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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zoéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0.)

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 1563, poz. 15603 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji

publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Cytotoksycznos¢ komorkowa zalezna od przeciwciat (ang. antibody-dependent cell cytotoxicity)

Analiza ekonomiczna

Analiza kliniczna

Aminotransferaza alanionowa/asparaginianowa
Analiza Racjonalizacyjna

American Society of Clinical Oncology

Autologiczny przeszczep krwiotwdrczych komérek macierzystych (ang. autologous hematopoietic stem cell

transplantation)
Analiza Weryfikacyjna Agencji

Analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Brak danych

schemat bendamustyna, deksametazon

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Cancer Care Ontario

Committee for Medicinal Products for Human Use

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci

Przewlekta biataczka limfocytowa (ang. Chronic Leucocytic Leukemia)
klirens kreatyniny

schemat cyklofosfamid, talidomid, deksemetazon

Analiza kosztow-uzytecznosci

Schemat daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem
Schemat daratumumab w skojarzeniu z bortezom bem, talidomidem i deksametazonem
Departament Gospodarki Lekowej

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)
Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekow

European Society for Medical Oncology

Food and Drug Administration

Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

Haute Autorité de Santé

Wirus zapalenia watroby typu B

Ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio)

Ocena technologii medycznych

Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci

Instytut Hematologii i Transfuzjologii

Istotny statystycznie

Miedzynarodowa Klasyf kacja Prognostyczna (ang. international staging system)
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ITT Populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-To-Treat)

Komparator Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

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

MGUS Gammapatia monoklonalna (ang. monoclonal gammopathy of undetermined significance)

MPR-R Schemat melfalan, prednizon, lenalidomid i lenalidomid w podtrzymywaniu

MPT Schemat melfalan, prednizon, talidomid

MRD Minimalna choroba resztkowa (ang. Minimal residual disease)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NDMM Noworozpoznany szpiczak plazmocytowy (ang. newly diagnosed multiple myeloma)

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNT liczba pacjentow, ktorych trzeba podda¢ danej interwencji (leczeniu) przez okreslony czas, aby zapobiec
jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang. Number Needed to Treat)

ns Nieistotne statystycznie

OR lloraz szans (ang. odds ratio)

ORR Obiektywna odpowiedz na leczenie

oS Przezycie catkowite

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PBAC Public Summary Document

PCM Szpiczak plazmocytowy (ang. plasma cell myeloma)

PCM szpiczak plazmocytowy, (ang. plasma cell myeloma)

pCORD Pan-Canada Oncology Drug Review

PFS Przezycie wolne od progresji choroby

PGSz Polska Grupa Szpiczakowa

PKB Produkt Krajowy Brutto

PP Po progresji (ang. post-progression)

PSM Partitioned survival model

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

QALY Rok zycia skorygowany o jako$¢ (ang. guality-adjusted life year)

Rd Schemat lenalidomide, deksametazon

RD Réznica ryzyka (ang. risk difference)

RDI Wzgledna intensywnosci dawki leku (ang. Relative Dose Intensity)

R-ISS Zmodyf kowany system oceny zaawansowania (ang. revised international staging system)

Rozporzadzenie ws. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. W sprawie sposobu i procedur przygotowania

analizy analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokos$ci optaty za te analize (Dz. U. Z

weryfikacyjnej 2014 ., poz. 4)
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Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. W sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. Z 2012 r., poz.
388)

Ryzyko wzgledne

Instrument dzielenia ryzyka

Radiografia

Revlimid w terapii skojarzonej z deksametazonem lub bortezomibem
Rygorystyczna odpowiedzi catkowita (SCR, z ang. stringent complete response)
Statens beredning for medicinsk utvardering

Zespot Stevensa-Johnsona

Zmodyf kowane kryteria narzgdowego uszkodzenia zwigzanego ze szpiczakiem plazmocytowym
Scottish Medicines Consortium

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

Scottish Medicines Consortium

Drugi nowotwér pierwotny (ang. second primary malignancies)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundaciji

Tomografia komputerowa

Rozpad guza (ang. Tumour Lysis Syndrome)

Czas do niepowodzenia leczenia

Czas do progresji choroby

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. O refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. O $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. 2019 poz. 1373 z p6zn. zm.)

Schemat bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon

Schemat bortezomib, deksametazon

Schemat bortezomib, melfalan, prednizon

Schemat bortezomib, lednalidomid, deksametazon

Schemat bortezomib, melfalan, prednizon

Swiatowa organizacja zdrowia (world health organization)

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. W sprawie
wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 12.03.2021r.

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.759.2020.14.AP;
PLR.4500.760.2020.12.AP;
PLR.4500.761.2020.13.AP

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
— Darzalex, Daratumumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol.
5 ml, EAN: 5909991275228;
— Darzalex, Daratumumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol.
20 ml, EAN: 5909991275235;
— Darzalex, Daratumumabum, roztwér do wstrzykiwan, 1800 mg (120 mg/ml), 1, fiol. 15 ml, EAN:
05413868119596;
=  Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego
(ICD10 C90.0) daratumumabem w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
— Darzalex, Daratumumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 5
ml, EAN: 5909991275228;
— Darzalex, Daratumumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 20
ml, EAN: 5909991275235;
— Darzalex, Daratumumabum, roztwér do wstrzykiwan, 1800 mg (120 mg/ml), 1, fiol. 15 ml, EAN:
05413868119596;

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Whnioskodawca

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

02-135 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 12.03.2021 r.,, znak PLR.4500.759.2020.14.AP, PLR.4500.760.2020.12.AP,
PLR.4500.761.2020.13.AP (data wptywu do AOTMIT 12.03.2021), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz.U. z 2020 r. poz. 357, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

e Darzalex, Daratumumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 5 ml, EAN:
5909991275228;

e Darzalex, Daratumumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 20 ml, EAN:
5909991275235;

e Darzalex, Daratumumabum, roztwér do wstrzykiwan, 1800 mg (120 mg/ml), 1, fiol. 15 ml, EAN:
05413868119596;

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem dnia 06.04.2021 r., znak OT.
4231.10.2021.TI.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji pismem z dnia 27.04.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem, w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapig
wysokodawkowq i autologicznego przeszczepienia komorek krwiotwdrczych. Analiza problemu decyzyjnego.

Wersja 1.0. | . Krakow 2020

Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem, w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapig
wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia komérek krwiotwérczych. Analiza kliniczna. Wersja 1.0.

Krakéw 2020

Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem, w leczeniu chorych

na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapig

wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia komérek krwiotwérczych. Analiza ekonomiczna. | N
Krakéw 2020

Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem, w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikuja sie do leczenia chemioterapiag
wysokodawkowsg i autologicznego przeszczepienia komoérek krwiotwdrczych. Zatgcznik do analizy ekonomicznej.

N Krakow 2021

Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem, w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapig
wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia komorek krwiotworczych. Analiza wptywu na budzet ptatnika.
wersja 1.0. [ IR rakow 2020

Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem, w leczeniu chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapig
wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia komoérek krwiotwérczych. Analiza racjonalizacyjna. Wersja

1.0. [ Krakow 2020
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Darzalex, Daratumumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 5 ml, EAN:

. handl i 5909991275228;

NERTEIEN] O, [Fos 2l Darzalex, Daratumumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 20 ml, EAN:

i dawka — opakowanie — .

kod EAN 5909991275235;
Darzalex, Daratumumabum, roztwér do wstrzykiwan, 1800 mg (120 mg/ml), 1, fiol. 15 ml, EAN:
05413868119596;

Kod ATC LO1XC24

Substancja czynna Daratumumab

w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego

Bt e 1S ELA S (ICD10 C90.0) daratumumabem w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem”

Zalecana dawka produktu leczniczego DARZALEX wynosi 16 mg/kg mc., podawana w dozylnym wlewie,
zgodnie ze schematem dawkowania podanym w ponizszej tabeli:

Faza leczenia Tygodnie Schemat
Indukcja Tygodnie 1 do 8 co tydzien (w sumie 8 dawek)
Tygodnie 9 do 162 co dwa tygodnie (w sumie 4 dawki)
Przerwa w czasie chemioterapii wysokodawkowej i ASCT
Konsolidacja | Tygodnie 1 do 8° | co dwa tygodnie (w sumie 4 dawki)

2 Pierwsza dawke schematu dawkowania co 2 tygodnie podaje sie w 9. tygodniu;

b Pierwszg dawke schematu dawkowania co 2 tygodnie podaje sie w 1. tygodniu po wznowieniu leczenia
po ASCT;

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego DARZALEX, roztwér do wstrzykiwan podskérnych, wynosi 1800
mg, podawana przez okoto 3-5 minut, zgodnie ze schematem dawkowania podanym w ponizszej tabeli:

Faza leczenia Tygodnie Schemat
Indukcja Tygodnie 1 do 8 co tydzien (w sumie 8 dawek)
Tygodnie 9 do 162 co dwa tygodnie (w sumie 4 dawki)
Przerwa w czasie chemioterapii wysokodawkowej i ASCT
Konsolidacja | Tygodnie 1 do 8° | co dwa tygodnie (w sumie 4 dawki)

2 Pierwszg dawke schematu dawkowania co 2 tygodnie podaje sie w 9. tygodniu;

b Pierwszg dawke schematu dawkowania co 2 tygodnie podaje sie w 1. tygodniu po wznowieniu leczenia
po ASCT;

Produkt Darzalex (kod EAN: 5909991275235, 5909991275228) jest do stosowania dozylnego.

D dani
rogapodania Produkt Darzalex (kod EAN: 05413868119596) jest do wstrzykiwan podskémych.

Daratumumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym IgG1k, ktére taczy sie z biatkiem CD38
Mechanizm dziatania na prezentowanym w duzej ilosci na powierzchni komorek nowotworowych szpiczaka mnogiego, a takze na
podstawie ChPL innych rodzajach komorek i tkanek w réznych poziomach. Biatko CD38 ma wiele funkcji, takich jak:
receptor posredniczacy w adhezji komoérek, przenoszenie sygnatéw i aktywnos$¢ enzymatyczna.

Zrédfo: ChPL Darzalex (dostep 12.04.2021 r.)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 10/76



Darzalex (daratumumabum) 0T.4231.10.2021

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 maja 2016 r.
dopuszczenie do obrotu Data przedtuzenia pozwolenia: 24 kwietnia 2017 r.

Produkt leczniczy DARZALEX jest wskazany:

e w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub z bortezom bem, melfalanem i
prednizonem, w leczeniu dorostych pacjentdéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim,
ktorzy nie kwalif kujg sie do autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych,

e wskojarzeniu z bortezom bem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow
z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktorzy kwalifkujg sie do autologicznego
przeszczepienia komérek macierzystych,

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

e w monoterapii u dorostych pacjentéw 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.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Tak

Symbol czarnego tréjkata Tak

Warunki dopuszczenia do

obrotu Okresowo aktualizowane sprawozdania dotyczace bezpieczenstwa

Zrédto: ChPL Darzalex (dostep 12.04.2021 r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii
Produkt leczniczy Darzalex wnioskowany do stosowania u chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka

plazmocytowego nie byt przedmiotem oceny w Agencji. Natomiast oceniany byt produkt leczniczy Darzalex u
chorych na nawrotowego i/lub opornego szpiczaka plazmocytowego (80/2018 ZLC).

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Darzalex, Daratumumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 5 ml,
EAN: 5909991275228;

Proponowana cena zbytu Darzalex, Daratumumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 20 ml,
netto EAN: 5909991275235;

Darzalex, Daratumumabum, roztwor do wstrzykiwan, 1800 mg (120 mg/ml), 1, fiol. 15 ml, EAN:
05413868119596;

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa ,1187.0, Daratumumab”

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnios

kiem refundacyjnym

Kryteria do programu
lekowego

Okreslenie czasu leczenia
W programie

Kryteria wykluczajace
udziat w programie

Kryteria zakonczenia
udzialu w programie:

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie refundacyjne definiowane jest przez kryteria wigczenia i kryteria wytgczenia do
wnioskowanego programu ,Leczenie chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego (ICD10
C90.0) daratumumabem w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem”. Zgodnie z trescig
wnioskowanego programu lekowego daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i
deksametazonem ma by¢é stosowany u dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem
plazmocytowym, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapia wysokodawkowg i autologicznego
przeszczepienia komorek krwiotworczych.

Zgodnie ze wskazaniem
zarejestrowanym produkt leczniczy Darzalex w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem
jest stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktdrzy kwalifikujg sie
do autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych, co odpowiada kryteriom witgczenia do badania
rejestracyjnego (CASSIOPEIA, MMY3006).

Cena, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Produkt leczniczy Darzalex jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego: B.54 ,Leczenie chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)”. Wskazanie to obejmuje zastosowanie
leku Darzalex w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych na nawrotowego
lub opornego szpiczaka plazmocytowego, u ktérych:

. zastosowano jedng linie leczenia obejmujgcg bortezomib oraz przeszczepienie komdrek macierzystych
szpiku i celowe jest ponowne leczenie bortezomibem zgodnie z zaleceniami klinicznymi pod warunkiem
niewystepowania polineuropatii obwodowej lub bélu neuropatycznego = 2 stopnia, lub;

. zastosowano 2 lub 3 poprzedzajgce linie leczenia, obejmujgce bortezomib i lenalidomid.
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Whnioskowane jest objecie refundacja leku Darzalex w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie chorych na
nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0) daratumumabem w skojarzeniu z
bortezomibem, talidomidem i deksametazonem”.

W ramach programu lekowego B.54 refundowane sg nastepujgce prezentacje leku Darzalex: koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml (1 fiol. 20 ml), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml (1 fiol. 5 ml). Produkt Darzalex, podawany podskérnie (roztwér do wstrzykiwan, 1800 mg (120 mg/ml), 1,
fiol. 15 ml) nie jest aktualnie refundowany.

Proponowane ceny zbytu netto dla poszczegdlnych prezentacji leku Darzalex wynosza:
e Darzalex, Daratumumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 5 ml, EAN:

5909991275228;

e Darzalex, Daratumumabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 20 ml, EAN:
5909991275235;

o Darzalex, Daratumumabum, roztwér do wstrzykiwan, 1800 mg (120 mg/ml), 1, fiol. 15 ml, EAN:
05413868119596;

Zaproponowane ceny dla koncetratéw do sporzadzenia roztworu do infuzji

Szczegotowe informacje na temat zaproponowanego przez wnioskodawce zawarcia umowy podziatu ryzyka (ang.
risk sharing scheme, RSS) przedstawiono w rozdziale 3.1.2.1. Wnioskodawca nie przedstawit informacji czy
zaproponowany instrument podziatu ryzyka nie jest juz stosowany w refundacji daratumumabu w ramach
programu lekowego B.54 u pacjentéw z nawrotowym i opornym szpiczaku mnogim. Nalezy podkresli¢, ze
aktualnie zaproponowany RSS nie zabezpiecza w sposob wystarczajgcy pfatnika publicznego przed
nieplanowanym wzrostem kosztéw refundaciji. W takiej sytuacji mégtby sie sprawdzi¢ instrument podziatu ryzyka
typu price volume agreement (PVA).

Produkt leczniczy Darzalex bedzie dostepny w ramach programu lekowego w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o objeciu refundacjg leku Darzalex w leczeniu nowo zdiagnozowanego szpiczaka mnogiego i zostanie
zakwalifikowany do odptatnosci okreslonej jako lek wydawany bezpfatnie. Przyjete zatozenie jest zgodne
Z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki zaktadajg rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla daratumumabu poprzez utworzenie
nowego programu lekowego oraz wigczenie go do istniejgcej grupy limitowej ,1187.0, Daratumumab”.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Szpiczak mnogi ICD-10: C90.0 (szpiczak plazmocytowy, ang. plasma cell myeloma, PCM) jest nowotworem
wywodzgcym sie z komoérek B w kohcowym etapie réznicowania, po dokonaniu rekombinacji klasy (zmiana
izotypu) fancucha ciezkiego immunoglobuliny, ktére w przypadkach typowych wydzielajg biatko monoklonalne,
tzw. biatko M. Nowotwor ten charakteryzuje sie niejednorodnym genetycznie, klonalnym rozrostem komorek
plazmatycznych, majgcych najczesciej zdolno$¢ do produkowania immunoglobuliny lub jej fragmentow.
Identyfikacja okreslonych aberracji w plazmocytach szpiku, pozwala na stratyfikacje pacjentéw do trzech grup
ryzyka cytogenetycznego: duzego (wysokie), posredniego i matego (standardowe).

Zajecie nerek wystepuje u ponad 50% chorych na szpiczaka mnogiego, okoto 20% pacjentdow w chwili
rozpoznania ma niewydolnos¢ nerek. Nawet do 10% pacjentdw w momencie rozpoznania wymaga dializoterapii.
W sytuacji gdy u chorego w okresie rozpoznania lub nawrotu PCM stwierdzono niewydolno$¢ nerek, oprocz
leczenia objawowego kluczowg role odgrywa szybkie wigczenie terapii przeciwszpiczakowej. Celem jest
zahamowanie produkcji wybitnie nefrotoksycznych fancuchéw lekkich, co moze ograniczy¢ postep niewydolnosci
i spowodowac poprawe funkcji nerek.

Zrédto: AWA OT.4331.7.2020
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Klasyfikacja

W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacje zaawansowania objawowego szpiczaka plazmoctyowego wedtug
Duriego i Salmona.

Tabela 5. Klasyfikacja zaawansowania objawowego szpiczaka plazmocytowego wedlug Duriego i Salmona

Stadium Definicja
Stadium | Spetnione wszystkie ponizsze kryteria:
(mata masa nowotworu) « stezenie Hb > 10 g/dI (6,205 mmol/l)

« stezenie biatka M: IgG < 50 g/l * stezenie biatka M: IgA < 30 g/l * stezenie wapnia w surowicy
< 11 mg/dl (2,75 mmol/l)

» dobowe wydalanie wapnia z moczem < 150 mg (4 mmol/l)

» dobowe wydalanie monoklonalnych tarncuchéw lekkich < 4 g

* bez zmian kostnych lub pojedyncze ogniska osteolityczne

SIE I [ Parametry nieodpowiadajgce stadium 1 i Il

(Srednia masa nowotworu)

Stadium Il Spetnione przynajmniej jedno z ponizszych kryteriéw: * stezenie Hb < 8,5 g/dl (5,27 mmol/l)
(duza masa nowotworu) « stezenie biatka M: IgG > 70 g/|

* stezenie biatka M: IgA > 50 g/l

« stezenie wapnia w surowicy > 11 mg/dl (2,75 mmol/l)

» dobowe wydalanie wapnia z moczem > 150 mg (4 mmol/l)

» dobowe wydalanie monoklonalnych faricuchéw lekkich > 12 g
* liczne zmiany osteolityczne

Wydolnos¢ nerek
A Stezenie kreatyniny w surowicy < 2 mg/dl (176,9 mmol/l)
B Stezenie kreatyniny w surowicy > 2 mg/dl (176,9 mmol/l)
Zrédfo: PTOK 2013

Zrédfo: AWA OT.4331.7.2020

Rozpoznanie
Kryteria rozpoznania

1. PCM: Kklonalne plazmocyty w szpiku >10% Iub potwierdzony w biopsji guz plazmocytowy kostny
lub pozaszpikowy oraz =1 z nizej wymienionych kryteriow:

1) kryteria uszkodzenia narzgdowego zwigzanego ze szpiczakiem (CRAB):

a) hiperkalcemia (>0,25 mmol/l powyzej ggn lub >2,75 mmol/l

b) niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny <40 ml/min lub kreatyninemia >177 pmol/l [2 mg/dl])
c¢) niedokrwistosc¢ (stez. Hb 2 g/dl ponizej dgn lub <10 g/dl)

d) uszkodzenia kostne (=1 ognisko osteolityczne w RTG, TK lub PET-TK)

2) 21 biomarker nowotworu (SLiM):

a) plazmocyty w szpiku >60%

b) stosunek wolnych tancuchoéw lekkich w surowicy (k/A albo A/k) >100 przy stezeniu tancuchéw
monoklonalnych >100 mg/I

¢) >1 zmiana ogniskowa o wymiarze 25 mm w MR.

2. Szpiczak bezobjawowy (,.tlacy sie”): biatko M w surowicy =30 g/l lub w moczu >500 mg/24 h i/lub klonalne
plazmocyty w szpiku 10-60%, niespetnione kryteria CRAB i SLiM, bez amyloidozy AL.

3. Szpiczak niewydzielajacy: nie stwierdza sie obecnosci biatka monoklonalnego w immunofiksacji surowicy
i moczu, cho¢ w 2/3 przypadkéw wystepuje zwiekszone stezenie monoklonalnych sFLC i/lub nieprawidtowy
stosunek sFLC k/A.

4. Biataczka plazmocytowa: liczba nowotworowych plazmocytow we krwi >2000/pl lub >20% krazacych
leukocytoéw. Postaé agresywna o ztym rokowaniu i krétkim czasie przezycia.

5. Guz plazmocytowy odosobniony: pojedynczy guz w kosci lub poza kosémi (w wiekszosci przypadkow
w gornych drogach oddechowych), prawidtowy wynik badania kosci (w tym MR lub TK kregostupa i miednicy),
bez objawéw CRAB.

Zrédfo: Szczeklik 2020 strona https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.15. (dostep. 12.04.2021 r.)

Epidemiologia

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ok. 14% nowotworéw uktadu
krwiotwdrczego. Zapadalnos¢ roczna w Europie waha sie od 4,5/100 000 do 6/100 000. Wystepuje nieco czesciej
u mezczyzn, ryzyko wystgpienia jest okoto 1,5-krotnie wieksze niz u kobiet. Szczyt zachorowan przypada
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na 7. dekade zycia (mediana wieku 70 lat). Zachorowania w wieku ponizej 50 lat obejmujg mniej niz 10%
wszystkich przypadkdw.

Szpiczak plazmocytowy bezobjawowy (tlgcy sie) dotyczy okoto 8% chorych, a ryzyko progresji do postaci
objawowej wynosi 10% rocznie w ciggu pierwszych 5 lat od rozpoznania i nastepnie maleje. Pierwotna biataczka
plazmocytowa wystepuje w 2-5% przypadkdédw wszystkich rozpoznan szpiczaka plazmocytowego.

W Polsce wg danych KRN w 2017 r. zarejestrowano 1600 nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne
nowotwory z komoérek plazmatycznych (wg ICD-10: C90) (zachorowalnos$¢ 4,16/100 000). W tym samym roku w
Polsce z powodu szpiczaka mnogiego i innych nowotworéw z komérek plazmatycznych odnotowano 1407
zgondw (umieralnosé 3,66/100 000).

Zrédto: AWA OT.4331.7.2020
Etiologia i patogeneza

Etiopatogeneza PCM pozostaje w duzym stopniu niewyjasniona. Oprécz ekspozyciji Srodowiskowej istotng role
odgrywa rowniez predyspozycja genetyczna, poniewaz ryzyko zachorowania na PCM u krewnych pierwszego
stopnia pacjentéw z tym rozpoznaniem jest zwiekszone prawie 4-krotnie. Wstepny etap choroby jest
prawdopodobnie konsekwencjg przewlektej stymulacji antygenowej zwigzanej z infekcjami, chorobami
przewlektymi lub narazeniem na karcynogeny chemiczne oraz promieniowanie i polega na powstaniu licznych
tagodnych klonéw plazmocytéw. Nastepnie, prawdopodobnie przy udziale translokacji obejmujgcych rézne
onkogeny i sekwencje wzmacniajgce ekspresje w obrebie gendéw tancucha ciezkiego immunoglobulin (IGH),
rozwija sie gammapatia monoklonalna (ang. monoclonal gammopathy of undetermined significance, MGUS).
Poprzedza ona wystgpienie PCM prawdopodobnie u wszystkich chorych, jednak ze wzgledu na brak objawéw
klinicznych najczes$ciej pozostaje nierozpoznana. W kolejnym etapie u czesci chorych na MGUS (ok. 1% rocznie)
dochodzi do dalszej ewolucji klonu nowotworowego i jego proliferacji, co manifestuje sie najpierw jako
bezobjawowy, a nastepnie objawowy PCM. Procesy te sg konsekwencjg narastajgcej niestabilnosci genetyczne;j,
ktéra odpowiada za dalsze wtérne mutacje onkogendw i gendw supresorowych oraz aberracje chromosomowe
(np. del13, trisomie chromosoméw nieparzystych). Ponadto bardzo istotne w podtrzymywaniu progresji PCM
sg bezposrednie i posrednie (cytokinowe) interakcje klonu nowotworowego z mikrosrodowiskiem szpiku
kostnego. Najprawdopodobniej rodzaj pierwotnych i — szczegdlnie — wtérnych zaburzen molekularnych
(np. delecje genu TP53), a takze rodzaj oddziatywan z mikrosrodowiskiem szpiku ksztattujg tempo progres;ji
i bardzo heterogenny obraz choroby u poszczegdlnych pacjentéw.

Zrédto: AWA OT.4331.7.2020
Rokowanie

Szpiczak mnogi pozostaje nieuleczalng chorobg, w ktorej ok. 1/3 pacjentéw nie odpowiada na | linie leczenia
a ewentualny nawroét choroby wystepuje u praktycznie wszystkich pacjentéw, ktdrzy uzyskali wstepng odpowiedz.
Wedtug Szczeklik 2018 mediana czasu przezycia chorych z objawowa, postepujgcg postacig choroby
nie przekraczata dawniej 3-4 lat, ale ostatnio dzieki wprowadzeniu nowych lekéw wydtuzyta sie do 5-7 lat
zwlaszcza w grupie chorych mitodszych. Szacuje sie, ze mediana przezycia chorych, u ktérych obecnie
rozpoznaje sie MM, dzieki nowym lekom wyniesie 10 lat.

Wedtug aktualnych danych American Cancer Society, mediana przezycia chorych na szpiczaka w stadium I, Il
i Il wynosi wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Prognostycznej (ang. international staging system, ISS),
odpowiednio: 62, 44 i 29 miesiecy. W odniesieniu do zmodyfikowanego systemu oceny zaawansowania
(ang. revised international staging system, R-1SS) 5-letnie przezycia wynoszg odpowiednio 82% dla R-ISS |, 62%
dla R-ISS Il oraz 40% dla R-ISS Ill. Szczegdty ponize;.

Tabela 6. Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego

Stadium Parametr Mediana czasu przezycia

Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (ISS)

ISS 1 B2-M < 3,5 mg/l albumina > 3,5 g/dl 62 miesigce
ISS 2 2-M < 3,5 mg/l albumina < 3,5 g/dl lub $2-M 3,5-5,5 mg/I 44 miesigce
ISS 3 B2-M > 5,5 mg/l 29 miesiecy

Zmodyfikowana miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego ( R-ISS)

R-ISS 1 B2-M < 3,5 mg/l albumina > 3,5 g/dl brak aberracji wysokiego ryzyka 82%
(patrz R-ISS 3) stezenie LDH w normie
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Stadium Parametr Mediana czasu przezycia
R-ISS 2 niespetniajgcy kryteriow R-ISS 1 lub R-ISS 3 62%
R-ISS 3 B2-M > 5,5 mg/l i del(17p) i/lub t(4;14) i/lub t(14;16)] lub/i LDH powyzej 40%
normy
zrédfo PGSz 2018

Wyrdznia sie wiele klinicznych i laboratoryjnych czynnikdéw rokowniczych. Uszkodzenie nerek, ktére wystepuje
nawet u 50% chorych na szpiczaka jest waznym czynnikiem ryzyka, determinujgcym kroétszy czas przezycia w tej
chorobie.

Za najbardziej istotny parametr, moggcy wptywaé na wybor terapii, uznaje sie obecnos$¢ niektérych anomalii
cytogenetycznych. Ze wzgledu na rodzaj aberracji cytogenetycznych PCM dzieli sie na 2 duze kategorie:

= typ hiperdiploidalny, obejmujacy trisomie chromosomoéw nieparzystych, o lepszym rokowaniu;

= typ niehiperdiploidalny, obejmujgcy translokacje genéw immunoglobulinowych i charakteryzujacy sie
agresywnym przebiegiem klinicznym.

Podczas progresiji i kolejnych nawrotéw w klonie nowotworowym pojawiajg sie wtdrne aberracje, w tym zwigzane
ze ztym rokowaniem delecja 17p (TP53), delecje 13q, delecja 1p i amplifikacja 1g. Na podstawie stwierdzanych
zmian cytogenetycznych powstaty rézne klasyfikacje ryzyka cytogenetycznego, z ktérych najbardziej kompletna
jest klasyfikacja opracowana przez badaczy z Mayo Clinic.

Nalezy podkresli¢, ze nowe leki, takie jak talidomid, lenalidomid i bortezomib, poprawiajg wyniki leczenia w grupie

wysokiego ryzyka cytogenetycznego, jednak nadal ta grupa chorych rokuje gorzej niz pozostali pacjenci.
Najgorszym rokowaniem obarczeni sg pacjenci z del17p.

Tabela 7. Klasyfikacja mSMART 2.0 — podziat chorych z rozpoznaniem objawowego szpiczaka plazmocytowego na grupy ryzyka
zaproponowany przez badaczy z Mayo Clinic

Wysokie ryzyko Posrednie ryzyko Standardowe ryzyko
FISH Del 13 w badaniu metafazalnym Pozostate, w tym:
«del 17p Hipodiploidia * Hiperdiploidia
* t(14;16) t(4;14) metodg FISH « t(11;14)
* (14;20) Indeks znakowania plazmocytéw > 3% * 1(6;14)
Niekorzystny profil ekspresji genow

Skroéty: FISH - fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
Zrédto: AWA OT.4331.7.2020

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Tabela 8. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajgce sie identyfikatory pacjenta) leczonych w programie lekowym ,,Leczenie
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego” na podstawie danych NFZ

Substancja czynna BloZbAEECIR NI
1aczy 2017 2018 2019
Leki w programie lekowym ,Leczenie chorych
na opornego lub nawrotowego szpiczaka 1449 1662 2213
plazmocytowego”
lenalidomid
doustnie (oral, per mouth) - 1 mg 1449 1634 1949
pomalidomidum i
doustnie (oral, per mouth) - 1 mg 67 410
daratumumabum ) ) 98
pozajelitowo (parenteral) - 1 mg
karfilzomib ) ) 59
pozajelitowo (parenteral) - 1 mg

Zrédto: Dane NFZ na podstawie https://statystyki.nfz.qov.pl/Benefits/1a (dostep 12.04.2021 r.)

Zgodnie z raportem NFZ ,Szpiczak plazmocytowy (mnogi). Ocena jakosci informacyjnej rejestru kontraktowego”
w 2016 r. w systemie pfatnika publicznego odnotowano blisko 2,6 tys. nowych zachorowan na szpiczaka
plazmocytowego. Byta to wartos¢ nieznacznie wyzsza niz w latach 2014-2015. Najczestszymi pacjentami byty
kobiety powyzej 65. roku zycia, jednak w odniesieniu do wielkosci populacji najwyzsze odsetki osob chorych
wystepowaty w przypadku mezczyzn powyzej 75. roku zycia. Sposrod nowo rozpoznanych pacjentéw blisko 60%
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byto leczonych chemioterapia dedykowang szpiczakowi. Prawie 75% pacjentéw byto leczonych jednym
schematem leczenia. Dominowat schemat VTD (32% pacjentdow leczonych chemioterapia dedykowang
szpiczakowi).

W 2016 r. sposréd nowo rozpoznanych 2528 pacjentéw blisko 60% (1531 os6b) byto leczonych chemioterapig
dedykowang szpiczakowi. Sposréd ok. 2,6 tys. rozpoznanych w 2016 r. pacjentéw ze szpiczakiem
plazmocytowym 461 osob (18%) miato przeszczepienie autologicznych komorek krwiotworczych szpiku
(autoHSCT) w latach 2016—2018. Prawie wszyscy (448 os6b) nalezeli do grupy, ktéra w latach 2016-2018 byta
leczona chemioterapig dedykowang szpiczakowi plazmocytowemu (ok. 30% oséb poddanych chemioterapii
dedykowanej szpiczakowi). Te grupe pacjentdw poddano dalszej analizie. Przeszczepienie autoHSCT, ktére
sprawozdane byto u 18% nowo rozpoznanych pacjentéw, wykonywane byto $rednio po uplywie 327 dni
od rozpoczecia leczenia. Prawie 400 rozpoznanych w 2016 r. 0séb (15%) byto w latach 2016—2018 uczestnikiem
programu lekowego.

J

Zrédlo: NFZ z 2019 r. ,Szpiczak plazmocytowy (mnogi). Ocena jakosci informacyjnej rejestru kontraktowego’
https://zdrowedane.nfz.gov.pl/pluginfile.php/260/mod resource/content/1/191231 szpiczak plazmocytowy.pdf (dostep
26.11.2020.)

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby analizy weryfikacyjnej nr.:
0T.4331.41.2020. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych dotyczacych leczenia
dorostych chorych wczesniej nieleczonych ze szpiczakiem mnogim, kitdrzy kwalifikujg sie do wysokodawkowej
chemioterapii i do procedury autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych przedstawiono w tabeli
ponizej.

W przegladzie wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia dorostych chorych wczesniej nieleczonych
ze szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie wysokodawkowej chemioterapii i do procedury autologicznego
przeszczepienia komorek macierzystych, wnioskodawca uwzglednit 10 dokumenty, w tym polskie wytyczne:
PTOK 2020, PTHIT-PGSz 2021 (Polska Grupa Szpiczakowa); wytyczne europejskie: ESMO 2021 (ang. European
Society for Medical Oncology), EMN 2018 (ang. European Myeloma Network); wytyczne miedzynarodowe: SITC
2020 (ang. Society for Immunotherapy of Cancer); wytyczne amerykanskich towarzystw naukowych: NCCN 2021
(ang. National Comprehensive Cancer Network) i ASCO 2019 (ang. American Society of Oncology and Cancer
Care Ontario) i Mayo Clinic 2021; wytyczne brytyjskie: NICE Pathways 2021 (ang. National Institute for Health
and Care Excellence) oraz wytyczne ekspertdéw klinicznych (publikacja Samaras 2019).

W ponizszej tabeli zestawiono najwazniejsze informacje z wybranych wytycznych polskich, europejskich,
miedzynarodowych, amerykanskich i brytyjskich opublikowanych od 2016 roku. Szczegdétowe informacje
dotyczgce wszystkich opisanych przez wnioskodawce wytycznych znajdujg sie w APD w rozdziale 2.10 oraz w
pismie uzupetniajgcym wymagania minimalne z dnia 27.04.2021.

W wytycznych Polskiej Grupy Szpiczakowej 2021 wskazano, ze w leczeniu chorych kwalifikujgcych sie do
wysokodawkowej chemioterapii i do procedury auto-HSCT preferowane sg nastepujgce schematy indukujgce:
VTD, VCD, VRD, PAD, Dara-VTD. W kolejnych polskich wytycznych PTOK 2020 w ocenianym wskazaniu
wymieniane sg trzy tréjlekowe schematy VTD, VCD dodatkowo wspomniano o ,obiecujgcych” wynikach badan
prowadzonych nad dodaniem daratumumabu do klasycznych tréjlekowych schematéw indukujgcych (VTD lub
RVD).

W wiekszosci odnalezionych wytycznych PTOK 2020, PGSz 2021, NCCN 2021, ESMO 2020, dotyczgcych
leczenia pierwszego rzutu chorych kwalifikujgcych sie do wysokodawkowej chemioterapii i do transplantaciji
najczesciej wskazano nastepujgce schematy: VTD, D-VTD, VCD, VRD.

Schemat VRd pojawia sie wsréd preferowanych schematéw w rekomendacjach w wytycznych NCCN 2021, PGSz
2021, EMSO 2020 jednak nalezy podkresli¢, ze lenalidomid nie uzyskat dotychczas rejestracji w leczeniu
indukujacym u kandydatow do wysokodawkowej chemioterapii w pierwszej linii dodatkowo schemat ten nie jest
refundowany w Polsce.
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Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne polskie

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w szpiczaku plazmocytowym

Rozpoznanie objawowego szpiczaka plazmocytowego PCM (ang. plasma cells myeloma) stanowi wskazanie
do niezwtocznego rozpoczecia chemioterapii (IVA). Wyjatkiem jest sytuacja, w ktorej jedynym objawem
definiujgcym szpiczaka jest pojedyncza zmiana osteolityczna — w takim przypadku dotychczas nie ustalono
rutynowego postepowania, w wiekszosci przypadkow jednak preferuje sie radioterapie (IVB). U chorych z
rozpoznaniem odosobnionego guza plazmocytowego kostnego leczeniem z wyboru jest miejscowa radioterapia
(IVA). Pacjenci z odosobnionym guzem pozakostnym powinni byé leczeni miejscowg radioterapig lub
chirurgiczna resekcjg guza, w zaleznosci od jego wielkosci i umiejscowienia. Podobne postepowanie dotyczy
nowej kategorii odosobnionego guza kostnego z minimalnym zajeciem szpiku (IVB).

W terapii PCM wyrdznia sie obecnie nastepujace fazy: leczenie indukujace, HDMel z auto-HSCT (tandemowa
terapia duzymi dawkami melfalanu HDMel (ang. high-dose melphalan) wspartej przeszczepieniem
autologicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych auto-HSCT (ang. autologous hematopoietic stem 18es
transplantation), konsolidacje i leczenie podtrzymujace. Podstawowg czynnoscig przed rozpoczeciem
chemioterapii indukujgcej remisje jest kwalifikacja pacjentéw do jednej z 2 kategorii: kandydatow HDMel z auto-
HSCT lub oséb niekwalifikujgcych sie do tej procedury (IVB).

Chorzy kwalifikujgcy sie do HDMel z autoHSCT

Terapia indukujgca w tej grupie chorych ma na celu zredukowanie masy nowotworu przed procedurg
wysokodawkowanej chemioterapii. Stosuje sie ré6zne schematy chemioterapii, ktérych podstawa jest inhibitor
PTOK 2019 proteasomu (bortezomib lub karfilzomib), lek immunomodulujacy (talidomid lub lenalidomid) lub leki z obu tych
(aktualizacja grup, w skojarzeniu z glikokortykosteroidem i ewentualnie innymi konwencjonalnymi chemioterapeutykami. Na
2020) podstawie wynikéw badan klinicznych za optymalne leczenie indukujace przed auto-HSCT uwaza sie obecnie
(polskie) tréjlekowe schematy chemioterapii z bortezom bem (1A). Trzy duze badania randomizowane, przeprowadzone
niezaleznie przez grupy badawcze (...), wykazaly przewage trdjlekowego schematu VTD (bortezomib,
talidomid, deksametazon) nad dwulekowymi schematami zawierajgcymi bortezomib (VD) lub talidomid (TD)
pod wzgledem odsetka i gtebokosci odpowiedzi czasu do progresji PCM. W prospektywnym badaniu IFM2013-
04 wykazano przewage schematu VTD pod wzgledem odsetka odpowiedzi catkowitych i odpowiedzi gtebokich
(odpowiednio: 92,3% v. 83,4% i 66,3% v. 56,2%) nad VCD. (...). Na podstawie tych danych najbardziej
uzasadniony w leczeniu indukujgcym wydaje sie wybor schematu VTD, a w drugiej kolejnosci VCD (lA).

Bardzo aktywnym schematem indukujacym, czesto stosowanym w Stanach Zjednoczonych, jest schemat VRD
(bortezomib, lenalidomid, deksametazon. Chociaz brakuje dotychczas bezposredniego poréwnania, wydaje
sie, ze VRD co najmniej odpowiada efektywnoscig VTD, a terapia taka wigze sie ze znacznie mniejszym
ryzykiem polineuropatii. Mimo to lenalidomid nie uzyskat dotychczas rejestracji w leczeniu indukujgcym u
kandydatéow do HDMel i auto-HSCT.

Jako$c¢ dowodow naukowych: | Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan
klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg, || Dowody
pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych
(badania kohortowe bez losowego doboru), Il Dowody pochodzgce z retrospektywnych badarn obserwacyjnych
lub kliniczno-kontrolnych. Kategorie rekomendacji: A Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie
uzyteczne w klinicznej praktyce, B Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce.

Zrédfo finansowania: brak informacii

Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczace rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego
PGSz 2021 oraz innych dyskrazji plazmocytowych narok 2021

(polskie) Kandydaci do wysokodawkowanej chemioterapii (HDT) i transplantaciji komoérek krwiotwdrczych (autoHSCT)
Ponizej przedstawiono algorytm postepowania leczniczego u chorych z noworozpoznanym szpiczakiem.
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Obserwac
podtrzymy
lenalidomid
bortezom

* obecnie brak finansowania w Polsce
# off label

Chorzy kwalifikujgcy sie do autoHSCT powinni otrzymac¢ leczenie indukujgce wg protokotéw VTD (bortezomib,
talidomid, deksametazon), VCD (bortezomib,cyklofosfamid, deksametazon), VRD (bortezomib, lenalidomid,
deksametazon) lub PAD (bortezomib, doksorubicyna, deksametazon). Nowoscig jest mozliwo$¢ dodania do
schematu VTD daratumumabu (D-VTD) na podstawie wyn kow badania CASSIOPEIA. (...).

Zgodnie z zaleceniami European Myeloma Network podkresla sie, ze protokét indukujacy przed autoHSCT
powinien zawiera¢ 3 leki. Schematy, ktére uzyskaly najwiekszg site rekomendacji to: VTD (bortezomib,
talidomid, deksametazon) i PAD (bortezomib, doksorubicyna, deksametazon).

Trzy prospektywne badania wykazaty wiekszg skuteczno$¢ schematu VTD nad TD i VD. Dwa kolejne badania
poréwnywaty schematy VCD i PAD oraz VCD i VTD. W pierwszym dowiedziono réwnowazno$¢ schematéw
VCD i PAD w odniesieniu do skutecznosci, przy lepszej tolerancji VCD. Bezposrednie poréwnanie VCD i VTD
wskazato na wiekszg skuteczno$é¢ VTD okupiong zwigekszeniem wystepowania polineuropatii obwodowe;.
Biorgc pod uwage powyzsze zaleca sie preferencyjne kierowanie chorych do leczenia indukujgcego wedtug
schematu VTD, zwracajgc jednak szczegdlng uwage na objawy obwodowej polineuropatii indukowang
chemioterapig. Preferencyjnym sposobem podawania bortezomibu jest forma podskérna ograniczajgca
znacznie wystepowanie

polineuropatii. Obecnie schematy z bortezom bem sg dostepne w Polsce dla tej grupy pacjentéw w ramach
katalogu chemioterapii. W badaniu poréwnujgcym schemat VRD i VTD w leczeniu indukujgcym przed
przeszczepieniem obserwowano porownywang skutecznos¢, ale zdecydowanie wiekszg toksycznosé
schematu VTD, co wraz ze zwiekszeniem dostepnosci do lenalidomidu wskazuje na stopniowe zastepowanie
VTD prze VRD w pierwszej linii leczenia.

Obecnie forma dozylna daratumumabu zamieniana jest na forme podskérng w dawce statej 1800mg. Dane
badania COLUMBA pokazujg, ze daratumumab podskérny wykazywat podobng skuteczno$é oceniang jako
ogolny wskazn k odpowiedzi (ORR) i podobne stezenia w badania farmakokinetycznych oraz lepszy profil
bezpieczenstwa w poréwnaniu z daratumumabem podawanym dozylnie u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym. Pomimo braku wyn kow w pierwszej linii leczenia do
praktyki klinicznej wchodzi rownoznaczne uzywanie formy podskérnej i dozylnej daratumumabu.

Poziom dowodéw i sita rekomendacji: nie dotyczy
Konflikt intereséw: brak informacji

Wytyczne zagraniczne

Wytyczne dotyczg leczenia szpiczaka plazmocytowego
Zalecenia dotyczgce pierwszej linii leczenia pacjentéw kwalifikujgcych sie do transplantacii

NCCN 2021

(amerykanskie)
Schematy preferowane

Bortezomib/lenalidomid/deksametazon - VRd [1]
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Bortezomib/cyclofosfamid/dexamethason — VCd [2A]

Inne schematy rekomendowane

Karfilzom b/lenalidomid/deksametazon — KRd [2A]

Daratumumab/ Bortezom b/lenalidomid/deksametazon D-VRd [2A]
Iksazomib/lenalidomid/deksametazon - IRd [2B]

Schematy przydatne w okreslonych sytuacjach klinicznych
Bortezomib/doksorubicyna/deksametazon [2A]

Karfilzom b/cyklofosfamid/deksametazon — KCd [2A]

Iksazomib/cyklofosfamid/deksametazon — ICd [2A]

Bortezomib/talidomid/deksametazon — VTd [1]

Cyklofosfamid/lenalidomid/deksametazon — CRd [2A]

Daratumumab /Cyklofosfamid/lenalidomid/deksametazon — Dara-CRd [2A]

Daratumumab /bortezomib/talidomid/deksametazon - Dara-VTd [2A]

Deksametazon/ talidomid/ cisplatyna/ doksorubicyna/ cyklofosfamid/ etoposyd/ bortezom b (VTD-PACE)

Wedlug NCCN protokotami preferowanymi w leczeniu indukujacym u nowo zdiagnozowanych chorych

kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komoérek krwiotwdrczych sg schematy VRD [kategoria 1] i
VCD [2A].

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A chyba, ze wskazano inaczej. Kategoria zalecen: 1 jednogfo$ny
konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o wysokiej jako$ci dowody 2A jednogtosny konsensus zalecajgcy
interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci

Zrédfo finansowania: brak informagii

Wytyczne dotyczace leczenia chorych ze szpiczakiem mnogim
Leczenia chorych ze szpiczakiem mnogim kwalifikujgcy sie do przeszczepu:

Trzy albo cztery schematy terapii indukujgcej: leki immunomodulujgce + inhibitor proteasomu (Pl) + steroid —
nie wskazano na optymalny schematu [typ rekomendac;ji: oparta na dowodach naukowych; jako$¢ dowoddéw
naukowych: umiarkowana: sita rekomendacji: umiarkowana].

Leki stosowane w leczeniu pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim

Agent Route Dose Schedule
Immunomodulatory drugs
Thalidomide Oral 50-200 mg Daily
Lenalidomide Oral 525 mg Daily for 21 of 28 days
Pomalidomide Oral 1-4 mg Daily for 21 of 28 days
Proteasome inhibitors
Bortezomib Subcutaneous/ 0.7-1.6 mg/m? Once or twice weekly
intravenous
Carfilzomib Intravenous 20-70 mg/m? Once or twice weekly for 3 or 4 weeks
Ixazomib Oral 234 mg Weekly for 3 or 4 weeks
Monoclonal antibodies
Daratumumab Intravenous 16 mgfkg Weekly — every 2 weeks — monthly
Elotuzumab Intravenous 10 mg/kg Weekly — every 2 weeks — monthly
ASCO/CCO 2019 Aleylators
(amerykar'lskie) Cyclophosphamide Oral :ﬁﬁm;o — \[:Z:kly
Melphalan Oral 9 mg/m? Daily x 4 days/cycle
Melphalan Intravenous 140-200 mg/m? Once for transplant

HDAC inhibitors

Panobinostat Oral 10-20 mg Three times weekly for 2 or 3 weeks
Sleroids

Dexamethasone Oral 20-40 mg Weekly

Prednisone Oral 25-50 mg Every other day
Anthracyclines

Doxorubicin HCI liposomal Intravenous 30 mg/m? Every 3 weeks

Abbreviation: HDAC, histone deacetylase.

Typ rekomendacji

Oparte na dowodach — W opublikowanych badaniach odnaleziono wystarczajgce dowody naukowe,
pozwalajgce na sformufowanie na ich podstawie zalecen.; Formalny konsensus — Dostepne dowody naukowe
zostaly uznane za niewystarczajgce, aby pozwoli¢ na sformutowanie zalecen. Dlatego panel ekspertow
przeprowadzit proces formalnego osiggania konsensusu, aby opracowac to zalecenie, ktére w chwili obecnej
stanowi najlepsze aktualne postepowanie. Panel ekspertdw moze zdecydowac o wyznaczeniu sity zalecenia
(4. ,Silne”, ,umiarkowane” lub ,stabe”). Wyniki procesu sg podsumowane w wytycznych i opisane w Data
Supplement.; Nieformalny konsensus — Dostepne dowody naukowe zostaty uznane za niewystarczajgce, aby
pozwoli¢ na sformutowanie zalecen. Zalecenie w chwili obecnej stanowi najlepsze aktualne postepowanie.
Panel ekspertéw zgodzit sie, ze proces formalnego konsensusu nie jest potrzebny ze wzgledu na informacje
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opisane w przegladzie literatury i dyskusji. Panel ekspertow moze zdecydowac o wyznaczeniu sity zalecenia
(4. ,silne”, ,umiarkowane” lub ,stabe”). Sita zalecen — Silna Jest wysoki poziom pewno$ci, ze zalecenie
odzwierciedla najlepszg praktyke. Bazuje to na (1) silnych dowodach na efekty koncowe (np. korzysci
przewyzszajg szkody); (2) spéjnych wynikach z matymi lub nielicznymi wyjgtkami; (3) matych lub nielicznych
zastrzezeniach odno$nie do jakosci badania; i/lub (4) stopniu zgody ekspertow. Inne przekonywujgce czynniki
(oméwione w przegladzie literatury i analizach) moga réwniez uzasadnia¢ uznanie zalecenia za silne.
Umiarkowana Jest umiarkowany poziom pewnosci, ze zalecenie odzwierciedla najlepszg praktyke. Bazuje to
na (1) ograniczonych dowodach na efekty koncowe (np. korzys$ci przewyzszajg szkody); (2) spéjnych wynikach
z istotnymi wyjatkami; (3) matych lub nielicznych zastrzezeniach odnosnie do jako$ci badania; i/lub (4) stopniu
zgody ekspertéw. Inne przekonywujgce czynniki (omowione w przeglgdzie literatury i analizach) mogg réwniez
uzasadniac uznanie zalecenia za umiarkowane.

Zrédfo finansowania: nie wskazano. Fundusze niezbedne na administracje projektu zostaly zapewnione przez
ASCO.

Zalecenia dotyczace leczenia dorostych chorych nowo zdiagnozowanych, ktérzy kwalifikujg sie do przeszczepu
autologicznego

Bortezomib jest zalecany w potaczeniu z deksametazonem lub deksametazonem i talidomidem (schematy Vd
i VTd), w leczeniu indukcyjnym.

Poziom dowodoéw i sita rekomendacji: nie dotyczy
Zrédio finansowania: brak informacji

NICE Pathways
2021

(brytyjskie)

Zalecenia dotyczgce leczenia dorostych chorych nowo zdiagnozowanych, ktérzy kwalifikujg sie do przeszczepu
autologicznego
Rekomendowane schematy: D-VTd, D-VRd

Poziom dowoddbw i sita rekomendacji: konsensus ekspertéw, zdefiniowany jako zgodno$¢ co najmniej 75%
cztonkow panelu eksperckiego;

SITC 2020
(miedzynarodowe)

Wytyczne dotyczace leczenia chorych ze szpiczakiem mnogim

Zalecenia dotyczgce leczenia chorych nowo zdiagnozowanych, ktérzy kwalifikujg sie do wysokodawkowej
chemioterapii i przeszczepu autologicznedqo

U pacjentow ponizej 70 roku zycia bez choréb wspdtistniejgcych zaleca sie leczenie indukcyjne, a nastepnie
HDM i ASCT (I, A).

Jesli chodzi o terapie indukcyjna przed ASCT, VRD prawdopodobnie bedzie oferowaé najlepszy do tej pory
profil korzysci i ryzyka wsrdd trojlekowych schematéw opartych na bortezom bie (ll, B);

Jednak nie ma bezposrednich poréwnan schematu VRD z VTD lub Dara-VTD i schemat VRd nie jest
ESMO 2020 zarejestrowany przez EMA. Potgczenie 4 lekéw DaraVTD jest skuteczniejsze niz VTD (I, A) i stanowi nowy
standard opieki. Jesli schemat DaraVTD nie jest dostepne, mozna uzyé VTD (I, A) lub VCD (Il, B). Dara-VRD i
Isa-VRD sg w trakcie badan klinicznych i moga stanowi¢ standardy opieki w najblizszej przysztosci. Zalecanym
podejsciem jest indukcja z 4-6 cyklami.

Poziom dowodoéw naukowych: | Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania
klinicznego z grupg kontrolng dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych
badarn randomizowanych bez heterogeniczno$ci Il Mate badania randomizowane lub duze randomizowane
badania z ryzykiem btedu (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub meta-analiza z takich badan lub badania z
udowodniong heterogenicznoscig. Il Badania kohortowe prospektywne Kategorie rekomendacji: A Silne
dowody na skuteczno$¢ z istotng poprawag kliniczng, mocno rekomendowana interwencja. C Niewystarczajgce
dowody na skuteczno$c lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia niepozgdane, koszty,...),
rekomendacja opcjonalna Zrédto finansowania: brak informacji. Metodyka: dostepne na stronie internetowej
http://www.esmo.org/Guidelines/ESMO-Guidelines-Methodology.

Zrédfo finansowania: nie wskazano (autorzy zgtosili konflikt intereséw)

(europejskie)

Skréty: ASCO/CCO - American Society of Clinical Oncology/ Cancer Care Ontario; auto-HSCT - autologiczne przeszczepienie krwiotwdrczych
komérek macierzystych (ang. autologous hematopoietic stem cell transplant), BP — schemat bendamustyna, deksametazon CTd — schemat
cyklofosfamid, talidomid, deksemetazon, EMA — Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency); ESMO — European Society
for Medical Oncology; HR — iloraz ryzyka (ang. hazard ratio), IHIT — Instytu Hematologii | Transfuzjologii, IMWG - International Myeloma
Working Group, MPR-R — schemat melfalan, prednizon, lenalidomide; MPT — schemat melfalan, prednizon, talidomid, MRD - minimal residual
disease, NCCN — National Comprehensive Cancer Network; NCI - National Cancer Institute, NICE — National Institute for Health and Care
Excellence, OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), PFS — przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival); PGSz —
Polska Grupa Szpiczakowa; PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; Rd — schemat lenalidomide, deksametazon, SLiIM CRAB -
zmodyfkowane kryteria narzgdowego uszkodzenia zwigzanego ze szpiczakiem plazmocytowym; VCD — schemat bortezomib, cyklofosfamid,
deksametazon, Vd — schemat bortezomib, deksametazon, VMP — schemat bortezomib, melfalan, prednizon; VRd — schemat bortezomib,
lednalidomid, deksametazon

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych. Nie otrzymano odpowiedzi od ekspertdow do dnia przekazania
niniejszego opracowania.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2021 r.,
daratumumab jest dostepny w ramach programu lekowego dedykowanego chorym na szpiczaka
plazmocytowego, obejmujacy wylgcznie osoby z oporng i nawrotowg postacig choroby — program B.54 ,Leczenie
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)". W ramach powyzszego
programu dostepne sg nastepujgce schematy leczenia:

lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem,

pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem,

daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem

karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Kd zostat objety refundacjg z obwieszczeniem MZ z
dnia 20 kwietnia 2021r.)

= ijksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (schemat IRd zostat objety refundacjg z
obwieszczeniem MZ z dnia 20 kwietnia 2021r.)

Ponadto w ramach katalogu chemioterapii (katalog C) w leczeniu szpiczaka mnogiego (ICD-10: C90.0)
oraz szpiczak mnogi i nowotwory ztosliwe z komoérek plazmatycznych (ICD-10 C90) refundowane sg nastepujace
substancje czynne: cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, bleomycyna, dakarbazyna, doksorubicyna,
doksorubicyna liposomalna pegylowana, epirubicyna, etopozyd, ifosfamid, karboplatyna, melfalan, plerixafor,
winkrystyna. Dodatkowo refundowane sg substancje czynne: bendamustyna (w drugiej i nastepnych liniach
leczenia), bortezomib (zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej)

Chemioterapia dedykowana szpiczakowi plazmocytowemu jest rowniez refundowana w ramach refundacji
aptecznej we wskazaniu ,nowotwory ztosliwe”. Deksametazon, prednizon, melfalan finansowane sg w ramach
wykazu A1 (leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym).

Talidomid jest finansowany w ramach chemioterapii (katalog $wiadczer dodatkowych), jako substancja czynna
sprowadzana z zagranicy w trybie importu docelowego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjentow (status
finansowania talidomidu na podstawie Zarzadzenia 56/2020/DGL, Zatgcznik 1t - Katalog refundowanych
substancji czynnych - substancje czynne zawarte w lekach niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP).

Szczegoly dotyczgce dotychczasowego finansowania znajdujg sie APD Whnioskodawcy w rozdziale ,10.4 Leki
refundowane w Polsce w docelowej populacji chorych”.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 22/76



Darzalex (daratumumabum)

3.6.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow
Agencji

Komparator:
Schemat VTD

(bortezom,
talidomid,
deksametazon)

,Reasumujgc, analiza zalecen klinicznych, statusu rejestracji i refundac;ji
lekow w Polsce oraz danych dotyczgcych czestoSci stosowania
poszczegdlnych schematéw chemioterapii, wskazuje, ze wiasciwym
komparatorem dla wnioskowanej interwencji jest schemat VTD. Nalezy
réwniez mie¢ na uwadze, ze wnioskowana terapia polega na dodaniu
daratumumabu do schematu VTD — uzasadnione jest zatem zatozenie, ze
bedzie ona stosowana u pacjentéw, kiérzy moga otrzymac (i aktualnie —
otrzymujg) optymalny schemat VTD. Natomiast pacjenci, u ktérych
schematu VTD nie mozna zastosowaé, np. ze wzgledu na obecnos¢
przeciwwskazan, nie bedg réwniez kwalifikowani do wnioskowane;j terapii
D-VTD. Schemat VTD zostat zaakceptowany jako wtasciwy komparator dla
D-VTD przez wszystkie agencje HTA, w ktérych przeprowadzono
dotychczas oceng tej terapii (fj. HAS i IQWIG; ...). Ponadto poréwnanie ze
schematem VTD, jako skladowg wnioskowanego protokotu D-VTD,
umozliwi najbardziej precyzyjng ocene dodanej wartosci daratumumabu do
schematu chemioterapii, tj. bez zaktécajacego wptywu dodatkowych réznic
pomiedzy samymi schematami chemioterapii”.

Komparator przyjety przez
wnioskodawce stanowi trojlekowy
schemat VTD (bortezom, talidomid,
deksametazon).

Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag
do wyboru technologii alternatywnej
dla wnioskowanego schematu Dara-
VTD.

Schemat VTD jest finansowany ze
Srodkéw  publicznych, szczegoty
zostaly opisane ,3.5.Refundowane
technologie medyczne”

Schemat VTD jest zalecany w

najnowszych rekomendacjach
europejskich (ESMO 2020),
amerykanskich ~ (NCCN  2021),

brytyjskich (NICE Pathways 2021) i
polskich (PTOK 2020, PGSz 2021).

Zgodnie z
dominujgcym

raportem NFZ
schematem w
leczeniu nowo rozpoznanych
pacjentéw ze szpiczakiem
plazmocytowym w 2016 r. byt
schemat VTD (32%).
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4. QOcena anal

izy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa daratumumabu (Darzalex) stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i
deksametazonem w populacji chorych z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy kwalifikujg
sie do zastosowania chemioterapii wysokodawkowej i autologicznego przeszczepienia komaorek krwiotwérczych,
w ramach programu lekowego

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych i wtérnych do analizy klinicznej
whnioskodawcy oraz kryteria ich wykluczenia.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
Dorosli (= 18 lat) chorzy Szpiczak plazmocytowy oporny
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy na leczenie lub nawrotowy,
kwalif kujg sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowg chorzy z nowo rozpoznanym
- i autologicznego przeszczepienia komorek krwiotwdrczych szpiczakiem plazmocytowym
Populacja : L :
nie kwalif kujgcy sie do
przeszczepienia komorek
krwiotwdrczych i chemioterapii
wysokodawkowej
Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem
I deksametazonem (D-VTD), Inne schematy skojarzone
Interwencja stosowany w leczeniu indukcyjnym i konsolidujgcym, w schemacie . Y SKOJ
. o = z udziatem daratumumabu
dawkowania zgodnym z zaleceniami charakterystyk odpowiednich
produktéw leczniczych
Skojarzenie bortezomibu, talidomidu i deksametazonu (VTD),
stosowane w leczeniu indukcyjnym i konsolidujacym, w schemacie .
Komparatory Inne schematy leczenia

dawkowania zgodnym z zaleceniami charakterystyk odpowiednich
produktéw leczniczych

Punkty koncowe

przezycie catkowite (OS)
przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
czas do progresji choroby (TTP)
odpowiedz na leczenie po leczeniu konsolidujgcym, w tym
rygorystyczna odpowiedz catkowita (sCR), odpowiedz catkowita lub
lepsza, inne kategorie odpowiedzi na leczenie*
brak (niewykrywalno$¢) minimalnej choroby resztkowej (negatywizacja
MRD)
wielkos$¢ plonu do przeszczepienia (liczba komérek CD34+) i odsetek
pacjentéw poddanych ASCT
jakos¢ zycia (Qol)
bezpieczenstwo

Ocena wytacznie
farmakokinetyki,
farmakodynamiki, parametrow
laboratoryjnych nieistotnych
klinicznie

Typ badan

Badania kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng, badania bez
randomizacji z lub bez grupy kontrolnej, badania pragmatyczne,
postmarketingowe lub rejestry chorych w formie petnotekstowej oraz
abstrakty doniesien konferencyjnych, prezentujgce dodatkowe dane do
wigczonych badan petnotekstowych

Badania na zwierzetach,
badania in vitro, serie
przypadkow i analizy

ekonomiczne; abstrakty

doniesien konferencyjnych do

badan innych niz wigczone do
analizy w formie
petnotekstowej
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE (Elsevier), The Cochrane Library, Centre for
Reviews and Dissemination. Jako date wyszukiwania podano 24 lipca 2020 r.

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z: bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych i wtérnych,
stron towarzystw naukowych, rejestréw badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu w celu
odnalezienia badar zakonczonych, ale nieopublikowanych).

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwenciji i komparatoréw w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg operatoréw
logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwoéch analitykéw
w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno randomizowane badanie CASSIOPEIA
(NCT02541383), wieloosrodkowe, prowadzone bez zaslepienia (7 publikacji w tym publikacja Moreau 2019 i
abstrakty konferencyjne: Avet-Loiseau 2019, Avet-Loiseau 2019a, Hulin 2019, Moreau 2019a, Roussel 2019 i
Sonneveld 2019a).

Badanie CASSIOPEIA oceniato skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo daratumumabu skojarzonego ze
schematem VTD (bortezomib, talidomid i deksametazon) w poréwnaniu z podawaniem tylko VTD w populac;ji
chorych z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym, kwalifikujgcych sie do zastosowania
chemioterapii wysokodawkowej i autologicznego przeszczepienia komorek krwiotwoérczych.

Mediana wieku chorych wigczonych do badania wynosita 59,0 i 58,0 lat odpowiednio w grupie D-VTD i VTD.
Wiekszos¢ pacjentow charakteryzowata sie stanem sprawnosci ocenionym na 0 (49% dla D-VTD vs 47% dla
VTD) lub 1 (41% vs 42%) wedtug ECOG. U przewazajgcej czesci chorych choroba byta w stadium | i Il wedtug
Miedzynarodowego Systemu Stopniowania (stadium | 38% vs 42% i stadium 11 47% vs 43% odpowiednio w grupie
D-VTD i VTD). Ryzyko wynikajgce z profilu cytogenetycznego zostato u wiekszosci pacjentéw ocenione na
standardowe (odpowiednio 85% vs 84%). W obu grupach w momencie wtgczenia do badania mediana czasu od
diagnozy szpiczaka wyniosta niecaty miesigc: 0,92.

Badanie CASSIOPEIA sktada sie z dwoch faz. Faza pierwsza obejmowata leczenie indukcyjnej i konsolidujgce;j.
Po leczeniu indukcyjnym pacjenci byli poddawani mobilizacji komoérek macierzystych za pomocg cyklofosfamidu
oraz czynnika stymulujgcego wzrost granulocytéw (dozwolone bylo uzycie pleryksaforu). Po otrzymaniu
melfalanu, przeprowadzano przeszczepienie komorek macierzystych. Po odbudowie ukfadu krwiotwdrczego
pacjenci przystepowali do leczenia konsolidujgcego. Mediana czasu leczenia (leczenia indukcyjnego,
autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych oraz leczenia konsolidujgcego) wynosita 8,9 (zakres:
7,0-12,0) miesigca w grupie D-VTD oraz 8,7 (zakres: 6,4-11,5) miesigca w grupie VTD. Pacjenci osiggajacy
odpowiedz na leczenie czesciowg lub lepszg w 100 dniu po przeszczepieniu przystepowali do fazy 2 badania, w
ktorej po drugiej randomizacji pacjenci otrzymywali terapie podtrzymujgcg daratumumabem w dawce 16 mg/kg
m.c., podawang co 8 tygodni lub byli obserwowani bez leczenia podtrzymujgcego daratumumabem do progresiji
choroby lub przez maksymalnie 2 lata.

W badaniu CASSIOPEIA pierwszej randomizacji poddano 1085 chorych. Cze$¢ z nich nie otrzymata
przydzielonego im leczenia indukcyjnego — 7 (1,3%) pacjentow z grupy D-VTD i 4 (0,7%) pacjentéw z grupy VTD.
Leczenie indukcyjne ukonczyto 94,3% oraz 93,5% chorych w odpowiednio z grupy D-VTD i VTD, a mobilizacje
komdrek macierzystych ukonczyto odpowiednio 509 (95,0%) i 492 (90,8%) pacjentéw. W nastepnym etapie
badania 489 (90,1%) pacjentdéw z grupy D-VTD oraz 484 (89,3%) z grupy zostato poddanych przeszczepieniu
komodrek macierzystych, a odpowiednio 461 (84,9%) i 437 (80,6%) po przeszczepieniu ukonczyto zaplanowane
leczenie konsolidujgce. Po 100 dniach od przeszczepienia ocenie poddano 84,5% pacjentéw otrzymujgcych D-
VTD oraz 80,4% VTD. Do drugiej fazy badania przeszto: 458 (84,3%) chorych z grup D-VTD i 428 (79,0%) z
grupy VTD.
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leczeniu

konsolidujgcym (sCR, z ang. stringent complete response). Pozostate punkty konncowe: brak wykrytej minimainej
choroby resztkowej po leczeniu konsolidujgcym, odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedz catkowitg lub lepsza
po leczeniu konsolidujgcym oraz przezycie bez progresji i przezycie catkowite analizowane od pierwszej
randomizacji. Definicja punktéw koncowych wystepujacych w badaniu CASSIOPEIA znajduje sie w rozdziatach
5.5 AKL wnioskodawcy.

Dodatkowo w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, wnioskodawca odnalazt 3 opracowania wtérne (Kocoglu
2020, Musto 2020 oraz Xu 2019). Wyniki wszystkich wigczonych opracowan wtérnych przedstawiono w ramach
AKL Whnioskodawcy w rozdz. 3.

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano podstawowg charakterystyke badania CASSIOPEIA.

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Dutch-Belgian
Cooperative Trial
Group for He-
matology
Oncology

Poréwnane interwencje D-VTD vs VTD
Schemat VTD

Pacjenci otrzymywali do 4 28-dniowych cykli
indukcyjnych przed przeszczepieniem komérek
macierzystych oraz do 2 28-dniowych cykli
konsolidujgcych po transplantacji. W trakcie cykli
podawane byty:

bortezomib podskérnie w dawce 1,3 mg/m2 dwa
razy w tygodniu w tygodniu 1 (dzien 1i4)iw
tygodniu 2 (dzien 8 i 11) kazdego cyklu;
talidomid doustnie w dawce 100 mg dziennie w
kazdym cyklu;

deksametazon doustnie lub dozylnie w dawce 40
mg w dniach 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 i 23 cykléow
indukcyjnych 1 i 2 oraz w dniach 1 i 2 cyklow
indukcyjnych 3 i 4 oraz w dawce 20 mg w dniach
8, 9, 15 i 16 cyklow indukcyjnych 3 i 4 oraz w
dniach 1, 2, 8, 9, 15 i 16 obu cykli
konsolidujgcych.

Schemat D-VTD

Pacjenci otrzymywali do 4 28-dniowych cykli
indukcyjnych przed przeszczepieniem komdrek
macierzystych oraz do 2 28-dniowych cykli
konsolidujacych po_transplantacji. W trakcie cykli
podawane byty:

bortezomib podskérnie w dawce 1,3 mg/m2 dwa
razy w tygodniu w tygodniu 1 (dzien 1i4)iw
tygodniu 2 (dzien 8 i 11) kazdego cyklu;
talidomid doustnie w dawce 100 mg dziennie w
kazdym cyklu;

deksametazon doustnie lub dozylnie w dawce 40
mg w dniach 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 i 23 cyklow
indukcyjnych 1 i 2 oraz w dniach 1 i 2 cyklow
indukcyjnych 3 i 4 oraz w dawce 20 mg w dniach
8, 9, 15 i 16 cyklow indukcyjnych 3 i 4 oraz w
dniach 1, 2, 8, 9, 15 i 16 obu cykli
konsolidujgcych;

daratumumab dozylnie w dawce 16 mg/kg masy
ciata raz w tygodniu w trakcie cykli indukcyjnych
1 i 2 oraz raz na 2 tygodnie w trakcie cykli

Badanie Metodyka Populacja
. Typ badania: Wieloosrodkowe badanie Ill fazy z | Kryteria wiaczenia:
%owania: ra.ndomizach, b(?Z .zaélepienia 1. Udokumentowane  nowe  rozpoznanie  szpiczaka
The Intergroupe | - P2 *28 SUPETOTY Floéiotol nowotwors (bomarkers of malgnacy), wym:
Francophone du Okres obserwac]’ e 2=10% monoklonalnych komérek plaimatil/c’znyZh \.stpiku
Myélome oraz | Mediana: 18,8 (zakres: 0,0-32,2) miesigca »

kostnym lub wykonanie biopsji potwierdzajacej szpiczaka
plazmocytowego (biopsy proven plasmacytoma)

Jeden z ponizszych kryteridow definiujgcych wystepowania
szpiczaka:

o Hiperkalcemia: stezenie wapnia w surowicy > 0,25
mmol/l (> 1 mg/dl) powyzej gornej granicy normy lub
> 2,75 mmol/l (> 11 mg/dl)

o Niewydolnos¢ nerek: klirens kreatyniny < 40 ml/min
lub stezenie kreatyniny w surowicy > 177 pmol/l (> 2
mg/dl)

o Anemia: stezenie hemoglobiny > 2 g/dl ponizej dolnej
granicy normy lub < 10 g/dl

o Zmiany kostne: jedna lub wiecej zmian
osteolitycznych w radiografii szkieletowej, tomografii
komputerowej lub PET-CT

o  Odsetek klonalnych komérek plazmatycznych szpiku
kostnego = 60%

o  Stosunek zwigzanych/wolnych fancuchéw lekkich w
surowicy = 100

o > 1 zmiana ogniskowa w badaniu MRI

2. Choroba mierzalna, zdefiniowana jako:

Szpiczak plazmocytowy IgG: stezenie paraprotein
monoklonalnych w surowicy (bialto M) = 1,0 g/dl lub
stezenie biatka M w moczu = 200 mg/24 godziny
Szpiczak plazmocytowy IgA, IgE, IgD lub IgM: stezenie
biatka M w surowicy = 0,5 g/dl lub poziom biatka M w
moczu = 200 mg/24 godziny

Szpiczak plazmocytowy IgD: stezenie biatka M w surowicy
= 0,5 g/dl'i = 10 mg/dl wolnych tarcuchéw lekkich (FLC, z
ang. free light-chain) w surowicy i nieprawidtowy stosunek
wolnych tancuchéw lekkich immunoglobulin kappa lambda
W surowicy

Szpiczak plazmocytowy typu choroby tancuchéw lekkich
bez mierzalnej choroby w surowicy lub w moczu: tancuchy
wolne lekkie w surowicy = 10 mg/dl i nieprawidtowy
stosunek wolnych tancuchéw lekkich immunoglobulin
kappa i lambda w surowicy

3. Kwalif kowanie sie do chemioterapii wysokodawkowej (HDT, z

ang. high-dose therapy) i

autologicznego przeszczepienia

komoérek krwiotwoérczych (ASCT, z ang. autologous stem cell
transplant)

4. Wiek 18-65 lat
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Badanie

Metodyka

Populacja

indukcyjnych 3 i 4 oraz obu cykli konsoli-
dujacych.

Pacjenci otrzymujgcy daratumumab przyjmowali
dodatkowo 3  godziny przed wlewem
daratumumabu: paracetamol, lek
przeciwhistaminowy, montelukast.

Ponadto w dniach, w ktérych pacjenci
otrzymywali daratumumab, podawany byt im
takze deksametazon doustnie lub dozylnie w
ramach badanej terapii godzine przed infuzjg
daratumumabu w dawce 40 mg podczas cykli
indukcyjnych 1i 2 oraz w dniu 1 cykli 3i 4 oraz w
dawce 20 mg podczas nastepnych dni (w ktorych
podawany byt daratumumab) cykli indukcyjnych
3 i 4 oraz podczas obu cykli konsolidujacych.

Metoda analizy wynikéw:

analiza skutecznosci: populacja ITT - populacja
chorych, ktoérzy poddani zostali pierwszej
randomizaciji;

analiza bezpieczenstwa: populacja
bezpieczenstwa - populacja chorych, ktérzy
poddani zostali pierwszej randomizac;ji i otrzymali
co najmniej jedng dawke badanej terapii;

5. ECOG 0-2
6. Odpowiednia funkcja nerek, watroby i szpiku kostnego,
zdefiniowana jako nastepujgce parametry:
e  Stezenie hemoglobiny =2 7,5 g/dl (=5 mmol/l; niedozwolona
byta wczesniejsza transfuzja czerwonych krwinek lub
stosowanie rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny)

e  Calkowita liczba neutrofili = 1,0 x 109/l (zabronione byto
stosowanie GCSF)

e AST=<25xGGN

e ALT=<25xGGN

e  Bilirubina catkowita x GGN (z wyjatkiem os6b z wrodzong
bilirubinemia, na przyktad zespotem Giberta, bilirubing
bezposrednig < 1,5 x GGN)

e  Kilirens kreatyniny = 40 ml/min/1,73 m2

e  Stezenie wapnia < 14 mg/dl (< 3,5 mmol/l) lub stezenie
wolnego zjonizowanego wapnia < 6,5 mg/dl (< 1,6 mmol/l)

. Liczba ptytek krwi = 70 x 109/ u pacjentéw, u ktérych <
50% komorek jadrzastych szpiku kostnego do komorki
plazmatyczne (u pozostatych liczba ptytek krwi > 50 x 109/I
(w celu osiggniecia tej liczby nie byly dopuszczone
transfuzje)

Szczegotowy opis badania CASSIOPEIA znajduje sie w rozdziatach 5.1, 5.2 i 13.10. AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badania CASSIOPEIA za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration
stuzgcego do oceny ryzyka btedu systematycznego. Wysokie ryzyko btedu systematycznego w badaniu
CASSIOPEIA wykazano w domenie: zaslepienie badaczy i pacjentdéw oraz zaslepienie oceny efektéw, co wynika
z braku zastosowania za$lepienia w badaniu. Srednie ryzyko btedu wykazano dla domeny: selektywna
prezentacja wynikéw. W petnotekstowych publikacjach z badania CASSIOPEIA opisano prawie wszystkie punkty
koncowe, ktére zatozono w protokole badania — wyjatek stanowi ocena czasu odpowiedzi, natomiast wyniki
dotyczace oceny jakosci zycia zaprezentowano tylko w formie doniesienia konferencyjnego. W pozostatych
domenach wnioskodawca wskazat niskie ryzyko btedu systematycznego. Analitycy Agencji sg zgodni z oceng
wnioskodawcy. Szczegdtowe zestawienie oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration,
ktora zostata przeprowadzona przez Wnioskodawce znajduje sie w rozdziale 13.3 AKL wnioskodawcy.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration (przeprowadzona przez Wnioskodawce)

Ukrycie Zaslepienie

Badanie Randomizacja kodu badaczy i

randomizacji | pacjentow

CASSIOPEIA

niskie niskie

A E Niekompletne Selektywne Inne
oceny dane raportowanie czynniki
efektow P Yy
niskie Srednie niskie

Badanie CASSIOPEIA wnioskodawca ocenit na 3/5 punkty w skali Jadad, bowiem w badaniach nie zastosowano

zaslepienia proby.
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

.Badanie CASSIOPEIA zostato przeprowadzone bez zaslepienia, co mogto mie¢ wptyw na przeprowadzang w
nim ocene bezpieczenstwa oraz analize jakosci zycia; brak zaslepienia nie ma natomiast wptywu na ocene
gtébwnego punktu koncowego (sCR), jak i innych analizowanych rodzajéw odpowiedzi na leczenie, poniewaz byta
ona przeprowadzana centralnie z wykorzystaniem obiektywnych pomiaréw laboratoryjnych wedtug okreslonych
kryteriow IMWG. Podobnie byto w przypadku oceny OS, ktéry jest punktem w petni obiektywnym, niezaleznym
od zaslepienia, a takze PFS, ktére zostato oceniono przez zespdt niezalezny od wykonujgcego gtéwne analizy
wedtug obiektywnych pomiaréw laboratoryjnych i zgodnie z okreslonymi kryteriami organizacji IMWG, stosujgc
dodatkowo korekte uwzgledniajgcg zaplanowang w prébie drugg randomizacje pacjentow”.

»W analizowanym badaniu zaplanowano mozliwo$¢ ponownej randomizacji (do leczenia podtrzymujgcego lub
obserwacji), ktérg przeprowadzano u pacjentéw uzyskujgcych czesciowg odpowiedz na leczenie lub lepszg w
100 dniu po przeszczepieniu — moze to stanowi¢ potencjalne ograniczenie w interpretacji przezycia wolnego od
progresji choroby. Jednak w celu zminimalizowania tego ryzyka, zastosowano analize statystyczng z uzyciem
metody odwréconego wazenia prawdopodobienstwa (inverse probability weighting). Wedlug oceny badaczy,
wplyw drugiej randomizacji w momencie przeprowadzania oceny PFS byl minimalny, poniewaz do 2 czesci
badania randomizowano podobnie wysoki odsetek pacjentow w obu grupach, (84% w grupie D-VTD i 79% w
grupie VTD), a okres obserwacji w 2 czesci badania byt dos¢ krétki — potwierdza to wynik analizy przeprowadzonej
bez tej korekty, ktory jest taki sam, jak przy jej uwzglednieniu. Podobne wnioskowanie uwzgledniajgce podobny
odsetek w obu grupach poddanych drugiej randomizacji oraz krétkiego okresu obserwacji po jej przeprowadzeniu
moze tez dotyczy¢ wplywu na wstepng ocene OS. Druga randomizacja nie zaburzata wynikéw gtéwnego punktu
koncowego (sCR) po leczeniu konsolidujgcym, jak i analizy innych rodzajow odpowiedzi na leczenie oraz MRD,
ktére wykonywano zgodnie z definicjg przed rozpoczeciem kolejnej terapii. Natomiast w przypadku oceny
najlepszej odpowiedzi na leczenie (best response) autorzy zaznaczyli, ze zostata ona wykonana w ramach analizy
post-hoc bez wzgledu na przeprowadzenie drugiej randomizac;ji (regardless of second randomisation)”.

,Czes¢ informaciji z badania CASSIOPEIA (np. ocena jakosci zycia) nie pochodzi z publikacji petnotekstowej, ale
z doniesien konferencyjnych”.

»~Jak zaznaczyli badacze, mediana OS nie zostata osiggnieta jeszcze w zadnej z grup, a wyniki oceny przezycia
catkowitego sg niedojrzate (immature) i trwa dalsza dtugookresowa obserwacja w tym zakresie”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
o Mediana OS/ PFS nie zostata osiggnieta, co wskazuje na niedojrzatos¢ danych (immature);

¢ Istnieje niespdjnosc¢ w prezentowaniu danych dla punktu kohcowego (brak minimalnej choroby resztkowe;j
niezaleznie od odpowiedzi na leczenie - ocena z uzyciem sekwencjonowania kolejnej generacji)
pomiedzy abstraktem konferencyjnym Avet-Loiseau 2019a/ publikacjg Mareau 2019 a abstraktem
konferencyjnym Avet-Loiseau 2019.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

»W wyniku wyszukiwania systematycznego pierwotnych badan klinicznych zidentyfikowano tylko jedno badanie
kliniczne (CASSIOPEIA), pozwalajgce poréwnaé bezposrednio skutecznosé kliniczng i bezpieczenstwo terapii
skojarzonej daratumumabu i VTD ze schematem VTD w leczeniu indukcyjnym i podtrzymujgcym u pacjentow z
nowo zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy kwalifikujg sie do zastosowania chemioterapii
wysokodawkowej i autologicznego przeszczepienia komérek krwiotworczych, nalezy jednak podkresli¢, ze byta
to poprawnie przeprowadzona préba kliniczna o wiarygodnej metodyce i wystarczajgcej liczebnosci populaciji,
ponadto analizowany lek ma status leku sierocego stosowanego w chorobie rzadkiej (EMA 2020, Orphanet
2020).”

.Nie odnaleziono zadnych préb bez randomizacji ani badan obserwacyjnych czy tez pragmatycznych, ktére
przedstawiatyby wyniki stosowania skojarzenia daratumumabu z VTD w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej, co moze by¢ zwigzane z tym, ze ocena dotyczy leku sierocego stosowanego w chorobie rzadkiej, ktéry
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niedawno zostat dopuszczony do obrotu, a mianowicie 26 wrzesnia 2019 r. przez FDA i 20 stycznia 2020 r. przez
EMA (EMA 2020b, FDA 2019).”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W badaniu CASSIOPEIA pacjenci z czesciowg lub lepszg odpowiedzig na leczenie indukcyjne/konsolidujgce
zostali poddani drugiej randomizacji, w wyniku ktérej kwalifikowani byli do leczenia podtrzymujgcego
daratumumabem lub obserwacji. Taka konstrukcja badania uniemozliwia wykazanie wprost korelacji miedzy sCR
a PFS oraz wydaje sie zaburza¢ ukazanie petnegol/jasnego wplywu samej fazy indukcji/konsolidacji na PFS.
Podobne stanowisko przedstawiono w raporcie EPAR (i SMC 2020). Z tego wzgledu podmiot odpowiedzialny na
potrzeby procesu rejestracji przedstawit dodatkowg analize PFS, w ramach ktérej cenzorowaniu poddano
pacjentow otrzymujgcych leczenie podtrzymujgce po 2. randomizacji. Analiza ta wykazata zblizone wyniki do
wariantu podstawowego dla dostepnego okresu obserwacji 29,2 miesiecy.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Analize skutecznosci przeprowadzono wsrod wszystkich pacjentow, ktorzy zostali poddani pierwszej randomizaciji
(populacja ITT) — tgcznie 1085 pacjentéw: 543 w grupie D-VTD oraz 542 w grupie VTD.

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace 1 fazy badania CASSIOPEIA, ktéra obejmowaty ocene terapii indukcyjnej
i konsolidujgcej na podstawie publikacji petnotekstowej Moreau 2019 oraz dodatkowo uzupetnione o informacije
przedstawione w 4 abstraktach konferencyjnych: Avet-Loiseau 2019a, Avet-Loiseau 2019, Moreau 2019a,
Roussel 2019.

W momencie analizy danych mediana okresu obserwacji wynosita 18,8 (zakres: 0,0-32,2) miesigca. W badaniu
za punkt odciecia danych przyjeto date 19 czerwca 2018 r.

Schemat daratumumab + bortezomib + talidomid + deksametazonem (D-VTD) vs bortezomib + talidomid
+ deksametazonem (VTD) - badanie CASSIOPEIA

Ocena rygorystyczna odpowiedzi catkowitej (SCR) po leczeniu konsolidacyjnym

Odnotowano wieksze odsetki chorych w grupie leczonych schematem Dara-VTD w poréwnaniu do grupy VTD w
zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego - rygorystycznej odpowiedzi catkowitej (odpowiednio 28,9% vs
20,3% chorych). Szansa uzyskania rygorystycznej odpowiedzi catkowitej po leczeniu konsolidujgcym byta istotnie
statystycznie 0 60% wieksza w grupie przyjmujgcej Dara- VTD vs. VTD, OR =1,60 (95% CI: 1,21; 2,12), p = 0,0010.
Wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej. Szczegdty analizy w podgrupach znajdujg sie w AKL wnioskodawcy w
rozdziale 5.5.1.

Tabela 14. Ocena*** sCR po 100 dniach od ASCT, populacja ITT, D-VTD vs VTD, badanie CASSIOPEIA
Dara-VTD, n/N (%) VTD, n/N (%) OR [95% ClI] Wartosé p NNT/NNH**

157/543 (28,9%%) 110/542 (20,3%%) 1,60 (1,21; 2,12) p = 0,0010 NNT =12 (8; 29)
***Ocena przeprowadzona dla sCR w ciggu 30 dni od 100 dnia po ASCT i przed rozpoczeciem kolejnych terapii;

* wartosci z abstraktu konferencyjnego Moreau 2019a, w publikacji Mareau 2019 podano warto$é 29% i 20% odpowiednio w grupie Dara-
VTD i VTD;

**obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych;

Brak minimalnej choroby resztkowej (MRD) po leczeniu konsolidujgcym

Odnotowano wieksze odsetki chorych w grupie leczonych schematem Dara-VTD w poréwnaniu do grupy VTD w
zakresie niewystgpienia minimalnej choroby resztkowej po 100 dniach od ASCT (odpowiednio 63,7% vs 43,5%
chorych). PrawdopodobiehAstwo niewystgpienia minimalnej choroby resztkowej po 100 dniach od ASCT byto
istotnie statystycznie wieksza w grupie przyjmujgcej Dara- VTD vs. VTD, OR = 2,27 (1,78; 2,90) p = 0,0001. Wyniki
dla MRD ocenianego z uzyciem wieloparametrycznej cytometrii przeptywowej, potwierdzono wykorzystujgc do
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oceny sekwencjonowanie nastepnej generacji. Wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej. Szczegéty analizy w
podgrupach znajdujg sie w AKL wnioskodawcy w rozdziale 5.5.2.

Tabela 15. Ocena MRD po 100 dniach od ASCT, populacja ITT, D-VTD vs VTD, badanie CASSIOPEIA.

Punkt koncowy Dara-VTD, n/N (%) VTD, n/N (%) OR [95% CI], p NNT/NNH**
Brak minimalnej
choroby resztkowej niezaleznie od 2,27 (1,78;
odpowiedzi na leczenie (ocena z (364364%;1% (243;65/43) 2,90)* NNT =5 (4; 7)
uzyciem wieloparametrycznej cytometrii 70 70 p < 0,0001
przeptywowej)
Brak minimalnej
choroby resztkowej niezaleznie od
odpowiedzi na leczenie (ocena z (5232/(;;]#) (3}632/;)?#1) bd NNT =6 (4; 8)
uzyciem sekwencjonowania kolejnej ' '
generacjiy™

*wartos¢ z abstraktu konferencyjnego Moreau 2019a, w publikacji Mareau 2019 podano warto$¢ 64% i 44% odpowiednio w grupie Dara-VTD
i VTD;
**obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych;

## warto$¢ z abstraktu konferencyjnego Avet-Loiseau 2019a, w publikacji Mareau 2019 podano warto$¢ 57% (210/371) i 37% (134/364)
odpowiednio w grupie Dara-VTD i VTD, natomiast w abstrakcie konferencyjnym Avet-Loiseau 2019 podano, ze dla sekwencjonowania kolejnej
generacji odsetki te wyniosty 39,1% w grupie D-VTD i 22,8% w grupie VTD, réznice nadal byty znamienne (p < 0,0001);

Odpowiedz catkowita lub lepsza po leczeniu konsolidujagcym

Odnotowano wieksze odsetki chorych w grupie leczonych schematem Dara-VTD w poréwnaniu do grupy VTD w
zakresie odpowiedzi catkowitej lub lepszej (odpowiednio 38,9% vs 26% chorych). Szansa uzyskania odpowiedzi
catkowitej lub lepszej po leczeniu konsolidujgcym byta istotnie statystycznie o 82% wieksza w grupie przyjmujacej
Dara-VTD vs. VTD, OR =1,82 (95% CI: 1,4; 2,36), p < 0,0001. Wyniki zaprezentowano w tabeli ponize;.

Odnotowano wieksze odsetki chorych z odpowiedzig catkowita w grupie leczonych daratumumabem w
skojarzeniu z VTD w poréwnaniu do VTD (10% vs 6%), RR=1,07 (1,01; 1,43), p = 0,0250.

Szczegoly analizy w podgrupach, poszczegolne rodzaje odpowiedzi oraz odpowiedz na leczenie w réznych
punktach czasowych znajdujg sie w AKL wnioskodawcy w rozdziatach 5.5.3, 5.5.4 i 5.5.5.

Tabela 16. Ocena odpowiedzi catkowitej lub lepszej po 100 dniach od ASCT, populacja ITT, D-VTD vs VTD, badanie
CASSIOPEIA
Dara-VTD, n/N (%) VTD, n/N (%) OR [95% ClI] Wartos¢ p
211/543 (38,9%%) 141/542 (26%) 1,82 (1,40; 2,36) <0,0001
*wartos$¢ z abstraktu konferencyjnego Moreau 2019a, w publikacji Mareau 2019 podano warto$¢— 39%;
**obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych;
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
Redukcja ryzyka progresji choroby lub zgonu byta istotnie, 0 53% wieksza w grupie pacjentéw leczonych D-VTD
w poréwnaniu do grupy kontrolnej, HR = 0,47 (95% CI: 0,33; 0,67), p < 0,0001 (z korektg na drugag randomizacje
zastosowang w badaniu). Mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby nie zostaty osiggniete w zadnej
z analizowanych grup. Prawdopodobienstwo 18-miesiecznego przezycia bez progresji choroby wyniosto 92,7% w
grupie D-VTD i 84,6% w grupie VTD. Wyniki przedstawia ponizsza tabela.

NNT/NNH**
NNT = 8 (6; 14)

Szczegoly analizy w podgrupach oraz czas do progresji choroby od pierwszej randomizacji znajdujg sie w AKL
wnioskodawcy w rozdziatach 5.5.61 5.5.7.

Tabela 17. Ocena PFS od pierwszej randomizacji, populacja ITT, Dara-VTD vs VTD, badanie CASSIOPEIA

Punkt koncowy

Dara-VTD, n/N (%)

VTD, niN (%)

HR (95% ClI)

p

PFS ogotem”

45/543 (8,3%)*

91/542 (16,8%)*

0,47 (0,33; 0,67)*

p <0,0001

85%

18-miesieczne PFS 93%
*dane z abstraktu konferencyjnego Moreau2019a, w publikacji Mareau 2019 podano wartos¢: 42/543 (8%) i 76/542 (14%) odpowiednio w
grupie Dara-VTD i VTD;

**PFS bez wzgledu na drugg randomizacje byt spdjny z powyzej przedstawionym wynikiem dla PFS uwzgledniajgcym korekte na drugg
randomizacje;

APFS z korektg na druga randomizacje zastosowang w badaniu przy wykorzystaniu analizy statystycznej z zastosowaniem metody
odwréconego wazenia prawdopodobienstwa (inverse probability weighting);
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Przezycie catkowite

W grupie pacjentéw otrzymujacych D-VTD odnotowano mniej zgonéw w poréwnaniu do grupy VTD (2,6% vs
5,9%), obserwowane rdznice byty znamienne statystycznie, HR = 0,43 (95% CI: 0,23; 0,80). Mediany czasu
przezycia wolnego od progresji choroby nie zostaly osiggniete w zadnej z analizowanych grup. Wyniki
przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 18. Ocena OS od pierwszej randomizacji bez wzgledu na druga randomizacje, populacja ITT, Dara-VTD vs VTD,
badanie CASSIOPEIA

Punkt koncowy Dara-VTD, n/N (%) VTD, n/N (%) HR (95% ClI) p
OS ogoétem 14/543 (2,6%) 32/542 (5,9%) 0,43 (0,23; 0,8) -

Jakos¢ zycia
Wyniki dotyczgce jakosci zycia z badania CASSIOPEIA przedstawiono w abstrakcie konferencyjnym Roussel
2019 odnaleziono informacje na temat jakosci zycia chorych, analizowanej po 100 dniach od ASCT.

Ocene przeprowadzono w oparciu o kwestionariusz EORTC QLQ-C30 i EQ-5D-5L, ktére chorzy wypetniali na
wigczenia do badania, po leczeniu indukcyjnym oraz 100 dni od ASCT.

Nie odnotowano istotnych réznic w ocenie jakosci zycia po 100 dniach od ASCT pomiedzy poréwnywanymi
terapiami w obrebie ogdlnego stanu zdrowia (GHS, Global Health Status), uzytecznosci EQ-5D-5L i oceny VAS.

Szczegotowe wyniki dla poszczegolnych domen przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziatach 5.5.9.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono wsrdd pacjentow, ktérzy zostali poddani pierwszej randomizacji oraz
otrzymali co najmniej jedng dawke przypisanego leczenia (populacja bezpieczehstwa) — fgcznie 1074 pacjentow:
536 w grupie D-VTD oraz 538 w grupie VTD.

Schemat daratumumab + bortezomib + talidomid + deksametazonem (D-VTD) vs bortezomib + talidomid
+ deksametazonem (VTD) - badanie CASSIOPEIA

Hematologiczne zdarzenia niepozgdane

W grupie pacjentéw leczonych schematem D-VTD odnotowano istotnie wiecej hematologicznych zdarzen
niepozgdanych w poréwnaniu z VTD. W grupie leczonej D-VTD w poréwnaniu do terapii schematem VTD
odnotowano znamiennie wigksze ryzyko wystgpienia: neutropenii RR =1,77 (95% ClI: 1,41; 2,23), p < 0,0001, NNH
= 8 (95% CI: 6; 13), matoptytkowosci RR = 1,50 (95% CI: 1,14; 1,97), p = 0,0035, NNH =15 (95% CI: 9; 44) oraz
limfopenii RR = 1,48 (95% CI: 1,11; 1,97), p = 0,0069, NNH = 17 (95% CI: 10; 59). Wyniki przedstawia ponizsza
tabela.

Powyzsze wyniki byty spéjne z analizg ryzyka wystgpienia hematologicznych zdarzeh niepozgdanych w 3 lub 4
stopniu nasilenia u co najmniej 10% pacjentéw w przynajmniej jednej z grup: neutropenii RR = 1,88 (95% CI:
1,47; 2,40), p < 0,0001, NNH = 8 (95% CI: 6; 13), matoptytkowosci RR = 1,48 (95% CI: 1,01; 2,17), p = 0,0448,
NNH = 28 (95% CI: 15; 849) oraz limfopenii RR = 1,76 (95% CI: 1,28; 2,42), p = 0,0005, NNH = 14 (95% CI: 9;
31). Szczegotowe wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziale ,5.6.2AEs w 3 lub 4 stopniu” nasilenia.

Tabela 19. Ocena AEs hematologicznych w dowolnym stopniu nasilenia, populacja bezpieczenstwa, Dara-VTD vs
VTD, badanie CASSIOPEIA

AEs rl?/_l:l/ EZ) n,VJ('?;O) RR (95% CI)* NNH (95% CI)*
Neutropenia 157/536 (29%) 89/538 (17%) 117; 96%(;) 3,123) NNpH:O?O(Osc;) 113)
Matoptytkowosé 109/536 (20%) 73/538 (14%) 1:58 96%36 3i,397) NNE :: 01,(5) éZ ;0 44)

Limfopenia 99/536 (18%) 67/538 (12%) 1'4;3 96%(;) éé97) NNI-F|) - (1),70%152; 59)

*obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych;
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Niehematologiczne zdarzenia niepozadane

W grupie pacjentéw leczonych schematem D-VTD raportowano wieksze odsetki niehematologicznych zdarzen
niepozagdanych w poréwnaniu z VTD, réznie jednak byly nieistotne statystycznie. Wyjatek stanowity nudnosci,
gdzie ryzyko ich wystgpienia bylo o 25% wigksze u pacjentéw leczonych D+VTD w poréwnaniu do VTD: RR =
1,25 (95% CI: 1,03; 1,52), p = 0,0263, NNH =17 (95% CI: 9; 134). Wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Powyzsze wyniki byty spéjne z analizg ryzyka wystgpienia hematologicznych zdarzen niepozgdanych w 3 lub 4
stopniu nasilenia u co najmniej 10% pacjentdow w przynajmniej jednej z grup, nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic w ocenianych grupach. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziale
,9.6.2AEs w 3 lub 4 stopniu” nasilenia.

Tabela 20. Ocena AEs niehematologicznych w dowolnym stopniu nasilenia, populacja bezpieczenstwa, Dara-VTD vs
VTD, badanie CASSIOPEIA

D-VTD, VTD, 0 o ) *
AEs nIN (%) nIN (%) RR (95% ClI) NNH (95% ClI)
Obwodowa .
neuropatia 314/536 (59%) | 340/538 (63%) 0,93 (084, 1,02) :
. p =0,1218
czuciowa
. 1,04 (0,92; 1,18) )
Zaparcia 272/536 (51%) 262/538 (49%) b = 0,5023
. 1,11 (0,92; 1,33)
Astenia 171/536 (32%) 155/538 (29%) b = 0.2709 -
Obrzeki obwodowe |  162/536 (30%) 148/538 (28%) 1'13 (6597 2.33) :
- 1,25 (1,03; 1,52) NNH = 17 (9; 134)
0, 0,
Nudnosci 162/536 (30%) 130/538 (24%) b = 0,0263 b = 0,0253
1,23 (0,99; 1,53)
0, 0, -
Goraczka 140/536 (26%) 114/538 (21%) b = 0,0582
. 1,10 (0,87; 1,38) )
Parestezje 118/536 (22%) 108/538 (20%) b = 0,4356
Zapalenie jamy o o 0,83 (0,64; 1,08) )
ustnej 86 /536 (16%) 104/538 (19%) D= 0,1592
drugi pierwotny o o 0,84 (0,36; 1,92) )
nowotwor ztosliwy 10/536 (2%) 12/538 (2%) p =0,6735

* obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych;
Zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (TEAEs)

Nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci wystepowania TEAEs prowadzgcych do przerwania leczenia
pomiedzy ocenianymi grupami, RR = 0,89 (95% CI: 0,59; 1,34), p = 0,5845. Ryzyko wystgpienia TEAEs
prowadzacych do zgonu byto znamiennie nizsze u pacjentéw leczonych schematem D-VTD w poréwnaniu do
VTD (odpowiednio 0,2% vs 1,7%), RR = 0,11 (95% CI: 0,01; 0,88), p = 0,0371. Wyniki przedstawia ponizsza
tabela.

Nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy grupami dla poszczegolnych TEAEs prowadzacych do zgonu,
szczegotowe wyniki dla poszczegodlnych przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdziale ,5.6.3 TEAES”

Tabela 21. Ocena TEAES, populacja bezpieczenstwa, Dara-VTD vs VTD, badanie CASSIOPEIA

D-VTD, VTD, o o
TEAEs /N (%) nIN (%) RR (95% CI)* NNT (95% Cl)*
TEAES prowadzgce do o o 0,89 (0,59; 1,34) -0,01 (-0,04; 0,02)
przerwania leczenia 40/536 (7%) 45/538 (8%) p = 0,5845 p =0,5841
0,11 (0,01; 0,88) NNT = 68 (39; 292)
0, 0,
TEAESs prowadzgce do zgonu 1/536 (0,2%) 9/538 (1,7%) b = 0,0371 b =0,0109

* obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych;
AEs bedace przedmiotem zainteresowania

Ryzyko wystgpienia zakazeh w jakimkolwiek stopniu nasilenia byto istotnie o 15% wieksze w grupie D-VTD w
poréwnaniu do VTD, RR = 1,15 (95% CI: 1,05; 1,27), p = 0,0040, NNH = 12 (95% CI: 7; 36). Wyniki przedstawia
ponizsza tabela.
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Odsetek wystgpienia zakazen 3 lub 4 stopnia byt wyzszy w grupie D-VTD (22% vs 20%,) jednak réznica nie byta
istotna statystycznie. Szczegétowe wyniki w zakresie AEs bedgcych przedmiotem zainteresowania przedstawiono w
AKL wnioskodawcy w rozdziale 5.6.4.

Tabela 22. Ocena AEs bedacych przedmiotem zainteresowania, populacja bezpieczenstwa, Dara-VTD vs VTD,
badanie CASSIOPEIA

D-VTD, VTD, . . . R
AEs n/N (%) nIN (%) RR (95% ClI) NNH (95% CI)
zenia 0go 1,15 (1,05; 1,27) NNH = 12 (7; 36)
9 0
Zakazenia ogo6tem 351/536 (65%) | 306/538 (57%) b = 0,0040 D = 0.0087

* obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych;
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane, ktére wystgpity u co najmniej 3% pacjentow w przynajmniej jednej z grup
wystepowaly u 47% pacjentow w obu ocenianych grupach. W grupie leczonej D-VTD w poréwnaniu do terapii
schematem VTD odnotowano znamiennie wieksze ryzyko wystgpienia: neutropenii RR = 2,63 (95% CI: 1,18;
5,90), p = 0,0184, NNH = 42 (95% CI: 23; 202), natomiast ryzyko wystgpienia zatorowosci ptucnej byto
znamiennie, 0 60% mniejsze w grupie D-VTD w poréwnaniu do VTD RR = 0,40 (95% CI: 0,18; 0,90), p = 0,0275,
NNT = 45 (95% CI: 25; 308). Wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 23. Ocena SAEs, populacja bezpieczenstwa, Dara-VTD vs VTD, badanie CASSIOPEIA

SAEs r'?/',tl/ I(z) n)g('%/'o ) RR (95% ClI)* NNH/NNT (95% Cly*
Ogdtem 251/536 (47%) 255/538 (47%) 0,93 £008g5;|%712) i

Neutropenia 21/536 (4%) 8/538 (1%) 2'63 90131:490) NNHp::4§,(()?L§;8202)
Zapalenie pluc 19/536 (4%) 9/538 (2%) 2'15 £Ooggsg564) i
Gorgczka 15/536 (3%) 23/538 (4%) 0,65 £003159:024) i

Zatorowos¢é ptucna 8/536 (1%) 20/538 (4%) 0’48 £00132$590) NNTp::4S,§)22?L;7308)

* obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych;
Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu

W grupie leczonej D-VTD w poréwnaniu do terapii schematem VTD odnotowano istotnie o 78% mniejsze ryzyko
wystgpienia AEs prowadzgcego do zgonu, RR = 0,22 (95% CI: 0,06; 0,74), p = 0,0152, NNT = 49 (95% ClI: 29;
180). Wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 24. Ocena AEs prowadzacych do zgonu, populacja bezpieczenstwa, Dara-VTD vs VTD, badanie CASSIOPEIA

D-VTD VTD
: , o o
n/N (%) n/N (%) RR (95% ClI) NNT (95% Cl)
0,22 (0,06; 0,74) NNT = 49 (29; 180)
* 0/ * * 0/n
3*/536 (0,6%6*) 14*/538 (2,6%*) = 0,015 o

* obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych;

Dodatkowo wyniki dotyczgce AE zwigzanych z wlewem daratumumbu przedstawiono w AKL wnioskodawcy w
rozdziale 5.6.5.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Informacje na temat skutecznosci

Informacje dotyczace skutecznosci na podstawie Scottish Medicines Consortium (SMC2302) i EPAR
(EMA/CHMP/22749/2020)

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce 1 fazy badania CASSIOPEIA, ktéra obejmowaty ocene terapii indukcyjnej
i konsolidujacej dla dtuzszego okresu obserwacji niz w publikacji petno tekstowej Moreau 2019, wyniki zostaty
przedstawione w rekomendacji SMC (SMC2302) i EPAR (EMA/CHMP/22749/2020).

W momencie analizy danych mediana okresu obserwacji wynosita 29,2 miesigca. W badaniu za punkt odciecia
danych przyjeto date 1 maja 2019 r.

Ocena rygorystyczna odpowiedzi catkowitej (SCR) po leczeniu konsolidacyjnym

Odnotowano wieksze odsetki chorych w grupie leczonych schematem Dara-VTD w poréwnaniu do grupy VTD w
zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego - rygorystycznej odpowiedzi catkowitej (odpowiednio 54% vs
42% chorych). Szansa uzyskania rygorystycznej odpowiedzi catkowitej po leczeniu konsolidujgcym byta istotnie
statystycznie o 56% wieksza w grupie przyjmujgcej Dara- VTD vs. VTD, OR =1,64 (95% CI: 1,29; 2,09), p <0,001.
Wyniki zaprezentowano w tabeli ponize;.

Tabela 25. Ocena sCR po 100 dniach od ASCT, populacja ITT, D-VTD vs VTD, badanie CASSIOPEIA w dluzszy okres
obserwacji — 29,2 miesiace;

Dara-VTD, n/N (%) VTD, n/N (%)
295/543 (54%) 228/542 (42%)

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Redukcja ryzyka progresji choroby lub zgonu, byt istotnie, 0 50% wieksza w grupie pacjentéw leczonych D-VTD
w poréwnaniu do grupy kontrolnej, HR = 0,50 (95% CI: 0,38; 0,65), p < 0,001 (z korekta na drugg randomizacje
zastosowang w badaniu). Mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby nie zostaty osiggniete w zadnej
z analizowanych grup. Wyniki przedstawia ponizsza tabela.

OR [95% CI]
1,64 (1,29; 2,09)

Wartos¢ p
<0,001

Szczegoly analizy w podgrupach oraz czas do progresji choroby od pierwszej randomizacji znajdujg sie w AKL
wnioskodawcy w rozdziatach 5.5.6 i 5.5.7.

Tabela 26. Ocena PFS od pierwszej randomizacji, populacja ITT, Dara-VTD vs VTD, badanie CASSIOPEIA w dluzszy
okres obserwacji — 29,2 miesigce;

Punkt koncowy Dara-VTD, n/N (%) VTD, n/N (%) HR (95% ClI) p
PFS ogotem 83/543 151/542 0,50 (0,38; 0,65) p < 0,001

12-miesieczne PFS 95% 93% - -

24-miesieczne PFS 88% 7% - -

Przezycie catkowite

W grupie pacjentow otrzymujacych D-VTD odnotowano mniej zgondw w poréwnaniu do grupy VTD,
obserwowane réznice byly znamienne statystycznie, HR = 0,5 (95% CI: 0,38; 0,65). Mediany czasu przezycia
wolnego od progresji choroby nie zostaty osiggniete w zadnej z analizowanych grup. Wyniki przedstawia ponizsza
tabela.

Tabela 27. Ocena OS od pierwszej randomizacji bez wzgledu na druga randomizacje, populacja ITT, Dara-VTD vs VTD,

badanie CASSIOPEIA w diuzszy okres obserwaciji — 29,2 miesiace;

Punkt koncowy

Dara-VTD, n/N (%)

VTD, niN (%)

HR (95% ClI)

p

OS ogotem

26/543

48/542

0,5 (0,38; 0,65)

<0,001
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4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania _wnioskowanej _interwencji na_ _podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczeqo przedstawiono ponizej.

Podsumowanie profilu bezpieczernstwa

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi kazdego stopnia (u 220% pacjentdw) podczas stosowania
daratumumabu (postacie dozylna lub podskdérna) w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym byty: IRR,
zmeczenie, nudnosci, biegunka, zaparcia, gorgczka, kaszel, neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢,
obrzeki obwodowe, czuciowa neuropatia obwodowa i zakazenie goérnych drog oddechowych. Ciezkimi
dziataniami niepozgdanymi byly: zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, zakazenie gérnych drég oddechowych,
posocznica, obrzek ptuc, grypa, gorgczka, odwodnienie, biegunka i migotanie przedsionkéw.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych — posta¢ dozylna

Reakcje zwigzane z infuzjg (IRR)

W badaniach klinicznych (monoterapia i terapie skojarzone; N=2066) czestos¢ wystepowania IRR kazdego
stopnia wynosita 37% podczas pierwszej (16 mg/kg mc., tydzien 1.) infuzji produktu leczniczego DARZALEX, 2%
podczas infuzji w tygodniu 2. i zbiorczo 6% podczas nastepnych infuzji. Mniej niz 1% pacjentéw miato IRR stopnia
3./4. w tygodniu 2. i podczas nastepnych. Mediana czasu do wystgpienia reakcji wyniosta 1,5 godzin (zakres: 0
do 72,8 godzin). Czestos¢ modyfikacji infuzji z powodu reakcji wyniosta 36%. Mediany czaséw trwania infuzji 16
mg/kg mc. dla infuzji w tygodniu 1., tygodniu 2. i kolejnych infuzji wynosity okoto 7; 4 i 3 godziny. Ciezkie IRR
obejmowaly skurcz oskrzeli, duszno$¢, obrzek krtani, obrzek ptuc, niedotlenienie i nadcisnienie tetnicze. Inne
niepozadane IRR obejmowaty: zatkanie nosa, kaszel, dreszcze, podraznienie gardta, wymioty i nudnosci.

Gdy podawanie produktu leczniczego DARZALEX zostato przerwane na czas ASCT (badanie MMY3006) przez
mediane 3,75 (zakres: 2,4; 6,9) miesiecy, po ponownym rozpoczeciu podawania produktu DARZALEX czestos¢
IRR wynosita 11% przy pierwszej infuzji po ASCT. Szybkos¢ infuzji/objeto$¢ rozciehczenia, zastosowana po
ponownym rozpoczeciu leczenia byta taka, jak podczas ostatniej infuzji produktu DARZALEX przed przerwaniem
leczenia z powodu ASCT. IRR wystepujgce przy ponownym rozpoczeciu leczenia produktem DARZALEX po
ASCT byly zgodne pod wzgledem objawow i nasilenia (stopien 3/4: <1%) ze zgtoszonymi we wczesniejszych
badaniach w tygodniu 2. lub kolejnych infuzjach.

W badaniu MMY1001, pacjenci otrzymujgcy daratumumab w terapii skojarzonej (n=97) otrzymywali pierwszg
dawke 16 mg/kg mc. daratumumabu w tygodniu 1., rozdzielong na dwa dni tj. 8 mg/kg mc., odpowiednio, w dniu
1. 1w dniu 2. Czestos¢ wystepowania IRR jakiegokolwiek stopnia wyniosta 42%, a 36% pacjentéw doswiadczyto
IRR w dniu 1. Tygodnia 1., 4% w dniu 2. Tygodnia 1., i 8% podczas kolejnych infuzji. Mediana czasu do
wystgpienia reakcji wyniosta 1,8 godziny (zakres: 0,1 do 5,4 godzin). Czestos¢ przerwania infuzji z powodu reakcji
wyniosta 30%. Mediana czasu infuzji wyniosta 4,2 godziny w Tygodniu 1. dniu 1., 4,2 godziny w Tygodniu 1. dniu
2.1 3,4 godziny dla kolejnych infuzji.

Zakazenia

U pacjentéw otrzymujagcych produkt leczniczy DARZALEX w terapii skojarzonej, zakazenia stopnia 3. lub 4.
stwierdzano z nastepujacymi czestosciami: W badaniach u pacjentéw z nawrotami/lekoopornoscig: DVd: 21%,
Vd: 19%; DRd: 27%, Rd: 23%; DPd: 28% W badaniach u pacjentéw z nowym rozpoznaniem: D-VMP:23%,
VMP:15%, DRd: 32%, Rd: 23%; DVTd: 22%, VTd: 20%. Zapalenie ptuc byto najczesciej zgtaszanym w badaniach,
ciezkim zakazeniem (stopien 3. lub 4.). W badaniach z aktywng kontrolg, przerwania leczenia z powodu zakazeh
nastgpity u 1-4%pacjentow. Gtéwnymi przyczynami zgonéw z powodu infekcji byty zapalenie ptuc i posocznica.
U pacjentéw otrzymujgcych terapie skojarzong z produktem DARZALEX zgtaszano nastepujgce zakazenia ze
skutkiem $miertelnym (stopien 5): W badaniach pacjentéw z nawrotami/lekoopornoscia: DVd: 1%, Vd: 2%; DRd:
2%, Rd: 1%; DPd: 2% W badaniach pacjentéw z nowym rozpoznaniem: D-VMP: 1%, VMP: 1%; DRd: 2%, Rd:
2%; DVTd: 0%, VTd: 0%.

Klucz: D = daratumumab; Vd = bortezomib-deksametazon; Rd = lenalidomid-deksametazon; Pd = pomalidomid-deksametazon; VMP =
bortezomib-melfalan-prednizon; VTd = bortezomib-talidomid-deksametazon.

Hemoliza

Istnieje teoretyczne ryzyko hemolizy. W badaniach klinicznych i obserwacjach postmarketingowych bedzie
prowadzone ciggte monitorowanie tego zagrozenia.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych — posta¢ podskérna

Z wyjatkiem IRR, profil bezpieczenstwa produktu leczniczego DARZALEX roztwér do wstrzykiwan podskornych
(oceniany odpowiednio u 260 i 258 pacjentdéw leczonych postaciami podskérng i dozylng) z badania fazy 3
MMY 3012 byt podobny do znanego profilu bezpieczenstwa postaci dozylej. Neutropenia jest jedynym dziataniem
niepozgdanym zgtaszanym z czestoscig 25% wiekszg dla produktu leczniczego DARZALEX, roztwér do
wstrzykiwan podskérnych, w poréwnaniu do dozylnego daratumumabu (stopnia 3 lub 4: odpowiednio 13% vs
8%).

Reakcje zwigzane z infuzjg (Infusion-related reactions, IRR)

W badaniach klinicznych (monoterapia i terapie skojarzone; N=490) produktu leczniczego DARZALEX postaci
podskdrnej, czestos¢ wystepowania IRR kazdego stopnia wynosita 10,2% po pierwszym wstrzyknieciu produktu
leczniczego DARZALEX (1800 mg, Tydzien 1.), 0,2% po wstrzyknieciu w Tygodniu 2. i 0,8% po nastepnych
wstrzyknieciach. IRR stopnia 3 obserwowano u 1,4% pacjentéw. Zaden pacjent nie miat IRR stopnia 4.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe IRR mogg obejmowac objawy ze strony ukfadu oddechowego, takie jak:
przekrwienie btony sluzowej nosa, kaszel, podraznienie gardta, alergiczny niezyt nosa, swiszczgcy oddech, a
takze: gorgczke, bdl w klatce piersiowej, swiad, dreszcze, wymioty, nudnosci i niedocisnienie. Wystgpity ciezkie
reakcje, w tym: skurcz oskrzeli, niedotlenienie, dusznos¢, nadcisnienie i tachykardia (patrz punkt 4.4).

Reakcje w miejscu wstrzykniecia (Injection site reactions, ISR)

W badaniach klinicznych (N=490) produktu leczniczego DARZALEX postaci podskoérnej czestos¢ wystepowania
reakcji w miejscu wstrzykniecia dowolnego stopnia wynosita 8,2%. Nie bylo ISR stopnia 3 lub 4. Najczestszymi
(21%) ISR byty rumien, stwardnienie w miejscu wstrzykniecia, $wigd.

Zakazenia

U pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy DARZALEX w postaci podskérnej w monoterapii czestos¢ zakazen
byta podobna w grupie otrzymujgcej DARZALEX podskérnie (52,9%) w poréwnaniu do grup otrzymujgcych
daratumumab dozylnie (50,0%). Ponadto zakazenia stopnia 3 lub 4 wystepowaty réwniez z podobng czestoscig
miedzy produktem leczniczym DARZALEX w postaci podskérnej (11,7%), a dozylnym daratumumabem (14,3%).
Wiekszos¢ zakazen byta mozliwa do opanowania i rzadko prowadzita do przerwania leczenia. Zapalenie ptuc
byto najczesciej zgtaszanym ciezkim zakazeniem (stopnia 3 lub 4) we wszystkich badaniach. U pacjentow
otrzymujgcych daratumumab dozylnie w terapii skojarzonej zgtaszano zakazenia stopnia 3 lub 4 z nastepujgcymi
czestosciami:

W badaniach u pacjentéw z nawrotami/lekoopornoscia: DVd: 21%, Vd: 19%; DRd: 27%, Rd: 23%; DPd: 28%.

W badaniach u pacjentéw z nowym rozpoznaniem: D-VMP: 23%, VMP: 15%; DRd: 32%, Rd: 23%; D-VTd: 22%,
VTd: 20%.

Zapalenie ptuc byto najczesciej zgtaszanym ciezkim zakazeniem (stopnia 3 lub 4) we wszystkich badaniach. W
badaniach z aktywna kontrola, przerwania leczenia z powodu zakazen nastgpity u 1-4% pacjentow. Gtéwnymi
przyczynami zgonéw z powodu infekcji byly zapalenie ptuc i posocznica. U pacjentéw otrzymujgcych terapie
skojarzong z daratumumabem podawanym dozylnie zgtaszano nastepujgce zakazenia ze skutkiem Smiertelnym
(stopien 5):

W badaniach pacjentéw z nawrotem/lekoopornoscig DVd: 1%, Vd: 2%; DRd: 2%, Rd: 1%; DPd: 2%

W badaniach pacjentéw z nowymi rozpoznaniami: D-VMP: 1%, VMP: 1%; DRd: 2%, Rd: 2%; DVTd: 0%, VTd:
0%.

Klucz: D = daratumumab; Vd = bortezomib-deksametazon; Rd = lenalidomid-deksametazon; Pd = pomalidomid-deksametazon; VMP =
bortezomib-melfalan-prednizon; VTd = bortezomib-talidomid-deksametazon.

Hemoliza

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

Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej interwencji na podstawie komunikatéw
zamieszczonych na stronach EMA, FDA i URPL.

Whnioskodawca odnalazt komunikaty bezpieczenstwa na stronach URPL, EMA i FDA. Komunikaty EMA i URPL
dotyczyty miedzy innymi ryzyka reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B (HBV).

Szczegotowe informacje dotyczgce tresci odnalezionych komunikatéw przedstawiono w rozdziale 7 AKL
wnioskodawcy.

Produkt Darzalex znajduje sie na liscie EMA dla produktéw leczniczych objetych dodatkowym monitoringiem.
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4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byla ocena skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa daratumumabu (Darzalex) stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i
deksametazonem w populacji chorych z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy kwalifikuja
sie do zastosowania chemioterapii wysokodawkowej i autologicznego przeszczepienia komorek krwiotwérczych,
w ramach programu lekowego.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno randomizowane badanie CASSIOPEIA
(NCT02541383), wieloosrodkowe, prowadzone bez zaslepienia. Badanie CASSIOPEIA oceniato skutecznosé
kliniczng i bezpieczenstwo daratumumabu skojarzonego ze schematem VTD (bortezomib, talidomid i
deksametazon) w poréwnaniu z podawaniem tylko VTD w populacji chorych z nowo zdiagnozowanym
szpiczakiem plazmocytowym, kwalifikujgcych sie do zastosowania chemioterapii wysokodawkowej i
autologicznego przeszczepienia komorek krwiotwérczych. Badanie CASSIOPEIA sktada sie z dwoéch faz. Faza
pierwsza obejmowata leczenie indukcyjnej i konsolidujgcej. Po leczeniu indukcyjnym pacjentom przeprowadzano
przeszczepienie komoérek macierzystych i poddawano leczeniu konsolidujgcemu. Pacjenci osiggajgcy odpowiedz
na leczenie czesciowa lub lepsza w 100 dniu po przeszczepieniu przystepowali do fazy 2 badania, w ktérej po
drugiej randomizacji pacjenci otrzymywali terapie podtrzymujgcg daratumumabem lub byli obserwowani bez
leczenia podtrzymujgcego daratumumabem do progresji choroby lub przez maksymalnie 2 lata.

Analiza skutecznosci

Analize skutecznosci przeprowadzono wsréd wszystkich pacjentéw, ktoérzy zostali poddani pierwszej randomizacji
(populacja ITT) —tgcznie 1085 pacjentéw: 543 w grupie D-VTD oraz 542 w grupie VTD. Ponizej przedstawiono
wyniki dotyczace 1 fazy badania CASSIOPEIA, ktéra obejmowaty ocene terapii indukcyjnej i konsolidujgcej na
podstawie publikacji petno tekstowej Moreau 2019 oraz dodatkowo uzupetnione o informacje przedstawione w 4
abstraktach konferencyjnych: Avet-Loiseau 2019a, Avet-Loiseau 2019, Moreau 2019a, Roussel 2019.

Schemat daratumumab + bortezomib + talidomid + deksametazonem (D-VTD) vs bortezomib + talidomid +
deksametazonem (VTD) - badanie CASSIOPEIA

Odnotowano wieksze odsetki chorych w grupie leczonych schematem Dara-VTD w poréwnaniu do grupy VTD w
zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego - rygorystycznej odpowiedzi catkowitej (odpowiednio 28,9% vs
20,3% chorych). Szansa uzyskania rygorystycznej odpowiedzi catkowitej po leczeniu konsolidujgcym byta istotnie
statystycznie 0 60% wieksza w grupie przyjmujacej Dara- VTD vs. VTD, OR =1,60 (95% CI: 1,21; 2,12), p = 0,0010.

Odnotowano istotnie wieksze odsetki chorych w grupie leczonych schematem Dara-VTD w poréwnaniu do grupy
VTD w zakresie niewystgpienia minimalnej choroby resztkowej po 100 dniach od ASCT, odpowiedzi catkowitej
lub lepszej.

Redukcja ryzyka progresji choroby lub zgon, byt istotnie, o 53% wieksza w grupie pacjentow leczonych D-VTD w
poréwnaniu do grupy kontrolnej, HR = 0,47 (95% CI: 0,33; 0,67), p < 0,0001 (z korektg na drugg randomizacje
zastosowang w badaniu). Mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby nie zostaty osiggniete w zadnej
z analizowanych grup.

W grupie pacjentéow otrzymujgcych D-VTD odnotowano mniej zgonéw w poréwnaniu do grupy VTD (2,6% vs
5,9%), obserwowane réznice byty znamienne statystycznie, HR = 0,43 (95% CI: 0,23; 0,80). Mediany czasu
przezycia wolnego od progresji choroby nie zostaly osiggniete w zadnej z analizowanych grup.

Nie odnotowano istotnych réznic w ocenie jakosci zycia po 100 dniach od ASCT pomiedzy poréwnywanymi
terapiami w obrebie ogdlnego stanu zdrowia (GHS, Global Health Status), uzytecznoéci EQ-5D-5L i oceny VAS.

Powyzej przedstawione wyniki z badania CASSIOPEIA, z datg odciecia 19.06.2018 r. (mediana okresu
obserwacji 18,8 miesigce) zostaly potwierdzone w analizie z dtuzszego okresu obserwaciji badania CASSIOPEIA,
z datg odciecia 01.05.2019 r. (mediana okresu obserwacji 29,2 miesigce).

Analiza bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono wsrdd pacjentow, ktérzy zostali poddani pierwszej randomizacji oraz
otrzymali co najmniej jedng dawke przypisanego leczenia (populacja bezpieczehstwa) — fgcznie 1074 pacjentéw:
536 w grupie D-VTD oraz 538 w grupie VTD.

Schemat daratumumab + bortezomib + talidomid + deksametazonem (D-VTD) vs bortezomib + talidomid +
deksametazonem (VTD) - badanie CASSIOPEIA
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Hematologiczne zdarzenia niepozgdane

W grupie pacjentéw leczonych schematem D-VTD odnotowano istotnie wiecej hematologicznych zdarzen
niepozadanych w poréwnaniu z VTD. W grupie leczonej D-VTD w poréwnaniu do terapii schematem VTD
odnotowano znamiennie wieksze ryzyko wystgpienia: neutropenii RR = 1,77 (95% ClI: 1,41; 2,23), p < 0,0001, NNH
= 8 (95% CI: 6; 13), matoptytkowosci RR = 1,50 (95% ClI: 1,14; 1,97), p = 0,0035, NNH =15 (95% CI: 9; 44) oraz
limfopenii RR = 1,48 (95% CI: 1,11; 1,97), p = 0,0069, NNH = 17 (95% CI: 10; 59).

Powyzsze wyniki byty spdjne z analizg ryzyka wystgpienia hematologicznych zdarzenh niepozadanych w 3 lub 4
stopniu nasilenia u co najmniej 10% pacjentéw w przynajmniej jednej z grup.

Niehematologiczne zdarzenia niepozadane

W grupie pacjentéw leczonych schematem D-VTD raportowano wieksze odsetki niehematologicznych zdarzen
niepozgdanych w poréwnaniu z VTD, réznie jednak byly nieistotne statystycznie. Wyjatek stanowity nudnosci,
gdzie ryzyko ich wystgpienia bylo o 25% wigksze u pacjentéw leczonych D+VTD w poréwnaniu do VTD: RR =
1,25 (95% CI: 1,03; 1,52), p = 0,0263, NNH =17 (95% CI: 9; 134.

Analiza ryzyka wystgpienia hematologicznych zdarzen niepozadanych w 3 lub 4 stopniu nasilenia u co najmniej
10% pacjentow w przynajmniej jednej z grup nie wykazata istotnych statystycznie réznic w ocenianych grupach.

Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs)

Ciezkie zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity u co najmniej 3% pacjentéw w przynajmniej jednej z grup
wystepowaty u 47% pacjentéw w obu ocenianych grupach. W grupie leczonej D-VTD w poréwnaniu do terapii
schematem VTD odnotowano znamiennie wieksze ryzyko wystgpienia: neutropenii RR = 2,63 (95% CI: 1,18;
5,90), p = 0,0184, NNH = 42 (95% CI: 23; 202), natomiast ryzyko wystgpienia zatorowos$ci ptucnej byto
Zznamiennie, 0 60% mniejsze w grupie D-VTD w poréwnaniu do VTD RR = 0,40 (95% CI: 0,18; 0,90), p = 0,0275,
NNT = 45 (95% CI: 25; 308).

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu

W grupie leczonej D-VTD w poréwnaniu do terapii schematem VTD odnotowano istotnie o 78% mniejsze ryzyko
wystgpienia AEs prowadzgcego do zgonu, RR = 0,22 (95% CI: 0,06; 0,74), p = 0,0152, NNT = 49 (95% CI: 29;
180).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania daratumumabu (produkt leczniczy Darzalex) w
skojarzeniu ze standardowym schematem chemioterapii VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon)
w leczeniu dorostych, nowo zdiagnozowanych pacjentéw z szpiczakiem plazmocytowym, kwalifikujgcymi sie
do chemioterapii wysokodawkowej oraz autologicznego przeszczepienia komorek krwiotwérczych, w warunkach
polskiego systemu ochrony zdrowia.

Technika analityczna

Analiza kosztéw-uzytecznosci, CUA

Interwencja

Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem (D-VTD)
Komparator

Schemat: bortezomib, talidomid, deksamentazon (VTD)

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ).

Uznano, ze perspektywa wspdlna (NFZ i pacjenta) bedzie rownowazna perspektywie NFZ.
Horyzont czasowy

30-letni (dozywotni)

Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

W ramach analizy wykorzystano model globalny typu podzielonego przezycia (ang. partitioned survival), ktory
nastepnie zaadaptowano do polskich warunkéw. Specyficzne polskie dane objety przede wszystkim zuzycie
zasobow, koszty jednostkowe oraz wyboér zestawu wartosci uzytecznosci.

Oceniany model opiera sie o0 analize przezycia, gdzie czas przebywania w poszczegdlnych stanach zdrowia jest
determinowany przez ekstrapolowane krzywe przezycia wolnego od progresji choroby oraz przezycia
catkowitego.

W modelu wyodrebniono nastepujgce stany zdrowia:
e Przed progresjg;
e Progresja choroby;
e Zgon.

Dodatkowo w ramach stanu ,Przed progresjg” wyrdzniono cztery podstany:
e W trakcie leczenia indukcyjnego,
e w trakcie autologicznego przeszczepu komoérek krwiotwérczych (ASCT),
e w trakcie leczenia konsolidacyjnego,
e w trakcie obserwacji (po zakonczeniu leczenia i przed progresjg choroby).
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W przypadku stanu ,Po progresji” uwzgledniono mozliwo$¢ otrzymania maksymalnie dwéch kolejnych linii
leczenia, tj. Il linia oraz Il linia leczenia. Zatozono, ze pacjent po zakonczeniu terapii lll linii pozostaje jedynie na
obserwaciji.

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 28 dni. Zastosowano korekte potowy cyklu.

Rysunek 1. Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

Charakterystyke modelowanej populacji oraz dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa schematéw DVTd i
VTd zaczerpnieto z badania CASSIOPEIA, bezposrednio poréwnujgcego te interwencje. W ramach analizy
ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce parametry kliniczne: czas przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS), czas przezycia catkowitego (OS), czas trwania leczenia (ToT) oraz czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych.

Ekstrapolacje krzywych OS i PFS Kaplana-Meiera z badania CASSIOPEIA na horyzont czasowy analizy
przeprowadzono za pomocg wybranych modeli parametrycznych. Wybér najbardziej odpowiedniego modelu
parametrycznego zostat dokonany na podstawie kryteriow dopasowania AlIC i BIC oraz oceny wizualnej. Ponadto,
uzyskane po ekstrapolacji wyniki w zakresie PFS i OS poddano dodatkowej walidacji, ktora polegata na
poréwnaniu efektdow modelowania z danymi zewnetrznymi, tj. z danymi odnosnie Smiertelnosci w populacji
ogolnej (dane dla Wielkiej Brytanii) oraz wynikami retrospektywnych badan o dtugim okresie obserwac;ji,
obejmujgcymi pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym kwalifikujgcych sie do autologicznego przeszczepienia
komoérek krwiotworczych (ASCT).

Ostatecznie w ramach analizy podstawowej zdecydowano sie wykorzystaé model parametryczny Weibulla,
zarowno dla OS jak i PFS. Dodatkowo $miertelno$¢ w kazdym cyklu modelu ograniczono z dotu
prawdopodobienstwem $mierci w populacji ogdlnej, wyznaczonym na podstawie tablic trwania zycia GUS z 2018
r.

Opis poszczegodlnych etapéw wyboru modeli parametrycznych przedstawia rozdz. 4.6.2. AE wnioskodawcy.
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Rysunek 2. Krzywe OS zastosowane w analizie podstawowej

Rysunek 3. Krzywe PFS zastosowane w analizie podstawowej

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia w fazie indukcji i konsolidacji okreslono na podstawie schematu dawkowania i danych
dotyczacych odsetkdw pacjentdéw pozostajgcych na leczeniu w danym cyklu z badania CASSIOPEIA. Dodatkowo,
czas leczenia w modelu ograniczony byt czasem przezycia bez progresji choroby.

Maksymalny czas leczenia obu interwencji wynosit 16 tygodni (4 cykle) dla fazy indukcji oraz 8 tygodni (2 cykle)
dla fazy konsolidaciji.
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Tabela 28. Odsetek pacjentéw pozostajacych na leczeniu w danym cyklu w badaniu CASSIOPEIA

Odsetek pacjentow pozostajacych na leczeniu
. D-VTD VTD
Leczenie indukcyjne
1
2
3
4
Leczenie konsolidacyjne
1
2

DVTd — daratumumab, bortezomib, talidomid i deksametazon; VTd - bortezomib, talidomid i deksametazon

Leczenie podtrzymujace

W modelu uwzgledniono mozliwos$¢ leczenia w fazie podtrzymujgcej, czyli po zakonczeniu etapu konsolidacji, a
przed wystgpieniem progresji choroby. Wediug zalecen Polskiej Grupy Szpiczakowej (PGS 2019), na ktore
powotuje sie wnioskodawca, wséréd rekomendowanych opcji leczenia dla fazy podtrzymania sa: lenalidomid,
bortezomib, talidomid lub obserwacja pacjenta.

W analizie podstawowej w ramach etapu podtrzymania uwzgledniono jedynie obserwacje pacjenta (brak
aktywnego leczenia). W modelu przyjeto, iz obserwacja prowadzona jest do czasu progresji choroby.

Autorzy analizy odrzucili mozliwos¢ stosowania lenalidomidu ze wzgledu na brak refundacji, bortezomib - z
powodu ryzyka toksycznosci u osob wczesniej go stosujgcych (bortezomib jest sktadowg poréwnywanych
interwenciji), zas talidomid ze wzgledu na aktualny sposéb finansowania (dostepnos¢ w ramach importu
docelowego). Stosowanie talidomidu jako leczenie podtrzymujgce byto testowane w ramach analizy wrazliwosci,
a mediana czasu trwania tej terapii wynosita 28 miesiecy (na podstawie publikacji Sengsayadeth 2017).

Kolejne linie leczenia

Dtugos¢ trwania leczenia kolejnych linii okreslono za pomocg modelu wyktadniczego, poprzez dopasowanie go
do median czasu trwania poszczegoélnych terapii na podstawie odnalezionych publikacji. Leczenie drugiej oraz
trzeciej linii rozpoczyna sie w modelu w momencie wystgpienia progresji choroby. Moment rozpoczecia kolejne;j
linii leczenia wyznaczono przez zastosowanie w modelu wyktadniczym $redniej median PFS wazonej udziatami
danych schematéw.

Udziaty poszczegdlnych interwencji Il i Il linii oszacowano na podstawie wynikdw badania ankietowego,
przeprowadzonego przez wnioskodawce wsrod ekspertow.

W ramach uzupetnienia analizy ekonomicznej, w analizie wrazliwosci testowano scenariusz, w ktéorym w Il linii
leczenia w miejsce schematu Rd (lenalidomid, deksametazon), chorzy stosujg inny aktualnie dostepny w
programie lekowym B.54 schemat — KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon).

Po zakonczeniu leczenia lll linii w modelu nie sg naliczane koszty zwigzane z leczeniem.

Tabela 29. Parametry uwzglednione w modelu dla kolejnych linii leczenia

. . Mediana czasu
Mediana czasu trwania

Interwencja Udziat leczenia [miesiace] przezy;:':::sei; ::']ogresu Zrodto
Il linia leczenia
Knauf 2018
Stewart 2015

Zatozenie wiasne

1l linia leczenia (po Rd)

Mateos 2019
Siegel 2019

Zatozenie wiasne

Mateos 2019

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 42/76



Darzalex (daratumumabum) 0T.4231.10.2021

11l linia leczenia (po BSC)

Zatozenie wiasne

Rd - lenalidomid, deksametazon; BSC — leczenie objawowe; DVd — daratumumab, bortezom b, deksametazon; Pd — pomalidomid,
deksametazon; Vd - bortezomib, deksametazon

Bezpieczenstwo

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane =3. stopnia, ktére wystgpity u co najmniej 5% pacjentow w
badaniu CASSIOPEIA. Szczegétowe dane przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 30. Czestos¢ wystepowania AE uwzglednionych w modelu na podstawie badania CASSIOPEIA
Zdarzenie niepozadane DVTd VTd

Neutropenia

Limfopenia

Trombocytopenia

Goraczka neutropeniczna

Zapalenie jamy ustnej

Czuciowa neuropatia obwodowa
DVTd — daratumumab, bortezomib, talidomid i deksametazon; VTd - bortezomib, talidomid i deksametazon

Uwzglednione koszty
Koszt lekow

Ceny produktu Darzalex przyjeto na podstawie wnioskowanych warunkéw refundacji. Wnioskodawca ubiega sie
o finansowanie dwéch postaci leku: dozylnej oraz podskérnej. Na potrzeby analizy wyznaczono jedng $rednig
cene za miligram daratumumabu wazong udziatami formut leku. W celu uwzglednienia wspdlnej ceny, koszt za
miligram postaci podskornej skorygowano o zuzycie na jednego pacjenta wzgledem postaci dozylnej. Zatozono
takze, ze udziat postaci podskérnej i dozylnej bedzie wynosic¢

Koszt pozostatych substancji czynnych uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie dostepnych danych:
dane rozliczeniowe NFZ, listy lekdw refundowanych MZ lub informacji z przetargow za 2020 r. Szczegoly
przedstawia tabela ponizej oraz rozdz. 4.8.1. AE wnioskodawcy.

Koszt daratumumabu stosowanego w ramach Il linii leczenia okreslono na podstawie informacji od
wnioskodawcy ( ).

Koszt leczenia indukcyjnego i konsolidujgcego

Koszt leczenia pierwszej linii oszacowano uwzgledniajac koszt poszczegdlnych lekéw sktadajgcych sie na
poréwnywane schematy DVTd i VTd oraz ich dawkowanie i wzgledng intensywnos¢ dawkowania (ang. Realtive
Dose Intensity , RDI) z badania CASSIOPEIA.

Koszt leczenia Il i Il linii

Koszt leczenia kolejnych linii wyznaczono analogicznie jak dla pierwszej linii, tj. poprzez sume iloczynéw ceny za
miligram poszczegdlnych substancji, dawke oraz odsetek otrzymujgcych leczenie w cyklu. Dawkowanie
schematéw okreslono w oparciu o zapisy programu lekowego B.54 oraz zalecenia PGS 2019 (dla schematu Vd).
Zatozono, ze RDI dla kazdego schematu w kazdym cyklu bedzie na poziomie

Koszt leczenia towarzyszacego

W analizie uwzgledniono leczenie dodatkowe, stosowane podczas leczenia indukujgcego i konsolidujgcego, z
nastepujgcych kategorii: leki przeciwbolowe, przeciwzakrzepowe, przeciwhistaminowe, przeciwwirusowe,
antybiotyki, bisfosfoniany, srodki zobojetniajgce kwasy.

W modelu koszt leczenia towarzyszgcego, bedacego iloczynem kosztu jednostkowego oraz odsetka chorych
otrzymujgcych dane leczenie dodatkowe, naliczano do kazdorazowego podania daratumumabu, bostezomidu i
talidomidu w 1 linii.

Odsetki pacjentéw stosujacych poszczegdlne grupy lekéw w trakcie terapii DVTd i VTd oszacowano w oparciu o
niepublikowane dane z badania CASSIOPEIA. Z kolei koszty jednostkowe dodatkowych lekéw przyjeto jako cene
za lek stanowigcy podstawe limitu w danej kategorii (w przeliczeniu na jedno podanie), na podstawie
Obwieszczenia MZ z 18.02.2020 r.
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Koszt administracji leczenia

Koszt podania lekéw rozrézniono pod wzgledem drogi podania (doustnie, podskérnie, dozylnie) oraz ze wzgledu
na sposob finansowania (w ramach programu lekowego lub poza programem lekowym).

Przyjeto, ze rozliczanie podania lekéw w ramach programu lekowego odbywa sie na podstawie odpowiednich
Swiadczen z Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 50/2020/DGL, za$ w przypadku lekéw spoza programu lekowego — na
podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 24/2020/DGL. Dla lekéw stosowanych doustnie i podskérnie zatozono,
ze podanie bedzie wigzato sie z wizytg ambulatoryjng, przy czym dla lekéw doustnych bedzie to jednorazowa
wizyta, a dla lekéw podawanych podskérnie wizyta ta bedzie rozliczana przy kazdorazowej administracji. Z kolei
podanie lekéw drogg dozylng odbywac sie bedzie w ramach hospitalizacji jednego dnia, podczas kazdego
podania.

Koszt diagnostyki i monitorowania

W modelu uwzgledniono trzy rodzaje kosztu diagnostyki i monitorowania, w zaleznosci od stanu, w jakim znajduje
sie chory: w trakcie leczenia w programie lekowym, w trakcie leczenia poza programem lekowym oraz w trakcie
obserwacji (przed progresjg choroby).

W przypadku terapii stosowanych w ramach programu lekowego zatozono, ze koszty zwigzane z diagnostykq i
monitorowaniem zawarte bedg w ryczalcie diagnostycznym, ktérego warto$¢ odpowiada¢ bedzie obecnej wycenie
swiadczenia ,Diagnostyka w programie leczenia chorych na opornego Ilub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego” dla programu B.54.

Dla chemioterapii stosowanej poza programem lekowym przyjeto, ze koszty diagnostyki i monitorowania
naliczane bedg co miesigc jako $wiadczenie , Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii”. Natomiast w
przypadku pacjenta w stanie obserwaciji (tj. po zakonczeniu leczenia a przed progresja) ustalono, ze rozliczana
bedzie u niego comiesieczna wizyta lekarska w ramach $wiadczenia ,W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-ego

typu”.
Koszt autologicznego przeszczepu komorek krwiotwoérczych (ASCT)

Koszt catkowity ASCT oszacowano jako iloczyn odsetka pacjentéw poddanych tej procedurze (na podstawie
badania CASSIOPEIA) oraz jej kosztu. Do sktadowych kosztu ASCT nalezaty: koszt moblilizacji komoérek z
wykorzystaniem leku pleryksafor, koszt chemioterapii wysokodawkowej melfalanem oraz koszt procedury
transplantacji.

W ramach kosztu mobilizacji komérek uwzgledniono cene leku Mozobil (z Obwieszczenia MZ z dn. 18.02.2020
r.) oraz dawkowanie wedtug ChPL Mozobil i Srednig liczbe podan z publikacji Nademanee 2012. Naliczano takze
koszt kazdorazowego podania jako koszt Swiadczenia ,Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z
czesci A katalogu lekow”.

Koszt chemioterapii wysokodawkowej melfalanem wyznaczono w oparciu o cene leku na podstawie Zarzgdzenia
NFZ nr 50/2020/DGL, z uwzglednieniem dawkowania zgodnie z zaleceniami PGS 2019. Koszt administracji
naliczano analogicznie jak dla procedury mobilizacji komoérek (patrz akapit wyzej).

Przyjeto, ze koszt procedury transplantacji rozliczany bedzie jako swiadczenie w ramach grupy JGP ,S21.
Przeszczepienie autologicznych komorek krwiotwérczych”.

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

Koszty zwigzane z leczeniem zdarzen niepozadanych okreslono w oparciu o inne analizy ekonomiczne: AWA
Farydak 2016, AWA Imnovid 2017, a takze dane JGP NFZ. Ostateczny koszt w modelu uwzgledniat odsetki
pacjentéw doswiadczajgcych danego zdarzenia na podstawie badania CASSIOPEIA.

Koszt opieki konca zycia

Koszt opieki terminalnej przyjeto tak jak w AE Zytiga 2018.
Podsumowanie zatozen kosztowych modelu wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31. Zestawienie parametréw dotyczacych kosztéw uwzglednionych w modelu ekonomicznym

Parametr Wartosé Zrédito

Charakterystyka populacji
Sredni wiek 56,5 lat

Badanie CASSIOPEIA

Odsetek mezczyzn 58,53%
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Parametr

Wartos¢

Zrédto

Srednia waga

Srednia powierzchnia ciata

Cena zbytu netto wnioskowanej technologii, bez RSS/z

RSS

Darzalex

20 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml

20 mg/ml, 1 fiol. a 20 ml

120 mg/ml, 1 fiol. a 15 ml

Dane Wnioskodawcy

Udziat formulacji dozylnej i podskornej

Zatozenie

Przyjete ceny za miligram substancji czynnych

| linia leczenia (wnioskowane (bez RSS/ z
Daratumumab wskazanie) RSS) Dane Whnioskodawcy
1l linia leczenia
Sredni koszt rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych w
Bortezom b 86,94 zt programach lekowych i chemioterapii
za okres od stycznia 2018 r. do
kwietnia 2020 r. (DGL NFZ 01/07/2020)
Dane z przetargéw za 2020 r. ($rednia
Lenalidomid 38,01 zt wazona zakontraktowanymi
miligramami)
Deksametazon 075 2t Limit finansowania z Obwieszczenia
’ MZ z 18.02.2020 r.
Dane z przetargéw za 2020 r. ($rednia
Talidomid 0,018 zt wazona zakontraktowanymi
miligramami)

. . Limit finansowania z Obwieszczenia
Pomalidomid 463,43 MZ 2 18.02.2020 1.
Karfilzomib 59,34 zt Dane z przetargéw za 2020 r.

Koszt leczenia dodatkowego (towarzyszacego)/ 1 podanie

Analgetyki 0,48 zt

Srodki zobojetniajgce kwasy 0,15 zt

Antybiotyki 2,30 zt

) . . Limit finansowania z Obwieszczenia

Leki przeciwzakrzepowe 0,00 zt MZ 2 18.02.2020 .
Profilaktyka przeciwwirusowa 0,82 zt

Bisfosfoniany 361,21 zt

Leki przeciwhistaminowe 0,00 zt*

Koszt podania lekow

Podanie doustne

111,40 zt

Zarzadzenie nr 24/2020/DGL Prezesa
NFZ (,Podstawowa porada
ambulatoryjna dotyczaca
chemioterapii”)

Podanie podskoérne

W ramach programu
lekowego

108,16 zt

Zarzadzenie nr 50/2020/DGL Prezesa
NFZ (,Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu”)

Poza programem lekowym

111,40 zt

Zarzadzenie nr 24/2020/DGL Prezesa
NFZ (,Podstawowa porada
ambulatoryjna dotyczaca
chemioterapii”)

Podanie dozylne

W ramach programu
lekowego

486,72 zt

Zarzadzenie nr 50/2020/DGL Prezesa
NFZ (,Hospitalizacja zwigzana z
wykonaniem programu”)
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Parametr Wartosé Zrédto

Zarzadzenie nr 24/2020/DGL Prezesa
NFZ (,Hospitalizacja jednego dnia
zwigzana z podaniem leku z czesci A
katalogu lekéw”)

Poza programem lekowym 389,92 zt

Koszt diagnostyki i monitorowania

Zarzadzenie nr 50/2020/DGL Prezesa

W trakcie leczenia w Diagnostyka w ramach NFZ (,Diagnostyka w programie
roaramie lekowvm programu lekowego (ryczait 3 350,00 zt leczenia chorych na opornego lub
prog wy roczny lub na catg terapie) nawrotowego szpiczaka

plazmocytowego”)

Zarzadzenie nr 180/2019/DGL Prezesa
270,40 zt NFZ (,Okresowa ocena skutecznosci
chemioterapii”)

Zarzadzenie nr 25/2020/DSOZ Prezesa
75,00 zt NFZ (,W12 Swiadczenie
specjalistyczne 2-ego typu”)

W trakcie leczenia poza Comiesieczna ocena
programem lekowym skutecznosci chemioterapii

W trakcie obserwacji (przed | Comiesieczna wizyta
progresja) lekarska

Koszt ASCT

Koszt leku Mozobil na podstawie
Obwieszczenia MZ z 18.02.2020 r.,
dawkowanie wg ChPL Mozobil, $rednia

Koszt mobilizacji komérek krwiotworczych 24 134,22 zt liczba podan na podstawie badania
Nademanee 2012, koszt podania na
podstawie Zarzadzenia nr
24/2020/DGL

Koszt melfalanu na podstawie
Zarzadzenie nr 50/2020/DGL,
Koszt chemioterapii wysokodawkowej 1 522,22 zt dawkowanie wg zalecen PGS 2019,
koszt podania na podstawie
Zarzadzenia nr 24/2020/DGL

Dane NFZ JGP: ,S21. Przeszczepienie

Koszt zabiegu ASCT 56 659,67 z autologicznych komérek
krwiotworczych”
Koszt catkowity zwigzany z ASCT 82 316,12 z Suma kosztéw sktadowych
ANt Ramie DVTd 90,1%
Odsetek pacjentow Badanie CASSIOPEIA
OtrZmeJaCyCh ASCT Ramle VTd 89,3%

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Ramie DVTd 876,11 z AWA Imnovid 2017, AWA Farydak
- 2016, sredni koszt hospitalizacji JGP
Ramie VTd 738,86 C57 i A31, badanie CASSIOPEIA

Pozostate parametry

Koszt opieki konca zycia 10 423,26 zt ‘ AE Zytiga 2018

* petna odptatnos$¢ pacjenta; ASCT — autologiczny przeszczep komoérek krwiotwérczych; DVTd — daratumumab, bortezomib, talidomid i
deksametazon; VTd - bortezomib, talidomid i deksametazon

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci dla analizy podstawowej przyjeto na podstawie modelu oryginalnego. Wartosci te zostatly
wyznaczone przez autoréw modelu globalnego na podstawie danych z badania CASSIOPEIA, w ramach ktérego
ocene jakosci zycia przeprowadzono za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L. Nastepnie uzyskane wyniki zostaty
zmapowane na kwestionariusz EQ-5D-3L. Oszacowane warto$ci uzytecznosci opierajg sie na taryfach
brytyjskich.

W zwigzku z brakiem danych dla etapu zwigzanego z ASCT w badaniu CASSIOPEIA, autorzy modelu przyijeli
takg samg wartos¢ uzytecznosci jak dla leczenia indukcyjnego.

W modelu uwzgledniono takze dekrement uzytecznosci zwigzany z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych,
ktéry okreslono w oparciu o raport NICE TA510. Czestos¢ zdarzen niepozgdanych zaczerpnieto z badania
CASSIOPEIA. Zatozono, ze kazde zdarzenie bedzie trwac srednio cztery tygodnie (28 dni).
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Tabela 32. Wartosci zwigzane z uzytecznoscia przyjete w analizie podstawowej

0T.4231.10.2021

Stan

Wartos¢ uzytecznosci

Zrédto

Leczenie indukcyjne

Badanie CASSIOPEIA

Przeszczep ASCT

Tak jak dla fazy indukcji
(zatozenie)

Leczenie konsolidacyjne

W trakcie obserwacji (po zakonczeniu leczenia i przed
progresj3)

Po progresji choroby (leczenie 11 i Il linii)

Badanie CASSIOPEIA

Obnizenie uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniem niepozadanym

Neutropenia -0,15
Limfopenia -0,07
Trombocytopenia -0,31
Goraczka neutropeniczna -0,39
Zapalenie jamy ustnej -0,02
Czuciowa neuropatia obwodowa -0,10

NICE TA510
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 33. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ (z RSS/ bez RSS)

Parametr D-VTD VTD

Koszt leczenia [zl]

w tym koszt lekow [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu DVTd w miejsce schematu VTd jest drozsze i
skuteczniejsze, zarébwno w wariancie z RSS jak i bez RSS. Oszacowany ICUR dla poréwnania DVTd vs VTd
wyniost Z RSS ( bez RSS). Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci
o ktérym mowa w ustawie o refundacji (155 514 zt/QALY).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

¢ dla opakowania Darzalex 20 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml: ,
e dla opakowania Darzalex 20 mg/ml, 1 fiol. a 20 ml: ,
e dla opakowania Darzalex 120 mg/ml, 1 fiol. a 15 ml:

Oszacowane wartosci cen progowych sg o wyzsze od proponowanych przez wnioskodawce cen zbytu
netto.

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego poréwnujgcego wnioskowang technologie
z wybranym komparatorem w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

DETERMINISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry testowane w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci.

Tabela 34. Zestawienie scenariuszy testowanych w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci

Wartosé w analizie Wartos¢ w analizie wrazliwosci .
Lp. Parametr dst : Zrodto
PO minimalna maksymalna
Krzywe
1 parametryczne Model Weibulla Model uogodlniony gamma Model loglogistyczny Alternatywne
PES modele
Krzywe . . . Alternatywne
2 parametryczne OS Model Weibulla Model uogdlniony gamma Model loglogistyczny modele
Leczenie indukcyjne: Leczenie indukcyjne: 0,63 | Leczenie indukcyjne: 0,76 | Skrajne wartosci
53 | Wartosci ASCT: ASCT: 0,63 ASCT: 0,79 °d”$;Z£ﬂe W
uzytecznosci Leczenie konsolidacyjne: Leczenie konsolidacyjne: Leczenie konsolidacyjne: przegladu
0,63 0,77 systematycznego

1155 514 zl/QALY
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Wartosé w analizie Wartos¢ w analizie wrazliwosci ;
Lp. Parametr dst . Zrodto
ROCSI Ve minimalna maksymalna
Obserwacja: Obserwacja: 0,67 Obserwacja: 0,83
/11 linia: 11/ linia: 0,59 [I/111 linia: 0,73
4 Stopy dyskontowe Koszty: 5,0%, efekty: 3,5% Koszty: 0%, efekty: 0% Koszty: 5%, efekty: 5% Wytyczne
. 5,0%, :3, - U7, : - 9070 : AOTMIT 2016
Udziat form -
5 dozylnych Zatozenie wlasne
Btad
6 Charakterystyka standardowy z
pacjentow badania
CASSIOPEIA
Rodzaj leczenia Brak (wytgcznie . . -

7 podtrzymujacego obserwacja) Talidomid Zatozenie wlasne
8 ZI.'Od’fO war'to'sm Badanie CASSIOPEIA Publikacja Ramsenthaler Ramsenthaler
uzytecznosci 2016 2016
Dodatkowe scenariusze w ramach uzupetnienia analizy

9 10 lat
Horyzont czasowy 30 lat Zatozenie
10 20 lat
_ o Rd: KRd: Alternatywny
11 Leczenie Il linii ) . schemat z
BSC: BSC: programu B.54

ASCT - autologiczny przeszczep komoérek krwiotworczych; BSA — $rednia powierzchnia ciata; Rd — lenalidomid, deksametazon; KRd —
karfilzomib, lenalidomid, deksametazon; BSC — najlepsze leczenie wspomagajace

Oszacowana w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci warto$é wspoétczynnika ICUR miescita sie w
zakresie w wariancie z RSS (

bez RSS). W obu wariantach najmniejszg warto$¢ ICUR uzyskano przy przyjeciu stop dyskontowych réwnych
0%. Z kolei maksymalng wartos¢ ICUR osiggnieto w przypadku skrécenia horyzontu analizy do 10 lat i wigzato
sie to ze zmiang wnioskowania wzgledem analizy podstawowej, zaréwno przy uwzglednieniu RSS jak i bez RSS
(prawie 3-krotny wzrost ICUR wzgledem analizy podstawowej).

W wariancie z RSS dla pozostatych parametréw testowanych w analizie wrazliwosci nie zaobserwowano zmiany
whnioskowania w poréwnaniu z analizg podstawows.

Natomiast w wariancie bez RSS wnioskowana technologia przestawata by¢ kosztowo uzyteczna przy
uwzglednieniu takze: alternatywnych modeli PFS i OS, opcjonalnych wartosci uzytecznosci (wartosci minimalne
oraz z publikacji Ramsenthaler 2016), stép dyskontowych na poziomie 5%, udziatu form dozylnych
daratumumabu i bortezomibu o wartosci 0%, talidomidu w ramach leczenia podtrzymujgcego oraz 20-letniego
horyzontu czasowego analizy.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w rozdz. 7.4. AE oraz w zatgczniku do AE wnioskodawcy.
PROBABILISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

W ramach analizy probabilistycznej uwzgledniono nastepujgce zmiennie: parametry kliniczne (krzywe
parametryczne OS i PFS, odsetek chorych poddanych ASCT, mediana ToT i PFS w kolejnych liniach leczenia,
czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych) uzytecznosci (wartodci dla poszczegdlnych standéw oraz
obnizenia wartosci zwigzane z wystepowaniem zdarzeh niepozgdanych), parametry kosztowe (udziat form
dozylnych i podskoérnych daratumumabu i bortezomibu, koszty zwigzane z ASCT) oraz charakterystyke pacjentow
(Sredni wiek i powierzchnia ciata). Zmiennym tym przypisano odpowiednie rozkfady i przeprowadzono 1000
symulaciji.

W zwigzku ze zmiang wysokos$ci progu optacalnosci, ktéra nastgpita w trakcie procedowania niniejszego wniosku,
analitycy Agencji wprowadzili do modelu aktualny prég (155 514 z{/QALY) przy innych parametrach
niezmienionych.

Analiza probabilistyczna wykazata, ze prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci DVTd wzgledem VTd w
wariancie z RSS wynosi zas w wariancie bez RSS (dla progu optacalnosci 155 514 zt/QALY).

Ponizej przedstawiono wykresy rozrzutu scatter plot dla poréwnania DVTd z VTd z perspektywy NFZ.
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Rysunek 4. Wykres rozrzutu DVTd vs. VTd —wariant z RSS.

Rysunek 5. Wykres rozrzutu DVTd vs. VTd — wariant bez RSS.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano Ocene wyboru komparatora przedstawiono w rozdz. 3.6

z wtasciwym komparatorem? TAK Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Czy jako technike analityczng wybrano analize )

kosztéw uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla Analize przeprowadzono =z perspektywy ptatnika

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK publicznego.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Dane na temat skutecznosci wnioskowanej technologii i

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK komparatora oparto na wynikach badania CASSIOPEIA,

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? ktore bezposrednio poréwnywato obie interwencje.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w horyzoncie 30-

B e o e R GESONRE letnim, odpowiadajgcym horyzontowi dozywotniemu.

Y pPrzyje wy hory v TAK Alternatywne wartosci testowano w ramach analizy
wrazliwosci.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016

zdrowotnych?

Ostatecznie w analizie podstawowej uwzgledniono
zestaw uzytecznosci oparty na wynikach badania
TAK CASSIOPEIA. Alternatywne wartosci, na podstawie
publikacji odnalezionych w wyniku przegladu, testowano
w ramach analizy wrazliwosci.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci )
stanoéw zdrowia? TAK

Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng

zy przeprowadzono analizy wrazliwosci? .
] [P E e G T e TAK analize wrazliwosci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano btedéw w strukturze ani formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym, zatem
pod tym katem model mozna uzna¢ za poprawny. Struktura modelu jest odpowiednia dla analizowanego
problemu decyzyjnego i poprawnie oddaje przebieg modelowanej choroby.

W modelu przyjeto 30-letni horyzont czasowy, odpowiadajgcy horyzontowi dozywotniemu. Dane z modelu
whnioskodawcy na temat przezycia pacjentéw wykazaty, ze w ostatnim cyklu modelu w ramieniu D-VTD oraz VTD
odsetek zyjgcych osob wynosi odpowiednio ok. 11% oraz ok. 0,6%. Majgc na uwadze powyzsze, dtugosc
horyzontu mozna uzna¢ za wystarczajgcg. Niemniej jednak dozywotni horyzont analizy moze stanowic
ograniczenie w przypadku, gdy zaimplementowane do modelu dane dotyczgce przezycia pacjentéw pochodzg
ze stosunkowo krétkiego okresu obserwacji i konieczna jest ekstrapolacja danych znacznie poza horyzont
badania (patrz takze rozdz. 5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu).

W zwigzku z brakiem dojrzatych parametréw klinicznych w zakresie OS i PFS z badania CASSIOPEIA,
wnioskodawca, w ramach uzupetnienia analizy, przetestowat dodatkowe scenariusze analizy wrazliwosci: dla 10-
letniego i 20-letniego horyzontu czasowego. Zaobserwowano, ze skrocenie horyzontu z 30 lat do 10 lat ma
najwiekszy wptyw na zmiane wyniku analizy sposrod wszystkich testowanych scenariuszy — wartos¢ ICUR
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wzrosta niemal 3-krotnie wzgledem wyniku analizy podstawowej. Natomiast w horyzoncie 20-letnim warto$¢é ICUR
byta wyzsza o ok. 25% w poréwnaniu do wariantu podstawowego.

Whiosek refundacyjny obejmuje dwie formutly daratumumabu — do podania w formie dozylnej oraz podskoérnej.
Produkt Darzalex jest aktualnie refundowany w ramach programu lekowego B.54 wytgcznie w formie dozylnej,
chociaz aktualnie trwa ocena dotyczgca objecia finansowaniem leku do podania podskérnego ww. programie.
Whnioskodawca w modelu przyjat, ze udziat obu form podan leku w wariancie podstawowym bedzie

Jednoczesnie wskazano ,Formulacja podskérna jest wygodnigjsza dla pacjentéw oraz fatwiejsza w
administracji. Jak wynika z badan preferencji pacjentéw, w przypadku dostepu do zaréwno formy dozylnej i
podskdrnej, preferowang opcjg jest forma podskérna (..)”. W ramach analizy wnioskodawca przedstawit
dodatkowe oszacowanie dla wariantu z RSS, w ktéorym wszystkie podania leku Darzalex odbywac¢ sie bedg w
formie podskérnej — odnotowano nieznaczny wptyw na wyniki (zmniejszenie wartosci ICUR o ok. 1% wzgledem
analizy podstawowej). W przypadku uwzglednienia takich samych zatozen w wariancie bez RSS (obliczenia
analitykow Agenciji) nastepuje wzrost ICUR o ok. 19% w poréwnaniu do analizy podstawowej, co skutkuje zmiang
wnioskowania.

W ramach analizy uwzgledniono mozliwo$¢ leczenia pacjentow po progresji, tj. Il i lll linie leczenia. Wybor
schematéw i ich udziaty wyznaczone zostaty przez autoréw analizy na podstawie ankiety przeprowadzonej wsrod
ekspertow. Ostatecznie w modelu uwzgledniono interwencje najczesciej wskazywane przez ankietowanych
ekspertéw. Zgodnie z programem lekowym B.54 Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C90.0) wyboér dostepnych opcji leczenia drugiej i dalszych linii jest szerszy niz ujety w
analizie. W ramach uzupetnienia analizy, wnioskodawca przeprowadzit dodatkowy wariant analizy wrazliwosci,
uwzgledniajgcy schemat KRD w miejsce RD w Il linii leczenia. W scenariuszu tym obserwowana byta niewielka
zmiana ICUR <5% w poréwnaniu do analizy podstawowej. Majgc na wzgledzie, ze zastosowana w modelu
struktura leczenia po progresji jest jednakowa dla porownywanych interwencji, przyjecie innych dostepnych
schematéw nie powinno miec¢ istotnego wptywu na wyniki niniejszej analizy.

Nalezy zauwazy¢, ze w modelu ekonomicznym ponad potowa pacjentéw stosuje w ramach Il linii leczenia
schemat zawierajgcy daratumumab (DVd). Wnioskodawca nie przeanalizowat czy pacjenci leczeni D-VTD w
pierwszej linii leczenia w ramach wnioskowanego programu lekowego, po progresji choroby bedg mogli zosta¢
wigczeni do programu lekowego B.54. ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD10 C90.0)”. Z jednej strony zadne z zapisdw programu lekowego B.54 nie wyklucza
mozliwosci wigczenia pacjentéw uprzednio leczonych w ramach pierwszej linii schematem zawierajgcy
daratumumab. Z drugiej jednak strony w badaniu CASTOR, stanowigcym podstawe rejestracji dla zastosowania
daratumumabu w schemacie DVd w leczeniu hawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego, uprzednie
leczenie daratumumabem stanowito kryterium wykluczenia. Aspekt ten zostat poruszony takze w rozdz. 8
niniejszej analizy.

Ocena wyboru technologii alternatywnych zostata przedstawiona w rozdz. 3.6. Wybér komparatoréw w analizie
ekonomicznej byt spojny z analizg kliniczna.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Skutecznosé

Ograniczeniem danych klinicznych (badanie CASSIOPEIA) jest ich niepetna dojrzatosé, zaréwno w zakresie
przezycie wolnego od progresji choroby jaki i przezycia catkowitego. Modelowanie przezycia w niniejszej analizie
oparto na wynikach badania CASSIOPEIA przedstawionych w publikacji Moreau 2019. Wedtug publikaciji Moreau
2019 w momencie odciecia zbierania danych w dniu 19.06.2018 r. (mediana okresu obserwacji 18,8 miesiecy),
odsetek zdarzeh w zakresie PFS (progresja lub zgon) wynidst 8,3% w grupie D-VTD i 16,8% w grupie VTD, za$
odsetek zgondw 2,6% i 5,9% odpowiednio w ramieniu DVTd i VTD. W zwigzku z tym, konieczna byta
ekstrapolacja wynikdw dotyczgcych przezycia znacznie poza horyzont badania. W tym celu wykorzystano
wybrane modele parametryczne. Wybér odpowiednich rozktadéw przeprowadzono z uwzglednieniem kryteriow
informacyjnych AIC i BIC oraz oceny dopasowania krzywych do danych zewnetrznych. Alternatywne rozktady
testowano w ramach analizy wrazliwosci, a ich uwzglednienie nie wptywato na zmiane wnioskowania w wariancie
z RSS.

Dostepne sg réowniez wyniki z diuzszego okresu obserwacji badania CASSIOPEIA, z datg odciecia 01.05.2019 r.
(mediana okresu obserwacji 29,2 miesigce), jednak dane dotyczace przezycia (PFS i OS) nadal byly niedojrzate
(SMC 2020)2. Przedstawione przez SMC warto$ci HR PFS z badania CASSIOPEIA s3 zblizone dla obu okresow
obserwaciji. Z kolei dla OS dane z krotszego okresu wskazujg na wiekszg przewage D-VTD nad VTD niz wyniki
oszacowane w dtuzszym okresie obserwacji (patrz rozdz. 4.2.2.1.).

Pozostate ograniczenia danych klinicznych przedstawiono w rozdz. 4.1.4.

Koszty

Dane dotyczgce kosztéw poszczegdlnych substancji i procedur medycznych opieraty sie przede wszystkim o
odpowiednie Zarzgdzenia Prezesa NFZ, Obwieszczenie MZ, dane rozliczeniowe NFZ oraz dane przetargowe za
2020 r. Uwzglednione dane byty aktualne na dzien ztozenia wniosku.

Zidentyfikowano btedny opis warunkow refundacji leku Mozobil (stosowanego w ramach mobilizacji komdérek
przed ASCT), pod wzgledem zawartosci opakowania (24 mg zamiast 20 mg) oraz limitu finansowania (25 399,52
zt zamiast 26 399,52 zt). Jednakze w modelu ekonomicznym uwzglednione zostaty poprawne wartosci.

Na podstawie najbardziej aktualnych danych rozliczeniowych NFZ za 2020 r. (styczen-grudzien)® odnotowano
obnizenie $redniej ceny za 1 mg bortezomibu wzgledem warto$ci z analizy wnioskodawcy (zmiana z 86,94 zt na
67,77 zt). Dodatkowo zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 21 kwietnia 2021 r. doszto do zmiany podstawy limitu
w grupie 1182.0 Pomalidomid, w wyniku czego koszt za 1 mg pomalidomidu wzrdst z 463,43 zt do 1853,71 zt.
Powyzsze zmiany zaszty jednak po ztozeniu wniosku refundacyjnego. Ponadto, majgc na uwadze, ze koszt
zaréwno bortezomibu jak i pomalidomidu ponoszony jest w obu poréwnywanych ramionach, zidentyfikowane
zmiany nie powinny mie¢ znaczacego wptywu na wyniki analizy.

Uzytecznosc¢

Wartosci uzytecznosci w analizie podstawowej przyjeto na podstawie wynikéw dotyczacych jakosci zycia,
zebranych za pomoca kwestionariusza EQ-5D w badaniu CASSIOPEIA. W ramach analizy wrazliwosci testowano
dwa scenariusze zwigzane z uzytecznoscia: wartosci skrajne uzyteczno$ci dla poszczegdlnych stanéw zdrowia,
wyznaczone na podstawie publikacji z przegladu systematycznego oraz zestaw uzyteczno$ci z publikacji
Ramsenthaler 2016. Przyjecie alternatywnych zestawow uzytecznosci wptywato na zmiane ICUR o od 8% do
15% wzgledem wariantu podstawowego, co w wariancie z RSS nie skutkowato zmiang wnioskowania. Z kolei w
wariancie bez RSS przy przyjeciu minimalnych wartosci uzytecznosci oraz danych z publikacji Ramsenthaler
2016 wnioskowana technologia stawata sie nieuzyteczna kosztowo.

2 https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/daratumumab-darzalex-full-smc2302/ (dostep: 11.05.2021)
3 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komun kat-dgl,7973.html (dostep: 13.05.2021)
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, walidacje zewnetrzng oraz probe oceny konwergenciji.

Walidacja wewnetrzna polegata na testowaniu wynikow po wprowadzeniu do modelu skrajnych i zerowych
wartoéci, testowaniu powtarzalnosci wynikdw przy implementacji do modelu identycznych danych wej$ciowych
oraz sprawdzeniu poprawnosci formut obliczeniowych. Dodatkowo, w ramach walidacji obserwowano, czy
wprowadzenie skrajnych wartosci parametréow zwigzanych z kosztami, zuzyciem zasobdw oraz warto$ciami
uzytecznosci bedzie miato oczekiwany wptyw na wyniki analizy w zakresie efektoéw zdrowotnych i kosztow.

W ramach walidacji konwergencji dokonano przegladu systematycznego innych analiz ekonomicznych
dedykowanych niniejszemu zagadnieniu, jednak ostatecznie nie odnaleziono zadnych publikacji spetniajgcych
kryteria wigczenia.

Walidacje zewnetrzng przeprowadzono poprzez poréwnanie uzyskanych w wyniku modelowania median oraz 5-
letnich i 10-letnich krzywych PFS i OS z wartosciami z badan obserwacyjnych.

Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania daratumumabu (produkt leczniczy Darzalex) w
skojarzeniu ze standardowym schematem chemioterapii VTD (bortezomib, talidomid, deksametazon) w leczeniu
dorostych, nowo zdiagnozowanych pacjentdw z szpiczakiem plazmocytowym, kwalifikujgcymi sie do
chemioterapii wysokodawkowej oraz autologicznego przeszczepienia komérek krwiotwdrczych, w warunkach
polskiego systemu ochrony zdrowia.

Analize wykonano przy uzyciu techniki kosztéw-uzytecznosci (CUA), w dozywotnim horyzoncie czasowym
(30 lat), z perspektywy NFZ. Wnioskowang technologie stosowang w schemacie D-VTD poréwnywano ze
schematem VTD.

Ograniczenia analizy ekonomicznej zwigzane sg gtéwnie z danych klinicznych, czyli brak dojrzatych danych
dtugookresowych i koniecznos¢ ich ekstrapolacji na znacznie dtuzszy okres czasu (mediana okresu obserwacji
dla wykorzystanych w analizie ekonomicznej danych wynosita 18,8 miesiecy).

Wyniki

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu D-VTD w miejsce schematu VTD jest drozsze i
skuteczniejsze, zaréwno w wariancie z RSS jak i bez RSS. Oszacowany ICUR dla poréwnania DVTD vs VTD
wyniost z RSS ( bez RSS). Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci
o ktérym mowa w ustawie o refundacji (155 514 zt/QALY).

Oszacowana w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci warto$¢ wspétczynnika ICUR miescita sie w
zakresie od w wariancie z RSS (

bez RSS). W obu wariantach najmniejszg warto$¢ ICUR uzyskano przy przyjeciu stop dyskontowych réwnych
0%. Z kolei maksymalng warto$¢ ICUR osiggnieto w przypadku skrécenia horyzontu analizy do 10 lat i wigzato
sie to ze zmiang wnioskowania wzgledem analizy podstawowej, zaréwno przy uwzglednieniu RSS jak i bez RSS
(prawie 3-krotny wzrost ICUR wzgledem analizy podstawowej).

W wariancie z RSS dla pozostatych parametrow testowanych w analizie wrazliwo$ci nie zaobserwowano zmiany
whnioskowania w poréwnaniu z analizg podstawows.

Natomiast w wariancie bez RSS wnioskowana technologia przestawata by¢ kosztowo uzyteczna przy
uwzglednieniu takze: alternatywnych modeli PFS i OS, opcjonalnych wartosci uzytecznosci (wartosci minimalne
oraz z publikacji Ramsenthaler 2016), stéop dyskontowych na poziomie 5%, udziatu form dozylnych
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daratumumabu i bortezomibu o wartosci 0%, talidomidu w ramach leczenia podtrzymujacego oraz 20-letniego
horyzontu czasowego analizy.

Analiza probabilistyczna wykazata, ze prawdopodobieristwo kosztowej uzytecznosci D-VTD wzgledem VTD w
wariancie z RSS wynosi zas$ w wariancie bez RSS (dla progu optacalnosci 155 514 zt/QALY).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy zdefiniowanym przez wnioskodawce byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania ze srodkéw publicznych (NFZ) w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego
Darzalex (daratumumab), stosowanego w skojarzeniu ze schematem VTd (bortezomib, talidomid, deksametazon)
w | linii leczenia nowo zdiagnozowanych chorych na szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia
chemioterapig wysokodawkowsg i autologicznego przeszczepu komoérek krwiotworczych.

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ)
Grupa limitowa

Istniejgca 1187.0, Daratumumab
Horyzont czasowy

2-letni

Poréwnywane scenariusze

e Scenariusz istniejacy — odzwierciedla obecng sytuacje, w ktérej daratumumab nie jest refundowany w
analizowanym wskazaniu, a pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia stosujg schemat VTd.

e Scenariusz nowy — zaktada, ze daratumumab bedzie finansowany w schemacie DVTd u chorych z
ocenianym wskazaniem w ramach wnioskowanego programu lekowego jako alternatywa schematu VTd,
przy uwzglednieniu wyznaczonych udziatéw poszczegdlnych interwenciji.

Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano trzy warianty, w zalezno$ci od oszacowanej liczebno$ci populacji
docelowej (oszacowano przez panel ekspercki): podstawowy, minimalny oraz maksymalny.

Udziaty w rynku

W ramach scenariusza istniejgcego przyjeto, ze w populacji docelowej stosowany jest wytgcznie schemat VTd,
ma on wiec 100% udziat w rynkowy w obu latach horyzontu analizy.

Z kolei strukture udziatéw poréwnywanych technologii w scenariuszu nowym (wariant podstawowy) wyznaczono
na podstawie opinii ekspertow i przedstawia sie ona nastepujgco:

= |rok: D-VTD, VTD;
= |lrok: D-VTD; VTD.

W analizie wrazliwosci testowano skrajne wartosci udziatéw, ktére wyznaczono arbitralnie przyjmujgc odchylenie
+10% od wartosci podstawowych.

Analiza wrazliwosci

Wptyw wybranych parametréw na wyniki analizy testowano w ramach analizy wrazliwosci (patrz. rozdz. 6.3.2.)
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono w wyniku ustalen panelu eksperckiego dotyczgcego zastosowania
daratumumabu w skojarzeniu ze schematem chemioterapii VTd w leczeniu nowo zdiagnozowanych pacjentow
ze szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy kwalifikujg sie do ASCT.

Podstawe dla oszacowan ekspertow stanowity nastepujgce dane i zatozenia:

= liczba nowych rozpoznan szpiczaka plazmocytowego w Polsce w latach 2014-2016 wedtug danych NFZ
(raport NFZ 2019);

» wskaznik sredniego tempa przyrostu nowo zdiagnozowanych pacjentéw na podstawie danych Krajowego
Rejestru Nowotworéw za lata 1999-2017. Przyjeto w modelu, ze bedzie on na statym poziomie w
kolejnych latach analizy

= odsetek chorych kwalifikujgcych sie do leczenia szpiczaka plazmocytowego z danych NFZ za lata 2016-
2018 (raport NFZ 2019). Przyjeto w modelu, ze bedzie on staty w kolejnych latach (59,3%);

= odsetek pacjentow kwalifikujgcych sie do ASCT okreslony przez ekspertow

= odsetek pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii VTd Zatozono, ze warunek ten bedzie miat
zastosowanie takze dla wnioskowanej interwencji, jako ze schemat VTd stanowi jej skladowa.

Jak podano wczesniej, wielkos¢ docelowej populacji zostata wyznaczona przez ekspertéw w wariancie
podstawowym oraz w wariantach skrajnych (minimalnym i maksymalnym).

Koszty

Parametry kosztowe zaczerpnieto z modelu ekonomicznego (patrz rozdz. 5.1.2.). W modelu uwzgledniono
przeptyw populacji w poszczegolnych cyklach, tj. rozpoczecie leczenia rozpoczyna sie i jest kontynuowane
ptynnie w kolejnych cyklach modelu. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 nie zastosowano dyskontowania
kosztow.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji (liczba nowych pacjentow)

Populacja 2022 rok 2023 rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku w analizie podstawowej
(scenariusz minimalny — maksymalny)*

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym w analizie
podstawowej (scenariusz minimalny — maksymalny)**

*Populacja kwalifikujgca sie do ASCT pomniejszona o pacjentéw z przeciwskazaniem do VTd ( z liczby pacjentéw kwalif kujgcych sie do
ASCT);
**liczba pacjentow rozpoczynajgcych terapie, przy zatozeniu liniowego przejmowania udziatéw

Liczbe pacjentdéw rozpoczynjgcych leczenie daratumumabem w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i

deksametazonem w analizie podstawowej oszacowano na odpowiednio w | (2022) i Il (2023) roku
analizy. Natomiast w scenariuszu minimalnym liczbe pacjentéw ustalono na poziomieW odpowiednio
w | i Il roku analizy, a w scenariuszu maksymalnym — odpowiednio
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Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy w scenariuszu podstawowym [zi]

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)

Kategoria kosztow
2022 rok 2023 rok 2022 rok 2023 rok

Scenariusz istniejacy

Koszty catkowite

w tym leku Darzalex

Scenariusz nowy

Koszty catkowite

w tym leku Darzalex

Koszty inkrementalne

Koszty catkowite

w tym leku Darzalex

Wyniki analizy podstawowej wplywu na budzet wykazaty, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii
spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o w | (2022) roku oraz w I (2023) roku
w wariancie bez RSS (w wariancie z RSS wydatki wzrosng o odpowiednio w | (2022)
i 11 (2023) roku).

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit obliczenia w ramach scenariusza minimalnego i maksymalnego, gdzie

testowano alternatywne liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia odpowiednio w
ramach scenariusza minimalnego i maksymalnego). W scenariuszu minimalnym dodatkowe wydatki
0szacowano na odpowiednio w | i Il roku analizy w wariancie bez RSS (w wariancie
z RSS wydatki wzrosng o odpowiednio w | i Il roku). Natomiast w scenariuszu
maksymalnym dodatkowe wydatki oszacowano na odpowiednio w 1 i Il roku analizy
w wariancie bez RSS (w wariancie z RSS wydatki wzrosng o odpowiednio w 1 i Il
roku).

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Populacje docelowg oszacowano na podstawie opinii
ekspertéw przy uwzglednieniu danych z opracowania NFZ
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji 2019 (liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do CTH
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK dedykowanej szpiczakowi) oraz na podstawie danych z
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? Krajowego Rejestru Nowotwordw (roczne tempo przyrostu
populaciji)).
Czy uzasadniono wybor dlugosci horyzontu Whnioskodawca w analizie wplywu na budzet przyjat
czasowego? dwuletni horyzont czasowy: ,W niniejszej analizie

oszacowano jednoroczny wplyw na budzet ptatnka
objecia refundacjg leku Darzalex w horyzoncie pierwszych
dwoch lat od przewidywanej daty wprowadzenia
NIE refundacji daratumumabu we wnioskowanym wskazaniu.
Obejmuje on caty okres obowigzywania pierwszej decyzji
refundacyjnej dla leku Darzalex w rozwazanym
wskazaniu.”

Dodatkowo wnioskodawca wskazuje, ze stabilizacjal
udziatow rynkowych dopiero nastgpi: “podczas gdy
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wydatki zwigzane z refundacjg daratumumabu w
pierwszej linii leczenia powinny ulega¢ stopniowej
stabilizacji”.

Przyjety przez wnioskodawce horyzont czasowy wydaje
sie za krotki do przedstawienia mozliwych obcigzen
budzetu zwigzanych z refundacjg wnioskowanej terapii.
Kluczowym aspektem przy doborze dtugosci horyzontu
czasowego zgodnie z wytycznymi AOTMiIT i wymaganiami
minimalnymi  jest stosowanie przedziatu czasu
wystarczajgcego do ustalenia rownowagi na rynku.

W rozdziale 11 ,Dyskusja i ograniczenia” wnioskodawca
podkresla ,(...) ze =zatozenia dotyczace penetracji
rynkowej przyjmowane w analizach HTA sg czesto nazbyt
optymistyczne” oraz ,(...) ze wynki analizy w tym
konktekscie sg z duzym prawdopodobiefstwem wysoce
konserwatywne i rzeczywisty wpltyw refundaciji
daratumumabu w skojarzeniu ze schematem VTd na
budzet ptatnika bedzie mniejszy”.

Natomiast nalezy pamieta¢ o sytuacji zwigzane] z
refundacjg lenalidomidu w nawrotowym i opornym
szpiczaku mnogim w ramach programu lekowego B.54.
Analizujgc kwoty refundacii i liczby pacjentéw stosujgcych
lenalidomid w nawrotowym i opornym szpiczaku mnogim
w ramach programu B.54 w odniesieniu do kwot i liczb
szacowanych w BIA wnioskodawcy zatgczonym do
zlecenia nr BIP 226/2013, mozna obserwowa¢ duze
rozbieznosci miedzy prognozami a  wartosciami
sprawozdanymi przez NFZ.

W zwigzku z czym wydaje sig, ze dwuletni horyzont
przyjety przez wnioskodawce w aktualnie ocenianym BIA,
moze okazac sie niewystraczajgcy, analogicznie jak miato
to miejsce w opornym i nawrotowym szpiczaku. Wyniki dla|
4 letniego horyzontu czasowego przedstawiono w
obliczeniach wtasnych Agencji.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i

dobrze uzasadnione?

warto§¢ punktéw) stosowanych w danym TAK B

wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien zlozenia

whniosku?
Zmiany w analizowanym rynku lekéw zostaty ustalone w

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK/? oparciu o opinig 9 ekspertow klinicznych.

i RS ?

L LC ST 7 2 T MR LD Nie  odnaleziono w  przestanych  materiatach
wnioskodawcy opinii ekspertow klinicznych.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w|

analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatlozeniami

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach TAK -

klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej i

przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? Brak danych umozliwiajgcych weryfikacje.

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej Wskazana we wniosku roczna wielko$¢ dostaw dla
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdjne z poszczegolnych prezentacji leku Darzalex jest nizsza od
. . TAK/? - . .
danymi z wniosku? liczby zrefundowanych opakowan oszacowanej w BIA —

réznica miesci sie w zakresie
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Patrz rozdz. 3.1.1.6. Ocena analitykdw Agenciji
o refundacji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikaciji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Patrz rozdz. 3.1.1.6. Ocena analitykéw Agencji

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 59/76



Darzalex (daratumumabum) 0T.4231.10.2021

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci
oszacowan? TAK oraz analize scenariuszy skrajnych (minimalny,
maksymalny).

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowaz3 si¢ a bo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Whioskodawca populacje docelowg oszacowat na podstawie opinii ekspertéw przy uwzglednieniu danych z
opracowania NFZ 2019 (liczba pacjentéw kwalifikujagcych sie do CTH dedykowanej szpiczakowi) oraz na
podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw (roczne tempo przyrostu populacii)).

W analizie wrazliwosci nie testowano zadnego parametru odnoszgcym sie do populacji (pacjentéw stosujgcych
wnioskowang technologie w scenariuszu nowym w analizie podstawowej).

Niepewnos¢ dotyczaca ustanowienia rownowagi rynkowej po dwéch latach refundaciji oraz watpliwosci co do
stalego w czasie odsetka pacjentéw kwalifikujacych sie do chemioterapii dedykowanej szpiczakowi stanowi
ograniczenie analizy. Na dzien zakornczenia prac nie otrzymano opinii ekspertow ankietowanych przez Agencje,
ktére mogtyby zweryfikowa¢ poprawnos¢ przyjetych przez wnioskodawce zatozen.

Dane kosztowe zostaty zaczerpniete z analizy ekonomicznej wnioskodawcy i sg one aktualne na dzien ztozenia
whniosku (patrz. rozdz. 5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu).

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
» sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

» sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu
na budzet wnioskodawcy,

» sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

 weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
W zakresie przeprowadzonej walidacji nie zidentyfikowano nieprawidtowo$ci.
Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:

,WSrod ograniczen analizy wptywu na budzet nalezy przede wszystkim zwrdcic uwage na ograniczenia modelu
ekonomicznego zidentyfikowane w ramach ekonomicznej AE Darzalex 2020, gdyz odnoszg sie one rowniez do
modelu wptywu na budzet, co wynika ze struktury wykorzystanego modelu, w ramach ktérej bezposrednio
korzystano z oszacowan kosztéw w kolejnych cyklach leczenia wspdlnych z modelem ekonomicznym. Gidwnym
ograniczeniem analizy jest zatem niedojrzato$¢ danych dotyczgcych efektyw-nosci klinicznej schematu DVTd, w
szczegolnoSci w zakresie przezycia catkowitego (OS, z ang. Overall Survival), ktéra jednak nie ma znaczgcego
wptywu na wyniki analizy, jak wykazata deterministyczna ana-liza wrazliwo$ci. Na podstawie analizy wrazliwosci
mozna rowniez stwierdzi¢, ze duzym wptywem na wyniki analizy cechujg sie parametry dotyczgce tempa
przejmowania udziatbw docelowych przez dara-tumumab. W przygotowanych wariantach minimalnym i
maksymalnym dla tej grupy parametréw zmiany w stosunku do wariantu podstawowego wynoszg od okofo -25%
do +20% w poszczegdinych latach analizy..”

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowane byly nastepujgce parametry:
e Alternatywne krzywe parametryczne PFS (scenariusz 1);
e Alternatywne krzywe parametryczne OS (scenariusz 2);
e Udziat administracji dozylnych — (scenariusz 3);
e Alternatywne charakterystyki pacjentéw (scenariusz 4);
¢ Rodzaj leczenia podtrzymujgcego — minimalny: brak i maksymalny: talidomid (scenariusz 5);
e Cena leku Darzalex - zmiana ceny leku o +10% (scenariusz 6);
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e Udziaty rynkowe schematu DVTd — minimalny: w 1 roku, w 2 roku i maksymalny: wl
roku, w 2 roku (scenariusz 7);
Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki (wzrost o w 1 roku oraz

w 2 roku wzgledem scenariusza podstawowego) miato zatozenie zmiany tempa przejmowania udziatow
docelowych schematu DVTd (scenariusz 7) co odpowiadato dodatkowym wydatkom ptatnika na poziomie
w | i1l roku analizy w wariancie bez RSS (w wariancie z RSS wydatki wzrosng
o] oraz odpowiednio w | i Il roku).

Kolejnym parametrem w istotny sposéb wptywajgcym na wyniki, jest przyjecie udziatu administracji dozylne;j
w stosunku do podskérnej (wzrost o wzgledem scenariusza podstawowego, jest obserwowany tylko w
wariancie nie uwzgledniajgcym RSS).

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy w rozdziale
»,8.3 Analiza wrazliwo$ci”.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Arkusz kalkulacyjny wnioskodawcy umozliwia przedstawienie wynikow analizy wptywu na budzet w maksymalnie
4 letnim horyzoncie czasowym. Zaktadajgc udziat schematu D-VTD na poziomie
odpowiednio 1, 2, 3 i 4 roku analizy, otrzymano wzrost wydatkéow inkrementalnych wynoszacy

odpowiednio w 1. 2, 3 i 4 roku w wariancie z RSS, natomiast w wariancie bez RSS
wydatki wzrosng o odpowiednio w 1. 2, 3 i 4 roku.

6.4. Komentarz Agencji

Analiza wplywu na budzet przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata zwiekszenie wydatkéw piatnika
publicznego w przypadku objecia refundacjg leku Darzalex (daratumumab), stosowanego w skojarzeniu ze
schematem VTd (bortezomib, talidomid, deksametazon) w | linii leczenia nowo zdiagnozowanych chorych na
szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i autologicznego
przeszczepu komérek krwiotwdrczych.

Liczbe pacjentdéw rozpoczynjgcych leczenie daratumumabem w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i
deksametazonem w analizie podstawowej oszacowano na odpowiednio w | (2022) i Il (2023) roku
analizy. Natomiast w scenariuszu minimalnym liczbe pacjentéw ustalono na poziomie odpowiednio w |
i Il roku analizy, a w scenariuszu maksymalnym — odpowiednio

Wyniki analizy podstawowej wptywu na budzet wykazaly, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii
spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o w | (2022) roku oraz w Il (2023) roku
w wariancie bez RSS (w wariancie z RSS wydatki wzrosng o oraz odpowiednio w | (2022) i
Il (2023) roku).

Przyjety przez wnioskodawce horyzont czasowy wydaje sie za krétki do przedstawienia mozliwych obcigzen

budzetu zwigzanych z refundacjg wnioskowanej terapii. Ze wzgledu na powyzsze przedstawiono obliczenia w

czteroletnim horyzoncie czasowym. Zaktadajac udziat schematu D-VTD na poziomie

odpowiednio 1, 2, 3 i 4 roku analizy. Wyniki wykazaty wzrost wydatkéw inkrementalnych wynoszgcy :
odpowiednio w 1, 2, 3i 4 roku w wariancie z RSS, natomiast w wariancie bez

RSS wydatki wzrosng o odpowiedniow 1, 2, 3i 4 roku.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej zaproponowano rozwigzania, ktére pozwolg na pokrycie kosztéw zwigzanych
z finansowaniem produktu leczniczego Darzalex we wnioskowanym wskazaniu. Zrédtem oszczednosci miatoby
by¢

Szczegotowy opis rozwigzan zaproponowanych przez wnioskodawce oraz wyniki, przedstawiono odpowiednio w
rozdziale 4 i 5 analizy racjonalizacyjnej.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Whnioskodawca nie przeanalizowat czy pacjenci leczeni Dara-VTD w pierwszej linii leczenia w ramach
whnioskowanego programu lekowego, po progresji choroby bedg mogli zosta¢ wigczeni do programu lekowego
B.54. ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)". Zadne z
zapisow programu lekowego B.54 nie wyklucza mozliwosci wigczenia pacjentéw uprzednio leczonych w ramach
pierwszej linii schematem Dara-VTD.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych stosowania Darzalex (daratumumab) we wnioskowanym
wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych
w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych dla produktu Darzalex przeprowadzono dnia 18.05.2021 r. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (HAS 2020, SMC 2020) i 1 rekomendacje IQWiG/G-BA
2020.

Rekomendacja pozytywna HAS 2020 wskazuje, ze w leczeniu pierwszego rzutu choroby stosuje sie protokdt D-
VTd w indukcji (16 tygodni) i konsolidacji (8 tygodni) u pacjentéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim,
ktorzy kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepu komérek macierzystych. Pod wzgledem przezycia wolnego
od progresji wykazano wyzszos¢ protokotu D-VTd (w ktérym stosowano Darzalex (daratumumab) z
bortezomibem, talidomidem i deksametazonem) w poréwnaniu z protokotem VTd, Biorgc pod uwage brak danych
porownawczych miedzy dwoma protokotami indukcji i konsolidacji, rola protokotu D-VTd w poréwnaniu z
protokotem VRd (bortezomib, Ienalidomid, deksametazon) nie jest znana.

W rekomendacji pozytywnej SMC 2020 wskazano, ze dodanie daratumumabu do bortezomibu, talidomidu i
deksametazonu wigzato sie ze znaczng poprawg wskaznikédw odpowiedzi (ang. stringent complete response
rates) u pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikowali sie do autologicznego
przeszczepu komérek macierzystych

W rekomendacji niemieckiej IQWiG/G-BA wskazano, ze istniejg przestanki odnosnie niewymiernej dodatkowej
korzysci z zastosowania ocenianej technologii.

W toku jest ocena schematu D-VTD przez brytyjskg agencje NICE. Agencja irlandzka NCPE, zalecita
przeprowadzenie petnej oceny HTA w celu oceny skuteczno$ci klinicznej i optacalnosci daratumumabu w
poréwnaniu z obecnym standardem opieki.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 39. Rekomendacje refundacyjne dla Darzalex w terapii D-VTD w | linii leczenia chorych na szpiczaka
lazmocytowego, kwalifikujacych sie do HDT i ASCT

Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

HAS 2020
(Francja)

Wydano pozytywng opinie¢ na temat refundacji leczenia dorostych pacjentow ze $wiezo rozpoznanym
szpiczakiem mnogim, kwalifikujgcych sie do autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych, w
skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem.

U pacjentéw kwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii wytyczne zalecajg leczenie indukcyjne
sktadajgce sie z czterech potrdjnych cykli skojarzonych, a nastepnie autologicznego przeszczepu komoérek
macierzystych. Zalecane terapie to: protokot VTd (bortezomib + talidomid + deksametazon), protokét VRd
(bortezomib + lenalidomid + deksametazon). Mozna zastosowac¢ leczenie konsolidacyjne po ASCT, z
zastosowaniem tych samych produktéw leczniczych, co leczenie indukujace.

U pacjentdow z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do autologicznego
przeszczepu komorek macierzystych, w leczeniu pierwszego rzutu choroby stosuje sie protokét D-VTd w
indukcji (16 tygodni) i konsolidacji (8 tygodni). Pod wzgledem przezycia wolnego od progresji wykazano
wyzszos$¢ protokotu D-VTd (w ktérym stosowano Darzalex (daratumumab) z bortezomibem, talidomidem i
deksametazonem) w poréwnaniu z protokotem VTd, Biorgc pod uwage brak danych poréwnawczych miedzy
dwoma protokotami indukcji i konsolidacji, rola protokotu D-VTd w poréwnaniu z protokotlem VRd
(bortezomib, lenalidomid, deksametazon) nie jest znana.

Komitet zwrdcit uwage na ryzyko niedoboru odpornosci (ang. risk of immune deficiency) wywotanego
diugotrwatym stosowaniem preparatu DARZALEX (daratumumab).

W grupie badanej, w tym Darzalex (daratumumab), zaobserwowano ciezkie epizody infekcyjne (ang. severe
infectious episodes), zwtaszcza zakazen drég oddechowych (w tym drobnoustrojami oportunistycznymi), co
jest rowniez odnotowywane w literaturze i na podstawie opinii ekspertow.

Komitet uwaza, ze korzysci kliniczne ze stosowania preparatu Darzalex (daratumumab) sg istotne we
wskazaniu ,w potgczeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow
ze $wiezo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktorzy kwalifikujg sig do autologicznego przeszczepu komérek
macierzystych.

SMC 2020
(Szkocja)

Po petnym przediozeniu oceny w ramach procesu medycyny sierocej daratumumab (Darzalex) jest
dopuszczony do uzytku w NHS Scotland. Dodanie daratumumabu do bortezomibu, talidomidu i
deksametazonu wigzato sie ze znaczng poprawg wskaznikéw odpowiedzi (ang. stringent complete response
rates) u pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikowali si¢ do autologicznego
przeszczepu komorek macierzystych.

U pacjentéw z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem, ktérzy kwalif kuja sie do ASCT, wytyczne zalecajg
stosowanie bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem lub deksametazonem i talidomidem. W Europie
stosowanie bortezomibu i deksametazonu (Bd) jest powszechng praktyka, ale ostatnie wyniki badan fazy I
sugeruja, ze dodanie trzeciego $rodka, talidomidu (BTd), moze wykazywac¢ wyzsze wskazn ki odpowiedzi.

IQWiG/G-BA 2020
(Niemcy)

Istnieja przestanki odnosnie istnienia niewymiernej dodatkowej korzysci z zastosowania ocenianej
technologii.

Uzasadnienie:

Ocene dodatkowej korzysci oparto na badaniu CASSIOPEIA. W zakresie OS wykazano wyrazny pozytywny
wptyw terapii D-VTD. Jednak ze wzglgdu na rozwazane niepewnosci (wptyw terapii podtrzymujgcej na wyniki,
mata ilo$¢ zdarzen w momencie odcigcia danych) nie jest mozliwe iloSciowe okreslenie wielkosci efektu w
tym aspekcie.

Ponadto odnotowano istotng statystycznie przewage D-VTD w zakresie nasilenia bélu. W przypadku
pozostatych objawéw choroby nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy badanymi ramionami. W
odniesieniu do kategorii jako$ci zycia istnieje rowniez statystycznie istotna réznica na korzys¢é D-VTD.

W kategorii dziatan niepozadanych nie odnotowano réznicy migedzy wystepowaniem powaznych AE, ciezkich
AE (stopien CTCAE = 3) i przerwaniem leczenia z powodu AE.

Istnieja zatem ogdine korzysci z zastosowania D-VTD pod wzgledem catkowitego przezycia, objawdéw
choroby i jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia. Ze wzglgdu na istotne niepewnosci badania
CASSIOPEIA, zakresu korzysci w zakresie OS nie mozna okresli¢ ilosciowo.

Stad ogolnie okreslono, ze istnieje wskazoéwka/przestanka (ang. ,hint”) o istnieniu niewymiernej dodatkowe;j
korzysci.

NCPE
(Irlandia)

Zaleca sie przeprowadzenie petnej oceny HTA w celu oceny skutecznosci klinicznej i optacalnosci
daratumumabu w poréwnaniu z obecnym standardem opieki.

NICE
(Angliai Walia)

Ocena w toku.

Skréty: AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; HAS — Haute
Autorite de Sante; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; SMC — Scottish Medicines Consortium, pCORD — Pan-Canada

Oncology Drug Review
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze Srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (EAN: 05909991275228)

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wie ka Brytania

Wiochy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

66/76



Darzalex (daratumumabum) 0T.4231.10.2021

Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $rodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (EAN: 05413868119596)

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja
Wegry
Wie ka Brytania
Wiochy

Tabela 42. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (EAN: 05909991275235)

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy
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Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wielka Brytania

Wiochy

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 12.03.2021 r., znak PLR.4500.759.2020.14.AP, PLR.4500.760.2020.12.AP,
PLR.4500.761.2020.13.AP (data wptywu do AOTMIT 12.03.2021), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz.U. z 2020 r. poz. 357, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

. Darzalex, Daratumumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 5 ml, EAN:
5909991275228;

. Darzalex, Daratumumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 20 ml, EAN:
5909991275235;

. Darzalex, Daratumumabum, roztwér do wstrzykiwan, 1800 mg (120 mg/ml), 1, fiol. 15 ml, EAN:
05413868119596;

Whnioskowane warunki zaktadajg rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla daratumumabu poprzez utworzenie
nowego programu lekowego oraz wtgczenie go do istniejgcej grupy limitowej ,1187.0, Daratumumab”.

Whioskowane wskazanie refundacyjne definiowane jest przez kryteria wigczenia do wnioskowanego programu
.Leczenie chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0) daratumumabem w
skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem”. Zgodnie z trescig wnioskowanego programu
lekowego daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem ma by¢ stosowany u
dorostych pacjentdw z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia
chemioterapig wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia komorek krwiotworczych. Whnioskowane
wskazanie jest tozsame ze wskazanie rejestracyjnym leku Darzalex.

Produkt leczniczy Darzalex jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego: B.54 ,Leczenie chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)”. Wskazanie to obejmuje zastosowanie
leku Darzalex w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych na nawrotowego
lub opornego szpiczaka plazmocytowego, u ktérych:

. zastosowano jedng linie leczenia obejmujgcag bortezomib oraz przeszczepienie komoérek macierzystych
szpiku i celowe jest ponowne leczenie bortezomibem zgodnie z zaleceniami klinicznymi pod warunkiem
niewystepowania polineuropatii obwodowej lub boélu neuropatycznego = 2 stopnia, lub;

. zastosowano 2 lub 3 poprzedzajgce linie leczenia, obejmujgce bortezomib i lenalidomid.

W ramach programu lekowego B.54 refundowane sg nastepujgce prezentacje leku Darzalex: koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml (1 fiol. 20 ml), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml (1 fiol. 5 ml). Produkt Darzalex, podawany podskérnie (roztwér do wstrzykiwan, 1800 mg (120 mg/ml), 1,
fiol. 15 ml) nie jest aktualnie refundowany.

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi jest nowotworem wywodzgcym sie z komorek B w kornncowym etapie réznicowania po dokonaniu
rekombinacji klasy (zmiana izotypu) tahcucha ciezkiego immunoglobuliny, ktére w przypadkach typowych
wydzielajg biatko monoklonalne, tzw. biatko M. Charakteryzuje sie niejednorodnym genetycznie, klonalnym
rozrostem komérek plazmatycznych.

W Polsce wg danych KRN w 2017 r. zarejestrowano 1600 nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne
nowotwory z komoérek plazmatycznych (wg ICD-10: C90) (zachorowalnos¢ 4,16/100 000). W tym samym roku
w Polsce z powodu szpiczaka mnogiego i innych nowotworéw z komérek plazmatycznych odnotowano 1407
zgonow (umieralnosé 3,66/100 000).

Szpiczak mnogi pozostaje nieuleczalng chorobg, w ktorej ok. 1/3 pacjentéw nie odpowiada na | linie leczenia
a ewentualny nawrot choroby wystepuje u praktycznie wszystkich pacjentéw, ktorzy uzyskali wstepng odpowiedz.
Wedtug Szczeklik 2018 mediana czasu przezycia chorych z objawowsg, postepujacg postacig choroby, dzieki
wprowadzeniu nowych lekéw wydtuzyta sie do 5-7 lat zwlaszcza w grupie chorych mtodszych. Szacuje sie,
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ze mediana przezycia chorych, u ktérych obecnie rozpoznaje sie szpiczaka mnogiego, dzieki nowym lekom
wyniesie 10 lat.

Alternatywne technologie medyczne

Komparator przyjety przez wnioskodawce stanowi tréjlekowy schemat VTD (bortezom, talidomid, deksametazon).
W opinii Agenciji, biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz raport NFZ 2019, wybdr technologii alternatywnej
mozna uznac za poprawny.

W wiekszosci odnalezionych wytycznych PTOK 2020, PGSz 2021, NCCN 2021, ESMO 2020, dotyczgcych
leczenia pierwszego rzutu chorych kwalifikujgcych sie do wysokodawkowej chemioterapii i do transplantaciji
najczeéciej wskazywano nastepujgce schematy: VTD, D-VTD, VCD, VRD.

Schemat VRd pojawia sie wéréd preferowanych schematéw w rekomendacjach w wytycznych NCCN 2021, PGSz
2021, EMSO 2020 jednak nalezy podkresli¢, ze lenalidomid nie uzyskat dotychczas rejestracji w leczeniu
indukujacym u kandydatéw do wysokodawkowej chemioterapii w pierwszej linii dodatkowo schemat ten nie jest
refundowany w Polsce.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa daratumumabu (Darzalex) stosowanego w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i
deksametazonem w populacji chorych z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy kwalifikujg
sie do zastosowania chemioterapii wysokodawkowej i autologicznego przeszczepienia komérek krwiotwdrczych,
w ramach programu lekowego.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno randomizowane badanie CASSIOPEIA
(NCT02541383), wieloosrodkowe, prowadzone bez zaslepienia. Badanie CASSIOPEIA oceniato skutecznosé
kliniczng i bezpieczenstwo daratumumabu skojarzonego ze schematem VTD (bortezomib, talidomid i
deksametazon) w poréwnaniu z podawaniem tylko VTD w populacji chorych z nowo zdiagnozowanym
szpiczakiem plazmocytowym, kwalifikujgcych sie do zastosowania chemioterapii wysokodawkowej i
autologicznego przeszczepienia komorek krwiotworczych. Badanie CASSIOPEIA sktada sie z dwoch faz. Faza
pierwsza obejmowata leczenie indukcyjnej i konsolidujgcej. Po leczeniu indukcyjnym pacjentom przeprowadzano
przeszczepienie komdrek macierzystych i poddawano leczeniu konsolidujacemu. Pacjenci osiggajgcy odpowiedz
na leczenie czesciowg lub lepsza w 100 dniu po przeszczepieniu przystepowali do fazy 2 badania, w ktérej po
drugiej randomizacji pacjenci otrzymywali terapie podtrzymujgcg daratumumabem lub byli obserwowani bez
leczenia podtrzymujgcego daratumumabem do progresji choroby lub przez maksymalnie 2 lata.

Analiza skutecznosci

Analize skutecznosci przeprowadzono wsrod wszystkich pacjentéw, ktérzy zostali poddani pierwszej randomizac;ji
(populacja ITT) —tgcznie 1085 pacjentéw: 543 w grupie D-VTD oraz 542 w grupie VTD. Ponizej przedstawiono
wyniki dotyczgce 1 fazy badania CASSIOPEIA, ktéra obejmowaty ocene terapii indukcyjnej i konsolidujgcej na
podstawie publikacji petno tekstowej Moreau 2019 oraz dodatkowo uzupetnione o informacje przedstawione w 4
abstraktach konferencyjnych: Avet-Loiseau 2019a, Avet-Loiseau 2019, Moreau 2019a, Roussel 2019.

Schemat daratumumab + bortezomib + talidomid + deksametazonem (D-VTD) vs bortezomib + talidomid +
deksametazonem (VTD) - badanie CASSIOPEIA

Odnotowano wieksze odsetki chorych w grupie leczonych schematem Dara-VTD w poréwnaniu do grupy VTD w
zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego - rygorystycznej odpowiedzi catkowitej (odpowiednio 28,9% vs
20,3% chorych). Szansa uzyskania rygorystycznej odpowiedzi catkowitej po leczeniu konsolidujgcym byta istotnie
statystycznie o 60% wieksza w grupie przyjmujacej Dara- VTD vs. VTD, OR =1,60 (95% ClI: 1,21; 2,12), p = 0,0010.

Odnotowano istotnie wieksze odsetki chorych w grupie leczonych schematem Dara-VTD w poréwnaniu do grupy
VTD w zakresie niewystgpienia minimalnej choroby resztkowej po 100 dniach od ASCT, odpowiedzi catkowitej
lub lepszej.

Redukcja ryzyka progresji choroby lub zgon, byt istotnie, o 53% wieksza w grupie pacjentow leczonych D-VTD w
poréwnaniu do grupy kontrolnej, HR = 0,47 (95% CI: 0,33; 0,67), p < 0,0001 (z korektg na drugg randomizacje
zastosowang w badaniu). Mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby nie zostaty osiggniete w zadnej
z analizowanych grup.
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W grupie pacjentéw otrzymujgcych D-VTD odnotowano mniej zgondw w poréwnaniu do grupy VTD (2,6% vs
5,9%), obserwowane réznice byty znamienne statystycznie, HR = 0,43 (95% CI: 0,23; 0,80). Mediany czasu
przezycia wolnego od progresji choroby nie zostaly osiggniete w zadnej z analizowanych grup.

Nie odnotowano istotnych réznic w ocenie jakosci zycia po 100 dniach od ASCT pomiedzy poréwnywanymi
terapiami w obrebie ogolnego stanu zdrowia (GHS, Global Health Status), uzytecznosci EQ-5D-5L i oceny VAS.

Powyzej przedstawione wyniki z badania CASSIOPEIA, z datg odciecia 19.06.2018 r. (mediana okresu
obserwacji 18,8 miesigce) zostaty potwierdzone w analizie z dtuzszego okresu obserwacji badania CASSIOPEIA,
z datg odciecia 01.05.2019 r. (mediana okresu obserwacji 29,2 miesigce).

Analiza bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa przeprowadzono wsréd pacjentow, ktérzy zostali poddani pierwszej randomizacji oraz
otrzymali co najmniej jedng dawke przypisanego leczenia (populacja bezpieczehstwa) — fgcznie 1074 pacjentow:
536 w grupie D-VTD oraz 538 w grupie VTD.

Schemat daratumumab + bortezomib + talidomid + deksametazonem (D-VTD) vs bortezomib + talidomid +
deksametazonem (VTD) - badanie CASSIOPEIA

Hematologiczne zdarzenia niepozgdane

W grupie pacjentéw leczonych schematem D-VTD odnotowano istotnie wiecej hematologicznych zdarzen
niepozgdanych w poréwnaniu z VTD. W grupie leczonej D-VTD w poréwnaniu do terapii schematem VTD
odnotowano znamiennie wieksze ryzyko wystgpienia: neutropenii RR =1,77 (95% CI: 1,41; 2,23), p < 0,0001, NNH
= 8 (95% CI: 6; 13), matoptytkowosci RR = 1,50 (95% ClI: 1,14; 1,97), p = 0,0035, NNH = 15 (95% CI: 9; 44) oraz
limfopenii RR = 1,48 (95% CI: 1,11; 1,97), p = 0,0069, NNH = 17 (95% CI: 10; 59).

Powyzsze wyniki byty spéjne z analizg ryzyka wystgpienia hematologicznych zdarzen niepozadanych w 3 lub 4
stopniu nasilenia u co najmniej 10% pacjentéw w przynajmniej jednej z grup.

Niehematologiczne zdarzenia niepozadane

W grupie pacjentéw leczonych schematem D-VTD raportowano wieksze odsetki niehematologicznych zdarzen
niepozgdanych w poréwnaniu z VTD, réznie jednak byly nieistotne statystycznie. Wyjgtek stanowity nudnosci,
gdzie ryzyko ich wystagpienia bylo o 25% wigksze u pacjentéw leczonych D+VTD w poréwnaniu do VTD: RR =
1,25 (95% CI: 1,03; 1,52), p = 0,0263, NNH =17 (95% CI: 9; 134.

Analiza ryzyka wystapienia hematologicznych zdarzen niepozadanych w 3 lub 4 stopniu nasilenia u co najmniej
10% pacjentéw w przynajmniej jednej z grup nie wykazata istotnych statystycznie réznic w ocenianych grupach.

Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane, ktére wystgpity u co najmniej 3% pacjentow w przynajmniej jednej z grup
wystepowaty u 47% pacjentéw w obu ocenianych grupach. W grupie leczonej D-VTD w poréwnaniu do terapii
schematem VTD odnotowano znamiennie wieksze ryzyko wystgpienia: neutropenii RR = 2,63 (95% CI: 1,18;
5,90), p = 0,0184, NNH = 42 (95% CI: 23; 202), natomiast ryzyko wystgpienia zatorowosci ptucnej byto
znamiennie, 0 60% mniejsze w grupie D-VTD w poréwnaniu do VTD RR = 0,40 (95% CI: 0,18; 0,90), p = 0,0275,
NNT = 45 (95% CI: 25; 308).

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu

W grupie leczonej D-VTD w poréwnaniu do terapii schematem VTD odnotowano istotnie o 78% mniejsze ryzyko
wystgpienia AEs prowadzacego do zgonu, RR = 0,22 (95% CI: 0,06; 0,74), p = 0,0152, NNT = 49 (95% CI: 29;
180).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania daratumumabu (produkt leczniczy Darzalex) w
skojarzeniu ze standardowym schematem chemioterapii VTd (bortezomib, talidomid, deksametazon) w leczeniu
dorostych, nowo zdiagnozowanych pacjentow z szpiczakiem plazmocytowym, kwalifikujgcymi sie do
chemioterapii wysokodawkowej oraz autologicznego przeszczepienia komérek krwiotwdrczych, w warunkach
polskiego systemu ochrony zdrowia.

Analize wykonano przy uzyciu techniki kosztéw-uzytecznosci (CUA), w dozywotnim horyzoncie czasowym
(30 lat), z perspektywy NFZ. Wnioskowang technologie stosowang w schemacie DVTd poréwnywano ze
schematem VTd.
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Ograniczenia analizy ekonomicznej zwigzane sg gtdéwnie z danych klinicznych, czyli brak dojrzatych danych
dtugookresowych i koniecznos¢ ich ekstrapolacji na znacznie dtuzszy okres czasu (mediana okresu obserwacji
dla wykorzystanych w analizie ekonomicznej danych wynosita 18,8 miesiecy).

Wyniki

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu DVTd w miejsce schematu VTd jest drozsze i
skuteczniejsze, zaréowno w wariancie z RSS jak i bez RSS. Oszacowany ICUR dla poréwnania DVTd vs VTd
wyniost Z RSS ( bez RSS). Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci
o ktéorym mowa w ustawie o refundaciji (155 514 z/QALY).

Oszacowana w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci warto§¢ wspétczynnika ICUR miescita sie w
zakresie w wariancie z RSS (

bez RSS). W obu wariantach najmniejszg warto$¢ ICUR uzyskano przy przyjeciu stép dyskontowych réwnych
0%. Z kolei maksymalng wartos¢ ICUR osiggnieto w przypadku skrécenia horyzontu analizy do 10 lat i wigzato
sie to ze zmiang wnioskowania wzgledem analizy podstawowej, zaréwno przy uwzglednieniu RSS jak i bez RSS
(prawie 3-krotny wzrost ICUR wzgledem analizy podstawowe;j).

W wariancie z RSS dla pozostatych parametrow testowanych w analizie wrazliwosci nie zaobserwowano zmiany
wnioskowania w poréwnaniu z analizg podstawowa.

Natomiast w wariancie bez RSS wnioskowana technologia przestawata by¢ kosztowo uzyteczna przy
uwzglednieniu takze: alternatywnych modeli PFS i OS, opcjonalnych wartosci uzytecznosci (wartosci minimalne
oraz z publikacji Ramsenthaler 2016), stép dyskontowych na poziomie 5%, udzialu form dozylnych
daratumumabu i bortezomibu o wartosci 0%, talidomidu w ramach leczenia podtrzymujgcego oraz 20-letniego
horyzontu czasowego analizy.

Analiza probabilistyczna wykazata, ze prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci DVTd wzgledem VTd w
wariancie z RSS wynosi zas w wariancie bez RSS (dla progu optacalnosci 155 514 zt/QALY).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata zwigkszenie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku objecia refundacjg leku Darzalex (daratumumab), stosowanego w skojarzeniu ze
schematem VTd (bortezomib, talidomid, deksametazon) w 1 linii leczenia nowo zdiagnozowanych chorych na
szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i autologicznego
przeszczepu komérek krwiotwérczych.

Liczbe pacjentdéw rozpoczynjgcych leczenie daratumumabem w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i
deksametazonem w analizie podstawowej oszacowano na odpowiednio w | (2022) i Il (2023) roku
analizy. Natomiast w scenariuszu minimalnym liczbe pacjentéw ustalono na poziomie odpowiednio w |
i Il roku analizy, a w scenariuszu maksymalnym — odpowiednio

Wyniki analizy podstawowej wptywu na budzet wykazaly, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii
spowoduje wzrost wydatkéw platnika publicznego w | (2022) roku oraz w Il (2023) roku
w wariancie bez RSS (w wariancie z RSS wydatki wzrosng odpowiednio w | (2022) i
Il (2023) roku).

Przyjety przez wnioskodawce horyzont czasowy wydaje sie za krotki do przedstawienia mozliwych obcigzen

budzetu zwigzanych z refundacjg wnioskowanej terapii. Ze wzgledu na powyzsze przedstawiono obliczenia w

czteroletnim horyzoncie czasowym. Zaktadajac udziat schematu D-VTD na poziomie

odpowiednio 1, 2, 3 i 4 roku analizy. Wyniki wykazaty wzrost wydatkéw inkrementalnych wynoszgcy
odpowiednio w 1, 2, 3i 4 roku w wariancie z RSS, natomiast w wariancie bez

RSS wydatki wzrosng odpowiednio w 1, 2, 3 i 4 roku.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Przedstawiono w rozdziale 8 niniejszej analizy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (HAS 2020, SMC 2020) i 1 rekomendacje
IQWIG/G-BA 2020.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykébw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz

z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 43. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

Informacje zawarte w analizie klinicznej, analizie ekonomicznej
i analizie wplywu na budzet nie sg aktualne na dzien ztozenia
wniosku. W zwigzku z powyzszym, przedtozone analizy nie
spetniajg wymagan minimalnych w zakresie § 2
Rozporzgdzenia

TAK

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci pominieto istotny
parametr modelu. W ramach analizy wrazliwosci nie testowano
(§ 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia):

* horyzontu czasowego analizy ekonomicznej (wykorzytane do
ekstrapolacji dane bazujg jedynie na 2,6% i 5,9% zgonach
odpowiednio w grupie DVTd i VTd, co $wiadczy o istotnej
niedojrzatosci danych dla OS i wysokim stopniu niepewnosci
uzykanych wyn kow);

» wykorzystania danych dla PFS (analiza dla mediany okresu
oberwacji wynoszgcego 29,2 mc lub diuzszego) gdzie pacjenci,
ktorzy otrzymali terapie podtrzymujgcg po drugiej randomizacji
byli cenzorowani;

« alternatywnych schematéw i/lub udziatdw kolejnych linii
leczenia (jak wskazano w poprzednim punkcie, zgodnie z
aktualnym programem lekowym B.54 oraz danymi NFZ,
praktyka kliniczna w Polsce moze rozni¢ sie od tej
przedstawionej w analizach.

TAK/NIE/TAK

Whnioskodawca nie uwzglednit

danych z badania CASSIOPEIA dla dtuzszego
okresu obserwacji — 29,2 mc (data odciecia

danych 1 maja 2019 r.).

Whioskodawca skutecznosé

zaimelmentowat do modelu dane z badania
CASSIOPEIA (z punktem odciecia 19 czerwca

2018 roku).

w modelu

kliniczng

Przekazany dokument elektroniczny, uniemozliwia powtérzenie
wszystkich kalkulacji i oszacowan przedstawionych w analizie
ekonomicznej i wptywu na budzet (§ 5. ust.2 pkt 7 i §

6. ust. 1 pkt 10 Rozporzadzenia). Zatgczony do wniosku
refundacyjnego model nie pozwala na zmiane podstawowych
parametrow modelu: np. zmiane horyzontu czasowego

TAK

Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ wskazanie
innych  zroédet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktdw prawnych oraz danych osobowych
autoréw niepubl kowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8.
pkt 2 Rozporzagdzenia). Populacje docelowg analizy wptywu na
budzet w scenariuszu nowym wyznaczono w oparciu o opini¢
ekspertow: ,Prognoze udziatdéw docelowych wnioskowanej
interwencji w kolejnych latach analizy réwniez oparto o konsens
uzyskany w ramach panelu eksperckiego” oraz ,Udziaty w
drugiej i trzeciej linii leczenia oparto na otrzymanych od
Whnioskodawcy  wynikach  przeprowadzonego  badania
ankietowego (...)". Z uwagi na korzystanie w przedtozonych
analizach z opinii ekspertéw klinicznych nalezy przedstawi¢ ich

dane osobowe.

TAK
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

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

Analiza problemu decyzyjnego: brak uwag

Analiza kliniczna: brak uwag

Analiza ekonomiczna: brak uwag

Analiza wplywu na budzet: brak uwag
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14. Zrédta

Badania pierwotne i wtérne

CASSIOPEIA

Moreau 2019

Moreau P, Attal M, Hulin C, et al. Bortezomib, thalidomide, and dexamethasone with or without daratumumab before and after
autologous stem-cell transplantation for newly diagnosed multiple myeloma (CASSIOPEIA): a randomised, open-label, phase
3 study. Lan-cet 2019; 394(10192):29-38

Avet-Loiseau 2019a

Avet-Loiseau H, Bene MC, Wuilleme S, et al. Concordance of Post-consolidation Minimal Residual Disease Rates by
Multiparametric Flow Cytometry and Next-generation Sequencing in CASSIOPEIA. Clinical Lymphoma Myeloma and
Leukemia. 2019;19(10):e3-e4

Avet-Loiseau 2019

Avet-Loiseau H, Moreau P, Attal M, et al. Efficacy of daratumumab (DARA) + borte-zomib/thalidomide/dexamethasone (D-
VTD) in transplant-eligible newly diagnosed multi-ple myeloma (TE NDMM) based on minimal residual disease (MRD) status:
Analysis of the CASSIOPEIA trial. J Clin Oncol 37, 2019 (suppl; abstr 8017)

Moreau 2019a

Moreau P, Attal M, Hulin C, et al. Phase 3 randomized study of daratumumab (DARA) +
bortezomib/thalidomide/dexamethasone (D-VTD) vs VTD in transplant-eligible (TE) newly diagnosed multiple myeloma
(NDMM): CASSIOPEIA Part 1 results. J Clin Oncol 37, 2019 (suppl; abstr 8003)

Roussel 2019

Roussel M, Moreau P, Attal M, et al. Improvement in health-related quality of life for newly diagnosed multiple myeloma
transplant-eligible paients treated with daratumumab, bortezomib, thalidomide, and dexamethasone: CASSIOPEIA study.
HemaSphere. 2019;3:630

Rekomendacje kliniczne

ASCO/CCO 2019

Mikhael J. et al. Treatment of Mul iple Myeloma: ASCO and CCO Joint Clinical Practice Guideline. 2019 American Society of
Clinical Oncolog.. Volume 37, Issue 14

ESMO 2020 Dimopoulos et al. Multiple Myeloma: EHA-ESMO Clinical Practice Guidelines for Diagnosis, Treatment and Follow-up. 2020
SITC 2020 Shah N, et al. The Society for Immunotherapy of Cancer consensus statement on immunotherapy for the treatment of multiple
myelomaJ Immunother Cancer 2020;8:
National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Mutiple Myeloma. Version 5.2021
NCCN 2021
— march 15, 2021.
NICE 2021 National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Managing myeloma. NICE Pathway last updated: 03 March 2021
Giannopoulos K, Jamroziak K, Usnarska-Zubkiewicz L, Dytfeld D, Jurczyszyn A, Walewski J, Lech-Maranda E, Walter-Croneck
PGSz 2021 A, Pienkowska-Grela B, Wrobel T, Charlinski G, Jedrzejczak WW, Bogdan Matkowski, Druzd-Sitek A, Robak T, Manko J, Giebel

S, Czepko R, Meder J, Dmoszynska A. Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczace rozpoznawania i leczenia szpiczaka
plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2021

PTOK 2019/ 2020

Jamroziak K. Zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych. Jamroziak K. Szpiczak
plazmocytowy.

Rekomendacje finansowe

IQWiG/G-BA 2020

G-BA 2020. Daratumumab (New Therapeutic Indication: Multiple Myeloma, Newly Diagnosed, Patients Eligible for Autologous
Stem Cell Transplant, Combination with Bortezomib, Thalidomide, and Dexamethasone) Justification (g-ba.de)

HAS 2020

Haute Autorité de Santé (HAS). Commission De La Transparence. Avis 22 Avril 2020, dara-tumumab, DARZALEX, 20 mg/mL
solution a diluer pour perfusion. Nouvelle indication. https://www.has-sante.fr/jcms/p_3183518/fr/darzalex.

SMC 2020

SMC2302. Daratumumab 20mg/mL concentrate for solution for infusion (Darzalex®). 2020

Pozostate publikacje

ChPL Darzalex

Charakterystyka produktu leczniczego Darzalex

EMA/CHMP/22749/2020 - European Medicines Agency (EMA), Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP).

0T.4231.10.2021

EPAR Assessment report. Darzalex. EMA/CHMP/22749/2020, 12 December 2019:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/darzalex
NEZ 2019 NFZ z 2019 r. ,Szpiczak _ plazmocytowy (mnogi). Ocena jakosci inf_ormacyjnej rejestru  kontraktowego”
https://zdrowedane.nfz.gov.pl/pluginfile.php/260/mod resource/content/1/191231 szpiczak plazmocytowy.pdf
Szczeklik 2020 Szczeklik 2020 strona https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.15.
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem, w
leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie do

leczenia chemioterapig wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia komorek krwiotworczych.
Anaiza problemu decyzyinego. Wersia 1.0. I
Krakow 2020

Zat. 2. Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem, w
leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie do

leczenia chemioterapig wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia komoérek krwiotwoérczych.
Analiza kliniczna. Wersja 1.0.
Krakéw 2020

Zat. 3. Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem, w
leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie do
leczenia chemioterapig wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia komorek krwiotworczych.
Analiza ekonomiczna. Krakéw 2020

Zat. 4. Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem, w
leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy kwalifikujg sie do

leczenia chemioterapig wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia komorek krwiotworczych.
Zatgcznik do analizy ekonomicznej .

Krakéw 2021

Zat. 5. Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem, w
leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie do

leczenia chemioterapia wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia komoérek krwiotworczych.
Analiza wplywu na budze piatnika. Wersia 1.0. IR

B Krakow 2020

Zat. 6. Darzalex® (daratumumab) w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem, w
leczeniu chorych na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego, ktérzy kwalifikujg sie do
leczenia chemioterapia wysokodawkowg i autologicznego przeszczepienia komoérek krwiotworczych.
Analiza racjonalizacyjna. Wersja 1.0.

Krakéw 2020
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