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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Janssen - Cilag Polska Sp. z o0.0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0. o 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. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

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

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

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

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

Zakres wyltaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informaciji publicznej (Dz. U. 2019 poz. 1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem
danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

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

AE

AEs

Agencja/ AOTMIT
AKL

AIAT/ALT

Allo-HSCT

ASCO
ASCT
AspAT/AST

Auto-HSCT

AWA
AWB
BCMA
CADTH
CAR-Ts
ChPL

CR

CTSQ
ICUR
CZN
DARA
DaraKd
DaraRd
Darzalex IV
Darzalex SC
Daravd
DoR

DRd
DT-PACE
Dvd
ECOG
EHA-ESMO
EKG
EloPD
EloRD
EMA

ERd
ESMO
FDA
FEV1
FISH

FLC

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

przeszczepienie allogenicznych krwiotwdérczych komdrek macierzystych (ang. allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation)

American Society of Clinical Oncology
autologiczne przeszczepienie komorek macierzystych (ang. autologous stem cell transplantation)
aminotransferaza asparaginianowa

przeszczepienie autologicznych krwiotworczych komoérek macierzystych (ang. autologous
hematopoietic stem cell transplantation)

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

antygen dojrzewania komoérek B (ang. B-cell maturation antygen)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

limfocyty T ze zmodyfikowanym antygenem receptora (ang. chimeric antigen receptor T-cell)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

catkowita odpowiedz (remisja)

Cancer Therapy Satisfaction Questionnaire

inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio)
cena zbytu netto

Daratumumab

daratumumab, karfilzomib, deksametazon

daratumumab, lenalidomid, deksametazon

daratumumab podawany dozylnie

daratumumab podawany podskornie

daratumumab, bortezomib, deksametazon

czas trwania remisji (ang. duration of remission)

daratumumab, lenalidomid, deksametazon

talidomid, deksametazon, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd
daratamumab, bortezomib, deksametazon

skala oceny stanu sprawnosci pacjenta

The European Hematology Association, European Society for Medical Oncology
Elektrokardiogram

elotuzumab, pomalidomid, deksametazon

elotuzumab, lenalidomid, deksametazon

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

elotuzumab, lenalidomid, deksametazon

European Society for Medical Oncology

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

natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second)
fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

wolne tancuchy lekkie (ang. free light chain)
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GGN
HAS
HDMel
HIV
HR
HTA
IHT
IMId
IMWG
IPD
IRd
IRR
IsaKd
ITT

IzaPD
KD
KPd
KRd
Ld

Lek

MD
mITT
MM
MP
MPT
MR
MSAG
Mz
NCCN
NCI
NCPE
NFZ
NHS
NICE

n/o

NNT

OR
ORR
oS
PCD
PCM
PD
PFS

gorna granica normy

Haute Autorité de Santé

tandemowa terapia duzymi dawkami melfalanu (ang. high-dose melfalan)
ludzki wirus niedoboru odpornosci

iloraz ryzyka (hazardéw) (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Instytut Hematologii i Transfuzjologii

leki immunomodulujgce (ang. immunomodulatory drugs)
International Myeloma Working Group

iksazomib, pomalidomid, deksametazon

iksazomib, lenalidomid, deksametazon

reakcje zwigzane z infuzjg (ang. infusion related reactions)
izatuksymab, karfilzomib, deksametazon

zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
podanie dozylne (ang. intravenous)

izatuksymab, pomalidomid, deksametazon

karfilzomib, deksametazon

karfilzomib, pomalidomid, deksametazon

karfilzomib, lenalidomid, deksametazon

lenalidomid, deksametazon

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r., poz. 944)

réznica srednich (ang. mean difference)
zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. modified intention to treat)
szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma)
melfalan, prednizon

melfalan, prednizon, talidomid

minimalna odpowiedz (ang. minimal response)
Medical Scientific Advisory Group

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
National Cancer Institute

National Centre for Pharmacoeconomics
Narodowy Fundusz Zdrowia

The National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence
nie osiggnieto

liczba pacjentéw, ktorych trzeba poddaé danej interwencji przez okreslony czas, aby zapobiec
zdarzeniu (ang. numer needed to treat)

iloraz szans (ang. odds ratio)

obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon

szpiczak plazmocytowy (ang. plasma cell myeloma)

progresja choroby (ang. progressive disease)

czas przezycia bez progresji (ang. progression free survival)
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PGSz
Pl
PKB
PL
PomVD
PR
PTOK
PVD
QALY
RCD
RCT
Rd

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
WwSs. wymagan
minimalnych

RR

Rvd
SAE
SC
sCR
SD
Sd
SE
SFLC
SMC
Svd
TCEs
TD
TEAE

Technologia

TTR
UE
URPLWMiPB

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

VAD
VCd
vd
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Polska Grupa Szpiczakowa

inhibitor proteasomu (ang. proteasome inhibitor)

produkt krajowy brutto

program lekowy

pomalidomid, bortezomib, deksametazon

czesciowa odpowiedz (remisja)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

pomalidomd, bortezomib, deksametazon

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
lenalidomid, cyklofosfamid, deksametazon

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
lenalidomid, deksametazon

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg speftnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

lenalidomid, bortezomib, deksametazon

ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)
podanie podskérne (ang. subcutaneous)

rygorystyczna remisja catkowita (ang. stringent CR)

choroba stabilna (ang. stable disease)

selinexor, deksametazon

bfad standardowy (ang. standard error)

wolne tancuchy lekkie surowicy (ang. serum free light chain)
Scottish Medicine Consortium

selinexor, bortezomib, deksametazon

ang. T-cell engagers

talidomid, deksametazon

zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse event)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

czas do wystgpienia odpowiedzi (ang. time to response)
Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. 2020 r. poz. 1398)

winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon
bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon

bortezomib, deksametazon

5/75



Darzalex (daratumumab) 0T.4231.18.2021

VdT-PACE bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofostamid, etopozyd
VenVvd wenetoklaks, bortezomib, deksametazon

VGPR VGPR — bardzo dobra czesciowa remisja (ang. very good partial remission)

VMP bortezomib, melfalan, prednizon

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

Wzw wirusowe zapalenie watroby
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 30.03.2021
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1713.2020.12.APR

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

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

= Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)”

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:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdéw publicznych

Podmiot odpowiedzialny:

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Whioskodaweca:

Janssen - Cilag Polska Sp. z o.0.
ul. ltzecka 24,

02-135 Warszawa,

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 30.03.2021 r., znak PLR.4500.1713.2020.12.APR (data wptywu do AOTMIT 30.03.2021 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Analizy zataczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 09.04.2021 r., znak
0T.4231.18.2021.AKJ.3 Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Pismo
Z wyjasnieniami poruszanych kwestii zostato przekazane Agencji w dniu 16.04.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy:

o N - Angliza problemu decyzyjnego —
Daratumumab (Darzalex) stosowany podskérnie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii
nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego, wersja 2.0, HTA Consulting, Krakow 2021

- | ~ Analiza Kliniczna
— Daratumumab (Darzalex) stosowany podskérnie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii
nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego, wersja 2.0, HTA Consulting, Krakéw 2021

- I - Analiza ekonomiczna — Daratumumab
(Darzalex) stosowany podskodrnie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego
lub opornego szpiczaka plazmocytowego, wersja 2.0, HTA Consulting, Krakéw 2021

o I - Analiza wptywu na budzet — Daratumumab
(Darzalex) stosowany podskérnie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego
lub opornego szpiczaka plazmocytowego, wersja 2.0, HTA Consulting, Krakéw 2021

Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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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

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka - opakowanie -
kod EAN

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

Kod ATC

Kod ATC: LO1XC24
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe

Substancja czynna

Daratumumabum

Whnioskowane wskazanie

Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)

Dawkowanie

Produkt leczniczy DARZALEX powinien by¢ podawany przez wykwalifikowanego pracownika opieki
zdrowotnej, a pierwsza dawka powinna zosta¢ podana w warunkach umozliwiajgcych wykonanie
resuscytacji.

Wazne jest, aby sprawdzi¢ etykiety fiolek, aby upewni¢ sig, ze pacjentowi zostanie podana odpowiednia
posta¢ (dozylna lub podskérna) i wtasciwa, zalecana dla danej postaci dawka.

W przypadku pacjentéw otrzymujgcych obecnie daratumumab w postaci dozylnej, DARZALEX, roztwor
do wstrzykiwan podskérnych, moze by¢ stosowany jako alternatywa dozylnej postaci daratumumabu,
poczawszy od nastepnej zaplanowanej dawki.

Przed i po wstrzyknieciu daratumumabu nalezy podac produkty lecznicze w celu zmniejszenia ryzyka
wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg (ang. infusion related reactions, IRR).

Dawkowanie

Schemat dawkowania produktu leczniczego DARZALEX w skojarzeniu z bortezom bem (schemat cyklu 3-
tygodniowego).

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

Tygodnie Schemat

Tygodnie: 1. do 9. raz w tygodniu (w sumie 9 dawek)
Tygodnie: 10. do 24.2 co 3 tygodnie (w sumie 5 dawek)
Od 25. tygodnia do progresji choroby® co 4 tygodnie

2 Pierwszg dawke schematu dawkowania co 2 tygodnie podaje sie w 10. tygodniu
b Pierwszg dawke schematu dawkowania co 4 tygodnie podaje sie w 25. Tygodniu

Droga podania

Produkt leczniczy DARZALEX roztwér do wstrzykiwan podskérnych, nie jest przeznaczony do podawania
dozylnego i powinien by¢ podawany wytgcznie we wstrzyknigciu podskérnym, w dawkach wtasciwych dla
tej drogi podawania.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Daratumumab wykazat w warunkach in vivo silne hamowanie wzrostu komoérek nowotworowych z
ekspresjg CD38. Na podstawie badan in vitro stwierdzono, ze daratumumab moze wykorzystywaé¢ wiele
funkcji efektorowych, skutkujgc immunologiczng $miercig komdérek nowotworowych. Te badania wskazuja,
ze daratumumab moze indukowac lize¢ komorek nowotworowych za pomocg cytotoksycznosci zaleznej od
uktadu dopetniacza, cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwciat i fagocytozy komérek zaleznej
od przeciwciat w nowotworach z ekspresjg CD38. Liza indukowana daratumumabem zmniejszata liczbe
komorek supresorowych pochodzenia szpikowego (CD38+MDSCs), regulatorowych komoérek T
(CD38+Tregs) i komdrek B (CD38+Bregs). Komorki T (CD3+, CD4+ i CD8+) takze majg ekspresje CD38
zalezng od etapu rozwoju i poziomu aktywacji. Podczas terapii daratumumabem stwierdzano istotne
zwigkszenie bezwzglednej liczby i odsetka limfocytéw T CD4+ i CD8+ T w petnej krwi obwodowej oraz
szpiku kostnym. Ponadto, sekwencjonowanie DNA receptora komorek T potwierdzito, ze podczas terapii

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 11/75



Darzalex (daratumumab) 0T.4231.18.2021

daratumumabem zwigkszata sie klonalno$¢ komérek T, co wskazuje na wiasciwosci immunomodulacyjne,
ktore mogg wptywaé na odpowiedz kliniczng.

Daratumumab indukowat apoptoze w warunkach in vitro po wigzaniu krzyzowym z udziatem receptora Fc.
Ponadto, daratumumab modulowat aktywno$¢ enzymatyczng CD38, hamujgc aktywnos$¢ cyklazy i
stymulujac aktywno$¢ hydrolazy. Znaczenie tych dziatan in vitro nie jest do kofica poznane w warunkach
klinicznych ani nie wiadomo jakie sg ich implikacje na rozwoj komérek nowotworowych.

Zrodio: ChPL Darzalex (data dostepu 29.04.2021 r.)

Skroty: IRR — reakcje zwigzane z infuzjg (ang. infusion related reactions)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego — Darzalex

EU/1/16/1101/004
Data wydania pierwszego pozwolenia: 20 maja 2016 r.
Data przedtuzenia pozwolenia: 24 kwietnia 2017 r.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Produkt leczniczy DARZALEX jest wskazany:

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

e wskojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw
z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do autologicznego

Zarejestrowane wskazania . . ;
przeszczepienia komérek macierzystych,

do stosowania

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

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

Status leku sierocego Tak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: ChPL Darzalex (data dostepu 29.04.2021)

Produkt leczniczy oznaczony symbolem czarnego tréjkgta

Whnioskodawca wskazat, iz dawkowanie podskérnej formy daratumumabu jest niezalezne od masy ciata
(stosowana jest jedna, stata dawka), podanie leku trwa jedynie kilka minut, podczas gdy wlew dozylny leku trwa
do kilku godzin.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Darzalex w postaci infuzji podskérnej nie podlegat dotychczas ocenie Agencji. Ocenie podlegat
natomiast lek w formie do podania dozylnego. W 2018 r. oceniano zasadno$¢ objecia refundacjg produktu
Darzalex w postaci do podania dozylnego . Zarébwno stanowisko
Rady Przejrzystosci (RP), jak i rekomendacja Prezesa Agencji dotyczace objecia refundacjg podania dozylnego
leku Drazalex byly pozytywne. W stanowisku RP i Rekomendacji podkreslono konieczno$c¢

Darzalex w postaci do podania dozylnego podlegat rowniez ocenie Agencji w ramach RDTL we wskazaniach
zblizonych do wnioskowanego tj.: w terapii skojarzonej z deksametazonem we wskazaniu: nawracajgcy i oporny
szpiczak mnogi (ICD-10: C90.0) w 2018 r. oraz we wskazaniu: leczenie szpiczaka plazmocytowego
daratumumabem w skojarzeniu z inhibitorem proteasomu oraz deksametazonem u dorostego pacjenta
ze wspdtistniejacg chorobg Gauchera w 2020 r. Opinia Rady i Agencji byly pozytywne dla finansowania leku
u pacjentow ze wspdétistniejacg chorobg Gauchera.

W przypadku wskazania nawracajgcy i oporny szpiczak mnogi opinia Rady i Agenciji nie byly spéjne. Rada wydata
opinie negatywng dot. finansowania leku Darzalex w ramach RDTL ze wzgledu na niewystarczajgca informacje
o pacjencie. Opinia Agencji byta natomiast pozytywna. W uzasadnieniu powotano sie na wyniki badania Boyle
20109.

Uzasadnienie powyzszych decyzji przedstawiono w tabeli ponizej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 12/75



Darzalex (daratumumab) 0T.4231.18.2021

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lekéw: Darzalex (daratumumab), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka @ 20 mg/ml, (5 ml), Darzalex (daratumumab), koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka @ 20 mg/ml, (20 ml), w terapii skojarzonej z deksametazonem, we
wskazaniu: nawracajacy i oporny szpiczak mnogi (ICD-10: C90.0).
Uzasadnienie:
Chorzy ze szpiczakiem mnogim opornym na 3 leki, z réznych grup, majg przed sobg 8-9 miesiecy zycia.
Ta grupa chorych leczona jest obecnie (w skojarzeniu z deksametazonem i bortezomibem) w ramach
Opinia Rady Przejrzystosci | programu lekowego B.54. ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
nr 25/2020 z dnia 10 lutego | (ICD10 C90.0). Wniosek dotyczy¢ moze chorych, ktorzy juz wezesniej otrzymali bortezomib i powtorne
2020 r. jego zastosowanie nie jest wskazane. Dowody naukowe na skutecznos$é¢ terapii Darzalexem w tym
wskazaniu sg n kte i opierajg sie praktycznie na jednym badaniu jednoramiennym (Boyle 2019), w ktérym
przezycie catkowite tak leczonej grupy chorych wzrosto do 17,8 miesiecy. (...)

Uwaga Rady:

Wobec niekompletnosci informacji, Rada nie moze zidentyfikowaé argumentéw przemawiajgcych za
pozytywnym stanowiskiem — w szczegdlnosci niejasne dla Rady jest, dlaczego pacjent nie jest
kwalif kowany do istniejgcego programu lekowego. Rada zwraca uwage, iz w przypadku wnioskéw RDTL
Rada bardzo czesto nie otrzymuje wystarczajgcych informacji o pacjencie, stanie jego zdrowia
i dotychczasowym leczeniu.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (...) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Darzalex (daratumumab) w terapii skojarzonej
z deksametazonem, we wskazaniu: nawracajgcy i oporny szpiczak mnogi (ICD-10: C90.0), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, uwaza
finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL),
produktu leczniczego Darzalex (daratumumab) w terapii skojarzonej z deksametazonem, we wskazaniu:
nawracajacy i oporny szpiczak mnogi (ICD-10: C90.0) za zasadne.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono badanie Boyle 2019. Jest to otwarte badanie Il fazy, w ktérym
przedstawiono wyniki leczenia daratumumabem w skojarzeniu z deksametazonem u pacjentow:
Opinia AOTMIT nr 12/2020 | z wczesniej leczonym szpiczakiem, po nieskutecznym leczeniu lenalidomidem, pomalidomid
z dnia 12 lutego 2020 r. i bortezomibem i ktérzy nie zostali zakwalifikowani do ponownego leczenia tymi lekami.
Ogodlny odsetek odpowiedzi i wskaznik korzysci klinicznych wyniést odpowiednio 33% (n = 19) i 48% (n =
27). Pigciu (8,8%) pacjentow uzyskato bardzo dobrg odpowiedz czgsciowg lub lepsza. Mediana czasu do
odpowiedzi wyniosta 4 tygodnie. Dla pacjentéw odpowiadajgcych mediana przezycia bez progresji
wyniosta 6,6 mies., w poréwnaniu z 3,7 mies. dla oséb z minimalng lub stabilng choroba. Mediana
przezycia catkowitego (OS — ang. overall survival) wéréd 57 pacjentéw wyniosta 16,7 miesigca. Przyczyna
$mierci byla bezposrednio zwigzana z postepujgcg chorobg w 83% zgondéw. Mediana OS wsréd 19
pacjentéw co najmniej z osiagnieta odpowiedzig czesciowag wyniosta 23,7 miesigca, wsrod 27 pacjentow,
ktérzy osiggneli stabilizacjg choroby lub minimalng odpowiedz, wynosita 17,7 (95% Cl: 11,7 — nie
osiggnieto) i 2,97 miesigcy (95% CI 2,03 - nie osiggnieto) wsrdd tych, u ktérych postgpowata choroba.
Czestos¢ wystepowania reakcji niepozadanych zwigzanych z infuzjg wynosita 37%. Zdarzenia
niepozgdane z nimi zwigzane byty tatwo niwelowane za pomoca rutynowych procedur i nie doprowadzity
do zmniejszenia dawki ani trwatego przerwania leczenia.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku DARZALEX (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, fiolka 400 mg/20 ml, we wskazaniu: leczenie szpiczaka plazmocytowego daratumumabem w
skojarzeniu z inhibitorem proteasomu oraz deksametazonem u dorostego pacjenta ze wspotistniejgca
chorobag Gauchera.

Uzasadnienie:

Rada Przejrzystosci dwukrotnie opiniowata stosowanie daratumumabu. Pierwszy raz 2. pazdziernika
wypowiedziata sie negatywnie odnosnie stosowania w ramach RDTL we wskazaniu: szpiczak
plazmocytowy. Giéwnymi przestankami byt brak woéwczas danych dotyczacych dlugoterminowych
przezy¢ catkowitych w prébach klinicznych, a 12 miesieczna obserwacja nie wykazywata istotnych
klinicznie réznic skojarzenia daratumumabu z leczeniem standardowym, tj. lenalidomidem i
deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem. (...) Ostatecznie w 2017 r. Rada uznata
finansowanie daratumumabu za przedwczesne, ale wskazata iz ,Zdaniem Rady nalezy w przysztosci
rozwazyé ocene zasadnosci objecia refundacjg w ramach programu lekowego, w obu omawianych
wskazaniach”. Drugi raz 16 lipca b.r. Rada zajeta stanowisko, w ktérym uznata za zasadne objecie
refundacjg leku Darzalex w ramach programu lekowego ,Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C90.0)". Giéwnym
argumentem przemawiajgcym za zasadnoscig finansowania daratumumabu w omawianym wskazaniu
jest istotny statystycznie, znaczacy Klinicznie i zadowalajgco udokumentowany wplyw tego leku na
wydiuzenie czasu do progresji choroby (schemat DARA+BOR+DEX vs. BOR+DEX). Jednoczesnie,
istotne ograniczenie dla wiarygodnosci przeprowadzonej przez producenta analizy ekonomicznej stanowi
niepewno$é dotyczaca wptywu daratumumabu na przezycia catkowite chorych i brak odniesienia w
analizie ekonomicznej do innych schematéw leczenia stosowanych w omawianej sytuacji kliniczne;.

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 277/2018 z dnia 15
pazdziernika 2018 roku
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Ponadto, ze wzgledu na relatywnie krétki okres obserwaciji chorych w badaniu CASTOR nie jest
zadowalajgco poznana optymalna diugos$¢ leczenia daratumumabem, zwtaszcza u chorych, ktérzy
odnosza diugotrwatg korzy$é z jego stosowania. Wobec bardzo rzadkiego tgcznego wystepowania
choroby Gauchera i szpiczaka nie mozna opinii opiera¢ o wyniki badan empirycznych. Przeglad literatury
potwierdza ten fakt — brak jest badan w takim, unikalnym wskazaniu.

Opinia AOTMIT nr 45/2018

z dnia 16 pazdziernika 2018
r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, (...) opiniuje pozytywnie zasadnos¢
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, fioka 400 mg/20 ml, we wskazaniu: leczenie szpiczaka plazmocytowego
daratumumabem w skojarzeniu z inhibitorem proteasomu oraz deksametazonem u dorostego pacjenta
ze wspodtistniejgcg chorobg Gauchera, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
rekomendacje kliniczne uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych terapii daratumumabem
u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym (ICD10: C90.0) IgG lambda, w ramach IV linii leczenia ze
wspotwystepujgcg chorobg Gauchera typu |. (...) Badanie CASTOR odnosi si¢ do populacji szerszej niz
populacja zdefiniowana w zleceniu MZ — pacjenci po co najmniej jedne;j linii leczenia bez wzgledu na stan
IgG, wspdtwystepowanie choroby Gauchera nie zostato okreslone jako kryterium wykluczenia z badania
(brak informacji odnoszacej sie do choroby Gauchera w uwzglednionych publikacjach oraz ChPL
Darzalex — badanie CASTOR to badanie rejestracyjne). Zgodnie z uzyskanymi wynikami stosowanie
schematu DVd w poréwnaniu z VVd wigzato sie ze statystycznie istotnym wydtuzeniem przezycia wolnego
od progresiji zaréwno u pacjentéw po 2-3 liniach leczenia (o 3,5 miesigca) jak i u pacjentéw po powyzej 3
liniach leczenia (o0 2,7 miesigca). Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze zdarzenia niepozadane tgcznie
oraz zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia wystepowaly istotnie statystycznie czesciej u pacjentow
stosujgcych schemat DVd w poréwnaniu ze schematem Vd. Wiekszo$¢ rekomendacji klinicznych
stwierdza, iz daratumumab zalecany jest w skojarzeniu z bortezombem i deksametazonem Ilub
lenalidomidem i deksametazonem. Zaznaczono takze, iz te dwa schematy mozna uzna¢ za standard
opieki w najblizszej przysztosci.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz pacjenci zgodni z wnioskowang populacjg spetnialiby kryteria wtaczenia do
programu lekowego, dla ktérego Prezes Agencji wydat pozytywng rekomendacje (Rekomendacja nr
68/2018 z dnia 20 lipca 2018 r.) w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Darzalex
(daratumumab) w ramach programu lekowego: ,Daratumumab w skojarzeniu z bortezombem i
deksametazonem w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C90.0)".

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 69/2018 z dnia 16 lipca
2018 roku

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego: Darzalex
(daratumumab) w ramach programu lekowego ,Daratumumab w skojarzeniu z bortezom bem i
deksametazonem w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C90.0)", w ramach

i wydawanie go bezptatnie.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Uzasadnienie:

Wiekszo$¢ danych klinicznych wykorzystanych w analizie wnioskodawcy pochodzi z badania CASTOR,
w ktérym poréwnano efektywnosé kliniczng schematu DVd (DARA+BOR+DEX) ze schematem Vd
(BOR+DEX). Pierwszorzedowym punktem badania byta ocena czasu przezycia do progresji. Schemat
DARA+BOR+DEX znamiennie statystycznie wydtuzat czas do progresji, w poréwnaniu ze schematem
Vd.. (...) Tolerancja leku byta zadowalajgca: do najczesciej odnotowywanych dziatan niepozgdanych przy
stosowaniu daratumumabu nalezy zaliczy¢ trombocytopenig, anemie i neutropenig.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna sugeruje, ze w przypadku
, oszacowany wspétczynnik ICUR dla
stosowania wnioskowanej interwencji (DVd) w miejsce komparatora (Vd) u pacjentéw po
. Analiza
wnioskodawcy obarczona jest jednak duzg niepewnoscig, gtdwnie z uwagi na brak zadowalajgco
udokumentowanego wplywu omawianej technologii na przezycia catkowite, co wynka
najprawdopodobniej ze stosowania w badaniu CASTOR leku daratumumab przy progresji w grupie
kontrolnej. Ponadto, w analizie weryfikacyjnej AOTMIT zwrécono uwage na réznice w charakterystyce
klinicznej populacji chorych wigczonych do badania CASTOR i populacji chorych wigczanych do
proponowanego programu lekowego. Innym czynnikiem wplywajagcym na duza niepewnos$¢ analiz
ekonomicznych jest brak odniesienia w analizie ekonomicznej do innych schematéw leczenia
stosowanych w omawianej sytuacji klinicznej, m. in. zawierajgcych talidomid czy bendamustyne (zgodnie
z opiniami ankietowanych przez Agencje ekspertéw klinicznych). Finansowanie daratumumabu,
, wigzatoby sie z

Gtéwne argumenty decyzji:

Gléwnym argumentem przemawiajagcym za zasadnoscig finansowania daratumumabu w omawianym
wskazaniu jest istotny statystycznie, znaczacy klinicznie i zadowalajgco udokumentowany wptyw tego
leku na wydtuzenie czasu do progresji choroby (schemat DARA+BOR+DEX vs. BOR+DEX).
Jednoczesnie, istotne ograniczenie dla wiarygodnosci przeprowadzonej przez producenta analizy
ekonomicznej stanowi niepewnos¢ dotyczaca wptywu daratumumabu na przezycia catkowite chorych i
brak odniesienia w analizie ekonomicznej do innych schematéw leczenia stosowanych w omawiane;j
sytuacji klinicznej. Ponadto, ze wzgledu na relatywnie krotki okres obserwacji chorych w badaniu
CASTOR nie jest zadowalajgco poznana optymalna dtugo$¢ leczenia daratumumabem, zwiaszcza u
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Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

chorych, ktérzy odnoszg dtugotrwatg korzy$é z jego stosowania. Zdaniem Rady, w $wietle wysokich
prognozowanych obcigzen pfatnika publicznego w przypadku finansowania daratumumabu

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Darzalex (daratumumab) w
ramach programu lekowego: ,Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w
leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C90.0)".

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie
wnioskowanej technologii.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono randomizowane, niezaslepione badanie poréwnujgce
efektywnos¢ kliniczng schematu DVd (daratamumab + bortezomib + deksametazon) ze schematem Vd
(bortezom b + deksametazon) — badanie CASTOR. (...) Przedstawione badanie dotyczyto populaciji
szerszej niz wnioskowana. Nie wyodrebniono wynikéw dla pacjentdw, ktdrzy bedg spetniac kryteria
wigczenia do proponowanego programu lekowego.

. W kazdym z dostepnych okreséw obserwacji wnioskowana terapia istotnie statystycznie zmniejszata
Rekomendacja Prezesa - - PR N - A
) ryzyko wystgpienia progresji choroby. W przypadku populacji ogélnej, obejmujgcej wszystkich pacjentéw
AOTMIT nr 68/2018 . . R . . D .
i ) wigczonych do badania, mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w zadnym z
z dnia 20 lipca 2018 . analizowanych ramion. Zgodnie z oszacowanym ryzykiem wzglednym po medianie obserwacji 13,0
miesiecy DVd zmniejsza o 37% ryzyko zgonu. Dla pozostatych okreséw obserwacji nie wykazano réznic
istotnych statystycznie. (...)

Wyn ki analizy ekonomicznej wskazuja, iz wnioskowana technologia w poréwnaniu ze schematem Vd,
. Kluczowym
ograniczeniem analizy jest brak danych odpowiadajgcych populacji wnioskowanej (uwzgledniono dane
dla szerszej populacji) oraz brak danych dtugookresowych i wynikajgca z tego faktu koniecznos$é
ekstrapolacji danych na dtugi horyzont czasowy, ze stosunkowo kroétkiego okresu obserwaciji. (...)

Skroty: DVd — schemat leczenia daratamumab + bortezomib + deksametazon, Vd — schemat leczenia bortezomib + deksametazon
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa 1187.0 Daratumumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym
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Kryteria kwalifikacji

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Kryteria wykluczenia z
programu

Kryteria zakonczenia
udzialu w programie

Dawkowanie*

Badania przy kwalifikacji
do programu lekowego

Monitorowanie leczenia

Ocena skutecznosci

Monitorowanie programu
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*W tresci proponowanego programu lekowego przekazanego przez MZ pominieto informacje dotyczace dawkowania bortezomidu
i deksametazonu. Wnioskodawca w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych wskazat, iz usunigcie zapiséw dotyczgcych dawkowania
bortezomibu i deksametazonu, spowodowane sg omytkg edytorskg i dotyczg tylko jednej z wersji projektu programu ztozonych do wniosku
o refundacje

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Darzalex w postaci do podania podskérnego obejmuje leczenie
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0).

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Darzalex bedzie on dostepny dla pacjentéw
bezptatnie . Proponowany poziom odptatnoéci jest zgodny
z zapisami art. 14 ustawy o refundacji.

Grupa limitowa

Whioskowane jest zakwalifikowanie produktu leczniczego Darzalex do istniejgcej grupy limitowej 1187.0
Daratumumab, w ramach ktérej refundowany jest daratumumab w formie do podania dozylnego. Przyjete
zatozenie jest zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji.

Podstawe limitu w grupie limitowej 1187.0 stanowi Darzalex koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml, 1 fiol. 20 ml.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka
Zaproponowana cena zbytu netto leku Darzalex w formie do podania podskérnego wynosi

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 koricowym 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 komoérek
plazmatycznych, majgcych najczesciej zdolno$¢ do produkowania immunoglobuliny lub jej fragmentéw.
Identyfikacja okreslonych aberracji w plazmocytach szpiku, pozwala na stratyfikacje pacjentéw do trzech grup
ryzyka cytogenetycznego: duzego (wysokie), posredniego i matego (standardowe).

Obraz kliniczny

Zajecie nerek wystepuje u ponad 50% chorych na szpiczaka mnogiego, okoto 20% pacjentow 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.
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Zrédfo: OT.4231.4.2021
Epidemiologia

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

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% przypadkdw wszystkich rozpoznah 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) (zachorowalnosé 4,16/100 000). W tym samym roku
w Polsce z powodu szpiczaka mnogiego i innych nowotworéw z komodrek plazmatycznych odnotowano
1407 zgondéw (umieralnosé¢ 3,66/100 000).

Zrédfo: OT.4231.4.2021
Etiologia i patogeneza

Etiopatogeneza PCM pozostaje w duzym stopniu niewyjasniona. Oprécz ekspozycji 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 fancucha 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 objawow
klinicznych najczes$ciej pozostaje nierozpoznana. W kolejnym etapie u cze$ci 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 genetycznej,
ktéra odpowiada za dalsze wtérne mutacje onkogendéw i gendw supresorowych oraz aberracje chromosomowe
(np. del13, trisomie chromosomdéw 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 progresiji
i bardzo heterogenny obraz choroby u poszczegdinych pacjentéw.

Zrédto: OT.4231.4.2021

Rokowanie

Szpiczak mnogi pozostaje nieuleczalng chorobg, w ktdrej ok. 1/3 pacjentéw nie odpowiada na | linie leczenia
a ewentualny nawr6t choroby wystepuje u praktycznie wszystkich pacjentéw, ktérzy 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 szpiczaka mnogiego dzieki nowym lekom wyniesie 10 lat.

Wedtug aktualnych danych American Cancer Society, mediana przezycia chorych na szpiczaka w stadium
[, I1i lll wynosi wedlug 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-ISS) 5-letnie przezycia wynoszg odpowiednio 82% dla R-ISS I, 62%
dla R-ISS Il oraz 40% dla R-1SS lll. Szczegéty przedstawiono ponize;.

Tabela 6. Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego [PGSz 2018]

Stadium Parametr Mediana czasu przezycia

Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (ISS)

ISS 1 2-M < 3,5 mg/l albumina > 3,5 g/dI 62 miesigce

ISS 2 2-M < 3,5 mg/l albumina < 3,5 g/dl lub f2-M 3,5-5,5 mg/I 44 miesigce
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Stadium Parametr Mediana czasu przezycia
ISS 3 B2-M > 5,5 mg/l 29 miesiecy
Zmodyfikowana migdzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego ( R-ISS)
R-ISS 1 32-M < 3,5 mg/l albumina > 3,5 g/.dI prak aberraciji wysoklego ryzyka 8206
(patrz R-ISS 3) stezenie LDH w normie
R-ISS 2 niespetniajgcy kryteriow R-ISS 1 lub R-ISS 3 62%
R-ISS 3 2-M > 5,5 mg/l i del(17p) i/lub tr(:):n‘q‘))/ i/lub t(14;16) lub/i LDH powyzej 20%

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

Za najbardziej istotny parametr, mogacy wplywaé na wybér terapii, uznaje sie obecnos¢ niektérych anomalii
cytogenetycznych. Ze wzgledu na rodzaj aberracji cytogenetycznych PCM dzieli sie na 2 duze kategorie:

¢ typ hiperdiploidalny, obejmujacy trisomie chromosoméw nieparzystych, o lepszym rokowaniu;

¢ typ niehiperdiploidalny, obejmujgcy translokacje gendéw 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 1q. Na podstawie stwierdzanych
zmian cytogenetycznych powstaty rozne 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 17p
* 1(14;16)
* 1(14;20)

Del 13 w badaniu metafazalnym
Hipodiploidia
t(4;14) metodg FISH
Indeks znakowania plazmocytéw > 3%

Pozostate, w tym:
* Hiperdiploidia
*t(11;14)

* 1(6;14)

Niekorzystny profil ekspresji genéw

FISH — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
Zrédfo: OT.4231.4.2021

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Opinie ekspertéw

Do dnia zakonczenia prac nad AWA otrzymano jedng opinie eksperckg od prof. Dominika Dytfelda. Zgodnie
z opinig eksperta roczna wielko$¢ populacji pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym,
ktorzy kwalifikujg sie do refundowanego leczenia daratumumabem (w postaci dozylnej) w ramach schematu DVd
to 200 pacjentéw. W opinii Profesora po objeciu refundacjg formy podskérnej 100% pacjentéw bedzie stosowato
te forme leku.
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Dane z bazy NFZ

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczace liczby pacjentéw leczonych w ramach rozpoznania ICD-10:
C90.0 w latach 2014 — | potowa 2020 r. wedtug danych pochodzgcych z bazy NFZ.

Tabela 8. Liczebnosé populacji wnioskowanej wg danych z bazy NFZ

Populacja
Rok Leczonych w programie lekowym B.54
Z rozpoznaniem ICD-10: C90.0
Lenalidomid daratumumab

2014 8 560 768 0

2015 9153 1078 0

2016 9 546 1230 0

2017 10 027 1449 0

2018 10 452 1627 0

2019 10 980 1947 98*
2020 (I potowa) 8 877 1582 201

*Zgodnie z Obwieszczeniem MZ termin wej$cia w zycie decyzji to 01.07.2019r.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 27.04.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia
pacjentdw z opornym na leczenie/nawrotowym szpiczakiem mnogim. Przeszukano nastepujgce zrédia:

e strony internetowe wybranych polskich organizaciji :
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/)
o Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz) (https://hematoonkologia.pl/polska-grupa-szpiczakowa)
o Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/)
o Instytut Hematologii i Transfuzjologii (IHT) (http://nauka.ihit.waw.pl/)
e strony internetowe wybranych zagranicznych organizaciji:

o The European Hematology Association, European Society for Medical Oncology (EHA-ESMO)
(https://www.esmo.org/)

o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/)

o National Cancer Institute (NCI) (https://www.cancer.gov/)

o American Society of Clinical Oncology (ASCO) (https://www.asco.org/)

o Medical Scientific Advisory Group (MSAG) (https://myeloma.org.au/)

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://nice.org.uk/)
o International Myeloma Working Group (IMWG) (https://www.myeloma.org/)

o Mayo Sratification (https://www.mayocliniclabs.com/)

o Guidelines International Network (G-I-N) (https://g-i-n.net/)

Korzystano réwniez z wyszukiwarki Google. Na potrzeby niniejszego raportu uwzgledniono dokumenty
opublikowane w okresie ostatnich 3 lat. Opisano 9 dokumentéw wytycznych: Polskiej Grupy Szpiczakowej
(PGSz), Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK), National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), The European Hematology Association, European
Society for Medical Oncology (EHA-ESMO), International Myeloma Working Group (IMWG), American Society of
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Clinical Oncology (ASCO), National Cancer Institute (NCI), Medical Scientific Advisory Group (MSAG) oraz Mayo

Stratification.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok

(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje polskie

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego
Polskiej Grupy Szpiczakowej

Wybor sposobu leczenia nawrotu/progresji powinien by¢ dokonany z uwzglednieniem czynnikow takich jak przebyte
leczenie: jego skuteczno$c, toksyczno$c, czas utrzymywania sie odpowiedzi oraz stan biologiczny chorego i jego
preferencje.

W Polsce lenalidomid nie jest niestety stosowany w pierwszej linii z powodu braku refundacji. Jest on jednak
rekomendowanym, podstawowym lekiem pierwszoliniowym i stgd terapia szpiczaka opornego na lenalidomid jest
Jjednym z podstawowych probleméw klinicznych.

W przypadku pierwszej wznowy/progresji u chorych opornych na lenalidomid, w tym leczonych w ramach leczenia
podtrzymujgcego preferowane jest stosowanie terapii:

e  PVD (pomalidomid, bortezomib, deksametazon)

e DVD (daratumumab, bortezomib, deksametazon)
e KD (karfilzomib, deksametazon)

. PanoVD (panobinostat, bortezomib, deksametazon)

. U pacjentow, u ktérych skuteczno$¢ transplantacji autologicznej trwata co najmniej 2 lata
i u ktorych nie ma przeciwskazann rekomenduje sie ponowng indukcjg i powtérng transplantacje
autologiczng.

W przypadku pierwszej wznowy/progresji u chorych nieleczonych wczesniej lenalidomidem lub tych, ktérzy nie sa
oporni na lenalidomid, nalezy rozwazyc:

e  DRD (daratumumab, lanalidomid, deksametazon)
. KRD (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon).
W dalszej kolejnoSci nalezy rozwazyc:

PGSz 2021 ) . . .
e IRD (iksazomib, lenalidomid, deksametazon)
(Polska) . )
e  EIoRD (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon).
Z powodu ograniczen refundacyjnych stosowanie tych terapii jest ograniczone. Terapia drugiej linii powinna
obejmowac RD optymalnie w terapii trojlekowej RVD (lenalidomid, bortezomib, deksametazon) lub RCD (lenalidomid,
cyklofosfamid, deksametazon).
U chorych ze wznowa/progresjg po dwdch liniach leczenia rekomenduje sie:
e  PD optymalnie w skojarzeniu tréjlekowym: |1zaPD (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon), EloPD
(elotuzumab, pomalidomid, deksametazon) Ilub opcjonalnie PCD (pomalidomid, cyklofosfamid,
deksametazon) lub PVD (pomalidomid, bortezomib, deksametazon)
e KD (karfilzomib, deksametazon), VD (bortezomib, deksametazon), DVD (daratumumab, bortezomib,
deksametazon)
e daratumumab w monoterapii
e  belantamab mafodotin
. bendamustyne
. u chorych z wskaznikami wysokiego ryzyka, w dobrym stanie biologicznym, rozwaza sig przeszczepienie
allogeniczne
. DT-PACE jako krétkotrwatg kontrole choroby z nastepowg konsolidacjg auto lub allotransplantacjg
. udziat w badaniach klinicznych, w tym szczegdlnie obejmujgcych immunoterapie.
Nalezy pamietac, ze daratumumab jest skuteczny takze w monoterapii i od 2016 jest zarejestrowany na podstawie
badania Sirius dla chorych po co najmniej trzech liniach leczenia obejmujgcego inhibitor proteasomoéw i lek
immunomodulujgcy lub u chorych podwdjnie opornych na inhibitor proteasomoéw i lek immunomodulujgcy.
Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédio finansowania: brak informagii
Zalecenia postepowania terapeutyczneqgo w_terapii nhawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
PTOK 2020 Przy podejmowaniu decyzji o wyborze terapii nalezy uwzgledni¢ wiele réznych parametrow, w tym wiek
(Polska) i stan kliniczny chorego, wywiad dotyczacy chorob wspétistniejgcych i powiktarn zwigzanych z poprzednio stosowanymi

lekami, rodzaj wczes$niej stosowanych lekéw i schematéw chemioterapii, glebokos¢ i dtugos¢ odpowiedzi po kazdym
Z wezesniej stosowanych schematéw oraz aktualng dostepno$¢ nowoczesnych terapii.

Nawroty PCM i oporno$¢ na chemioterapie (...) obserwowano podczas leczenia kazdym z dotychczas testowanych
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Organizacja,
rok

(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

lekow.
Zalecenia dotyczgce nawrotowej lub opornej choroby:
e  badanie kliniczne z nowym potencjalnie aktywnym lekiem lub schematem zalecane w kazdej sytuacji;
obecnie nalezy szczegdlnie rozwazy¢ badania kliniczne oceniajgce immunochemioterapie z
zastosowaniem przeciwciata monoklonalnego anty-CD38;

e  zastosowanie innego schematu terapeutycznego lub rozszerzenie stosowanego poprzednio schematu
o dodatkowy lek/leki o innym mechanizmie dziatania (z zatozenia nalezy wykorzystywac najbardziej aktywne
nowoczesne schematy leczenia w jak najwcze$niejszych liniach terapii) zalecane zawsze, gdy odpowiedz
na poprzednio stosowany schemat trwata krécej niz 6 miesiecy, i jako opcja, gdy odpowiedz utrzymywata
sie dfuzej;

e powtbrzenie leczenia zgodnie z ostatnio stosowanym schematem mozliwe do rozwazenia, gdy odpowiedz
utrzymywatfa sie co najmniej 6 miesiecy;

e  kolejne leczenie HDMel i auto-HSCT zalecane, gdy remisja po poprzedniej takiej procedurze utrzymywata
sie co najmniej 12—18 miesiecy;

e przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komoérek macierzystych (allo-HSCT) z petnym lub
zredukowanym kondycjonowaniem do rozwazenia u miodszych chorych z grupy wysokiego ryzyka
i krotkotrwatg odpowiedzig na optymalng chemioterapie;

e  postepowanie paliatywne (radioterapia lub dfugotrwate stosowanie matych dawek cyklofosfamidu
z prednizonem) zalecane po wyczerpaniu innych opcji leczenia i/lub u pacjentéw obcigzonych wysokim
ryzykiem powiktan.
W ostatnich kilku latach opracowano wiele przetomowych terapii nawrotowego/opornego PCM, opartych na:

inhibitorach proteasomu (karfilzomib, iksazomib)

lekach immunomodulujacych (pomalidomid)

przeciwciatach monoklonalnych (daratumumab, elotuzumab)

inhibitorze deacetylazy histonéw (panobinostat).

Nalezy podkresli¢, ze wszystkie oceniane w duzych badaniach trzeciej fazy trojlekowe skojarzenia tych preparatéw,

oparte na podstawie Ld lub Vd, wykazaty przewage pod katem PFS, a w czesci badan rowniez OS, nad schematami
Ld lub Vd. Na podstawie tych badan nalezy stwierdzic, ze takie schematy, jak:

DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon)

DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon)

KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon)

IRd (iksazomib, lenalidomid, deksametazon)

ERd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon)

PVd (pomalidomd, bortezomib, deksametazon),

powinny by¢ rozwazane jako pierwszy wybor u chorych na nawrotowego/opornego PCM, jezeli istnieje mozliwosc¢ ich
zastosowania (I, A).

Bardzo aktywne, w tym rowniez u ciezko przeleczonych pacjentéw, okazaty sie nowe kombinacje dwulekowe, takie jak
skojarzenie karfilzomibu z deksametazonem (Kd) lub pomalidomidu
z deksametazonem (Pd)

Nalezy jednak szczegdlnie podkreslic doskonatg skuteczno$¢ immunochemioterapii z daratumumabem (schematy
DRd i DVd) w badaniach /Il fazy POLLUX i CASTOR, w ktorych stwierdzono redukcje wzglednego ryzyka progresji o
ponad 60%, co jest najlepszym wynikiem w historii badan nad leczeniem nawrotowego/opornego PCM.

W kolejnych nawrotach istnieje mozliwo$¢ zastosowania leczenia opartego na starszych lekach, miedzy innymi
bendamustynie. MoZliwe jest skojarzenie z prednizonem (BP) lub schematy tréjlekowe, z ktérych najbardziej aktywny
wydaje sie BVD (bendamustyna, bortezomib, deksametazon).

Objawowy PCM jest obecnie nowotworem nieuleczalnym u wiekszosci chorych. Opracowanie procedury leczenia za
pomocg HDMel wspomaganego auto-HSCT, a w jeszcze wigekszym stopniu wprowadzenie do terapii nowych grup
lekéw, w tym immunomodulujacych (talidomid, lenalidomid, pomalidomid), inhibitoréw proteasomu (bortezomib,
karfilzomib, iksazomib), a ostanio przeciwciat monoklonalnych (daratumumab, elotuzumab), umozliwiajg znaczng i
postepujgcg poprawe rokowania w objawowym PCM. W ostatniej dekadzie dzieki zastosowaniu nowych lekéw
uzyskano co najmniej podwojenie mediany czasu zycia chorych, ktéra obecnie ksztattuje sie na poziomie 5—7 lat.

Poziomy jako$ci dowoddédw naukowych:

| — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja

Kategorie rekomendacii:
A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

Konflikt intereséw: brak informaciji

Zrodio finansowania: brak informacii

Rekomendacje zagraniczne

NCCN 2021
(Stany

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii nawrotowego lub opornegqo szpiczaka plazmocytowego
National Comprehensive Cancer Network
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Organizacja,
rok

(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zjednoczone)

Zalecenia w odniesieniu do terapii stosowanych w nawrotowym/opornym szpiczaku plazmocytowym wczesniej
leczonym farmakologicznie, zgodnie z najnowszg aktualizacjg wytycznych National Comprehensive Cancer Network
(NCCN, wersja 7.2021) dotyczacych leczenia szpiczaka plazmocytowego. wskazujg terapie daratumumabem w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem, jako jedna
z terapii preferowanych w leczeniu pacjentow. Schemat uwzglednia podanie daratumumabu zaréwno
w formie dozylnej, jak i w postaci wstrzyknie¢ podskérnych. Iniekcje podskérne charakteryzowaty sie innym
dawkowaniem i schematem podawania niz posta¢ dozylna.

Rekomendowane schematy leczenia:
e RVd (lenalidomid, bortezomib, deksametazon) (kategoria 2A)

e  KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon) (kategoria 1) (potgczenie rekomendowane wsréd pacjentéw
nieleczonych wczesniej lenalidomidem lub pacjentéw wrazliwych na leczenie lenalinomidem)

. DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon) (kategoria 1)
. DKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon) (kategoria 1)
. DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon) (kategoria 1)

. Izatuksymab-irfc, pomalidomid, deksametazon (kategoria 1) (potaczenie wskazane u pacjentéw, ktorzy
otrzymali wczes$niej co najmniej dwie terapie, w tym lenalidomid i inhibitor proteasomu)

e  |zaPD (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon) (kategoria 2A)

e IRd (iksazomib, lenalidomid, deksametazon) (kategoria 1) (schemat rekomendowany
u pacjentow nieleczonych wczesniej lenalidomidem lub pacjentéw wrazliwych na leczenie lenalinomidem)

e  PomVD (pomalidomid, bortezomib, deksametazon) (kategoria 1).

Schematy oparte na daratumumabie: DVd, DKd, DRd uwzglednialy podanie daratumumabu zaréwno
w postaci dozylnej, jak i wstrzyknie¢ podskérnych. Iniekcje podskérne charakteryzowaty sie innym dawkowaniem i
schematem podawania niz posta¢ dozylna.

1zaPD oraz PomVD sg schematami rekomendowanymi u pacjentéw, ktérzy otrzymywali co najmniej dwie inne opcje
terapeutyczne, w tym z udziatem czynnika immunomodulujgcego i inhbitora  proteasomu,
u ktérych wystapita progresja w ciggu <60 dni po zakonczeniu jednej z terapii.

Sita zalecen:

1 — wysokiej jakosci dowody, jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencije

2A — jednogto$ny konsensus zalecajacy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci

Konflikt intereséw: brak informacji

Zrédto finansowania: brak informagii

NICE
2016-2020

(Wielka
Brytania)

Zalecenia postepowania terapeutycznego w_terapii nhawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego
National Institute for Health and Care Excellence

Rekomendowane schematy leczenia w przypadku | nawrotu:

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

. Karfilzomib w potaczeniu z deksametazonem jest zalecany w leczeniu szpiczaka mnogiego
u dorostych, tylko jesli mieli wczesniej 1 terapie obejmujgca bortezomib.

. Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest rekomendowany w leczeniu szpiczaka plazmocytowego
u dorostych, ktérzy otrzymali uprzednio jeden schemat leczenia bortezomibem.

e Bortezomib w monoterapii jest rekomendowany jako opcja leczenia w postepujacym szpiczaku
plazmocytowym, u pacjentéw, kidrzy maja nawrdt po wczesniejszej terapii i nie kwalifikujg sie
do przeszczepu komorek krwiotworczych, spetniajgc nastepujace kryteria: odpowiedz na bortezomib jest
mierzona za pomocg obecnosci biatka M w surowicy po maksymalnie czterech cyklach leczenia, a leczenie
jest kontynuowane tylko u osdéb, ktére majg petng lub czesciowa odpowiedz (to znaczy zmniejszenie biatka
M w surowicy o 50% lub wigcej lub, gdy pomiar obecnosci biatka M w surowicy nie jest mozliwy do oceny,
nalezy zastosowa¢ odpowiednig alternatywe w postaci biochemicznej miary odpowiedzi).

. Drugie autologiczne przeszczepienie komorek macierzystych

Stanowi opcje dla chorych z nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy ukonczyli terapie indukcyjng
bez progresji choroby i u ktorych czas trwania odpowiedzi na leczenie wynosit ponad 24 miesiace lub 12-24
miesigce po pierwszym autologicznym przeszczepieniu komorek macierzystych.

Rekomendowane schematy leczenia w przypadku kolejnych nawrotéw:

. lksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem jest zalecany do stosowania jako opcja
leczenia szpiczaka mnogiego u dorostych tylko wtedy, gdy pacjent miat juz dwie lub trzy wczesniejsze linie
leczenia.

. Panobinostat w schemacie z bortezomibem i deksametazonem jest zalecany jako opcja leczenia szpiczaka
mnogiego dorostych pacjentéw z nawrotem i/lub opornym szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej
dwa wczesniejsze schematy leczenia w tym bortezomib i ,$rodek immunomodulujgcy .
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Rekomendowane interwencje

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

. Pomalidomid w potgczeniu z deksametazonem w niskiej dawce jest zalecany jako opcja leczenie szpiczaka
mnogiego u dorostych pacjentéw przy trzecim lub kolejnym nawrocie; to znaczy po trzech poprzednich
terapiach obejmujgcych zaréwno lenalidomid, jak i bortezomib.

Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédio finansowania: brak informagii

EHA-ESMO
2021

(Europa)

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego
The European Hematology Associaton European Society for Medical Oncology

Rekomendowane schematy leczenia w przypadku | nawrotu:

e  Terapia drugiego rzutu ASCT jest zalecana u pacjentow, ktorzy otrzymali podstawowgq terapie zawierajgca
ASCT, a nastepnie leczenie podtrzymujace lenalidomidem i u ktérych poczatkowy okres remisji wynosit 236
miesiecy.

. Pacjenci, ktorzy otrzymali terapie oparta na bortezomibie bez lenalinomidu lub daratumumabu, powinni
otrzymac¢ schemat leczenia oparty na Rd, taki jak:

o  KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon) (I, A)

o  DaraRd (daratumumam, lenalidomid, deksametazon) (I, A)
o IRd (iksazom, lenalidomid, deksametazon) (I, A)

o  EloRd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon) (I, A).

Dla tych pacjentéw DaraRd wykazat najlepszy PFS podczas gdy dotychczas jedynie KRd i EloRd wykazaty
korzysciw zakresie OS w poréwnaniu do Rd.

. Pacjenci oporni na leczenie lenalidomidem mogg otrzymywac:
o  PomVD (pomalidomid, bortezomib, deksametazon) (I, A)
o  DaraKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon) (I, A)
o IsaKd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon) (I, A)
e VenVd jest odpowiednig opcjg dla pacjentéw z t(11;14),wrazliwych na Pls (inhibitory proteasomu), u ktérych
leczenie lenalidomidem nie powiodto sie (I, A).

Rekomendowane schematy leczenia w przypadku Il i kolejnych liniach leczenia:

. U pacjentéw, z nawrotem lub opornych na leczenie bortezomibem i lenalidomidem, zaleca sie stosowanie:
o DaraKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon) (I, A)
o IsaPd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon) (I, A)
o IsaKd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon) (I, A)
o  EloPd (elotuzumab, pomalidomid, deksametazon) (Il, B).
. Pacjenci z t(11;14), oporni na lenalidomid i wrazliwi na Pl moga by¢ leczeni VenVd (I, A).
e U pacjentéw w lll linii leczenia zaleca sie Sd lub belantamab mafodotin jako monoterapie (ll, B).

Poziomy dowoddw:

| — Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej préby; dobra jako$¢ metodologiczna (niski
potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci

Il — Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jakos$¢
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogenicznoscig

Sita rekomendacii:
A — Silne dowody na skutecznos$¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B — Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzysci, ogdlnie
zalecane

Konflikt intereséw — brak informaciji

Zrédto finansowania EHA z fundusz centralny

IMWG 2021

(Stany
Zjednoczone)

Zalecenia postepowania terapeutycznegqo w terapii nhawrotowego lub opornegqo szpiczaka plazmocytowego
International Myeloma Working Group

Rekomendowane schematy leczenia w przypadku | nawrotu:

. U chorych nie wykazujgcych opornosci na lenalidomid rekomenduje sie terapie (I, A):
o  DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon)
o  KRd (karfilzomib-27mg/m?, lenalidomid, deksametazon)
e Alternatywng forma terapii jest zastosowanie (I, B):
o DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon)
o  Kd (karfilzomib-27mg/m?, deksametazon)
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DKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon)
Isa-Kd (izatuksymab, karfilzom b, deksametazon)
IRd (iksazom, lenalidomid, deksametazon)
Elo-Rd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon)
PVd (pomalidomid, bortezomib, deksametazon)
o  SVd (selineksor, bortezomib, deksametazon)

O O O O O

e Jesli terapia daratumumabem, izatuksymabem lub karfilzomibem nie jest mozliwa rekomenduje sie leczenie
(1, B):

Rd (lenalidomid, deksametazon)

Vd (bortezom b, deksametazon)

VTd (bortezom b, talidomid, deksametazon)

VCd (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon)

o  VMP (bortezomib, melfalan, prednizon)

O O O O

. U chorych wykazujgcych oporno$c¢ na lenalidomid preferowanym leczeniem jest zastosowanie (I, A):
o  PVd (pomalidomid, bortezomib, deksametazon)
o  DKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon)
o Isa-Kd (izatuksymab, karfilzom b, deksametazon)
e  Alternatywna forma terapii jest zastosowanie:
o DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon), Kd (karfilzom b, deksametazon) (I, B)

o KPd (karfilzomib, pomalidomid, deksametazon), DPd (daratumumab, pomalidomid,
deksametazon) lub IPD ( ksazomib, pomalidomid, deksametazon) (I, C).

e Jesdli terapia daratumumabem, izatuksymabem, karfilzomibem lub pomalidomidem jest niemozliwa,
rekomendowane jest leczenie (I, C):

o  VCd (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon)

o  Vd (bortezom b, deksametazon)

o VMP (bortezomib, melfalan, prednizon)
Rekomendowane schematy leczenia w przypadku kolejnych nawrotow:

o W przypadku kolejnych nawrotéw rekomenduje sie leczenie:

o Isa-Pd (izatuksymab, karfilzom b, deksametazon) (I, A)
Dkd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon) (I, A)
DPd (daratumumab, pomalidomid, deksametazon) (I, A)
Isa-Kd (izatuksymab, karfilzom b, deksametazon) (I, A)
Elo-Pd (elotuzumab, lenalidomid deksametazon) (I, B)
o  KPd (karfilzom b, pomalidomid, deksametazon) (I, B)

O O O O

e Jesli zastosowanie daratumumabu, karfilzomibu lub elotuzumabu nie jest mozliwe rekomenduije sie:
o  PCd (pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon)
o  Pd (pomalidomid, deksametazon)
e  Alternatywne formy leczenia (4 linia):
o  selinexor
o  panobinostat z inh bitorem proteosomu

o  VdT-PACE (bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfatamid,
etopozyd)

o  belantamab mafodotin

Poziomy dowoddw:

| — Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jakos¢ metodologiczna (niski
potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci

Sita rekomendacii:
A — Silne dowody na skuteczno$¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B — Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos¢, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzysci, ogodlnie
zalecane

C — Niewystarczajagce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewyzszajgce ryzyka lub wady (zdarzenia
niepozadane, koszty itp.)

Konflikt intereséw: autorzy zgtosili potencjalne zrédta konfliktu intereséw

Zrédto finansowania: brak informacii
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ASCO 2019

(Stany
Zjednoczone)

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego
American Society of Clinical Oncology

e Terapia powinna by¢ dobrana indywidualnie, w zaleznosci od np.: tolerancji pacjenta na wczes$niejsze
leczenie, ryzyko cytogenetyczne, obecnos¢ choréb wspdtistniejgcych, preferencji pacjenta. Pacjentow z
wysokim ryzykiem cytogenetycznym oraz pacjentbw po wczesnym nawrocie choroby po
transplantacji/leczeniu poczatkowym nalezy poddaé natychmiastowemu leczeniu.

. Przy pierwszym nawrocie choroby nalezy wzig¢ pod uwage wczesniejsze terapie. Na tym etapie leczenia
rekomenduje si¢ schematy oparte na przeciwciatach monoklonalnych w  potgczeniu
z lekiem immunomodulujgcym i/lub inhibitorem proteasomu.

. Przy pierwszym nawrocie nalezy podac terapie tréjlekowa, przy czym nalezy rozwazyé¢ tolerancje pacjenta
na zwiekszong toksycznosc¢. Terapie trojlekowg definiuje sie jako dwa nowe leki (lenalidomid, pomalidomid,
talidomid, iksazomib, bortezom b, karfilzomb, daratumumab, elotuzumab) w potgczeniu ze sterydem.
Terapia dwulekowa definiowana jest jako nowy lek
w potgczeniu ze sterydami. Schematy tréjlekowe sg skuteczniejsze niz schematy dwulekowe.

. Leczenie nawrotowego szpiczaka plazmocytowego moze by¢ kontynuowane do momentu wystapienia
progres;ji choroby.

. U pacjentow kwalifikujgcych sie do przeszczepu, mozna rozwazy¢ przeszczep komorek macierzystych (brak
przeszczepu po podstawowej terapii indukcyjnej). Ponowny przeszczep mozna rozwazyé w przypadku PFS
218 miesiecy po pierwszej transplantaciji.
Konflikt intereséw: autorzy zgtosili potencjalne zrédta konfliktu interesow
Zrédio finansowania: brak informagii

NCI 2021

(Stany
Zjednoczone)

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego
National Cancer Institute

Kombinacje lekowe lub leki w monoterapii mogg by¢ podawane kolejno, w razie potrzeby. Celem jest unikanie objawow
i negatywnych konsekwencji nawrotu choroby. Poczatek terapii moze by¢ opdzniony
w przypadku powolnej progresji choroby lub dobrego stanu sprawnosci.
W leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego dostepne sg nastepujgce opcje leczenia:
. przeciwciata monoklonalne:
o  daratumumab (wyniki badan klinicznych dla potgczen DVd (daratumumab, bortezomib,
deksametazon) (liiDiii), DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon (liiDiii), DKd

(karfilzomib, lenalidomid, deksametazon)
i daratumumabu w monoterapii (3iiiDiv))

Daratumumab jest przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko CD38, ktére mozna
podawac samodzielnie, jednak  zazwyczaj podaje sie je w potgczeniu
z innymi lekami (schematy tréjlekowe). Chociaz jest podawany w postaci wlewu dozylnego,
preparat podskérny ma rownowazng skuteczno$¢ i wigze sie z mniejszym ryzykiem zdarzen
niepozgdanych.

o  elotuzumab (wyn ki badan klinicznych dla potgczen EloPd, EloRd)
e inhbitory proteasomu:
o  bortezom b (wynki badan klinicznych dla monoterapii i potgczen takich jak VMP i VTP)
o  karfilzomib (wyn ki badan klinicznych dla potgczen KRd, Kd)
o iksazomb (wynki badan klinicznych dla potaczenia IxaRd)
. czynn ki immunomodulujgce:
o  pomalidomid (wyn ki badan klinicznych dla potgczen EloPd, PVd, Pd)
o lenalidomid (wynki badan klinicznych dla potaczenia Rd)
o talidomid (wyniki badan klinicznych dla potgczenia MPT)
e  chemioterapia (potagczenia MP, VAD, CyBorD)
. komorki CAR-T
e  selineksor (wyniki badan klinicznych dla potgczenia Sd)
e  wenetoklaks
e inhbitory deacetylazy histonowej (potgczenie PanoVd)
e terapia ukierunkowana na BCMA (B-cell maturation antygen - antygen dojrzewania komérek B)
. kortykosteroidy (np. deksametazon).
W wytycznych nie podano szczegotowej Sciezki terapeutycznej chorych na nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego. Przedstawiono jedynie dowody kliniczne dla poszczegdlnych lekow.

Poziomy dowoddw:
liiDiii — randomizowane, kontrolowane, niezaslepione badanie kliniczne z przezyciem wolnym od progresji jako punkt
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koncowy
3iiiDiv —seria przypadkow, w ktérej pacjenci nie byli wigczani kolejno, oceniajgca odpowiedz na leczenie

Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédio finansowania: brak informagji

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego
Medical Scientific Advisory Group

Weditug rekomendacji Medical Scientific Advisory Group (MSAG) nie ma jednego standardowego schematu
postepowania w przypadku nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, a wybér terapii powinien by¢ indywidualny i
uwzglednia¢ rodzaj poprzedniej terapii i zwigzang z nig toksycznosé, czas odpowiedzi na poprzednig terapie, tempo
postepu choroby oraz ogdlny stan chorego.

W wytycznych wskazano, ze gtéwne terapie w leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego
obejmujg schematy oparte na lekach immunomodulujgcych (talidomid, lenalidomid, pomalidomid), przeciwciatach
monoklonalnych (daratumumab), inhibitorach proteasomu (bortezomib, karfilzomib), czynnikach alkilujgcych,
antracyklinach i kortykosteroidach, podawanych w monoterapii badz w réznych skojarzeniach i w réznej kolejnosci.
Rekomendacje obejmujg takze plitidepsin oraz chemioterapie. Nie okreslono najlepszej sekwenc;ji leczenia.

Daratumumab jest rekomendowany u chorych, ktérzy przeszli wczeéniej co najmniej jedng linie leczenia Bd lub Ld,
przeszli co najmniej 3 wczesdniejsze linie leczenia, w tym z wykorzystaniem inhibitoru proteasomu (Pl) i leku
immunomodulujacy (IMId), lub opornych na PI i IMId w monoterapii w nastepujacych schematach:

o Dvd (daratumumab, bortezomib, deksametazon)
o DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon)

Zjednoczone)

MSAG 2019 .
. o  Monoterapia daratumumabem.
(Australia) .
Zalecenia:

e W nawrotowym lub opornym szpiczaku plazmocytowym MSAG zaleca w pierwszej kolejnosci udziat
w badaniu klinicznym, jesli jest dostepne.

. Nalezy zmieni¢ klase stosowanych lekéw jesli remisja po poprzedniej terapii byta krétka lub wystgpita
znaczna toksycznoseé.

e Jesli nawrdt choroby nastgpit po >12 miesigcach od zakonczenia poprzedniej terapii, mozna ponownie
poda¢ ten sam schemat leczenia jednak nalezy spodziewaé si¢ gorszego czasu
i jakosci odpowiedzi.

. Drugie ASCT moze by¢ rozwazone u chorych osiggajgcych przynajmniej czesciowg odpowiedz na leczenie
i trwatg remisje choroby (np. >9 miesiecy) po pierwszym ASCT.

e Jesli wszystkie nowoczesne leki i ich rézne kombinacje zostaty wyczerpane mozna rozwazy¢ uzycie
cyklofosfamidu w umiarkowanych dawkach, bendamustyny, melfalanu w dawkach nie wywolujacych
mieloablacji lub kortykosteroidéw w niskich dawkach w celu zlagodzenia objawdw choroby u pacjentéw,
ktorzy nie tolerujg zadnych dalszych terapii.

Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali brak konfl ktu intereséw

Zrédio finansowania: brak informagii

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego
Mayo Sratification

. Przy pierwszym nawrocie, u pacjentow, ktérzy kwalif kujg sie do ASCT, a nigdy wczesniej nie mieli
przeszczepu lub mieli przedtuzong remisje podczas pierwszego ASCT, powinno rozwazy¢ sie ASCT jako
terapie ratunkowa.

e Jesli nawrét nastgpi po 6 miesigcach od zaprzestania terapii, a poczgtkowo zastosowany schemat
leczenia byt skuteczny, terapie mozna powtérzy¢.

. Przy pierwszym nawrocie u pacjentéw bez opornosci na lenalidomid, rekomendowanym schematem
leczenia jest DRd. Alternatywnie zalecane sg: KRd, IRd, ERd.

Mayo . Przy pierwszym nawrocie u pacjentéw opornych na leczenie lenalidomidem rekomendowanym leczeniem
Stratification jest DVd. Alternatywnie stosuje sie schematy oparte na pomalidomidzie: DPd, Isa-Pd, Kpd, EPd.
2020 . Pacjenci z zespotem stabosci, z powolnym nawrotem moga by¢ leczeni schematem IRd (w formie
(Stany doustnej).

e  Przy drugim i kolejnych nawrotach zaleca sig zastosowanie schematu tréjlekowego zawierajgcego
przynajmniej dwa nowe leki, na ktore pacjent nie wykazuje opornosci.

. U pacjentéw z kolejnymi nawrotami oraz u osob, u ktérych dotychczasowa terapia jest nie skuteczna
mozna zastosowac:

o  VCd (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon)

o  schemat oparty na bendamustynie
o dodanie panobinostatu do schematu leczenia zawierajgcego inhibitor proteasomow

o  daratumumab w schemacie czterolekowym
wielolekowg chemioterapie
o przeszczepienie allogeniczne, u mtodych pacjentéw ze wskaznikami wysokiego ryzyka

o
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o  wenetoklaks u pacjentow z t(11;14).

e  Schemat wielolekowy VDT-PACE (bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna,
cyklofostamid, etopozyd), zawierajgcy antracykliny jest rekomendowanym schematem leczenia pacjentéw
z agresywnymi nawrotami z biataczkg plazmatyczng lub pozaszpikowg plazmacytomg.

. U pacjentéw z nawrotowym szpiczakiem mnogim nie okreslono odpowiednio czasu trwania terapii, a w
przypadku niektorych schematéw leczenia, opartych na podawaniu pozajelitowych inh bitoréw proteasomu,
uzasadnione moze by¢ przerwanie leczenia po osiggnieciu stabilnego plateau, w celu zminimalizowania
ryzyka powaznej toksycznosci.

Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali brak konfl ktu interesow
Zrédio finansowania: brak informagcii

Skroty: allo-HSCT (ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) - przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komorek
macierzystych, ASCT (ang. autologous stem cell transplantation) - autologiczne przeszczepienie komérek macierzystych, auto-HSCT (ang.
autologous hematopoietic stem cell transplantation) - przeszczepienie autologicznych krwiotwérczych komoérek macierzystych, BCMA (ang.
B-cell maturation antygen) - antygen dojrzewania komérek B, CAR-Ts (ang. chimeric antigen receptor T-cell) - limfocyty T ze zmodyfikowanym
antygenem receptora, Dara — daratumumab, DaraKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon), DaraRd (daratumumab, lenalidomid,
deksametazon), DaraVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon), DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon), DT-PACE (talidomid,
deksametazon, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd ), DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon), EloPD (elotuzumab,
pomalidomid, deksametazon), EIoORD (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon), EMA (ang. European Medicines Agency) — Europejska
Agencja Lekéw, ERd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon), HDMel (ang. high-dose melfalan) - tandemowa terapia duzymi dawkami
melfalanu, IMId (ang. immunomodulatory drugs) — leki immunomodulujace, IPD ( ksazomib, pomalidomid, deksametazon), IRd (iksazomib,
lenalidomid, deksametazon), IsaKd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon), IzaPD (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon), KD
(karfilzomib, deksametazon), KPd (karfilzomib, pomalidomid, deksametazon), KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon), Ld (lenalidomid,
deksametazon), MP (melfalan, prednizon), MPT (melfalan, prednizon, talidomid), OS (ang. overall survival) - ogélne przezycie, PCD
(pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon), PCM (ang. plasma cell myeloma) - szpiczak plazmocytowy, PD (pomalidomid, deksametazon),
PFS (ang. progression-free survival) - przezycie wolne od progresji, Pl (ang. proteasome inhibitor) inhibitor proteasomu, PomVD
(pomalidomid, bortezomib, deksametazon), PVD (pomalidomd, bortezomb, deksametazon), RCD (lenalidomid, cyklofosfamid,
deksametazon), Rd (lenalidomid, deksametazon), RVd (lenalidomid, bortezomib, deksametazon), Sd (selinexor, dexamethasone), Svd
(selinexor, bortezom b, deksametazon), TCEs (ang. T-cell engagers), TD (talidomid, deksametazon), VAD (winkrystyna, doksorubicyna,
deksametazon]), VCd (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon), VVd (bortezomib, deksametazon), VdT-PACE (bortezomib, deksametazon,
talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofostamid, etopozyd), VenVd (wenetoklaks, bortezomib, deksametazon), VMP (bortezomib,
melfalan, prednizon)

Odnalezione wytyczne dotyczgce postepowania w leczeniu nawrotowego/opornego na leczenie szpiczaka
plazmocytowego nie prezentujg jednolitego standardu postepowania. Wszystkie wytyczne wskazuja, iz wybor
sposobu leczenia uwarunkowany jest szeregiem czynnikdéw i wymaga indywidualnego podejscia do pacjenta.

Zaréwno wytyczne polskie, jak i zagraniczne podkreslajg skuteczno$é stosowania schematéw tréjlekowych.
Najczesciej wsréd terapii zalecanych przez wytyczne w nawrotowym/ opornym szpiczaku wymieniane
sg schematy: PVD, DVD, DRD, KRD, IRD, DKD oraz EloRd. Rekomendacje PGSz 2021, EHA-ESMO 2021,
IMWG 2021 oraz Mayo Stratification 2020 w przypadku pierwszej wznowy/progresji choroby uwzgledniajg dobor
terapii w zaleznosci od wystepowania opornosci na lenalidomid, podawany wsréd pacjentow w pierwszej linii
leczenia. U chorych w kolejnych nawrotach choroby rekomenduje sie terapie tréjlekowe stosowane w przypadku
pierwszego nawrotu oraz terapie: belantamabem mafodotin (PGSz 2021, EHA_ESMO 2021, IMWG 2021),
bendamustyng (PGSz 2021, PTOK 2020, MSAG 2019, Mayo Sratification 2020),panobinostatem (IMWG 2021,
Mayo Sratification 2020), selineksorem (EHA-ESMO 2021, IMWG 2021, NCI 2021), wenotoklaksem (NCI 2021,
Mayo Sratification 2020) oraz schematem Vdt-PACE (IMWG 2021, PGSz 2021).

Wszystkie najnowsze wytyczne rekomendujg schemat DVD (skojarzenie daratumumabu z bortezomibem
i deksametazonem) jako terapie zalecang w leczeniu pierwszej wznowy/progresji u chorych na szpiczaka
plazmocytowego (PGSz 2021, PTOK 2020, NCCN 2021, NICE 2020, EHA-ESMO 2021, IMWG 2021, ASCO
2019, NCI 2021, MSAG 2019, Mayo Stratification 2020). Dotychczas daratumumab w terapii
nawrotowego/opornego na leczenie szpiczaka plazmocytowego znalazt zastosowanie jedynie w postaci dozylne;.
Najnowsze wytyczne amerykanskie z 2021 r.. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2021
oraz National Cancer Institute (NCI) 2021 powotujgc sie na wyniki badania COLUMBA, uwzgledniajg podanie
daratumumabu zaréwno w formie dozylnej, jak i w postaci wstrzyknie¢ podskornych. W dokumentach wskazano,
iz iniekcje podskorne charakteryzujg sie innym dawkowaniem i schematem podawania niz posta¢ dozylna jednak
wykazujg rownowazng skutecznosé i mniejsze ryzyko zdarzen niepozgdanych. Ponadto daratumumab w formie
podskdrnej mozna zastosowa¢ w kazdym wskazaniu, w ktérym zostata zarejestrowana dozylna forma leku.
Autorzy wytycznych IMWG 2021 podkreslaja, ze w przysziosci forma podskdrna bedzie czesciej stosowana
ze wzgledu na bardziej przystepng forme podania.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W ramach prac nad raportem otrzymano jedng opinie eksperckg od prof. Dominika Dytfelda - Prezesa Zarzadu
Polskiego Konsorcjum Szpiczakowego. Opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych. Szczegétowe informacje zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedlug opinii eksperta klinicznego

Dr hab. Dominik Dytfeld

Ekspert . - -
Prezesa Zarzadu Polskiego Konsorcjum Szpiczakowego

DVd — okofo 200 chorych rocznie. Wszyscy chorzy leczeni DVd IV
powinni by¢ leczeni SC.

Uzasadnienie: zmiana formulacji z IV na SC jest korzystna pod kazdym
wzgledem. Wszyscy chorzy powinni by¢ leczeni formulacjg podskorna.

Aktualnie stosowane technologie medyczne

Istotne klinicznie punkty koncowe ¢ Skrocony pobyt chorego w szpitalu

. Mniejsze ryzyko zwigzane z reakcjami po infuzjach

Problemy zwiazane ze stosowaniem aktualnie Nie ma zadnych medycznych ani logistycznych probleméw zwigzanych
dostepnych opcji leczenia z formg podskérng

Rozwiagzania systemowe, ktére moglyby poprawié¢

: T . . Postac podskdrna utatwi funkcjonowanie systemu ochrony zdrowia
sytuacje pacjentow w omawianym wskazaniu

Potencjalne problemy zwigzane ze stosowaniem Ne widze zadnych probleméw zwigzanych z przejsciem z formy IV na
ocenianej technologii forme SC

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego zastosowania

zwigzane z objeciem refundacja ocenianej technologii Nie widze zadnych moZliwosci naduzy¢

Subpopulacja pacjentow, ktéra mogtaby najbardziej Wszyscy chorzy skorzystajg z postaci podskérnej na tym samym
skorzystaé na stosowaniu ocenianej technologii poziomie

Subpopulacja pacjentow, ktoéra nie skorzysta ze

: ) . = Nie ma takich chorych
stosowania ocenianej technologii

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow  spozywczych  specjalnego przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdr. 2021.12), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu ICD-10: C90.0

sa:

e wprogramie lekowym B.54. L eczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10 C90.0)":

o lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem

o pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem?

o daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (DVd)?
o karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem

o karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

o deksametazon z skojarzeniu z lenalidomidem i karfilzomibem

! w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat i powyzej, u ktorych stosowano uprzednio
co najmniej dwa schematy leczenia obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastapita progresja
choroby

2 w leczeniu dorostych (218 lat) z nawrotowym i/lub opornym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy spetniajg jedno z ponizszych kryteridow: 1)
Pacjenci 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 2 stopnia; 2) Pacjenci u ktérych zastosowano 2 lub 3 poprzedzajgce linie leczenia, obejmujgce bortezomib i lenalidomid.
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o iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
e wramach katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C90.0:
o bleomycyna
o karboplatyna
o cisplatyna
o cyklofosfamid
o cytarabina
o dakarbazyna
o doksorucybina
o epirubicyna
o etopozyd
o ifosfamid
o melfalan
o winkrystyna
o hydrochlorek bendamustyny (w drugiej i kolejnych liniach leczenia)
o pleryksafor
o bortezomib

e wramach katalogu swiadczen dodatkowych (leczenie szpitalne — chemioterapia) - substancja czynna
zawarta w lekach niedopuszczonych do obrotu na terytorium Polski:

o talidomids.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla leku Darzalex (daratumumab) w iniekcji podskdérnej
stosowanego w schemacie z bortezomibem i deksametazonem (DVd) wskazat daratumumab w infuzji dozylnej
(IV) stosowany w schemacie z bortezomibem i deksametazonem (DVd).

W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybér komparatora
oraz komentarz Agencji.

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

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agencji

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag
do wyboru daratumumabu stosowanego w
schemacie DVd w infuzji dozylnej jako

Daratumumab w infuzji dozylnej komparatora dla formy  podskornej
(IV) stosowany w schemacie z stosowanej w tym samym schemacie.
bortezomibem i deksametazonem Prof. Dominik Dytfeld w ramach pytania
(Dvd) o alternatywne  technologie = medyczne,
wskazat, iz wszyscy chorzy leczeni DVd
z zastosowaniem daratumumabu [\

powinni by¢ leczeni daratumumabem SC.

Skroéty: DVd — schemat leczenia: daratumumab, bortezomib i deksametazon, IV — podanie dozylne

3 refundowany zgodnie z zarzgdzeniem Prezesa NFZ z dnia 31 grudnia 2019 roku (180/2019/DGL) w ramach katalogu $wiadczen
dodatkowych (leczenie szpitalne — chemioterapia), jako substancja czynna zawarta w lekach niedopuszczonych do obrotu na terytorium Polski
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia
Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byla ocena skutecznosci i bezpieczehstwa

daratumumabu podawanego w iniekcji podskornej w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w ramach
schematu Dvd

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

Tabela 12. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

. Inna niz zdefiniowana

Populacja w kryteriach wigczenia

e  Daratumumab w iniekcji
8 podskérnej (SC) stosowany [e Inna niz zdefiniowana
IHERYENGEL w schemacie z bortezomibem w kryteriach wigczenia Brak uwag
i deksametazonem (DVd)
. Daratumumab w infuzji dozylnej
RETTRETENGN (IV) stosowany w schemacie [e Inny niz zdefiniowany Brak uwa
P y z bortezomibem w kryteriach wigczenia g
i deksametazonem (DVd)
e  parametry farmakokinetyczne
e przezycie catkowite
e przezycie wolne od progresji
choroby
e czas do progresji choroby | . defini
. . nn niz zdefiniowan
Punkty koficowe | o  odpowiedz na leczenie W k};yteriach wlaczenia Y| Brak uwag

e czas do uzyskania odpowiedzi na
leczenie i czas jej trwania

e negatywny wynk dla minimalnej
choroby resztkowej

e czas do kolejnej terapii
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e przezycie wolne od Kolejnej
progresji choroby

e  bezpieczenstwo terapii
e  jakosc¢ zycia
e  satysfakcja z leczenia

. przeglady systematyczne
. randomizowane badania kliniczne
e opisy pojedynczych przypadkéw

i . nierandomizowane badania
Typ badan kliniczne (w  tym  badania | « opracowania wtérne niebedace | Brak uwag
jednoramienne) przeglagdami systematycznymi
e badania obserwacyjne

(efektywnosci rzeczywistej)

. badania opublikowane w jezyku
angielskim lub polskim

e badania opublikowane w postaci

petnych tekstéw e  badania opublikowane
wytgcznie w formie raportéw lub | Brak uwag
doniesien konferencyjnych

Inne kryteria . raporty z badan  klinicznych

i doniesienia konferencyjne
(wytacznie jako uzupetnienie do
badan dostepnych w postaci
petnotekstowej)

Skroéty: DVd — schemat leczenia z zastosowaniem daratumumabu, bortzomibu i deksametazonu, IV — podanie dozylne (ang. intravenous),
SC - podanie podskoérne (ang. subcutaneous)

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania baz Medline przez PubMed, EMBASE, CENTRAL (The Cochrane Central
Register of Controlled Trials), rejestréw badan klinicznych http://www.clinicaltrials.gov,
www.clinicaltrialsregister.eu, stron internetowych towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg
szpiczaka plazmocytowego (m.in. ACSO, ESMO PTOK), stron internetowych z raportami z badah
opublikowanych przez producentéw produktéw leczniczych oraz stron internetowych wybranych agenciji
rzgdowych (URPL, EMA, MHRA, FDA). Jako date ostatniego wyszukiwania podano grudzieh 2020 r.

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

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca nie odnalazt badah bezposrednio poréwnujgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania daratumumbu podawanego podskérnie stosowanego w ramach
schematu DVd z komparatorem, tj. daratumumabem podawanym dozylnie w schemacie DVd.
Nie zidentyfikowano réwniez opublikowanych przegladéw systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia
do analizy (PICOS).

randomizowane badanie Il fazy
o akronimie COLUMBA, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczehstwo stosowania daratumumabu w formie
podskdrnej w monoterapii w poréwnaniu z daratumumabem podawanym w formie dozylnej stosowanym
w monoterapii.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono dodatkowo 3 inne badania oceniajgce skuteczno$é wnioskowanej
terapii w analizowanej populacji pacjentéw:
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e PLEIADES, wieloosrodkowe, nierandomizowane otwarte badanie kliniczne Il fazy, (publikacja
petnotekstowa Chari 2020, abstrakty konferencyjne Chari 2019a, Chari 2019b, Moreau 2020, raport
z bazy clinicaltrials: NCT03412565 oraz raport z rejestru badan: EUCTR 2017-004203-41);

e PAVO, jednoramienne badanie | fazy skladajgce sie z dwodch czesci: | czes¢ poréwnujgca
farmakokinetyke i bezpieczenstwo dwoéch dawek daratumumabu w formie podskérnej (1200 mg
i 1800 mg) oraz Il czes$¢ oceniajgca daratumumab w iniekcji podskérnej w dawce 1800 mg stosowany
w monoterapii (publikacje San Miguel 2020 oraz Usmani 2018, abstrakty konferencyjne: Nahi 2020, San
Miguel 2018, Chari 2018, Chari 2017, Mateos 2018, Usmani 2016);

e Shibayama 2020, wieloosrodkowe, jednoramienne badanie | fazy oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo daratumumabu podawanego w formie podskodrnej stosowanego w monoterapii
(publikacja Shibayama 2020).

Z uwagi na fakt, iz wniosek refundacyjny obejmuje lek Darzalex, ktéry podawany jest w formie podskoérnej
w ramach schematu DVd, a komparatorem dla ocenianej interwenciji jest refundowany daratumumab w formie
dozylnej podawany w ramach schematu DVd, zdecydowano, ze w niniejszej analizie weryfikacyjnej Agenc;ji
(AWA) zostang zaprezentowane jedynie wyniki badania COLUMBA poréwnujgcego oceniang technologie
z obranym komparatorem. Charakterystyki pozostatych badan, ktére nie spetniajg kryteriow wigczenia
do niniejszej analizy zostaty zaprezentowane w analizie klinicznej wnioskodawcy na str. 27-28 oraz 83-90. Wyniki
ww. badan znajdujg sie na str. 40-49 analizy klinicznej wnioskodawcy.

Z uwagi na fakt, iz dowody dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa daratumumabu w formie podskornej
obejmujg jedynie zastosowanie ocenianej technologii w monoterapii, wnioskodawca w ramach aneksu do AKL
(Aneks F str.107 AKL wnioskodawcy) przedstawit wyniki badania CASTOR, oceniajgcego skutecznosc
i bezpieczenstwo daratumumabu w formie dozylnej w skojarzeniu z bortezomibem i daratumumabem (DVd)
w porownaniu z terapig bortezomibem i deksametazonem (Vd). Biorgc pod uwage, ze w ramach badania
COLUMBA wykazano zblizong skutecznos¢ i bezpieczenstwo obydwu form daratumumabu (podskérnej
i dozylnej), wyniki badania CASTOR dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania daratumumabu
w formie dozylnej w schemacie DVd mozna ekstrapolowaé na zastosowanie formy podskérnej daratumumabu
w schemacie DVd. W niniejszej analizie wyniki badania CASTOR przetoczono w ramach Komentarza Agencji
w rozdz. 4.3.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke badania COLUMBA dotyczgcego stosowania daratumumabu
w formie podskérnej w monoterapii w poréwnaniu z daratumumabem podawanym w formie dozylnej
W monoterapii.

Tabela 13. Charakterystyka badania wlgczonego do analizy gtéwnej wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
COLUMBA Typ badania: Wieloosrodkowe (w 18 | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Mateos 2020, | krajach), ~randomizowane badanie | ,  \yiek > 18 e Ogdlna odpowiedz na
Usmani 2020, | Kiniczne fazy il typu- open-label. e  Potwierdzony szpiczak mnogi leczenie
'\K/Ialtser 23230' w dra".‘ac*? badania  zastosowano (MM)  zgodnie  z kryteriami | ¢  Maksymalne stezenie
ateos a, | randomizacje generowang diagnostycznymi IMWG progowe daratumumabu
Mateos 2019b, | komputerowo z wykorzystaniem oraz choroba mierzalna podczas )
Mateos 2019c, | permutowanych blokow, ze badar kwalif kujacych do Pozostate:
Usman@ 2019, s_,tratyfikacja ze wzgledu na mase cia’fa_z badania zgodnie z poziomem | Przezycie catkowite (OS)
Usmani 2018) liczbe zastos_owanych wczesniej terapii biatka M w surowicy Iub moczu | e Przezycie bez progresi
NCT03277105 oraz typ szpiczaka (IgG vs non-IgG). lub zgodnie z poziomem SFLC choroby (PFS)
Zrodio Hipoteza: non-inferiority e  Stan sprawnosci ECOG <2 e Bardzo dobra odpowiedz
finansowania: Margines réwnowaznosci dla ogdlnej czesciowa VGPR
Janssen Research | odpowiedzi zdefiniowano z|* :\lfavggtsc;v\\,,\,yaniém u;gggnn};o Mc'\g Iulflepsza ( )
) 0 - .
et | oot o) | namne 3 i leczenia |+ apowiod cakawia (CF)
ufnosci badania SIRIUS (rejestracyjne obetijJacych _ |nh|b||to|: lub lepsza
badanie dla dozylnej formy proteasomu . e e Czas do wystgpienia

immunomodulujacy lub opornos¢

daratumumabu). A ]
) na inh bitor proteasomu oraz lek

odpowiedzi (TTR)

Roéwnowaznos¢ pomiedzy terapiami
(non-inferiority) byta spetniona, w
przypadku gdy dolna granica 95%
przedziatu ufnosci dla wspotczynnika

immunomodulujacy ®

oraz uzyskanie odpowiedzi na
leczenie po zastosowaniu co
najmniej jednego poprzedniego
schematu leczenia

Czas trwania odpowiedzi
(DoR)

e  Czas do kolejnej terapii
. Immunogennos$é
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musiaty spetni¢ powyzsze kryterium.

Interwencja:

Daratumumab podskérnie w dawce
1800 mg w jednym preparacie
rHuPH20 (rekombinowana
hialuronidaza ludzka) w dawce 2000
j./ml raz w tyg. w cyklu 1. oraz 2., co 2
tyg. w cyklach 3.-6., a nastepnie co 4
tyg. w kolejnych cyklach leczenia

Komparator

Daratumumab dozylnie w dawce 16
mg/kg raz w tyg. w cyklu 1. oraz 2., co
2 tyg. w cyklach 3.—6., a nastgpnie co 4
tyg. w kolejnych cyklach leczenia.
Okres obserwacji

Mediana okresu obserwacji wynosi 7,5
mies. (IQR: 6,8; 9,3) (data odciecia 8
stycznia 2019 r.)

Diugos¢ cyklu terapii: 28 dni

Media otrzymanych cykli leczenia

e DARA SC 6 (zakres 1-15)

. DARA IV 6 (zakres 1-14)
Mediana czasu trwania wstrzykniecia/
infuzji:

. DARA SC — 5 min.

. DARA IV — 421/ 255/ 205 min
(czas trwania pierwszej/ drugiej/
kolejnych infuzji)

Leczenie bylo

kontynuowane do

wystgpienia progresji lub do
wystapienia nieakceptowalnej
toksycznosci.

Analiza danych:

Analize skutecznosci przeprowadzono
zgodnie z zaplanowanym leczeniem
uwzgledniajac wszystkich
zrandomizowanych pacjentow
(populacja ITT).

Analize bezpieczenstwa
i farmakokinetyki przeprowadzono w
populacji ze zmodyfikowang intencjg
leczenia (MITT), przy czym w ocenie
bezpieczenstwa uwzgledniono
pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej
1 dawke badanego leku, a w analizie
zwigzanej z farmakokinetyka
uwzgledniono pacjentow, ktorzy
otrzymali wszystkie 8 dawek leku w
cyklach 1. i 2. iktorzy dostarczyli
probke krwi 8 godzin  przed
rozpoczeciem kolejnego cyklu
leczenia.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Sredniej geometrycznej przekroczy | ¢«  Wyniki badan laboratoryjnych | ¢  Satysfakcja z leczenia
80%. przed przystapieniem do w ocenie pacjenta
Aby wykaza¢é réwnowaznosé terapii leczenia: hemoglobina 27,5 g/dl, | | Bezpieczenstwo  terapii
DARA SC wzgledem DARA IV obydwa bezwzgledna liczba neutrofili (w tym czestosé
pierwszorzedowe punkty —korcowe 21,5 x 109/, liczba ptytek 250 x wystepowania reakcii

109/1, poziom AST oraz ALT 2,5
x GGN, bilirubina catkowita <2 x
GGN, szacowany klirens
kreatyniny >20 ml/min/1,73 m?

. U kobiet w wieku rozrodczym
stosowanie 2 metod
antykoncepcyjnych co najmniej
4 tyg. przed przyjeciem pierwszej
dawki badanego leku
oraz negatywny test cigzowy
2 tyg. przed randomizacja.

Kryteria wykluczenia (gtéwne):

leczenie
innymi

e  Weczesdniejsze
daratumumabem  lub
terapiami anty-CD38

e  Stosowanie terapii przeciw MM
w ciggu 2 tyg. lub 5
farmakokinetycznych ~ okreséw
poéttrwania przed randomizacjg

e  Przebyte autologiczne
przeszczepienie komorek
macierzystych w ciggu 12 tyg.
przed randomizacjg

. Nowotwory ztosliwe inne niz MM,
chyba ze catkowite leczenie tego
nowotworu zostato zakonczone
co najmniej 2 lata przed
rozpoczeciem leczenia
daratumumabem - brak
dowoddw na obecnosci choroby

e  Zajecie opon
w przebiegu MM

. Przewlekta obturacyjna choroba
ptuc z FEV1 <50%

mobzgowych

. Umiarkowana lub ciezka
uporczywa  astma  obecnie
lubwciggu 2 lat  przed
rozpoczeciem terapii

daratumumabem

. Klinicznie istotna choroba serca

. Seropozytywnos¢ w  kierunku
HIV, WZW typu B lub C. Znane
alergie na substancje czynne
stosowane w badaniu lub inne
przeciwwskazania do
rozpoczecia leczenia.

Liczba pacjentéw:

. Grupa badana: 263

. Grupa kontrolna:259

zwigzanych z infuzjg)
Ocene odpowiedzi na leczenie

dokonano przy uzyciu
miedzynarodowych  kryteriow
IMWG.

Skroéty: ALT — aminotransferaza alaninowa, AST — aminotransferaza asparaginianowa, DoR — czas trwania odpowiedzi (ang. duration
of response), ECOG - skala sprawnosci wg ECOG (ang. Eastern Cooperative Study Gropu), FEV1 — natezona objeto$¢ wydechowa
pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second), GGN — gérna granica normy, HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci
(ang. human immunodeficiency virus), IMWG — International Myeloma Working Group, ITT — analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. intention
to treat), mITT — zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. modified intention to treat), MM — szpiczak mnogi (ang. multiple
myeloma), OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival), SFLC — wolne
tancuchy lekkie surowicy (ang. serum free light chain), TTR — czas do wystgpienia odpowiedzi (ang. time to response), WZW — wirusowe

zapalenie watroby
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W ponizszej tabeli przedstawiono definicje punktéw koricowych ocenianych w badaniu klinicznym COLUMBA
wedtug definicji przyjetych przez IMWG.

Tabela 14. Definicje odpowiedzi na leczenie wg IMWG dla postaci wydzielajagcych szpiczaka

Odpowiedz Kryteria wg IMWG

Remisja catkowita e ujemna immunof ksacja w surowicy i moczu (2x)

(CR, ang. complete . < 5% plazmocytéw w szpiku (nie wymagane powtarzanie biopsji szpiku)
remission) e catkowite znikniecie guzow plazmocytoma w tkankach miekkich

. Kryteria takie jak w CR oraz:
Rygorystyczna remisja
catkowita

(SCR, ang. stringent CR) | ® nieobecnos¢ klonalnych komoérek w szpiku badana immunofluorescencjg lub immunohistochemicznie
(klonalnos$¢: proporcja komorek k[+]/ I[+] > 4:1 albo < 1:2, ocena min. 100 plazmocytow)

. prawidtowy wspotczynn k FLC

Kryteria takie jak w CR oraz:
Immunofenotypowa ) L. i . T
remisja catkowita . nieobecnos¢ klonalnych komérek w szp ku badana metodg cytometryczng (analiza co najmniej miliona

komoérek oraz uzycie co najmniej 4-kolorowej cytometrii)

o Kryteria takie jak w CR oraz:
Molekularna remisja ) » . . s L . . .
catkowita . nieobecnos$¢ klonalnych komérek w szpiku badana przy uzyciu allelo-swoistej polimerazowej reakcji

tancuchowej (ASO-PCR) przy czutosci 10°

Bardzo dobra remisja
czesciowa

(VGPR, ang. very good
partial remission)

. biatko M wykrywalne w surowicy i moczu immunof ksacja, ale niewidoczne w elektroforezie lub > 90%
redukc;ji biatka M w surowicy

. biatko M w moczu <100 mg/24 h

. o . > 50% redukcji biatka M w surowicy
5:;“:;3 c;griicallowa e >90% redukcji biatka M w 24h zbiérce moczu lub ponizej <200 mg/24-h

remission) e jezeli przy rozpoznaniu byly obecne guzy plazmocytoma w tk. miekkich, dodatkowo do w/w kryteriow
wymaga sie > 50% redukcji ich rozmiaru

Stabilizacja choroby
(SD, ang. stable . niespetnione kryteria CR, VGPR, PR lub progresji choroby (PD)
disease)

e > 25% wzrostu biatka M w surowicy, pod warunkiem, ze absolutny wzrost wynosi co najmniej 0,5g/d|
e jezeli biatko M nie spadto ponizej 5 g/dl, PD definiuje wzrost o > 1 g/dl

Progresja choroby e > 25% wzrostu biatka M w dobowej zbiérce moczu pod warunkiem, ze absolutny wzrost wynosi powyzej
(PD, ang. progressive >200 mg/24 h

disease) e gdy brak mierzalnego biatka M w surowicy i moczu: > 25% wzrostu réznicy stezen pomiedzy klonalnym
— wymagane tancuchem w FLC a tancuchem nieklonalnym (warto$¢ absolutna wzrostu o minimum > 10 mg/dl)
przynajmniej jedno w e > 25% wzrostu odsetka plazmocytéw w szpiku (absolutny % wzrostu > 10%)

poréwnaniu do

najlepszej odpowiedzi: . nowe zmiany kostne lub plazmocytoma w tk. miekkich, albo udokumentowane powiekszenie rozmiaru

zmian kostnych lub w tk. migkkich

e  hiperkalcemia (skorygowany Ca2+ w surowicy >11,5 mg/dl lub 2,65 mmol/l) jednoznacznie zwigzana
z proliferacjg

Zrédfo: Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczgce rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji
plazmocytowych na rok 2021, zrodfo: http://szpiczak.org/wp-content/uploads/aktualnosci/2021/ZALECENIA-2021-PGSZ.pdf [data dostepu:
28.04.2021r.]

Skréty: CR — catkowita remisja (ang. complete remission), PD — progresja choroby (ang. progressive disease), PR — czesciowa remisja
(ang. partial remission), sCR — rygorystyczna remisja catkowita (ang. stringent CR), SD — stabilna choroba (ang. stable disease), tk. — tkanki,
VGPR - bardzo dobra czes$ciowa remisja (ang. very good partial remission), FLC — wolne tancuchy lekkie (ang. free light chain)

W badaniu COLUMBA satysfakcje z leczenia w ocenie pacjenta mierzono za pomocg zmodyfikowanego
kwestionariusza Cancer Therapy Satisfaction Questionnaire (CTSQ), sktadajgcego sie z 9 pytan, w ktérym
pacjent oceniat satysfakcje z leczenia w dwéch gidwnych domenach: postrzeganie leczenia w kontekscie zdarzen
niepozgdanych (2 pytania) i zadowolenie z terapii (7 pytan). Poszczegdélne pytania punktowane byty w skali od 1
do 5 (im wyzszy wynik tym wieksze zadowolenie z terapii), przy czym 4 pytania byty kodowane na odwrét. Pytania
z domeny satysfakcja z leczenia oceniane byty wedtug formuty: (Srednia z odpowiedzi z pytan - 1) x 25. Uzyskany
w ten sposéb wynik miescit sie w skali od 0 do 100, przy czym wyzszy wynik oznaczat wieksze zadowolenie
z terapii. Nalezato uzyskac¢ co najmniej 5 odpowiedzi z ankiety, aby moéc oszacowaé wynik w domenie satysfakgciji
z leczenia zgodnie z powyzszg formutg. Minimalna istotna klinicznie réznica pomiedzy wynikiem poczgtkowym
a koncowym w zakresie satysfakcji z leczenia wynosita 5,9 pkt.
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Tabela 15. Tresé pytan zawartych w zmodyfikowanej ankiecie CTSQ

Pytanie 1 | Czy warto podja¢ terapie przeciwnowotworowa, nawet przy wystepowaniu zdarzen niepozgdanych?

Pytanie 2 | Jak czesto myslate$ o przerwaniu terapii przeciwnowotworowej?

Pytanie 3 | Czy korzystne bylo stosowanie terapii przeciwnowotworowe;j?

Pytanie 4 | Czy leczenie raka byto tak trudne, jak sie spodziewates?

Pytanie 5 | W jakim stopniu korzysci ptyngce z terapii przeciwnowotworowej spetnity Twoje oczekiwania?

Pytanie 6 | Czy zdarzenia niepozgdane terapii przeciwnowotworowej byty zgodne z oczekiwaniami?

Pytanie 7 | Jak bardzo bytes usatysfakcjonowany z formy podawani swojej terapii przeciwnowotworowe;j?

Pytanie 8 | Jak bardzo bytes zadowolony z ostatniej terapii przeciwnowotworowej?

Pytanie 9 | Czy majac wybodr, ponownie zdecydowatbys sie na te terapie przeciwnowotworowg?

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocena badania COLUMBA przeprowadzona przez wnioskodawce przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration
wykazala, ze badanie to cechuje sie niskim ryzykiem btedu systematycznego w kazdej z domen. Analitycy Agencji
nie zgadzajg sie z oceng przeprowadzong przez wnioskodawce, co zwigzane jest z faktem, ze badanie
COLUMBA jest badaniem typu open-label. Z uwagi na powyzsze ryzyko btedu zwigzane z wiedzg uczestnikow
badania oraz personelu na temat przydzielonych interwencji zdaniem analitykow Agencji jest wysokie. Co wiecej
wiedza uczestnikdw badania oraz personelu na temat przydzielonych interwencji moze mie¢ wptyw na ryzyko
popetnienia btedu systematycznego w ocenie niektérych punktéw koncowych np. satysfakcja z leczenia w ocenie
pacjenta, z tego wzgledu w tej domenie oceniono ryzyko popetnienia btedu jako nieznane.

Tabela 16. Ocena badania COLUMBA przeprowadzona przez wnioskodawce przy uzyciu Cochrane Collaboration

o s Ryzyko btedu w badaniu
Domena Zrodto btedu COLUMBA
Btedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation sequence) Niskie (+)
Selection bias
Btedna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation concealment) Niskie (+)
. Btad wynikajgcy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na temat .
Performance bias przydzielonych interwencji Niskie (+)*
. . Btad wyn kajacy z wiedzy oséb oceniajgcych punkty koncowe badania na S "
DEizeem s temat interwenc;ji stosowanych przez poszczegoélnych uczestnikow Niskie (+)
Btad zwigzany z nieprzypadkowsg utratg pacjentdéw z badania (brak
. . raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw z badania oraz ich .
Attrition bias . . s N e Niskie (+)
przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych pacjentéw w
poszczegdlnych grupach)
Btad wynikajacy z wybidrczego raportowania wynikéw badania (w tym z nie
. . uwzglednienia wynikow dla wszystkich zatozonych w protokole punktéw s
RO L2 koncowych lub przedstawienia dodatkowych punktéw, nie planowanych Niskie (+)
wczesniej)
Other bias Btad wynikajgcy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej Niskie (+)

*w ocenie analitykéw Agenciji: wysokie dla Performance bias i nieznane dla Detection bias

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Gtéwne badanie dla ocenianej interwenciji jest badaniem typu open-label. Brak zaslepienia w badaniu (jak rowniez
zamaskowania interwencji) moze wptywac¢ na otrzymane wyniki. W publikacji Mateos 2020 wskazano jedynie,
ze niezalezna komisja monitorujgca ocenita dane dotyczgce bezpieczenstwa terapii, brak jest informacji na temat
niezaleznej oceny danych obejmujgcych skutecznos¢ terapii.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (rozdziat 9 AKL wnioskodawcy):

Brak dostepnego badania dla DARA SC stosowanego w ramach schematu DVd, zwigzana z tym
konieczno$¢ wnioskowania na podstawie badan dotyczgcych stosowania DARA SC w monoterapii
lub w ramach innych niz DVd schematéw terapeutycznych. Trzeba jednak dodac, ze zgodnie z wynikami
badania COLUMBA podskérna i dozylna formy podania daratumumabu nie réznig sie odnosnie
do ich skutecznosci i farmakokinetyki, przy zmniejszeniu ryzyka wystepowania IRR (przyp. analityka:
reakcje zwigzane z infuzjg) w poréwnaniu DARA SC wzgledem IV, a wyniki tego badania stanowity
podstawe do zarejestrowania przez EMA podskdrnej postaci leku w kazdym z dotychczas
Jjuz zarejestrowanych wskazan, w tym i w ramach podania w schemacie DVd.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Whniosek refundacyjny dla daratumumabu w formie podskdrnej obejmuje objecie refundacjg leku

w skojarzeniu z deksametazonem i bortezomibem. Gtéwne badanie
dla ocenianej interwencji jest badaniem bioréwnowaznosci daratumumabu w formie podskornej
stosowanego w monoterapii w poréwnaniu z daratumumabem w formie dozylnej stosowanym
w monoterapii. Brak jest badan bezposrednio poréwnujacych zastosowanie daratumumabu w formie
podskornej stosowanego w ramach schematu DVd w poréwnaniu z daratumumabem w formie dozylnej
stosowanym w ramach schematu DVd.

Zgodnie z kryteriami wigczenia, do badania COLUMBA kwalifikowani byli pacjenci po co najmniej 3
wczesniejszych liniach leczenia obejmujgcych inhibitor proteasomu oraz lek immunomodulujacy, podczas gdy
do programu lekowego

4.2.

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Wyniki, ktére osiagnety istotnos¢ statystyczng oznaczono pogrubiong czcionka.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Przezycie catkowite (OS)

Z uwagi na krétki okres obserwacji, wynoszacy 7,5 mies. (mediana), dane dotyczace przezycia catkowitego
w badaniu COLUMBA sg niedojrzate. Do momentu odciecia danych w grupie DARA w postaci podskdrnej (SC)
zmarto 45 pacjentéw (17%), a w grupie DARA w postaci dozylnej (IV) zmarto 48 pacjentéw (19%). Odsetek 6-
miesiecznych przezy¢ w grupie badanej wynidst 88% (95% CI: 83; 91), a w grupie kontrolnej 83% (95% CI: 78;
87). Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w zadnej z grup i nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w zakresie ryzyka zgonu miedzy grupami (HR=0,90 (0,59; 1,35)).

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci - przezycie catkowite (OS)

Mediana [mies.] (95% CIl)*
Punk kofco Mediana okresu HR** (95% CI)
wy obserwacji (mies.) DARA (SC) DARA (IV) wartosé p
N=263 N=259
Przezycie catkowite (OS) 7,5 n/o (n/o; n/o) n/o (17,02; n/o) 0.90 écig %;01’35)

* wedtug autoréw badania wartosci nie byty mozliwe do oszacowania z uwagi na niewystarczajgca liczbe zdarzen; dane zaczerpnieto ze
strony clinicaltrials.com
** dane zaczerpnieto z publikacji Mateos 2020
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Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DARA — daratumumab, HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), IV — podanie
dozylne (ang. intravenous), n/o — nie osiggnieto, OS - przezycie catkowite (ang. overall survival), SC - podanie podskérne
(ang. subcutaneous)

Ponizej przedstawiono krzywg Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego.
B
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0 T T T T T T T
] 2 4 B 8 10 12 14

Time {month
Number at risk ime {months)

(number censored)
Intravenous 258(0)  244(7)  217(19) 181(38) B85(131) 29(184) 3I10) 0211
Subcutaneous 263(0)  240(13) 227(18) 196(38) 96(131) 34(13§) 5(214) 0(218)

Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego (zréodlo: AKL wnioskodawcy str. 30). Kolorem
czerwonym oznaczono wyhniki dla podania dozylnego, a kolorem niebieskim wyniki dla podania podskérnego.

Przezycie wolne od progresiji (PFS)

W okresie obserwacji wynoszgcym 7,5 miesigca (mediana) 133 pacjentow (51%) zaréwno w grupie DARA SC,
jak i DARA IV doswiadczyto progresji lub zgonu. Mediana PFS w ramieniu DARA SC wyniosta 5,6 mies.,
a w ramieniu DARA IV wyniosta 6,1 mies. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka progres;ji
lub zgonu miedzy analizowanymi grupami (HR=0,99 (0,78; 1,26)).

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci - przezycie catkowite (PFS)

Mediana [mies.] (95% CIl)*

Punk koncowy

Mediana okresu

HR* (95% Cl)

progresji (PFS)

obserwacji (mies.) DARA (SC) DARA (IV) wartosé p
N=263 N=259
Przezycie wolne od 75 5.6 (4.7: 7,6) 6.1 (4.7: 8,3) 0,99 (0,78; 1,26)

p=0,93

* dane zaczerpnigto z publikacji Mateos 2020

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DARA — daratumumab, HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), IV — podanie
dozylne (ang. intravenous), n/o — nie osiagnieto, PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival), SC — podanie podskdrne
(ang. subcutaneous)

Ponizej przedstawiono krzywg Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji.
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MNumber at risk
(number censored)
Intravenous 259(0) 189(17) 138(25) 101(40) 42 (91) 11(116) 2(125) 0(126)
Subcutaneous 263 (0)  187(23) 130(33)  92(48) 46(88)  14(119)  5{126) 0(130)

Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji (zrodto: AKL wnioskodawcy str.30)

Odpowiedz na leczenie

OgbIng odpowiedz na leczenie uzyskato 108 z 263 pacjentow (41%) w grupie DARA SC oraz 96 z 259 pacjentow
(37%) w grupie DARA 1V. Odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali bardzo dobrg lub lepszg odpowiedz na terapie
DARA SC i DARA |V byt zblizony i wynosit odpowiednio 50 (19%) i 44 pacjentéw (17%). Catkowitg lub lepsza
odpowiedz (=CR) na leczenie rowniez uzyskat zblizony odsetek pacjentéw w obydwu ramionach badania (sCR,
CR w ramieniu SC uzyskato 2% pacjentéw, a w ramieniu IV 3%).

Wyniki dla wszystkich punktow kohcowych dotyczacych odpowiedzi na leczenie sg zblizone w obydwu ramionach
badania — nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w prawdopodobienstwie wystgpienia poszczegdlnych
rodzajow odpowiedzi, stabilizacji choroby i progresji choroby. Szczegoty dotyczace punkéw koncowych z zakresu
oceny odpowiedzi na leczenie zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Odpowiedz na leczenie wg kryteriow IMWG dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV

DARA SC DARA IV DARA SC vs DARA IV
Punkt koncowy n (%) n (%)
N=263 N=259 RR (95% ClI) RD (95% Cl) OR (95% CI)*

ORR (2PR) 108 (41) 96 (37) 1,11 (0,89; 1,37) 0,04 (-0,04; 0,12) 1,19 (0,83; 1,69)
2CR (sCR, CR) 5(2) 73) 0,70 (0,23; 2,19) -0,01 (-0,03; 0,02) 0,71 (0,22; 2,27)

sCR 2(1) 2(1) 0,98 (0,14; 6,94) -0,0001 (-0,02; 0,01) 1,02 (0,14; 7,31)

CR 3(1) 5(2) 0,59 (0,14; 2,45) -0,01 (-0,03; 0,01) 0,59 (0,14; 2,48)
2VGPR (VGPR, 2CR) 50 (19) 44 (17) 1,12 (0,78; 1,62) 0,02 (-0,05; 0,09) 1,16 (0,73; 1,85)

VGPR 45 (17) 37 (14) 1,20 (0,80; 1,79) 0,03 (-0,03; 0,09) 1,25 (0,77; 2,03)
PR 58 (22) 52 (20) 1,10 (0,79; 1,53) 0,02 (-0,05; 0,09) 1,13 (0,73; 1,74)
MR 25 (10) 28 (11) 0,88 (0,53; 1,47) -0,01 (-0,06; 0,04) 0,87 (0,49; 1,53)
SD 102 (39) 94 (36) 1,07 (0,86; 1,33) 0,02 (-0,06; 0,11) 1,11 (0,78; 1,58)
PD 19 (7) 27 (10) 0,69 (0,40; 1,21) -0,03 (-0,08; 0,02) 0,66 (0,35; 1,22)
Brak oceny 9(3) 14 (5) 0,63 (0,28; 1,44) -0,02 (-0,06; 0,02) 0,63 (0,27; 1,49)

* raportowane przez autoréw badania

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), CR — catkowita odpowiedz (ang. complete response), DARA — daratumumab, IV —
podanie dozylne (ang. intravenous), MR — minimalna odpowiedz (ang. minimal response), ORR — ogdlna odpowiedz na leczenie (ang. overall
response rate), PD — progresja choroby (ang. progressive disease), PR — cze$ciowa odpowiedz (ang. partial response), RD — réznica ryzyka
(ang. risk difference), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk), SC — podanie podskorne (ang. subcutaneous), SCR —rygorystyczna, catkowita
odpowiedz na leczenie (ang. stringent complete response), SD — stabilna odpowiedz (ang. stable disease), VGPR — bardzo dobra cze$ciowa
odpowiedz (ang. very good partial response)
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Mediana czasu trwania odpowiedzi (DoR) na leczenie w ramieniu DARA SC wyniosta 11,2 miesigca, a w ramieniu
DARA IV 10,6 mies. Mediana czasu do uzyskania ogélnej odpowiedzi na leczenie wyniosta 1 miesigc zaréwno
w ramieniu DARA SC, jak iw ramieniu DARA IV. Mediana czasu do uzyskania bardzo dobrej odpowiedzi
na leczenie lub lepszej wyniosta w ramieniu DARA SC 1,9 mies., a w ramieniu DARA IV 1,1 mies. Szczegoly
zawiera ponizsza tabela.

Tabela 20. Czas do uzyskania odpowiedzi oraz czas trwania odpowiedzi

DARA SC DARA IV
Punkt koncowy N N
N (%) Mediana [mies.] (95% CI) N Mediana [mies.] (95% CI)
TTR (ORR) 108 (41) 1,0(1,0;1,9) 96 (37) 1,0 (1,0;1,9)
TTR (2VGPR) 50 (19) 1,9(1,0; 11,1 44 (17) 1,9 (0,9; 10,47
DoR 108 (41) 11,2 (9,2; nfo)*» 96 (37) 10,6 (9,3; nfo)*»

* autorzy badania wskazali, ze wartosci nie byly mozliwe do oszacowania z uwagi na niewystarczajacg liczbe zdarzen
A zaktualizowano warto$ci wzgledem przedstawionych w AKL wnioskodawcy w oparciu o strone clinicaltrials (data dostepu: 12.05.2021 r.)

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DARA — daratumumab, DoR — czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration
of response), IV — podanie dozylne (ang. intravenous), n/o — nie osiggnieto, ORR — ogdlna odpowiedz na leczenie (ang. overall response
rate), SC — podanie podskdrne (ang. subcutaneous), TTR — czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie, VGPR — bardzo dobra czesciowa
odpowiedz (ang. very good partial response)

Satysfakcja z leczenia w ocenie pacjenta

Satysfakcje z leczenia w ocenie pacjenta mierzono za pomocg zmodyfikowanego kwestionariusza Cancer
Therapy Satisfaction Questionnaire (CTSQ) (opisanego szerzej w niniejszym raporcie w rozdz.4.1.3.1).

Srednie wyniki w domenie zadowolenia z terapii wréd pacjentéw leczonych DARA SC byty wyzsze w poréwnaniu
z wynikami uzyskiwanymi wsrod pacjentéw leczonych DARA V. R6znica pomiedzy grupami w 1. dniu 10. cyklu
osiggneta prog istotnosci statystycznej na korzys¢ leczenia DARA SC. Ponadto zgodnie ze zdefiniowang przez
autoréw badania minimalng réznicg istotng klinicznie ponizszy wynik jest istotny klinicznie (>5,9 pkt.).

Tabela 21. Satysfakcja z leczenia DARA SC wzgledem DARA IV wg zmodyfikowanego kwestionariusza CTSQ
w domenie zadowolenia z terapii

Srednia (SD)

DARA SC vs DARA IV

o [Pl DARA SC DARA IV MD (95% Cl)
N=48 N=47
Cykl 10. Dzien 1. 76,63 (24,38) 56,68 (31,70) 19,95 (8,56; 31,34)

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), CTSQ — Cancer Therapy Satisfaction Questionnaire, DARA — daratumumab, IV —
podanie dozylne (ang. intravenous), MD — réznica $rednich (ang. mean difference), SC — podanie podskérne (ang. subcutaneous), SD —
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Analizujgc odpowiedzi na poszczegdlne pytania kwestionariusza dotyczgce zadowolenia z terapii, wykazano
IS réznice na korzy$¢ DARA SC wzgledem DARA IV w zakresie: podejmowania terapii przeciwnowotworowej
tak trudnej jak mozna byto sie spodziewa¢ (MD = 0,73 (95% CI: 0,34; 1,11)), pojawiania sie zdarzen
niepozgdanych zgodnych z oczekiwaniem (MD = 0,47 (95% ClI: 0,10; 0,85)), braku checi do przerywania terapii
(MD =0,39 (95% CI: 0,09; 0,68)), zadowolenia z ostatniej terapii (MD = 0,37 (95% ClI: 0,10; 0,65)) oraz ponownego
wyboru tej samej terapii przeciwnowotworowej (MD = 0,30 (95% CI: 0,06; 0,53)). W zakresie odpowiedzi
na pozostate pytania nie wykazano IS réznic pomiedzy ramionami badania. Szczegoty przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 22. Srednie wyniki satysfakcji z leczenia DARA SC vs DARA IV wg zmodyfikowanego kwestionariusza CTSQ
w poszczegdlnych pytaniach domen CTSQ

DARA SC DARA IV DARA SC vs DARA IV
Pytanie . .
N Srednia (SE) N Srednia (SE) MD (95% ClI)
Pyt 1. Zadowolenie z terapii 48 4,67 (0,17) 47 4,24 (0,16) 0,43 (-0,03; 0,89)
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DARA SC DARA IV DARA SC vs DARA IV
Pytanie . .
N Srednia (SE) N Srednia (SE) MD (95% ClI)
Pyt 2. Podejmowanie terapii
przeciwnowotworowej tak trudnej, jak mozna sie | 48 4,46 (0,11) a7 3,73 (0,16) 0,73 (0,34; 1,11)
spodziewaé
Pyt 3. Czy zdarzenia niepozadane byly zgodne z 48 4,44 (0,12) 47 3,97 (0,15) 0,47 (0,10; 0,85)

oczekiwanymi?

Pyt 4.Czy warto byto podja¢ terapie
przeciwnowotworowg, nawet przy wystepowaniu | 47 4,51(0,14) 47 4,53 (0,12) -0,03 (-0,38; 0,33)
zdarzen niepozadanych?

Pyt 5. Jak czesto myslates o przerwaniu terapii

D12 W NOWOIWOrOWe]? 48 4,85 (0,05) a7 4,47 (0,14) 0,39 (0,09; 0,68)

Pyt 6.0golnie, jak korzystna byta Twoja terapia

DTN OWOIWOTOWS? 48 4,60 (0,08) a7 4,38 (0,11) 0,22 (-0,04; 0,48)

Pyt 7.0golnie, w jakim stopniu korzysci ptynace
z terapii przeciwnowotworowej spetnity Twoje 48 4,23 (0,08) 47 3,94 (0,16) 0,29 (-0,07; 0,65)
oczekiwania?

Pyt 8.Jak bardzo bytes zadowolony z ostatniej

terapii? 48 4,61 (0,09) 47 4,24 (0,11) 0,37 (0,10; 0,65)

Pyt 9.Gdybys$ ponownie miat wybér, czy
zdecydowatbys sie na leczenie 48 4,79 (0,07) a7 4,49 (0,10) 0,30 (0,06; 0,53)
przeciwnowotworowe?

Mediana Okresu obserwacji.: 7,5 mies.

Warto$ci odczytano z wykresu. Im wyzszy wynik, tym lepsza ocena pacjenta odnosnie do terapii przeciwnowotworowe;j.

Dane dla pytan 4-9 pochodzg z publikacji Usmani 2020. Czas pomiaru: Cykl 10. Dzien1.

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DARA — daratumumab, IV — podanie dozylne (ang. intravenous), MD — rdznica
$rednich (ang. mean difference), SC — podanie podskdrne (ang. subcutaneous), SE — btad standardowy (ang. standard error)

W analizie wnioskodawczy zestawiono rowniez odsetek pacjentéw udzielajgcych poszczegdinych odpowiedzi
na pytania wg zmodyfikowanego kwestionariusza CTSQ dotyczgcego satysfakcji z leczenia DARA SC wzgledem
DARA IV na str. 39-40, tabela 16.

Pozostate punkty koncowe

e Farmakokinetyka

DARA SC w dawce 1800 mg w poréwnaniu do DARA IV w dawce 16 mg/kg wykazywat nie gorsze wyniki odnosnie
pierwszorzedowego punktu kohcowego jakim byto Srednie maksymalne stezenie progowe (iloraz Srednich
geometrycznych: 107,93 (95% CI: 95,74; 121,67), a wynik ten osiggnagt prég istotnosci statystyczne;.
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na str. 34-36.

Whnioskodawca dodatkowo przedstawit wyniki z zakresu, immunogennosci, czasu do Kkolejnej terapii
oraz ekspozycji na leczenie, ktére zestawiono w AKL wnioskodawcy na str. 96-97.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W niniejszym rozdziale przedstawiono najwazniejsze informacje dotyczace bezpieczenstwa terapii produktem
leczniczym Darzalex w postaci podskérnej wzgledem terapii lekiem Darzalex w postaci dozylnej. Wnioskodawca
w zestawieniu wynikow dotyczgcych bezpieczehstwa, positkowat sie zaréwno publikacja Mateos 2020
(oraz suplementem do publikacji), jak i raportem EMA.

Zgony

Zdarzenia niepozgdane prowadzace do zgonu wystgpity u 14 pacjentéw (5%) w grupie DARA SC oraz u 17
pacjentow (7%) w grupie DARA IV. W badaniu zaraportowano, ze ryzyko wystapienia zgonu w ramieniu DARA
SC jest o 18% mniejsze w porownaniu z ramieniem DARA 1V, jednakze wynik ten nie osiggnat istotnosci
statystycznej. Zdarzenia niepozadane prowadzgce do $mierci to m.in. ogélne pogorszenie stanu fizycznego
(DARA SC vs DARA IV, 2% vs 1%), wstrzgs septyczny (1% vs 1%), sepsa (0% vs 1%) i niewydolnos¢ oddechowa
(1% vs 0%). Szczegotowe wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy na str. 100 tabela 58.
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Tabela 23. Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu

DARA SC DARA IV DARA SC vs DARA IV
Punkt koncowy n (%) n (%)
N=260 N=258 RR (95% CI) RD (95% ClI)
Zdarzenia nlepozqdans 14 (7) 17 (7) 0,82 (0,41; 1,62) -0,01 (-0,05; 0,03)
prowadzace do zgonu

* w ciggu 30 dni od przyjecia ostatniej dawki leku

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DARA — daratumumab, IV — podanie dozylne (ang. intravenous), RD — réznica ryzyka
(ang. risk difference), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk), SC — podanie podskérne (ang. subcutaneous)

Zaprzestanie terapii

Przerwanie terapii zaraportowano u 57% pacjentéw zaréwno w ramieniu DARA SC, jak i w ramieniu DARA V.
Najczestszg przyczyng zaprzestania terapii w badaniu byta progresja choroby, ktéra w ramieniu DARA SC
wystgpita u 43% pacjentéw, a w ramieniu DARA IV doprowadzita do przerwania leczenia u 44% pacjentow.
W zadnym z punktéw koncowych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystagpienia
zdarzen prowadzgcych do zaprzestania terapii. Szczegoty zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Zdarzenia niepozadane prowadzace do zaprzestania terapii

Przvczyna DARA SC DARA IV DARA SC vs DARA IV
zaprzestyanig terapii n (%) n (%)
N=260 N=258 RR (95% ClI) RD (95% Cl)
Lt 149 (57) 147 (57) 1,01 (0,87; 1,17) 0,003 (-0,08; 0,09)
Progresja choroby 112 (43) 114 (44) 0,97 (0,80; 1,19) -0,01 (-0,10; 0,07)
Zdarzenia niepozadane 18 (7) 21 (8) 0,85 (0,46; 1,56) -0,01 (-0,06; 0,03)

Wycofanie zgody

71260 (3%)

5/258 (2%)

1,39 (0,45; 4,32)

0,01 (-0,02; 0,03)

Decyzja lekarza

9/260 (3%)

41258 (2%)

2,23 (0,70; 7,16)

0,02 (-0,01; 0,05)

Zgon

2/260 (1%)

3/258 (1%)

0,66 (0,11; 3,93)

-0,004 (-0,02; 0,01)

Inne

1/260 (<1%)

0/258 (0%)

2,98 (0,12; 72,74)

0,004 (-0,01; 0,01)

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DARA — daratumumab, IV — podanie dozylne (ang. intravenous), RD — réznica ryzyka
(ang. risk difference), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk), SC — podanie podskérne (ang. subcutaneous)

Zdarzenia niepozadane

W analizie klinicznej wnioskodawcy zestawiono zdarzenia niepozgdane ogdtem dla poréwnania DARA SC
vs DARA IV u pacjentdw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym. W ponizszej tabeli
ograniczono zdarzenia do tych, ktére wystgpity u co najmniej 20% pacjentéw. Szczegotowe wyniki zawiera AKL
whnioskodawcy na str. 32, tabela 8.

Wyniki badania nie wykazaty IS rdéznic w zakresie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem ogdtem
(TEAE) oraz TEAE stopnia 3. i wyzej, ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE). Stosowanie DARS SC
w porownaniu z DARA |V wigzato sie z IS rzadszym wystepowaniem IRR prowadzgcych do tymczasowego
odstawienia lekéw w poréwnaniu z ramieniem DARA IV (peto OR=0,094 (95% CI: 0,0582; 0,1517). Stosowanie
DARA w postaci podskérnej w poréwnaniu do postaci dozylnej wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym
0 63% ryzykiem wystagpienia reakcji zwigzanych z infuzjg (IRR) (RR= 0,37 (95% CI: 0,26; 0,53)), w tym IRR 3.
stopnia (RR=0,28 (95% CI 0,09; 0,85)).

Tabela 25. Zdarzenia niepozadane ogétem dla poréwnania DARA SC vs DARA IV wystepujace u co najmniej 20%
pacjentow

DARA SC DARA IV DARA SC vs DARA IV
Punkt koncowy n (%) n (%)
N=260 N=258 RR (95% ClI) RD/NNT (95% Cl)
TEAE ogétem 228 (88) 230 (89) 0,98 (0,92; 1,05) -0,01 (-0,07; 0,04)
TEAE 23. Stopnia 119 (46) 126 (49) 0,94 (0,78; 1,12) -0,03 (-0,12; 0,06)
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DARA SC DARA IV DARA SC vs DARA IV
Punkt koncowy n (%) n (%)
N=260 N=258 RR (95% ClI) RD/NNT (95% CI)
SAE ogétem 68 (26) 76 (29) 0,89 (0,67; 1,17) -0,03 (-0,11; 0,04)
IRR ogétem 33 (13) 89 (34) 0,37 (0,26; 0,53)* NNT =5 (4; 7)
IRR prowadzace do tymczasowego 0,01 (0,0004; _ .
odstawienia leku 0/260 (0%) 79/258 (31%) 0,10) NNT =4 (3; 5)

* OR (95% Cl) = 0,28 (0,18; 0,44), p<0,0001, wartosci raportowane przez autoréw badania
** peto OR=0,094 (95% CI: 0,0582; 0,1517) — oszacowania analitykow Agencji

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DARA — daratumumab, IRR — reakcje zwigzane z infuzjg (ang. infusion-related
reaction), IV — podanie dozylne (ang. intravenous), NNT — liczba pacjentéw, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby zapobiec zdarzeniu (ang. numer needed to treat), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk),
SAE - ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events), SC — podanie podskérne (ang. subcutaneous), TEAE — zdarzenia
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse event),

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono szczegétowe zdarzenia niepozgdane dowolnego stopnia
dla poréownania DARA SC vs DARA IV wystepujace u co najmniej 10% pacjentéw. W ramach niniejszej analizy
ograniczono sie do przedstawienia szczegotowych zdarzen niepozgdanych wystepujacych u co najmniej 20%
pacjentow. Szczegdtowe wyniki zawiera AKL wnioskodawcy na str. 33-34, tabela 10.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych dowolnego stopnia nalezaty m.in. zakazenia i zarazenia
pasozytnicze, ktére w ramieniu DARA SC wystapity u 46% pacjentow, a w ramieniu DARA IV u 45% pacjentow,
zaburzenia krwi i uktadu chfonnego, ktére wystapity u 42% i 40% pacjentow (odpowiednio dla SC i IV) (w tym
najczesciej niedokrwisto$¢ 26% vs 23%), a takze zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 39% vs 44%.
Wykazano, ze zdarzenia niepozgdane zwigzane z zaburzeniem uktadu oddechowego, Klatki piersiowej
i Srodpiersia istotnie statystycznie rzadziej wystepujg w ramieniu DARA SC w poréwnaniu do ramienia DARA IV
(RR=0,63 (95% CI: 0,48; 0,84)).

Tabela 26. Zdarzenia niepozadane dowolnego stopnia wystepujace u co najmniej 20% pacjentow dla poréwnania
DARA SC vs DARA IV

DARA SC DARA IV DARA SC vs DARA IV
Punkt koncowy n (%) n (%)
N=260 N=258 RR (95% CI) RD/NNT (95% Cl)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 119 (46) 117 (45) 1,01 (0,84; 1,22) 0,004 (-0,08; 0,09)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 110 (42) 104 (40) 1,05 (0,85; 1,29) 0,02 (-0,06; 0,10)

e Niedokrwistos¢ 68 (26) 60 (23) 1,12 (0,83; 1,52) 0,03 (-0,05; 0,10)
ggz:rrfi:"'a el sy i Ees 102 (39) 113 (44) 0,90 (0,73; 1,10) 20,05 (-0,13; 0,04)
'Zaburz.enla migsniowo-szkieletowe i tkanki 96 (37) 86 (33) 1,11 (0,88; 1,40) 0,04 (-0,05; 0,12)
acznej
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 81 (31) 91 (35) 0,88 (0,69; 1,13) -0,04 (-0,12; 0,04)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki . _ i
piersiowe] i érédpiersia 58 (22) 91 (35) 0,63 (0,48; 0,84) NNT = 8 (5; 20)

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DARA — daratumumab, IV — podanie dozylne (ang. intravenous), NNT - liczba
pacjentéw, ktérych trzeba poddac¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby zapobiec zdarzeniu (ang. numer needed to treat), RD — réznica
ryzyka (ang. risk difference), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk), SC — podanie podskérne (ang. subcutaneous

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono zdarzenia niepozgdane stopnia 3.-4. dla poréwnania DARA
SC vs DARA IV wystepujace u co najmniej 5% pacjentéw. W ramach niniejszej analizy ograniczono sie
do przedstawienia zdarzen niepozadanych stopnia 3.-4. wystepujacych u co najmniej 10% pacjentéw.
Szczegotowe dane zawarto w AKL wnioskodawcy na str. 33 tabela 9.

Zdarzenia niepozadane stopnia 3. lub 4. wystgpity u 45% pacjentéw grupie DARA SC oraz u 49% pacjentow
w grupie DARA 1IV. Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozgdane stopnia 3. lub 4. to zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego (DARA SC vs DARA IV, 30% vs 28%). Do najczestszych zaburzen krwi i uktadu chtonnego nalezaty:
matoptytkowo$¢ (14% w obydwu ramionach), neutropenia (13% vs 8%) oraz niedokrwistos¢ (13% vs 14%).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 43/75



Darzalex (daratumumab) 0T.4231.18.2021

W badaniu neutropenia wystepowata czesciej w ramieniu DARA SC niz w ramieniu DARA IV (wynik na pograniczu
istotnosci statystycznej (RR=1,69 (95% CI: 0,998; 2,85)).

Tabela 27. Zdarzenia niepozadane stopnia 3-4 raportowane u co najmniej 10% pacjentéw dla poréwnania DARA SC
vs DARA IV

DARA SC DARA IV DARA SC vs DARA IV
Punkt koncowy n (%) n (%)
N=260 N=258 RR (95% CI) RD/NNT (95% ClI)

TEAE 3.-4. stopnia og6tem 118 (45) 126 (49) 0,93 (0,77; 1,12) -0,03 (-0,12; 0,05)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 77 (30) 72 (28) 1,06 (0,81; 1,39) 0,02 (-0,06; 0,10)

e  Matoptytkowosé 36 (14) 35 (14) 1,02 (0,66; 1,57) 0,003 (-0,06; 0,06)

e Neutropenia 34 (13) 20 (8) 1,69 (0,998; 2,85) NNH =18 (9; 1156)

e Niedokrwistos¢ 34 (13) 36 (14) 0,94 (0,61; 1,45) -0,01 (-0,07; 0,05)

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DARA — daratumumab, IV — podanie dozylne (ang. intravenous), NNH — liczba
pacjentéw, u ktérych podanie danej interwencji przez okreslony czas, wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. numer needed to harm), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk), SC — podanie
podskoérne (ang. subcutaneous)

Dodatkowo w analizie klinicznej wnioskodawcy zestawiono zdarzenia niepozadane (TEAE) 1-2 stopnia
raportowane u co najmniej 10% pacjentéw oraz stopnia 3. raportowane u co najmniej 2% pacjentéw na str. 98-
99, tabela 53, zdarzenia niepozgdane TEAE stopnia 4. raportowane u co najmniej 2% pacjentéw na str. 99-100,
tabela 54, ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowane u co najmniej 2% pacjentéw str. 100, tabela 56, najczesciej
raportowane, szczegdtowe reakcje zwigzane z infuzjg str. 101 tabela 59 oraz czas do wystgpienia reakgc;ji
zwigzanych z infuzjg strona 101 tabela 60.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy nie zidentyfikowali dodatkowych badan, ktdre mogtyby zosta¢ wtgczone do analizy.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Przeciwskazaniem do stosowania produktu leczniczego Darzalex jest: nadwrazliwos¢ na substancje czynng
lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: rekombinowana ludzka hialuronidaza (rHuPH20), L-histydyna, L-
histydyny chlorowodorek jednowodny, L-metionina, polisorbat 20, sorbitol (E420).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce produktu leczniczego Darzalex w_formie roztworu
do wstrzykiwan podskérnych:

e lek moze powodowac ciezkie i (lub) powazne reakcje zwigzane z infuzjg (IRR), w tym reakcje
anafilaktyczne. W badaniach klinicznych, okoto 11% (52/490) pacjentéow doswiadczyto IRR. Wiekszos¢
IRR wystgpito po pierwszym wstrzyknieciu i byly one stopnia 1-2. IRR wystepujace przy kolejnych
wstrzyknieciach stwierdzano u mniej niz 1% pacjentow. Mediana czasu do wystgpienia IRR
po wstrzyknieciu produktu Darzalex wyniosta 3,7 godziny (zakres 0,15-83 godzin). Wigkszos¢ IRR
wystgpita w dniu leczenia. Pdzniejsze IRR wystapity u mniej niz 1% pacjentow;

e lek moze nasili¢ neutropenie i trombocytopenie indukowang schematem podstawowym terapii;

e Daratumumab wigze sie z CD38, wystepujacym w matych ilosciach na erytrocytach (ang. red blood cells,
RBCs), co moze skutkowa¢ dodatnim wynikiem posredniego testu Coombs’a. Ten dodatni wynik moze
utrzymywaé sie nawet przez 6 miesiecy od ostatniego podania daratumumabu. Nalezy wspomnieg,

ze daratumumab, zwigzany z RBCs, moze maskowaé wykrywanie przeciwciat na stabsze antygeny
w surowicy pacjenta. Oznaczanie grupy krwi pacjenta — ABO i Rh nie jest zaburzone;
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e Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG kappa, kiére jest wykrywalne za pomoca
zaréwno elektroforezy biatek surowicy (SPE) oraz immunofiksacji (IFE), stosowanych w monitorowaniu
klinicznym endogennej M-proteiny. Ta interakcja moze wptywaé na ocene odpowiedzi catkowitej
i progresiji choroby u niektorych pacjentéw z biatkiem szpiczakowym IgG kappa;

e U pacjentow leczonych produktem Darzalex stwierdzano reaktywacje wirusa zapalenia watroby typu B,
w niektorych przypadkach zakonczong zgonem. U wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia
produktem Darzalex, nalezy wykonaé¢ badanie przesiewowe na obecnos¢ HBV;

e Istnieje mozliwo$¢ zmniejszenia skutecznosci produktu leczniczego Darzalex roztwdr do wstrzykiwan
podskdrnych u pacjentéw o masie ciata >120 kg.

EMA, FDA, URPL

Na stronie EMA, FDA, URPL nie odnaleziono zadnych dodatkowych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania leku Darzalex w formie podskérnej, ktére nie znajdujg sie w ChPL produktu.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem przedmiotowej analizy byla ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Darzalex (daratumumab)
w postaci podskornej stosowanego w ramach schematu DVd (w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem)

W procesie wyszukiwania systematycznego nie zidentyfikowano badan (zaréwno pierwotnych, jak i wtérnych)
porownujagcych efektywnos$¢ produktu leczniczego Darzalex w formie podskérnej stosowanego w ramach
schematu DVd w poréwnaniu z komparatorem czyli lekiem Darzalex w formie dozylnej stosowanym rowniez
w ramach schematu DVd.

Analize kliniczng oparto o wyniki badania bioréwnowaznoéci o akronimie COLUMBA, w ktérym poréwnano
skuteczno$¢ i bezpieczehstwo stosowania daratumumabu w formie podskérnej z daratumumabem w formie
dozylnej. Powyzsze badanie obejmowato zastosowanie daratumumabu w monoterapii w obydwu ramionach
badania.

Wyniki badania biorownowaznosci wykazaty brak istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego,
przezycia wolnego od progresji, punktow koncowych obejmujgcych odpowiedz na leczenie (w tym m.in. ogdlna
odpowiedz na leczenie, odpowiedz catkowita, bardzo dobra czesciowa odpowiedz) pomigedzy ramionami badania
tj. DARA SC vs DARA IV. Nie wykazano rowniez IS réznic w zakresie czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie
oraz czasu trwania odpowiedzi na leczenie.

Czas trwania podania daratumumabu w formie podskdrnej w badaniu wyniést 5 min. (mediana), a podanie
daratumumabu w formie dozylnej 421 min., 255 min. oraz 205 min. odpowiednio dla 1., 2. oraz kolejnych infuzji.

W badaniu COLUMBA oceniono réowniez satysfakcje z leczenia w ocenie pacjenta. Wyniki badania wskazaty,
ze $rednia ocena w domenie zadowolenia z terapii w ocenie pacjenta mierzona z zastosowaniem
zmodyfikowanego kwestionariusza Cancer Therapy Satisfaction Questionnaire byta wyzsza wsréd pacjentow
leczonych DARA SC w poréwnaniu z oceng przeprowadzong wsréd pacjentéw leczonych DARA 1V, a wynik
osiggnat prog istotnosci statystycznej (MD=19,95 (95% ClI: 8,56; 31,34)) i byt istotny klinicznie.

Analiza bezpieczenstwa nie wykazata IS réznic w zakresie takich punktéw koncowych jak: zgon, zdarzenia
niepozgdane prowadzgce do zaprzestania terapii, zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem ogétem (TEAE),
TEAE stopnia 3. i wyzej, ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) oraz. W ramach analizy bezpieczenstwa wykazano
IS roznice w zakresie czestosci wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg ogdtem na korzys¢ terapii DARA SC
(RR=0,37 (95% CI: 0,26; 0,53)). Ponadto IS réznice na korzys¢ DARA SC wykazano rowniez w zakresie IRR
prowadzacych do tymczasowego odstawienia leku (Peto OR=0,094 (95% CI: 0,0582; 0,1517).

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych dowolnego stopnia nalezaty m.in. zakazenia i zarazenia
pasozytnicze, ktore w ramieniu DARA SC wystgpity u 46% pacjentéw, a w ramieniu DARA IV u 45% pacjentow,
zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, ktére wystgpity u 42% i 40% pacjentéw (odpowiednio dla SC i IV) (w tym
najczesciej niedokrwistos¢ 26% vs 23%), a takze zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 39% vs 44%.
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Wykazano, ze zdarzenia niepozgdane zwigzane z zaburzeniem uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
Srddpiersia istotnie statystycznie rzadziej wystepujg w ramieniu DARA SC w poréwnaniu do ramienia DARA IV
(RR=0,63 (95% CI: 0,48; 0,84)).

Zdarzenia niepozadane stopnia 3. lub 4. wystgpity u 45% pacjentéw grupie DARA SC oraz u 49% pacjentow
w grupie DARA 1V. Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozgdane stopnia 3. lub 4. to zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego (DARA SC vs DARA 1V, 30% vs 28%), matoptytkowos$c¢ (14% w obydwu ramionach), neutropenia (13%
vs 8%) oraz niedokrwistos$¢ (13% vs 14%). W badaniu wykazano, ze neutropenia wystepuje istotnie statystycznie
czesciej w ramieniu DARA SC niz w ramieniu DARA IV (wynik na pograniczu istotnosci statystycznej (RR=1,69
(95% CI: 0,998; 2,85)).

Gléwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo DARA SC wzgledem DARA IV stosowanych w ramach schematu DVd. Z tego wzgledu
wnioskodawca w ramach analizy klinicznej przedstawit wyniki badania open-label CASTOR z najdtuzszego
okresu obserwacji oceniajacego skutecznosc¢ i bezpieczenstwo daratumumabu w formie dozylnej stosowanego
w ramach schematu DVd (w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem), w poréwnaniu ze schematem Vd
(Aneks F str.107 AKL wnioskodawcy). Ponizej zaprezentowano najwazniejsze dane z ww. badania (publikacja
gtéwna Palumbo 2016 oraz poster konferencyjny Weisel 2019).

Badanie CASTOR obejmowato 498 pacjentéw z nawracajagcym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy
osiggneli co najmniej czesciowg odpowiedz na leczenie w wyniku jednej lub wiecej wczesniejszych linii leczenia,
po co najmniej jednym wczesniejszym protokole leczenia (grupa badana N=251 oraz grupa kontrolna N=247).
Daratumumab w badaniu byt podawany dozylnie w dawce 16 mg/kg raz w tygodniu w cyklach od 1 do 3, raz
na 3 tygodnie w cyklach od 4 do 8 i raz na 4 tygodnie w kolejnych cyklach leczenia. Bortezomib podawano
podskérnie w dawce 1,3 mg na m2 w dniach 1, 4, 8i 11 w cyklach od 1 do 8. deksametazon podawano doustnie
lub dozylnie w dawce 20 mg w dniach 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 i 12 w tacznej dawce 160 mg na cykl. Leczenie
prowadzono do wystgpienia progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci leczenia.
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byto przezycie bez progresji (PFS).

W badaniu w okresie obserwacji wynoszgcym 50,2 miesigca wykazano, iz stosowanie schematu DVd wigze sie
z IS 0 69% nizszym ryzykiem wystgpienia progresji (HR=0,31 95% CI: 0,25; 0,39) w poréwnaniu ze schematem
Vd. Mediana PFS dla ramienia DVd wyniosta 16,7 mies., a dla Vd 7,1 mies. Przewaga terapii DVd byta IS réwniez
w przypadku analizy w podgrupie pacjentow po 1 wczesniejszej linii leczenia (HR=0,21 (95% CI: 0,15; 0,31)).
W czasie obserwacji wynoszacej 50,2 miesiecy zastosowanie terapii tréjlekowej wigzato sie z IS nizszym o0 63%
ryzykiem wystgpienia progresji po kolejnych liniach leczenia (PFS2) (HR= 0,47 95% CI: 0,37; 0,58) w poréwnaniu
z terapig dwulekowa. Mediana PFS w ramieniu DVd wyniosta 34,2 mies. a w ramieniu Vd 20,3 mies. W momencie
analizy zaraportowano 121 zgondéw w ramieniu DVd i 138 zgonéw w ramieniu Vd, (obserwacja dla OS jest w
toku).

40 4 D-Vd: median 34.6 mo

20~

% surviving without progression on next line of therapy

Vd: median 20.7 mo

HR, 0.47; 95% (1, 0.37-0.59; P <0.0001
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Rysunek 3. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji dla poréwnania schematu DVd i Vd (zrédto:
Weisel 2019)
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Ogdlng odpowiedz na leczenie uzyskato 85% pacjentéw w ramieniu DVd vs 63% pacjentéw w ramieniu Vd.
Bardzo dobrg odpowiedz na leczenie osiggneto odpowiednio 63% pacjentéw i 29% pacjentéw, a catkowitg
odpowiedz na leczenie odpowiednio 30% pacjentéw i 10% pacjentow. Wszystkie ww. wyniki byly istotne
statystycznie (dla wszystkich punktéw koncowych p<0,0001).

Z powodu zdarzeh niepozgdanych wystepujgcych w czasie leczenia przerwato leczenie 10% pacjentow
w ramieniu DVd oraz 9% w ramieniu Vd.

Do najczestszych zdarzehn niepozadanych stopnia 3/4 wystepujacych w czasie leczenia (raportowanych
u co najmniej 5% pacjentow) nalezaty trombocytopenia (DVd vs Vd: 46% vs 33%), anemia (16% vs 16%),
neutropenia (14% vs 5%), zapalenie ptuc (10% vs 10%), limfopenia (10% vs 3%), nadcisnienie (7% vs 1%)
i obwodowa neuropatia czuciowa (5% vs 7%). Odsetek pacjentow przerywajgcych leczenie z powodu TEAE byt
podobny w obydwu ramionach (DVd vs Vd: 10% vs 9%). Odsetek pacjentéw z drugim inwazyjnym pierwotnym
guzem litym w ramieniu badanym wynidst 5% (n=11), a w grupie kontrolnej 1% (n=3). Odsetek pacjentéw z drugim
inwazyjnym pierwotnym nowotworem hematologicznym w ramieniu badanym wyniost 2% (n=4, wszyscy
z zespotem mielodysplatstycznym), a w grupie kontrolnej 0,4% (n=1, ostra biataczka szpikowa).
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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 elektroniczng analizy ekonomicznej (AE) i modelem
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena optacalnosci finansowania produktu Darzalex (daratumumab) podawanego w iniekcji podskornej
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w ramach schematu DVd (daratumumab, bortezomib,
deksametazon) u pacjentow z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w ramach programu
lekowego.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA).
Poréwnywane interwencje

Terapie produktem leczniczym Darzalex (daratumumab) podawanym w iniekcji podskoérnej (DARA SC)
w schemacie z bortezomibem i deksametazonem poréwnano z terapig daratumumabem w infuzji dozylnej (DARA
IV) stosowanym w schemacie z bortezomibem i deksametazonem.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspélnej ptatnika i pacjentow.
Bioragc pod uwage sposoéb finansowania lekéw (ij. program lekowy) brak jest wspoétptacenia pacjenta za terapie,
zatem obie perspektywy sg tozsame. W analizie ekonomicznej przedstawiono zatem wylgcznie wyniki
z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w horyzoncie czasowym odpowiadajgcym $redniej dtugosci leczenia terapig DVd
tj. oszacowanej na podstawie mediany czasu trwania leczenia schematem DVd w badaniu
CASTOR.

Dyskontowanie
Przyjeta stopa dyskontowa dla kosztéw wyniosta 5%.
Model

Model minimalizacji kosztow zostat dostarczony w postaci arkusza MS Excel. Diugos$¢ cyklu w modelu wniosta
1 tydzien.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Z uwagi na brak wykazania istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjg a komparatorem w analizie
klinicznej przyjeto, iz skutecznos$¢ podania leku Darzalex w iniekcji podskérnej (DARA SC) nie rozni sie od terapii
z zastosowaniem dozylnej formy podania (DARA V). Jednoczesnie w analizie klinicznej wykazano, iz stosowanie
formy podskérnej daratumumabu wigze sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia reakc;ji
zwigzanych z infuzjg (w tym 3. stopnia i prowadzacych do tymczasowego odstawienia leku). Niemniej
wnioskodawca wskazat, iz ze wzgledu na krotkofalowy i przemijajgcy charakter tego typu zdarzen odstgpiono
od uwzglednienia ich w analizie, co stanowi podejscie konserwatywne.
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Charakterystyka populaciji

Masa ciata pacjentow

Srednig mase ciata pacjentéw okreslono jako

Uwzglednione koszty
W modelu uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne tj. koszty lekdw i koszty ich podania.

Koszty lekéw

Zatozono, ze produkt leczniczy Darzalex zostanie wtgczony do istniejgcej grupy limitowej 1187.0 Daratumumab
i finansowany w ramach programu lekowego

Szczegoly dotyczgce kosztow lekdw przedstawiono ponizej.

Tabela 29 Koszt produktu leczniczego Darzalex

ErEaEi Cena zbytu C%'::ggwti Cena hurtowa Wysokos¢ limitu
P netto [PLN] [PLN]V [PLN] finansowania* [PLN]
Darzalex IV
1 fiol. 5 ml (100 1756,90 1897,45 1992,32 1992,32
mg)
Darzalex IV
1 fiol. 20 ml (400 7 027,59 7 589,80 7 969,39 7 969,29
mg)
Darzalex SC
1800 mg

Skroty: Darzalex IV — daratumumab podawany dozylnie, Darzalex SC — daratumumab podawany podskérnie
*podstawe limitu dla grupy 1187.0 stanowi lek Darzalex koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 20 ml

Koszty podania lekow

Zgodnie z ChPL Darzalex daratumumab w iniekcji dozylnej powinien by¢ podawany przez wykwalifikowanego
pracownika opieki zdrowotnej, w warunkach umozliwiajgcych wykonanie resuscytacji, przez co koszt podania
DARA IV zostat wyznaczony na podstawie $wiadczenia:

W przypadku daratumumabu podawanego w iniekcji podskornej produkt leczniczy Darzalex powinien by¢
podawany przez wykwalifikowanego pracownika opieki zdrowotnej, a pierwsza dawka powinna zosta¢ podana
w warunkach umozliwiajgcych wykonanie resuscytacji. Biorgc pod uwage powyzsze wnioskodawca zatozyt,
ze pierwsze podanie DARA SC odbywac¢ sie bedzie w ramach swiadczenia:

Wycene powyzszych swiadczen przyjeto zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 162/2020/DGL Prezesa NFZ w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju: leczenie szpitalne w zakresie programow lekowych.
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W ponizszej tabeli przedstawiono koszty podania lekéw Darzalex.

Tabela 30 Koszty podania produktu Darzalex

> Koszt
Kod et . Wartos¢ Cena punktu Gt .
Swiadczenia NEFEITIEC R LI punktowa [PLN] [PLN] sw'[agl_c:;ma

Szczegoly dotyczace kosztow opisano w AE wnioskodawcy w rozdz. 3.4.
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy minimalizacji kosztow
dla poréwnania terapii daratumumabem w formie iniekcji podskérnej DARA SC vs terapia daratumumabem
w formie podania dozylnego DARA |V z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ2).

Skroty: Darzalex IV — daratumumab podawany dozylnie, Darzalex SC — daratumumab podawany podskérnie

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Powyzsze ceny po uwzglednieniu podatku VAT sg zgodne z ceng maksymalng
wynikajgcg art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowag analize wrazliwosci zaktadajgcg zmienno$¢ ponizszych
parametrow:
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Tabela 32 Wydatki inkrementalne z perspektywy ptatnika publicznego: analiza wrazliwosci wnioskodawcy

Wariant analizy

Analiza podstawowa

Skroty: Darzalex IV — daratumumab podawany dozylnie, Darzalex SC — daratumumab podawany podskérnie

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. 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 TAK Przeprowadzono poréwnanie z terapig Darzalex w formie

z wtasciwym komparatorem? podania dozylnego (DARA 1V).

Czy jako technike analityczng wybrano analize Whnioskodawca jako technike analityczng wybrat analize

. L . Nd S .

kosztow uzytecznosci? minimalizacji kosztow (CMA).
W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy
ptatn ka publicznego. Biorgc pod uwage, iz wnioskowany

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK produkt miatby by¢ dostepny w ramach programu

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? lekowego wyn ki w perspektywie wspdlnej sg tozsame z
wynikami  uzyskanymi w  perspektywie  pfatnika
publicznego.

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

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Whioskodawca przyjat horyzont czasowy odpowiadajgcy
Sredniej diugosci leczenia schematem DVd tj.
oszacowanej na podstawie mediany czasu trwania
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK leczenia uzyskanej w badaniu CASTOR. Ze wzgledu na
brak danych dtugofalowych z praktyki klinicznej w Polsce
nalezy uzna¢ badania kliniczne za najlepsze zrodto danych
dotyczacych dtugosci leczenia.

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

Ze wzgledu na wybdr techniki analitycznej — CMA, nie
uwzgledniono efektow zdrowotnych.

Przeprowadzono dyskontowanie kosztéw. Biorgc jednak
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw TAK pod uwage krotki horyzont czasowy ( .) oraz
zdrowotnych? uproszczony charakter analizy w opinii analitykow Agencji
przedstawienie dyskontowania kosztow nie jest konieczne.

Ze wzgledu na wybdr techniki analitycznej — CMA, nie
Nd przeprowadzono przegladu systematycznego
uzytecznosci stanéw zdrowia.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? Nd )

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whioskodawca nie przedstawit ograniczen modelu.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (str. 27 analizy ekonomicznej):

Komentarz analitykéw Agenciji:

Whnioskodawca w ramach analizy klinicznej nie przedstawit dowodéw dla DARA SC stosowanego w ramach
schematu DVd. Biorgc jednak pod uwage, iz w analizie klinicznej, wykazano brak IS réznic odnosnie
maksymalnych stezen w surowicy miedzy DARA SC i DARA IV oraz wykazano podobng skutecznos¢ ww. terapii
stosowanych w monoterapii. Dowody naukowe dotyczgce podania dozylnego przetozono na skutecznos¢ formy
podskorne;j.

Komentarz analitykéw Agencji
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Walidacje wewnetrzng wnioskodawca przeprowadzit poprzez testowanie skrajnych wartosci parametréw
oraz powtarzalnosci wynikéw.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca wskazat, ze walidacja zewnetrzna nie zostata przeprowadzona, ze wzgledu na uproszczony
charakter analizy.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajgcych optfacalnos¢ leczenia nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego daratumumabem
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem. W wyniku wyszukiwania wnioskodawca nie odnalazt publikacji
odpowiadajgcych kryteriom wigczenia do przeglagdu, w zwigzku z czym nie przeprowadzono walidacji
konwergenciji.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej oraz danych wejsciowych
do modelu wnioskodawcy nie wykazata ograniczen lub bteddw, ktdre wpltywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych
przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania dodatkowych
obliczen wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byla ocena optacalnosci wprowadzenia do refundacji terapii
z uzyciem produktu Darzalex (daratumumab) podawanego w iniekcji podskoérnej w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem w ramach schematu DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon) u pacjentéw z opornym
lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w ramach programu lekowego. Wnioskodawca przeprowadzit
analize minimalizacji kosztéw (CMA).
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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 elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem przedtozonej analizy wptywu na budzet (AWB) bylo oszacowanie skutkow finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) i pacjenta w przypadku refundacji produktu Darzalex (daratumumab)
podawanego w iniekcjach podskérnych (DARA SC) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat
DVd) u pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w ramach programu lekowego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ i wspdlnej tj.: ptatnika publicznego i pacjentow. Perspektywa
wspolna (NFZ +pacjent) jest tozsama, gdyz w przypadku zaktadanego sposobu finansowania produktu Darzalex
nie dochodzi do wspoétptacenia przez pacjenta.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (od stycznia 2021 r. do 31 grudnia 2022 r.).

Populacja

Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy, w ktérym produkt Darzalex w postaci
iniekcji podskérnych w schemacie DVd nie jest refundowany w populacji docelowej ze scenariuszem nowym,
w ktérym zatozono, ze terapia produktem Darzalex SC w schemacie DVd bedzie finansowana ze srodkow
publicznych

Struktura i zmiana w rynku

Warianty analizy

Whnioskodawca przedstawit nastepujgce warianty AWB: podstawowy, minimalny i maksymalny, w ktérych przyjeto

. Przeprowadzono jednokierunkowag analize wrazliwosci, ktérej poszczegdine
warianty uwzgledniaty: zmiany w liczebnosci populacji docelowej, zmiane $redniej liczby dawek daratumumabu,
rézny koszt podania DARA SC.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Udziaty w rynku

Whnioskodawca przyjgt w scenariuszu istniejacym, iz 100% rynku zajmuje obecnie daratumumab stosowany
dozylnie.

Charakterystyka pacjentéw
Dane dotyczace $redniej masy ciata przedstawiono w AE.
Koszty

Kategorie kosztéow (koszty poszczegdlnych prezentacji leku daratumumab i koszty podania) uwzglednione
w ramach analizy wplywu na budzet sg zgodne z przyjetymi w analizie ekonomicznej (szczegdty opisano
w rozdziale 5.1.2).

Dawkowanie

Dawkowanie lekéw przyjeto na podstawie ChPL. Srednig liczbe dawek przyjmowanych przez pacjentéw w ciggu
roku oszacowano na podstawie: dawkowania DARA 1V, przyjetej Sredniej masy ciata pacjentow, liczby pacjentow
leczonych w ramach programu lekowego B.54 oraz liczby rozliczonych miligraméw DARA IV w ramach
ww. programu
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Grupa limitowa
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Whioskodawca proponuje wigczenie produktu Darzalex SC do istniejgcej grupy limitowej 1187.0 Daratumumab,
w ramach ktérej refundowany jest obecnie daratumumab w postaci do podania dozylnego. Powyzsze jest zgodne

z zapisami art. 15. ust. 2 ustawy o refundaciji.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja

I rok
(min-max)

Il rok
(min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (analiza podstawowa)
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajagcego
Z 1
(TAK/NIE/2/nd) s

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktoérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu

czasowego? TAK Brak uwag.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK Koszty lekéw i podania uwzglednione w analizie zostaty
wartos¢ punktow) stosowanych w danym przyjeta zgodnie ze stanem na dzien ztozenia wniosku.
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? NIE

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréow, TAK
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Whioskodawca jako komparator we wszystkich analizach
uwzglednit DARA IV w schemacie DVd.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg ?
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z TAK/?
danymi z wniosku?
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Wynik oceny .
Parametr Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy dokonano oceny niepewnosci TAK w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono
uzyskiwanych oszacowan? deterministyczng analize wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy

Komentarz analitykéw Agencji

o Ze wzgledu na fakt, iz w niniejszej analizie wykorzystano dane z analizy ekonomicznej, ograniczenia
analizy ekonomicznej sq rowniez ograniczeniami analizy wptywu na budzet.

Ograniczenia AWB wedtlug analitykéw Agencji

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzit oszacowania uwzgledniajgce minimalny
oraz maksymalny zakres wartosci dla parametrow: liczebno$¢ populacji docelowej, Srednia masa ciata pacjentow,
$rednia liczba dawek DARA i koszt podania DARA SC.
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Szczegotowy opis oraz wyniki w uzyskane w ramach testowanych scenariuszy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: analiza wrazliwosci wnioskodawcy

Wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ [min PLN]

Wariant analizy
| rok Il rok

Analiza podstawowa

Liczebnos¢ populacii

Srednia masa ciata
pacjentow

Srednia liczba dawek
DARA

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

W ramach analizy nie zidentyfikowano btedéw lub zatozen, ktére wymagatyby korekty w ramach obliczen
wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia finansowania produktu leczniczego
Darzalex (daratumumab) w postaci do podania podskérnego w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
(schemat DVd) u dorostych pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Nie dotyczy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania daratumumabu (Darzalex) w postaci do
podania podskérnego we wskazaniu: leczenie pacjentdw z nawracajgcym lub opornym na leczenie szpiczakiem
plazmocytowym przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/,

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca,

e  Francja — http://www.has-sante.fr/,

¢ Niderlandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/,

e  Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.msac.gov.au/,
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/,

o  Wiochy — https://www.aifa.gov.it/.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12.05.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Darzalex, daratumumab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje refundacyjng (SMC 2020) dotyczaca terapii

z zastosowaniem daratumumabu w postaci podskérnej pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim.

Szczegoly zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne dla terapii daratumumabem (Darzalex) w nawracajagcym lub opornym
na leczenie szpiczaku plazmocytowym

rCZ)rl?anlzaCja, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna warunkowo
L L Produkt leczniczy Darzalex w formie podskérnej jest zaakceptowany do stosowania w
Dorosli i paciencl  z€ | ramach NHS w Szkocji.
szpiczakiem o
?g/lz (Iiochgg) plazmocytowym,  ktérzy | Uzasadnienie:
! otrzymali tyko | linie | W rekomendaciji wskazano, ze wcze$niej zaakceptowano koncentrat daratumumabu 20
leczenia mg / ml do sporzadzania roztworu do infuzji do ograniczonego stosowania w potgczeniu
z bortezomibem i deksametazonem do leczenia dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim, ktorzy otrzymali wczesniej ty ko jedna terapie.

Skroéty: SMC Scottish Medicine Consortium
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 39. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 30.03.2021 r., znak PLR.4500.1713.2020.12.APR (data wptywu do AOTMiT 30.03.2021 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10 C90.0)". Wnioskodawca zaproponowat wigczenie leku do istniejgcej grupy limitowej 1187.0 Darzalex

Produkt leczniczy Darzalex w postaci infuzji podskérnej nie podlegat dotychczas ocenie Agencji. Ocenie podlegat
natomiast lek w formie do podania dozylnego. W 2018 r. oceniano zasadno$¢ objecia refundacjg produktu
Darzalex w postaci do podania dozylnego . Zaréwno stanowisko
Rady Przejrzystosci (RP), jak i rekomendacja Prezesa Agencji dotyczgce objecia refundacjg podania dozylnego
leku Drazalex byty pozytywne. W stanowisku RP i Rekomendacji podkreslono koniecznosc

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi ICD-10: C90.0 (szpiczak plazmocytowy, ang. plasma cell myeloma, PCM) jest howotworem
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.

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

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

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

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla leku Darzalex (daratumumab) w iniekcji podskérnej
stosowanego w schemacie z bortezomibem i deksametazonem (DVd) wskazat daratumumab w infuzji dozylnej
(IV) stosowany w schemacie z bortezomibem i deksametazonem (DVd).

Najnowsze wytyczne amerykanskie z 2021 r.: National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2021
oraz National Cancer Institute (NCI) 2021 powotujgc sie na wyniki badania COLUMBA, uwzgledniajg podanie
daratumumabu zaréwno w formie dozylnej, jak i w postaci wstrzyknie¢ podskérnych. W dokumentach wskazano,
iz iniekcje podskérne charakteryzujg sie innym dawkowaniem i schematem podawania niz postaé dozylna jednak
wykazujg rownowazng skutecznosé i mniejsze ryzyko zdarzen niepozgdanych. Ponadto daratumumab w formie
podskdrnej mozna zastosowa¢ w kazdym wskazaniu, w ktérym zostata zarejestrowana dozylna forma leku.
Autorzy wytycznych IMWG 2021 podkreslaja, ze w przysziosci forma podskdrna bedzie czesciej stosowana
ze wzgledu na bardziej przystepng forme podania. Analitycy Agencji nie zgtosili uwag do wybranego komparatora.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Poniewaz nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych efektywnos¢ produktu leczniczego Darzalex
w postaci podskérnej (SC) stosowanego w ramach schematu DVd (daratumumab, bortzomib, deksametazon)
z uwzglednionym komparatorem, czyli lekiem Darzalex w postaci dozylnej stosowanym w ramach schematu DVd,
analize kliniczng oparto o wynik randomizowanego badania klinicznego dotyczgcego stosowania produktu
Darzalex SC w monoterapii w poréwnaniu z lekiem Darzalex IV stosowanego w monoterapii (badanie o akronimie
COLUMBA). Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono dodatkowo 3 inne badania oceniajgce skutecznosc
wnioskowanej terapii w analizowanej populacji pacjentow (PLEIADES, PAVO, Shibayama 2020), jednakze
z uwagi na fakt, iz ww. badania nie spetniajg kryteriéw wigczenia do analizy klinicznej, w ramach niniejszego
raportu ograniczono sie jedynie do opisu badania COLUMBA (badanie biorébwnowaznosci).

Skutecznosé

Wyniki badania bioréwnowaznosci wykazaty brak istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego,
przezycia wolnego od progresji, punktéw koncowych obejmujgcych odpowiedz na leczenie (w tym m.in. ogdina
odpowiedz na leczenie, odpowiedz catkowita, bardzo dobra czesciowa odpowiedz) pomiedzy ramionami badania
tj. DARA SC vs DARA IV. Nie wykazano réwniez IS réznic w zakresie czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie
oraz czasu trwania odpowiedzi na leczenie.

Czas trwania podania daratumumabu w formie podskoérnej w badaniu wyniost 5 min. (mediana), a podania
daratumumabu w formie dozylnej 421 min., 255 min. oraz 205 min. odpowiednio dla 1., 2. oraz kolejnych infuziji.

W badaniu COLUMBA oceniono réwniez satysfakcje z leczenia w ocenie pacjenta. Wyniki badania wskazaty,
ze $rednia ocena w domenie zadowolenia z terapii w ocenie pacjenta mierzona z zastosowaniem
zmodyfikowanego kwestionariusza Cancer Therapy Satisfaction Questionnaire byta wyzsza wsréd pacjentéw
leczonych DARA SC w poréwnaniu z oceng przeprowadzong wsroéd pacjentéw leczonych DARA 1V, a wynik
osiggnat prog istotnosci statystycznej (MD=19,95 (95% CI: 8,56; 31,34)) i byt istotny klinicznie.

Bezpieczenstwo

Analiza bezpieczenstwa nie wykazata IS réznic w zakresie takich punktéw koncowych jak: zgon, zdarzenia
niepozgdane prowadzgce do zaprzestania terapii, zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem ogétem (TEAE),
TEAE stopnia 3. i wyzej, ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE). W ramach analizy bezpieczerstwa wykazano IS
roznice w zakresie czestosci wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg ogétem na korzys¢ terapii DARA SC
(RR=0,37 (95% CI: 0,26; 0,53)). Ponadto IS roznice na korzys¢ DARA SC wykazano rowniez w zakresie IRR
prowadzacych do tymczasowego odstawienia leku (Peto OR=0,094 (95% CI: 0,0582; 0,1517).

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych dowolnego stopnia nalezaty m.in. zakazenia i zarazenia
pasozytnicze, ktore w ramieniu DARA SC wystgpity u 46% pacjentow, a w ramieniu DARA IV u 45% pacjentow,
zaburzenia krwi i uktadu chfonnego, ktére wystapity u 42% i 40% pacjentéw (odpowiednio dla SC i IV) (w tym
najczesciej niedokrwistos¢: 26% vs 23%), a takze zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 39% vs 44%.
Wykazano, ze zdarzenia niepozgdane zwigzane z zaburzeniem ukfadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia istotnie statystycznie rzadziej wystepujg w ramieniu DARA SC w poréwnaniu do ramienia DARA IV
(RR=0,63 (95% CI: 0,48; 0,84)).

Zdarzenia niepozadane stopnia 3. lub 4. wystapity u 45% pacjentéw grupie DARA SC oraz u 49% pacjentow
w grupie DARA IV. Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozgdane stopnia 3. lub 4. to zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego (DARA SC vs DARA IV, 30% vs 28%), matoptytkowos¢ (14% w obydwu ramionach), neutropenia (13%
vs 8%) oraz niedokrwisto$¢ (13% vs 14%). W badaniu wykazano, Ze neutropenia wystepuje czesciej w ramieniu
DARA SC niz w ramieniu DARA IV (wynik na pograniczu istotnosci statystycznej (RR=1,69 (95% CI: 0,998; 2,85)).

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badahn bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo DARA SC wzgledem DARA IV stosowanych w ramach schematu DVd. Z tego wzgledu
wnioskodawca w ramach analizy klinicznej przedstawit wyniki badania open-label CASTOR z najdtuzszego
okresu obserwacji oceniajgcego skutecznosc¢ i bezpieczehstwo daratumumabu w formie dozylnej stosowanego
w ramach schematu DVd (w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem) w poréwnaniu ze schematem Vd.

Podsumowanie badania CASTOR

W badaniu w okresie obserwacji wynoszgcym 50,2 miesigca wykazano, iz stosowanie schematu DVd wigze sie
z IS 0 69% nizszym ryzykiem wystgpienia progresji (HR=0,31 95% CI: 0,25; 0,39) w poréwnaniu ze schematem
Vd. Mediana PFS dla ramienia DVd wyniosta 16,7 mies., a dla Vd 7,1 mies.

Ogodlng odpowiedz na leczenie uzyskato 85% pacjentow w ramieniu DVd vs 63% pacjentéw w ramieniu Vd.
Bardzo dobrg odpowiedZ na leczenie osiggneto odpowiednio 63% pacjentdow i 29% pacjentdéw, a catkowitg
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odpowiedz na leczenie odpowiednio 30% pacjentéw i 10% pacjentow. Wszystkie ww. wyniki byty istotne
statystycznie (dla wszystkich punktéw koncowych p<0,0001).

Z powodu zdarzeh niepozgdanych wystepujgcych w czasie leczenia przerwato leczenie 10% pacjentow
w ramieniu DVd oraz 9% w ramieniu Vd.

Do najczestszych zdarzen niepozadanych stopnia 3/4 wystepujgcych w czasie leczenia (raportowanych
u co najmniej 5% pacjentow) nalezaty trombocytopenia (DVd vs Vd: 46% vs 33%), anemia (16% vs 16%),
neutropenia (14% vs 5%), zapalenie ptuc (10% vs 10%), limfopenia (10% vs 3%), nadcisnienie (7% vs 1%)
i obwodowa neuropatia czuciowa (5% vs 7%). Odsetek pacjentow przerywajgcych leczenie z powodu TEAE
byt podobny w obydwu ramionach (DVd vs Vd: 10% vs 9%).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona technikg minimalizacji kosztéw. Horyzont czasowy
przyjety w analizie wynosi .

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Uwagi do zapisoéw programu lekowego
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje refundacyjng (SMC 2020) dotyczacg terapii
pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 40. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

W ramach

wszystkich analiz

1. Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na
dzien ziozenia wniosku, co najmniej w zakresie
skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i
sposobu finansowania technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Analizy wnioskodawcy byly aktualne na dzien
ztozenia wniosku. Niemniej biorgc pod uwage krétki okres
obowigzywania decyzji o dopuszczeniu do obrotu produktu
Darzalex (DARA) w postaci roztworu do wstrzykiwan
podskérnych (SC) w momencie sktadania wniosku
refundacyjnego, uwzglednione w analizach wytyczne
kliniczne mogly nie odnosic sie do tej postaci leku. W zwigzku
z publkacjg licznych nowych wytycznych w 2021 r. m.in.
International Myeloma Working Group 2021, NCCN 5.2021,
ESMO 2021, PGSz 2021, prosze o ich uwzglednienie w
przediozonych analizach.

Jednoczesnie biorgc pod uwage krotki czas obowigzywania
decyzji administracyjnej dla prezentacji leku Darzalex do
podania dozylnego (IV) w momencie skftadania wniosku
refundacyjnego, zwracam sie z prosbg o aktualizacje danych
sprzedazowych i uwzglednienie w analizach danych
obejmujgcych caty rok 2020.

TAK

przedstawiono dane dotyczgce
produktu Darzalex w catym 2020 r.

Zaktualizowano wytyczne praktyki klinicznej i

refundac;ji

W ramach analizy ekonomicznej

2. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegolnienia
wszystkich zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1—4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz
kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca wskazat, iz sredni czas trwania
leczenia schematem DVd oszacowano na podstawie mediany
czasu trwania leczenia schematem DVd uwzglednionej w
analizie ekonomicznej dla schematu DVd ocenianej przez
AOTMIT w 2018 roku. Zasadnym jest przedstawienie
szczegOlowego omodwienia przeprowadzonych oszacowan i
zatozen w powyzszym zakresie.

TAK

Uzupetniono.

3. Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakresow
zmiennosci wartosci  wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 oraz nie zawiera
uzasadnienie zakresdw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt
1 (§ 5 ust. 2 pkt 1i 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie ekonomicznej wnioskodawcy

pominieto istotny parametr modelu — taki sam koszt zwigzany z

podaniem lekéw.

TAK

Uzupetniono.

W ramach ana

lizy wplywu na budz

4. Analiza wplywu na budzet nie zawiera klarownego
oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej
wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia
moze by¢ zastosowana (§ 6 wust. 1 pkt 1 lit a
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:

TAK

Wyjasniono i uzupetniono.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

5. Analiza wplywu na budzet nie zawiera oszacowania
rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit c
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie wptywu na budzet przedstawiono

jedynie informacje o liczebnosci populacji stosujgcej obecnie

DARA IV, pominieto dane dotyczace stosowania DARA SC.

TAK

Uzupetniono.

6. Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz
prognoz, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, nie dokonano
na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i
2. Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza
wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w
ktorym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane (§
6 ust. 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie wptywu na budzet nie przedstawiono
oszacowan opartych na danych populacyjnych odniesionych do
danych sprzedazowych, a jedynie na danych sprzedazowych.
Zasadnym jest uwzglednienie wariantu populacyjnego w
analizie wrazliwosci lub przedstawienie dyskusji dotyczacej
mozliwosci wykorzystania danych populacyjnych. Prosze
jednoczesnie o wskazanie czy rozpoczecie refundacii
daratumumabu w populacji pacjentéw nowo zdiagnozowanych
wptynie na stopien wykorzystania terapii w kolejnych liniach
leczenia.

TAK

Wyjasniono.

7. Analiza wplywu na budzet nie zawiera dokumentu
elektronicznego, umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich
kalkulacji, w wyniku ktérych uzyskano oszacowania, o
ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych
mowa w pkt 4i 5 (§ 6 ust. 1 pkt 10 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W dokumencie elektronicznym nie ma mozliwosci
powtdrzenia wszystkich oszacowan zaprezentowanych w wersji
Word dokumentu. Przykladowo pominieto w nim oszacowania
Sredniej liczby dawek DARA jakg pacjent otrzyma w ciggu roku.

TAK

Uzupetniono.

W ramach wskazania zrédet danych

8. Wszystkie przediozone analizy muszg zawiera¢ dane
bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego
jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji (§ 8 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Wyjadnienie: W analizie klinicznej nie przedstawiono
szczegotowych odniesien do publkacji, z ktérych zostaly
zaczerpniete  dane, powyzsze utrudnia  weryfikacje
przedstawionych wynikéw. Réwniez w analizie ekonomicznej
wnioskodawca nie wskazat dokladnego zrédta, z ktérego
zaczerpnieto dane dotyczace Sredniej masy ciata pacjentow.

TAK

Uzupetniono i wyjasniono.

9. Wszystkie przedtozone analizy muszg zawieraé
wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach,
w szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych
autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii
(§ 8 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Z uwagi na korzystanie w przedtozonych

analizach z opinii eksperckich, zasadnym jest dotgczenie ich do

dokumentacji przekazanej wraz z wnioskiem.

TAK

Uzupetniono.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

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

Brak

Analiza problemu decyzyjnego:

Brak

Analiza kliniczna:

e Populacja w badaniu COLUMBA nie jest zgodna z populacjg docelowg z wniosku. Szerszg dyskusje na
temat wptywu powyzszej rozbieznosci na wyniki z badania przedstawiono w rozdziale 4.1.4.

Analiza ekonomiczna:

e Brak

Analiza wptywu na budzet:

e nie przedstawiono uzasadnienia dla zatozen dotyczgcych poziomu przejecia udziatéw w rynku. Powyzszy
parametr nie byt rowniez testowany w ramach analizy wrazliwosci;

e wnioskodawca nie przetestowat réznych wariantéw cenowych wnioskowanej technologii.
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15. Zalaczniki

zat. 1. [ - Analiza problemu decyzyjnego —
Daratumumab (Darzalex) stosowany podskérnie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii
nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego, wersja 2.0, HTA Consulting, Krakéw 2021

zat. 2. [ - Analiza

klinicznha — Daratumumab (Darzalex) stosowany podskérnie w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego, wersja 2.0, HTA
Consulting, Krakéw 2021

zat. 3. [ - Analiza ekonomiczna — Daratumumab
(Darzalex) stosowany podskdrnie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego
lub opornego szpiczaka plazmocytowego, wersja 2.0, HTA Consulting, Krakéw 2021

zat. 4. I - Analiza wplywu na budzet —

Daratumumab (Darzalex) stosowany podskérnie w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w terapii
nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego, wersja 2.0, HTA Consulting, Krakéw 2021
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