie odsetka odpowiedzi catkowitej (ORR).

Tabela 11. Czas przezycia bez progresji (PFS) i wyniki dotyczace odpowiedzi u pacjentow ze szpiczakiem mnogim
leczonych iksazomibem lub otrzymujacych placebo w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (ITT).

Iksazomib + lenalidomid Placebo + lenalidomid
i deksametazon (N = 360) i deksametazon (N = 362)
Czas przezycia bez progresiji (PFS)
Zdarzenia, n (%) 129 (36) 157 (43)
Mediana (miesigce) 20,6 14,7
Wartos¢ p* 0,012
Wspoétczynnik ryzykat (95% Cl) 0,74 (0,59; 0,94)
Catkowity odsetek odpowiedzif, n (%) 282 (78,3) 259 (71,5)
Remisja catkowita 42 (11,7) 24 (6,6)
Kategoria odpowiedzi, n (%) | Bardzo dobra remisja czesciowa 131 (36,4) 117 (32,3)
Remisja czesciowa 109 (30,3) 118 (32,6)
Czas odpowiedzi, miesigce Mediana 1,1 1,9
Czas twvan_ia c_)dpowiedzi§, Mediana 205 15.0
miesiace

*Wartosc¢ p obliczono na podstawie stratyfikowanego testu log rank.
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TWspotczynnik ryzyka obliczono na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnych zagrozen Coxa. Wspéfczynnik ryzyka na
poziomie ponizej 1 wskazuje na przewage korzysci w schemacie leczenia iksazomibem.

FCatkowity odsetek odpowiedzi (ORR) = odsetek remisji catkowitej (CR) + bardzo dobra czesSciowa remisja (VGPR) + odsetek remisji
czesciowej (PR).
§Na podstawie odpowiedzi w populacji z mozliwymi do oceny odpowiedziami.

W ramach kohcowej analizy czasu przezycia (OS) przeprowadzono zaplanowang posrednig analize czasu
przezycia (OS) na poziomie 35% wymaganej liczby zgonéw dla sredniego czasu obserwacji wynoszgcego
23 miesigce w populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT); w grupie pacjentow
leczonych iksazomibem stwierdzono 81 przypadkdéw zgonu, za$ w grupie pacjentéw otrzymujgcych placebo
stwierdzono 90 przypadkéw zgonu. W zadnym ze schematéw leczenia nie osiggnieto mediany ogodlnego
czasu przezycia. Na etapie tej analizy szacowana mediana PFS wyniosta 20 miesigecy u pacjentdw leczonych
iksazomibem i 15,9 miesiecy u pacjentow otrzymujgcych placebo (HW = 0,82 [95% CI (0,67; 1,0)]) w populacji
wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT).

Randomizowane badanie fazy lll, prowadzone metodg podwojnej Slepej proby z grupg kontrolng placebo z
zastosowaniem podobnej metodyki badania i podobnych kryteriow udziatu przeprowadzono w Chinach (n =
115). Wielu pacjentéw uczestniczacych w badaniu miato 1l stadium zaawansowania choroby wedtug
klasyfikacji Duriego-Salmona (69%) w rozpoznaniu wstepnym, oporno$¢ na leczenie talidomidem (63%) i
otrzymato uprzednio co najmniej 2 schematy leczenia (60%). W pierwotnej analizie (w ktérej mediana czasu
obserwacji wynosita 8 miesiecy, a mediana liczby podanych cykli leczenia wynosita 6) mediana czasu
przezycia bez progresji choroby wynosita 6,7 miesigca u pacjentdw leczonych iksazomibem i 4 miesigce u
pacjentow otrzymujgcych placebo (wartos¢ p = 0,035; HW = 0,60). W analizie koncowej czasu przezycia (OS),
w ktérej mediana czasu obserwacji wynosita 19,8 miesigca, czas przezycia poprawit sie u pacjentéw leczonych
iksazomibem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo (wartos¢ p = 0,0014; HW = 0,42 [95% CI:
0,242; 0,726)).

W badaniu 1l fazy (C16010) uczestniczyto 10 pacjentdw (po 5 w kazdym schemacie leczenia) z ciezkimi
zaburzeniami nerek w ocenie poczgtkowej. U jednego z 5 pacjentéw leczonych iksazomibem uzyskano
potwierdzong remisje czesciowg, a u 3 uzyskano potwierdzong stabilizacje choroby (niemniej u 2 pacjentéw
uzyskano niepotwierdzong remisje czesciowa, a u 1 niepotwierdzong bardzo dobrg remisje czesciowg). W
grupie 5 pacjentéw otrzymujgcych placebo u 2 pacjentdéw uzyskano potwierdzong bardzo dobrg remisje
czesciowg. Jakos¢ zycia oceniania wedtug globalnej skali zdrowia (EORTC QLQ-C30 i MY-20) utrzymywata
sie w trakcie leczenia na tym samym poziomie i byta podobna w obu grupach pacjentéw w badaniu Il fazy
(C16010).

e Skutecznosé¢ elotuzumabu na podstawie ChPL Empliciti

Empliciti w potgczeniu z lenalidomidem i deksametazonem (CA204004)

Badanie CA204004 jest randomizowanym, prowadzonym metodg otwartej préby w celu oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa produktu Empliciti stosowanego w potgczeniu z lenalidomidem i deksametazonem (E-Ld)
u pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali wczesniej jedng do trzech terapii. U wszystkich
pacjentdw udokumentowano progresje choroby po zastosowaniu ostatniej terapii. Z udziatu w badaniu
wykluczono pacjentow z chorobg oporng na leczenie lenalidomidem, a 6% pacjentéw leczonych byto
wczesniej lenalidomidem. Pacjenci musieli zakonczy¢ okres rekonwalescencji po przeszczepie trwajgcy
minimalnie 12 tygodni w przypadku autologicznego przeszczepu komérek macierzystych (ang. stem cell
transplant, SCT) i 16 tygodni w przypadku alogenicznego SCT. Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentéw
z amyloidozg w obrebie serca lub z biataczkg plazmocytows.

Kwalifikujgcych sie do oceny pacjentéw zrandomizowano w stosunku 1:1 do otrzymywania produktu Empliciti
w potgczeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub terapii lenalidomidem i deksametazonem (Ld). Leczenie
podawano w 4-tygodniowych cyklach do czasu wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci. Elotuzumab w dawce 10 mg/kg mc. podawano dozylnie co tydzien przez pierwsze 2 cykle,
a nastepnie co 2 tygodnie. Przed podaniem wlewu produktu Empliciti podawano deksametazon w dawce
podzielonej: 28 mg doustnie i 8 mg dozylnie. W grupie kontrolnej i w tygodniach, w ktére nie stosowano
produktu Empliciti, podawano deksametazon w pojedynczej dawce doustnej wynoszacej 40 mg raz
w tygodniu. Lenalidomid w dawce 25 mg podawano doustnie raz na dobe przez pierwsze 3 tygodnie kazdego
cyklu. Ocene odpowiedzi guza na leczenie przeprowadzano co 4 tygodnie.

tacznie zrandomizowano do leczenia 646 pacjentow: 321 pacjentow do stosowania produktu Empliciti
w potgczeniu z lenalidomidem i deksametazonem oraz 325 pacjentdow do stosowania lenalidomidu
i deksametazonu.
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Grupy terapeutyczne byty dobrze zréwnowazone pod wzgledem demograficznym oraz charakterystyki
wyjsciowej. Mediana wieku wynosita 66 lat (zakres od 37 do 91); 57% pacjentéw byto w wieku powyzej 65.
roku zycia, 60% pacjentéw stanowili mezczyzni, 84% badanej populacji byto rasy biatej, 10% azjatyckiej, a 4%
czarnej. Wedtug Miedzynarodowego Systemu Stopniowania (ang. International Staging System, ISS) szpiczak
w stadium | wystepowat u 43% pacjentéw, w stadium Il u 32% pacjentéw i w stadium 1l u 21% pacjentow.
Kategorie wysokiego ryzyka cytogenetycznego: dell7p i t(4;14) stwierdzono odpowiednio u 32% i 9%
pacjentéw. Mediana liczby wczesniejszych terapii wynosita 2. U trzydziestu pieciu procent (35%) pacjentow
stwierdzono opornos$¢ na leczenie (progresja w trakcie ostatnio stosowanego leczenia lub w ciggu 60 dni po
jego zakonczeniu), a u 65% nastapit nawrét choroby (progresja po 60 dniach od ostatnio stosowanego
leczenia). Wczesniejsze terapie obejmowaty: przeszczepienie komdrek macierzystych (55%), leczenie
bortezomibem (70%), melfalanem (65%), talidomidem (48%) i lenalidomidem (6%).

Pierwszorzedowe punkty koncowe tego badania: czas przezycia bez progres;ji (ang. progression-free survival,
PFS), oceniane na podstawie ryzyka wzglednego, oraz catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response
rate, ORR) okreslono na podstawie ocen przeprowadzonych przez nieznajgcg przydzialu do grup
terapeutycznych Niezalezng Komisje Rewizyjng (ang. Independent Review Committee - IRC). W tabeli ponizej
przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci. Mediana liczby cykli leczenia wynosita 19 w grupie stosujacej
produkt Empliciti i 14 w grupie stosujacej leczenie poréwnawcze.

Przezycie catkowite (ang. overall survival - OS) bylo drugorzedowym punktem koncowym w uprzednio
zaplanowanej analizie koncowej wartosci OS, po wystgpieniu co najmniej 427 zgonow.

Tabela 12. Wyniki skutecznosci w badaniu CA204004

E-Ld Ld
N =321 N =325
PFS (ITT)
Wspétczynnik ryzyka [97,61% CI] 0,68 [0,55; 0,85]
wartos¢ p w oparciu o stratyfikowany test log-rank?® 0,0001
1-roczny wspoétczynnik PFS (%) [95% Cl] 68 [63; 73] 56 [50; 61]
2-letni wspoétczynnik PFS (%) [95% CI] 39 [34; 45] 26 [21; 31]
3-letni wspétczynnik PFS® (%) [95% CI] 23 [18; 28] 15 [10; 20]

Mediana PFS w miesigcach [95% CI] 18,5 [16,5; 21,4] 14,3 [12,0; 16,0]

Odpowiedz
Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) n (%) [95% ClI] 252 (78,5) [73,6; 82,9] 213 (65,5) [60,1; 70,7]
wartos¢ p 0,0002
Odpowiedz catkowita (CR + sCR) n (%) 14 (4,4) 24 (7,4)
Bardzo dobra odpowiedz czg¢sciowa (VGPR) n (%) 91 (28,3) 67 (20,6)
Odpowiedz czesciowa (RR/PR) n (%) 147 (45,8) 122 (37,5)
Odpowiedz tagczna (CR+sCR+VGPR) n (%) 105 (32,7) 91 (28,0)

Catkowite przezycie

Wspoétczynnik ryzyka [95,4% Cl] 0,82 [0,68; 1,00]
0,0408

48,30 [40,34; 51,94] | 39,62 [33,25; 45,27]

wartos¢ p w oparciu o stratyfikowany test log-rank
Mediana OS in miesigcach [95% CI]

Obserwowane poprawy w zakresie PFS byly podobne we wszystkich podgrupach, niezaleznie od wieku
(< 65 lat w poréwnaniu z = 65 lat), statusu ryzyka, wystepowania lub braku kategorii cytogenetycznych dell7p
lub t(4;14), stadium szpiczaka w klasyfikacji ISS, liczby wczes$niejszych terapii, wczesniejszej ekspozycii
na leczenie immunomodulacyjne, wczesniejszej ekspozycji na bortezomib, nawrotowej lub opornej postaci
choroby badz czynnosci nerek.

Tabela 13. Wyniki skutecznosci dla podgrup w badaniu CA204004 — ze wzgledu na liczbe wczesniejszych terapii

Obis bodaru Mediana PFS
pis podgrupy (miesiace) [95% CI]
0,
= T HR [95% Cl]
Wczesniejsze terapie
N =321 N =325
Linie wczesniejszej terapii = 1 18,5 [15,8; 20,7] 14,5[10,9; 17,5] 0,71 [0,54; 0,94]
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Linie wczesniejszej terapii = 2 lub 3 18,5 [15,9; 23,9] 14,0 [11,1; 15,7] 0,65 [0,50; 0,85]
Wczesniejsza ekspozycja na talidomid 18,4 [14,1; 23,1] 12,3[9,3; 14,9] 0,61 [0,46; 0,80]

Brak wczesniejszej ekspozycji na leczenie immunomodulujace 18,9 [15,8; 22,2] 17,5 [13,0; 20,0] 0,78 [0,59; 1,04]
Wczesniejsza ekspozycja na bortezomib 17,8 [15,8; 20,3] 12,3 [10,2; 14,9] 0,67 [0,53; 0,84]

Brak wczesniejszej ekspozycji na bortezomib 21,4 [16,6; NE] 17,5[13,1; 21,3] 0,70 [0,48; 1,00]

Wskazniki 1-, 2-, 3-, 4- i 5-letniego przezycia catkowitego w przypadku leczenia produktem Empliciti
w potgczeniu z lenalidomidem i deksametazonem wynosity odpowiednio 91%, 73%, 60%, 50% i 40%,
w poréwnaniu z 83%, 69%, 53%, 43% i 33% w grupie leczonej lenalidomidem i deksametazonem.

Uprzednio zaplanowang analize koncowg wartosci OS przeprowadzono po wystgpieniu 212 zgondéw
w ramieniu E-Ld i 225 zgonéw w ramieniu Ld. Minimalny czas obserwacji wynosit 70,6 miesigca. Istotng
statystycznie korzysc¢ dla wartosci OS obserwowano u pacjentdw w ramieniu E-Ld w poréwnaniu do pacjentéw
w ramieniu Ld. Mediana wartosci OS w ramieniu E-Ld wynosita 48,30 miesigca w poréwnaniu do 39,62
miesigca w ramieniu Ld. U pacjentéw w ramieniu E-Ld ryzyko zgonu byto zmniejszone o 18% w poréwnaniu
z pacjentami w ramieniu Ld (HR = 0,82; 95,4% ClI: 0,68; 1,00; warto$¢ p = 0,0408).

Empliciti w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (CA204125)

Badanie CA204125 jest randomizowanym, prowadzonym metodg otwartej proby badaniem stuzgcym ocenie
skutecznoséci i bezpieczenstwa stosowania produktu Empliciti w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem (E-Pd) u pacjentéw z opornym na leczenie lub nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, u ktérych zastosowano wcze$niej co najmniej dwie linie terapii, w tym lenalidomid
i inhibitor proteasoméw (ang. proteasome inhibitor - PI) i u ktoérych stwierdzono progresje w trakcie ostatnio
stosowanego leczenia lub w ciggu 60 dni po jego zakonczeniu. Pacjenci byli oporni na leczenie, jesli progresja
wystgpita w trakcie leczenia lenalidomidem w skojarzeniu z PI lub w ciggu 60 dni po jego zakonczeniu, lub
progresja wystgpita w trakcie ostatnio stosowanego leczenia lub w ciggu 60 dni po jego zakonczeniu, lub mieli
nawr6t i byli oporni na leczenie, jesli uzyskali co najmniej czesciowg odpowiedz na wczesniejsze leczenie
lenalidomidem w skojarzeniu z PI, ale wystgpita u nich progresja w ciggu 6 miesiecy lub u ktérych stwierdzono
progresje w trakcie ostatnio stosowanego leczenia lub w ciggu 60 dni po jego zakohczeniu. Pacjenci
z neuropatig obwodowg stopnia 2. lub wyzszego byli wykluczeni z badan klinicznych z zastosowaniem E-Pd.

tacznie zrandomizowano do leczenia 117 pacjentdw w proporcji 1:1: 60 pacjentow do stosowania
elotuzumabu w potgczeniu z pomalidomidem i deksametazonem (E-Pd) oraz 57 pacjentéw do stosowania
pomalidomidu i deksametazonu (Pd). Leczenie podawano w 4-tygodniowych cyklach (28-dniowy cykl) do
czasu wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Elotuzumab w dawce 10 mg/kg mc.
podawano dozylnie co tydzien przez pierwsze 2 cykle, a nastepnie w dawce 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie.

Deksametazon podawany byt w dniu 1., 8., 15. i 22. kazdego cyklu. W tygodniach, w ktérych wykonywano
wlew Empliciti, deksametazon podawany byt przed Empliciti w dawce podzielonej: pacjenci w wieku < 75 lat
otrzymywali 28 mg doustnie oraz 8 mg dozylnie, natomiast pacjenci w wieku > 75 lat otrzymywali 8 mg doustnie
i 8 mg dozylnie. W tygodniach bez wlewu Empliciti oraz w grupie kontrolnej deksametazon podawano
pacjentom w wieku < 75 lat, doustnie w dawce 40 mg, a pacjentom w wieku > 75 lat, doustnie w dawce 20 mg.
Ocene odpowiedzi guza na leczenie przeprowadzano co 4 tygodnie.

Grupy terapeutyczne byty zréwnowazone pod wzgledem demograficznym oraz charakterystyki wyjsciowej.
Mediana wieku wynosita 67 lat (zakres od 36 do 81); 62% pacjentow byto w wieku powyzej 65. roku zycia,
57% pacjentow stanowili mezczyzni, 77% badanej populacji byto rasy biatej, 21% azjatyckiej, a 1% czarne;.
Wedtug Miedzynarodowego Systemu Stopniowania (ang. International Staging System, ISS) szpiczak
w stadium | wystepowat u 50% pacjentéw, w stadium Il u 38% pacjentéw i w stadium 1l u 12% pacjentéw.
Jedenastu (9,4%) pacjentow miafo szpiczaka obarczonego wysokim ryzykiem. Mediana liczby wczesniejszych
terapii wynosita 3. Osiemdziesigt siedem procent (87%) pacjentdw wykazywato opornos¢ na leczenie
lenalidomidem, 80% na leczenie PI, a u 70% nieskuteczne byty leczenia jednym i drugim lekiem. Wczesniejsze
terapie obejmowaly: przeszczepienie komoérek macierzystych (55%), leczenie bortezomibem (100%),
lenalidomidem (99%), cyclofosfamidem (66%), melfalanem (63%), carfilzomibem (21%), iksazomibem (6%)
i daratumumabem (3%).

Mediana liczby cykli leczenia wynosita 9 w grupie E-Pd i 5 w grupie Pd. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byto PFS oceniane przez badacza wedtug zmodyfikowanych kryteriow International Myeloma
Working Group (IMWG). Mediana PFS w populacji ITT wyniosta 10,25 miesigca (95% CI: 5,59; N.o.)
w ramieniu E-Pd wobec 4,67 miesigca (95% Cl: 2,83; 7,16) w ramieniu Pd. Wyniki PFS i ORR zostaty ocenione
réwniez przez IRC.
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Wyniki PFS wedlug oceny badacza oraz IRC przedstawia tabela ponizej (minimalny czas obserwaciji:

9,1 miesigca).

Tabela 14. Wyniki skutecznosci w badaniu CA204125

0T.422.4.2020

Ocena badacza Ocena IRC'
E-Pd Pd E-Pd Pd
N =60 N =57 N =60 N =57
PFS (ITT)
Wspétczynnik ryzyka [95% CI] 0,54 [0,34; 0,86] 0,51 [0,32; 0,82]
Wartos¢ p w oparciu o stratyfikowany test log-rank? 0,0078 0,0043
Mediana PFS w miesigcach [95% Cl] [5,15%;2[3E] 2, 843’;677’ 16] [ 6;(2;2; ] 2, 82;73, 62]
Odpowiedz
Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR)" 32 (53,3) 15 (26,3) 35 (58,3) 14 (24,6)
n (%) [95% ClI] [40,0; 66,3] [15,5; 39,7] [44,9; 70,9] [14,1; 37,8]
Wartos¢ p° 0,0029 0,0002
Odpowiedz catkowita (CR + sCR)? n (%) 5(8,3)¢ 1(1,8) 0 (0,0)¢ 0(0,0)
Bardzo dobra odpowiedz czesciowa (VGPR) n (%) 7(11,7) 4 (7,0) 9 (15,0) 5(8,8)
Odpowiedz czesciowa (RR/PR) n (%) 20 (33,3) 10 (17,5) 26 (43,3) 9 (15,8)
Odpowiedz taczna (CR+sCR+VGPR) n (%) 12 (20,0) 5(8.8) 9 (15.0) 5(8.8)

2wartos¢ p na podstawie testu log-rank ze stratyf kacjg wzgledem stopnia zaawansowania choroby nowotworowej w momencie wtgczenia
do badania (ISS I-1l wobec Ill) oraz liczby przebytych linii terapii (2-3 wobec = 4) w momencie randomizacji.

b zmodyf kowane kryteria International Myeloma Working Group (IMWG).

¢ warto$¢ p na podstawie testu chi-kwadrat Cochrana-Mantela-Haenszela ze stratyf kacjg wzgledem stopnia zaawansowania choroby
nowotworowej w momencie wigczenia do badania (ISS I-1l wobec Ill) oraz liczby przebytych linii terapii (2-3 wobec = 4) w momencie
randomizacji.

4 Odpowiedz catkowita (CR) + rygorystyczna odpowiedz catkowita (SCR).

¢ Wskazniki remisji catkowitej w grupie leczonej produktem Empliciti moga by¢ niedoszacowane z powodu zafatszowania wynikéw testu
immunofiksaciji i elektroferezy biatek surowicy przez elotuzumab bedacy przeciwciatem monoklonalnym.

fOcena przez IRC byta oceng post hoc.

Ocena PFS ITT wedtug badacza obejmowata kilka podgrup, w tym wyréznionych na podstawie wieku (< 65 lat
wobec = 65 lat), rasy, stopnia zaawansowania wg ISS, przebytych terapii, przeszczepienia, kategorii ryzyka,
sprawnosci w skali ECOG, klirensu kreatyniny oraz aberracji cytogenetycznych. We wszystkich ocenianych
podgrupach PFS byt zgodny z wynikiem dla populacji ITT w grupach leczenia. Wyniki nalezy jednak traktowac
ostroznie, gdyz ocene zgodnos$ci efektu miedzy podgrupami utrudniata bardzo mata liczba pacjentéw
w poszczegdlnych podgrupach.

Przezycie catkowite (OS) stanowito gtéwny drugorzedowy punkt koncowy badania. Dane dotyczace OS
pochodzace z analizy eksploracyjnej byly niepetne w momencie uciecia danych (29 listopada 2019 r.),
a minimalny czas obserwacji wynosit 18,3 miesigca. Przy zyciu pozostawato tgcznie 40 (67%) pacjentéw
w ramieniu E-Pd oraz 29 (51%) w ramieniu Pd. Mediany OS nie osiggnieto w grupie leczenia E-Pd.
Wspotczynnik ryzyka i 95% przedziat ufnosci wynosit 0,54 (0,30; 0,96).

e Skutecznosé¢ panobinostatu na podstawie ChPL Farydak

Skutecznos$é kliniczna u pacjentdw z nawrotowym lub nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
plazmocytowym (mnogim) (Badanie D2308 — Panorama 1)

Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
oceniano w randomizowanym, podwajnie $lepym, wieloosrodkowym badaniu Il fazy kontrolowanym placebo
u pacjentéw z nawrotowym lub nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym (mnogim),
ktérzy wczesniej otrzymali 1-3 linii leczenia. Pacjenci otrzymywali panobinostat (w dawce 20 mg doustnie raz
na dobe, trzy razy w tygodniu, wg schematu dawkowania z 2 tygodniami leczenia i 1 tygodniem przerwy),
w skojarzeniu z bortezomibem (w dawce 1,3 mg/m? pc. we wstrzyknieciu dozylnym) i deksametazonem
(wdawce 20 mg). Leczenie podawano przez maksymalnie 16 cykli. Pacjentéw w tacznej liczbie
768 zrandomizowano w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej panobinostat + bortezomib + deksametazon
(n=387) lub do grupy otrzymujgcej placebo + bortezomib + deksametazon (n=381), ze stratyfikacjg wedtug
wczesniejszego stosowania bortezomibu [Tak (n=336 (43,8%)), Nie (n=432 (56,3%))] i liczby wczeéniej
stosowanych linii leczenia przeciwszpiczakowego [1 linia leczenia (n=352 (45,8%)), 2 do 3 linii leczenia
(n=416 (54,2%))].
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Mediana wieku wyniosta 63 lata, zakres 28-84; 42,1% pacjentéw byto w wieku ponad 65lat. Mediana liczby
wczesniej stosowanych linii leczenia wyniosta 1,0. U ponad potowy pacjentéw (57 ,2%) przeprowadzono
wczesniej przeszczepienie komorek macierzystych, a 62 ,8% pacjentéw doswiadczyto nawrotu choroby po
wczesniejszym zastosowaniu terapii przeciwnowotworowych (np. melfalanem u 79,6%, deksametazonem
u 81,1%, talidomidem u 51,2%, cyklofosfamidem u 45,3%, bortezomibem u 4 3,0%, bortezomibem
w skojarzeniu z deksametazonem u 37,8%, lenalidomidem u 20,4%). U ponad jednej trzeciej (35,8%)
pacjentow stwierdzono nawrdt i opornos¢ choroby na wczesniejsze leczenie. Mediana czasu trwania
obserwacji wyniosta 28,75 miesigca grupie otrzymujgcej panobinostat + bortezomib + deksametazon oraz
29,04 miesigca w grupie otrzymujacej placebo + bortezomib + deksametazon.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie bez progresji choroby (PFS) wedtug zmodyfikowanych
kryteriow Europejskiej Grupy ds. Transplantacji Szpiku Kostnego (ang. European Bone Marrow Transplant
Group, mEBMT) i wg oceny badacza. W catkowitej populacji pacjentéw PFS w oparciu o petng analizowang
grupe (ang. full analysis set, FAS) bylo statystycznie znamiennie ré6zne w obu grupach leczenia (wartosé
p<0,0001 w stratyfikowanym logarytmicznym tescie log-rang, przy szacunkowej 37% redukcji ryzyka w grupie
otrzymujgcej panobinostat + bortezomib + deksametazon w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg placebo +
bortezomib + deksametazon [wspodtczynnik ryzyka HR : 0 ,63 (95% CI: 0,52; 0,76)]. Mediana PFS (95% CI)
wyniosta odpowiednio 12,0 miesiecy (10,3;12,9) oraz 8,1 miesiecy (7,6; 9,2).

Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym byto przezycie catkowite (OS). Przezycie catkowite nie byto
statystycznie znamienne miedzy obiema grupami leczenia. Mediana OS wyniosta: 40,3 miesigca w grupie
leczonej panobinostatem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem oraz 35,8 miesiecy w grupie
otrzymujgcej placebo w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem [HR: 0,94 (95% CI: 0,78; 1,14)].

W predefiniowanej podgrupie pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymali leczenie bortezomibem i lekiem
immunomodulujgcym (n=193), 76% pacjentow otrzymato wczesniej przynajmniej dwa schematy leczenia.
W tej podgrupie pacjentéw (n=147) mediana czasu trwania leczenia wyniosta 4,5 miesigca w grupie
otrzymujgcej panobinostat + bortezomib + deksametazon oraz 4,8 miesigca w grupie otrzymujacej placebo +
bortezomib +deksametazon. Mediana PFS (95% CI) wyniosta 12,5 miesigca (7,26;14,03) w grupie leczonej
panobinostatem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem oraz 4,7 miesigca (3,71; 6,05) w grupie
otrzymujgcej placebo w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem [HR: 0,47 (0,31; 0,72)]. U tych
pacjentéw mediana stosowanych wczes$niej terapii wyniosta 3.

Wyniki dotyczgce skutecznosci zostaty podsumowane w tabeli ponizej.

Tabela 15. Przezycie bez progresji choroby u pacjentow, ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy
leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy

Farydak Placebo

bortezomib i deksametazon n=73 bortezomib i deksametazon n=74

Przezycie bez progresji choroby
Mediana, miesigce [95% CI] 12,5 [7,26; 14,03] 4,7 [3,71; 6,05]
Wspdtczynn k ryzyka [95% CI]* 0,47 (0,31; 0,72)

Wspotczynn k ryzyka obliczono na podstawie stratyfikowanego modelu Coxa
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Rysunek 2. Wykres Kaplana-Meiera dotyczacy przezycia bez progresji choroby u pacjentow ze szpiczakiem
plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajace
bortezomib i lek immunomodulujacy

W podgrupie pacjentéw, ktorzy otrzymali wczesniej przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajgce
bortezomib i lek immunomodulujgcy (n=147) catkowity wskaznik odpowiedzi (ORR — overall response rate)
wedtug zmodyfikowanych kryteriow EBMT wyniost 59% w grupie leczonej panobinostatem w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem oraz 39% w grupie otrzymujgcej placebo w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem. Wskazniki odpowiedzi podano w tabeli ponizej.

Tabela 16. Wskazniki odpowiedzi u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej
otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy

Farydak Placebo
bortezomib i deksametazon n=73 bortezomib i deksametazon n=74
Catkowity wskaznik odpowiedzi (ORR) 43 (59%) 29 (39%)
[95% CI] (46,8; 70,3) (28; 51,2)
Odpowiedz catkowita (CR — complete response) 6 (8%) 0
Prawie catkowita odpowiedz (nCR — near 10 (14%) 6 (8%)
complete response)
Odpowiedz czesciowa 27 (37%) 23 (31%)

Skutecznos$cé kliniczna u_pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim) opornym na leczenie
bortezomibem (Badanie DUS71 — Panorama 2)

Badanie DUS71 bylo dwuetapowym, otwartym, wieloosrodkowym badaniem Il fazy z jedng grupg leczenia,
w ktérym doustny panobinostat (20 mg) w skojarzeniu z bortezomibem (1,3 mg/m? pc.) i deksametazonem
(20 mg) podawano 55 pacjentom z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym
(mnogim), u ktérych stwierdzono opornos¢ na leczenie bortezomibem i ktérzy wczesniej otrzymali przynajmniej
dwie linie leczenia. Warunkiem koniecznym udzialu w badaniu byla wczesniejsza ekspozycja na lek
immunomodulujacy (lenalidomid lub talidomid). Oporno$¢ na bortezomib definiowano jako progresje choroby
w czasie leczenia bortezomibem lub w ciggu 60 dni od ostatniej linii leczenia zawierajgcej bortezomib.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta ocena catkowitego wskaznika odpowiedzi (ORR) po
8 cyklach leczenia, z zastosowaniem kryteriow mEBMT. Pacjenci byli wczesniej intensywnie leczeni i otrzymali
wiele linii leczenia (mediana: 4; zakres: 2-11). Bortezomib byt wczesniej stosowany u wszystkich
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55 pacjentéw, a takze przyjmowali oni wczesniej co najmniej jeden lek immunomodulujgcy (lenalidomid:
98,2%, talidomid: 69,1%). U wiekszo$ci pacjentdw wykonano wczesniej transplantacje (63,6%).

Mediana czasu trwania ekspozycji na badane leczenie wyniosta 4,6 miesiecy (zakres: 0,1-24,1 miesigca).
Pacjenci uzyskali ORR [>PR (odpowiedz czesciowa)] wynoszacy 34,5% i 52,7% [= MR (odpowiedz
minimalna)]. Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi wyniosta 1,4 miesigca, a mediana czasu trwania
odpowiedzi wyniosta 6,0 miesiecy. Mediana OS wyniosta 17,5 miesigca.
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12.1.

Strategie wyszukiwania publikacji

0T.422.4.2020

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 20.01.2020 r.)

Nr |Kwerenda Liczba rekordow
#1 |"Multiple Myeloma"[Mesh] 40 204
#2 | multiplex myeloma OR multiple myeloma OR plasma cell myeloma OR myelomatosis OR myelomatoses |52 005
OR kahler's disease

#3 [#1 OR #2 52 005
#4 | "daratumumab” [Supplementary Concept] 240

#5 |daratumumab OR Darzalex 528
#6 [#4 OR#5 528
#7 | dexamethason or dexamethasone 70 466
#8 |dexamethasone [mesh] 50 709
#9 |#7 OR #8 70 466
#10 |#3 AND #6 AND #9 109

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania 20.01.2020 r.)

Nr |Kwerenda Liczba rekordow
#1 |exp multiple myeloma/ 67 775
#2 | multiplex myeloma.ab,kw,ti. 2

#3 | multiple myeloma.ab,kw,ti. 57 900
#4 | plasma cell myeloma.ab,kwiti. 990

#5 | myelomatosis.ab,kw,ti. 213

#6 |kahler's disease.ab,kwiti. 30

#7 |[#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 74 176
#8 | exp daratumumab/ 2087
#9 |darzalex.ab,kw,ti. 36

#10 |daratumumab.ab,kw,ti. 1519
#11 |[#8 OR #9 OR #10 2180
#12 |dexamethason.ab,kwiti. 383
#13 | dexamethasone.ab,kw,ti. 66 632
#14 |exp dexamethasone/ 127 950
#15 |#12 OR #13 OR #14 136 758
#16 |#7 AND #11 AND #15 892
#17 |16 and "human" [Subjects] 875
#18 | pretreated.ab,kw,ti. 65 895
#19 |rescue therapy.ab,kw,ti. 5486
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Nr |Kwerenda Liczba rekordow
#20 |last line.ab,kw,ti. 1001

#21 |salvage therapy.ab,kw,ti. 10 050

#22 |salvage treatment.ab,kw,ti. 5572

#23 | exp salvage therapy/ 30 844

#24 |#18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 108 136

#25 |#17 AND #24 128

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania 20.01.2020 r.)

Nr |Kwerenda Liczba rekordow

#1 |MeSH descriptor: [Multiple Myeloma] explode all trees 1402

#2 | (multiple myeloma or multiplex myeloma or plasma cell myeloma or myelomatosis or kahler's|4 884
disease):ti,ab,kw

#3 [#1 OR #2 4 884

#4 | (daratumumab or darzalex):ti,ab,kw 223

#5 | MeSH descriptor: [Dexamethasone] explode all trees 4107

#6 | (Dexamethason or Dexamethasone):ti,ab,kw 10923

#7 |#5 OR #6 10 924

#8 |[#3 AND #4 ND #7 139
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