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Medycznych i Taryfikacji

Dotyczy odpowiedzi na pismo znak OT.4231.63.2021.AMK.2 w sprawie niezgodnosci analiz
przedfozonych we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla lekow:
Darzalex (kody GTIN: 05413868119596; 05909991275228; 05909991275235)

Nr ref: JC/MEA/14/02/2022

Szanowny Panie Prezesie,

Odpowiadajac na pismo nr OT.4231.63.2021.AMK.2 z dnia 12.01.2022r. dotyczace minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku o objecie refundacja produktu
leczniczego:
e Darzalex (daratumumab), roztwor do wstrzykiwan, 1 800 mg (120 mg/ml), 1 fiol. 15 ml,
kod GTIN: 05413868119596,
e Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml,
1 fiol. 5 ml, kod GTIN: 05909991275228,
e Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml,
1 fiol. 20 ml, kod GTIN: 05909991275235,
we wskazaniu wynikajacym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego:
~Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)”

przedstawiam odpowiedzi na uwagi zawarte w dokumencie:

1. Dotyczy uwagi nr 1 i 2 oraz dodatkowej prosby odnosnie do terapii finansowanych ze
srodkéow publicznych po ztozeniu wniosku o refundacje: Podanie podskérne

daratumumabu, populacja docelowa analiz, komparatory.

Podanie podskérne daratumumabu: Daratumumab stosowany dozylnie w schemacie DVd w 2.
linii u chorych po ASCT oraz 3-4. linii po bortezomibie i lenalidomidzie jest aktualnie refundowany

w Polsce w programie lekowym B.54. |
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Populacja docelowa dla schematu DVd w raporcie HTA: Wnioskowana populacja dla
schematéw DRd i DVd obejmuje pacjentow [ EGzcNc

Zgodnie z aktualng na dzien ziozenia wniosku praktyka kliniczng i statusem refundacyjnym

w Polsce wsrdd chorych ze szpiczakiem plazmocytowym w 1. linii terapii standardem terapii byty
schematy z bortezomibem (np. schematy VTD, VCD, MPV). Dalsze leczenie, zgodnie z wytycznymi
praktyki klinicznej powinno by¢ sekwencyjnie w oparciu o rézne rodzaje lekdéw (w zaleznosci od
uprzednio zastosowanej terapii). W leczeniu pierwszego nawrotu choroby po niepowodzeniu
inhibitora proteasomu (w Polsce jedynym refundowanym w terapii 1. linii inhibitorem proteasomu
jest wiasnie bortezomib) chorzy powinni otrzymywac¢ schematy oparte na leku o dziataniu
immunomodulujacym tj. na lenalidomidzie i deksametazonie (Rd) w skojarzeniu z lekami o innym
mechanizmie dziatania, takimi jak daratumumab (DRd), karfilzomib (KRd), elotuzumab (EloRd),
iksazomib (IxaRd), izatuksymab (IsaKd, IsaPd)2. Zatem po przebytym schemacie z bortezomibem
w linii 1. nalezy w ramach linii 2. zastosowac¢ schemat z lenalidomidem, najlepiej tréjlekowy.
Pacjenci w Polsce od 2. linii leczenia kwalifikujg sie do programu lekowego B.54, a dostepnymi
terapiami w momencie ztozenia wniosku o refundacje byly schematy obejmujace leczenie
z udziatem przeciwciata antyCD38 (daratumumab w schemacie DVd dla pacjentéw po przeszczepie

i po leczeniu bortezomibem), a takze leczenie z lenalidomidem: schemat indukujacy (pomostowy)

do ASCT (KRd) oraz Rd. | NN

1 Ocena AOTMIT dla DVd stosowanego podskornie: https:/bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-
2021/7366-64-2021-zlc
2 NCCN guidelines_version_4_2021. Dostep: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/myeloma.pdf.
Dimopoulos MA, Moreau P, Terpos E, Mateos MV, Zweegman S, Cook G, Delforge M, Hajek R, Schjesvold F, Cavo M,
Goldschmidt H, Facon T, Einsele H, Boccadoro M, San-Miguel J, i in. (2021) Multiple myeloma: EHA-ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-upt. Ann. Oncol. 2021 Mar;32(3):309-322. doi: 10.1016/j.annonc.2020.11.014.
Epub 2021 Feb 3.
Mikhael J, Ismaila N, Cheung MC, Costello C, Dhodapkar MV, Kumar S, Lacy M, Lipe B, Little RF, Nikonova A, Omel J,
Peswani N, Prica A, Raje N, Seth R, i in. (2019) Treatment of Multiple Myeloma: ASCO and CCO Joint Clinical Practice
Guideline. J. Clin. Oncol. 37(14):1228-1263.
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I --0s) ~APD i AKL dotyczace populacji docelowej i cytowane w pismie
0T.4231.63.2021.AMK.2 zostaly doprecyzowane.

Komparatory dla wnioskowanych interwencji: Zgodnie z wytycznymi oceny technologii

medycznych z 2016 roku poréwnania w ramach analiz klinicznej i ekonomicznej nalezy
przeprowadzi¢ z technologiami, ktére w pierwszej kolejnosci stanowig istniejacg (aktualna)
praktyke medyczng - sposdb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie
zastgpiony przez oceniang technologie. W raporcie HTA ztozonym wraz z wnioskiem o refundacje
przeprowadzono porownanie z opcjami o szerokich kryteriach refundacyjnych, powszechnie
stosowanych, ktore prawdopodobnie bedq zastepowane przez:
e schemat DRd - poréwnanie ze schematami refundowanymi w programie lekowym B.54 Rd,
Pd, DVd,
e schemat DVd - poréwnanie ze schematem refundowanym w programie lekowym B. 54 Rd
oraz w ramach katalogu chemioterapii Vd.
W ramach programu lekowego B.54 refundowany jest takze schemat KRd. Ma on jednak odmienny
od pozostatych opcji leczenia charakter, stanowiac terapie pomostowg przed przeszczepieniem
komorek krwiotworczych (ASCT). Celem jego zastosowania jest indukcja odpowiedzi (maksymalny
czas stosowania KRd to 8 cykli), a nastepnie przeprowadzenie ASCT%. Schemat KRd nie bedzie
zatem zastepowany przez wnioskowane interwencje i nie stanowi on komparatora dla schematow

leczenia DRd i DVd. Z kolei w maju 2021 roku w ramach programu lekowego B.54 rozpoczeto

3 Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczace rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych
dyskrazji plazmocytowych na rok 2021 http://szpiczak.org/wp-content/uploads/aktualnosci/2021/ZALECENIA-2021-PGSZ.pdf
4 Rekomendacja nr 54/2018:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/020/REK/RP_54_2018_Kyprolis_ MKP.pdf
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refundacje dwéch nowych schematow leczenia - IRd stosowanego od 3. linii leczenia, ktory
dedykowany jest waskiej populacji pacjentédw z obecnoscig wysokiego ryzyka cytogenetycznego
oraz brakiem opornosci na lenalidomid, a takze schemat Kd do stosowania w liniach 2-4. Schemat
IRd stanowi aktualnie jedyna opcje w programie lekowym B.54 przypisang dla subpopulacji
pacjentdw z wysokim ryzykiem cytogenetycznym, stad stanowi on dla tej grupy chorych opcje 1.
wyboru i nie bedzie on zastepowany przez wnioskowane interwencje. Natomiast schemat Kd jest
dostepny dla szerokiej grupy chorych bedacy aktualng praktyka w terapii szpiczaka
plazmocytowego. Stad zdecydowano o przeprowadzeniu dodatkowej analizy HTA i pordwnanie
whnioskowanych interwencji z tym komparatorem, a jej wyniki przedstawiono w zataczeniu do
niniejszego pisma. Podsumowujac, analizy HTA ztozone wraz z wnioskiem o refundacje oraz analiza
dodatkowa obejmuja szerokie spektrum opcji refundowanych w Polsce - Rd, DVd, Pd, Vd oraz

dodatkowo Kd - ktére bedq zastepowane przez wnioskowane interwencje DRd i DVd.

2. Dotyczy uwagi nr 1: Poziom finansowania schematu Vvd.

Poziom finansowania i kategoria dostepnosci lekéw stosowanych we wskazaniu szpiczak
plazmocytowy, w tym bortezomibu i deksametazonu (sktadowe schematu schemat Vd) zostaty
opisane w ramach APD (Rozdz. 4.1). Bortezomib dostepny jest w ramach wykazu chemioterapii,

natomiast deksametazon w ramach wykazu otwartego (aptecznego).

3. Dotyczy uwagi nr 3: Selekcja badan do przegladu systematycznego AKL.
Sposrdéd wymienionych w pismie 0T.4231.63.2021.AMK.2 publikacji, 2 z nich uzupetniono w AKL:

e prace Plesner 2021 dodano do listy publikacji wtgczonych do AKL oraz wyekstrahowano jej
wyniki w rozdziale 5.8 AKL obejmujacym analize jakosci zycia pacjentdw leczonych DRd vs
Rd, ponadto wyniki ww. pracy uwzgledniono w poréwnaniach DRd z komparatorami,

e raport z clinicaltrials.gov NCT02136134 do badania CASTOR dodano do listy publikacji
wiaczonych do AKL, w raporcie brak jest wynikow innych lub nowszych niz te ujete w AKL,
stad odstgpiono od ekstrakcji wynikow pochodzacych z tego zrddta.

Pozostate 7 prac nie spetnito kryteriow kwalifikacji do AKL badz nie zawierajg one nowych wynikow

wzgledem publikacji juz wtaczonych do AKL - szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

L.p. Referencja Przyczyna wykluczenia z AKL
Maiese EM. et al. Cost-effectiveness of daratumumab plus lenalidomide Brak punktow koncowych
plus dexamethasone versus lenalidomide plus dexamethasone for uwzglednionych w AKL. Badanie
1 treatment of patients with multiple myeloma who have received at least opublikowane wytacznie w formie
’ one prior therapy: An analysis of the pollux trial, Blood abstraktu konferencyjnego.
2017;130(Supplement 1), Netherlands American Society of Hematology Nie spetnia kryteriow wiaczenia do
2017 AKL.
Alsaid N. et al. Cost effectiveness of carflzom b (CAR), ixazomib (IXA), Brak punktéw koncowych
elotuzumab (ELO), or daratumumab (DAR) with lenalidomide and uwzglednionych w AKL. Badanie
2. dexamethasone (LEN+DEX) vs LEN+DEX in relapsed/refractory multiple opublikowane wytacznie w formie
myeloma (R/R MM), Journal of Clinical Oncology 2017;35(15 Supplement  abstraktu konferencyjnego. Nie spetnia
1), Netherlands American Society of Clinical Oncology 2017 kryteriow wigczenia do AKL.
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Przyczyna wykluczenia z AKL

Publikacja ujeta w wykluczeniach AKL:
+#Abstrakt konferencyjny do publikac;ji
petnotekstowej Spencer 2018. Brak
innych danych niz w wersji
petnotekstowej”

Qin X. et al. Daratumumab, bortezomib and dexamethasone versus
bortezom b and dexamethasone alone for relapsed or refractory multiple
myeloma based on prior treatment exposure: Updated efficacy analysis of
castor, Blood 2016;128(22), Netherlands American Society of Hematology
2016;

Poprawna referencja: Chanan-Khan AA. et al. Daratumumab, bortezomib
and dexamethasone versus bortezomib and dexamethasone alone for
relapsed or refractory multiple myeloma based on prior treatment
exposure: Updated efficacy analysis of castor, Blood 2016;128(22),
Netherlands American Society of Hematology 2016

Publikacja wykluczona na etapie
przeszukan dodatkowych Zrédet
informacji medycznej. Analiza w
podgrupach niebedacych przedmiotem
AKL.

Neupane K. et al. Systematic Review of Phase Il Trials of Daratumumab
Based Regimens in Relapsed Refractory Multiple Myeloma, Blood
2020;136(Supplement 1):4-5, Netherlands Elsevier B.V. 2020,
DOI:10.1182/blood-2020-134305

Przeglad systematyczny opublikowany
w formie abstraktu konferencyjnego.
Nie spetnia kryteriow wtaczenia do
AKL.

Mohyuddin GR. et al. A systematic review and network meta-analysis of
randomized data on efficacy of novel therapy combinations in patients with
lenalidomide refractory multiple myeloma, Blood 2020;136(SUPPL 1):10-
12, Netherlands American Society of Hematology 2020,
DOI:10.1182/blood-2020-142045

Przeglad systematyczny opublikowany
w formie abstraktu konferencyjnego.
Nie spetnia kryteriow wtaczenia do
AKL.

Spencer A. et al. Daratumumab, bortezomib, and dexamethasone (DVD)
versus bortezomib and dexamethasone (VD) in relapsed or refractory
multiple myeloma (RRMM): Updated efficacy and safety analysis of castor,
Blood 2017;130 (Supplement 1), Netherlands American Society of
Hematology 2017

Publikacja wykluczona na etapie
przeszukan dodatkowych zrédet
informacji medycznej. Brak innych
danych niz te ujete we wigczonej do
AKL, petnotekstowej publ kacji
Spencer 2018.

4. Dotyczy uwagi nr 4: Przeszukania baz informacji medycznej.
Doprecyzowano zapisy w opisie metodyki AKL oraz Aneksie do AKL obejmujacym strategie
wyszukiwania badan:
e W bazie Pubmed nie ma mozliwosci przeszukania stownikowego dla daratumumabu.
e W ramach przeszukania w bazie EMBASE nie stosowano zawezen dot. przeszukiwanych
zasobow.
e Strategia wyszukiwania dla interwencji objeta zapytania dla daratumumabu, bez zawezen

do stéw kluczowych dla populaciji.

5. Dotyczy uwag nr 5 i 7: Charakterystyka badan efektywnosci rzeczywistej.
Uzupetniono tabelaryczne charakterystyki badan obserwacyjnych (Aneks AKL).

6. Dotyczy uwagi nr 6: Charakterystyka badan klinicznych - utrata z badania.

Uzupetniono tabelaryczne charakterystyki badan klinicznych (Aneks AKL).
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7. Dotyczy uwagi nr 8: Poszerzona analiza bezpieczenstwa.

Uzupetniono i zaktualizowano poszerzong analize bezpieczenstwa AKL. Ponadto w dodatkowej
analizie stanowigcej zatacznik do niniejszego pisma przedstawiono poszerzong analize
bezpieczenstwa dla nowego komparatora (karfilzomibu w schemacie Kd).

8. Dotyczy uwagi nr 9: Podanie dozylne i podskdérne daratumumabu w badaniu

COLUMBA.

W analizie klinicznej rdznice istotnie statystycznie w zakresie czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych stopnia 3+ wskazano jedynie w odniesieniu do reakcji zwigzanych z infuzjg (IRR)
oraz neutropenii przy czym:

e stosowanie DARA w postaci podskérnej w poréwnaniu do postaci dozylnej wigzato sie z
istotnym statystycznie zmniejszeniem wystepowania IRR (w tym IRR 3. stopnia), a takze
IRR prowadzacych do tymczasowego odstawienia leku,

e w przypadku neutropenii stopnia 3 lub 4. parametr wzgledny nie wykazat istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy grupg pacjentéw stosujgcych DARA SC i DARA 1V, podczas
gdy parametr bezwzgledny wskazat na znamienne réznice na niekorzys¢ formy podskornej.

Daratumumab stosowany podskérnie w schemacie DVd w 2. linii po ASCT oraz 3-4. linii po
bortezomibie i lenalidomidzie (zgodnie z kryteriami aktualnego programu lekowego B.54) jest
przedmiotem odrebnego wniosku o refundacje bedacego w toku®>. W zlozonych analizach
wykazano, ze terapia z zastosowaniem formy podskdrnej nie rézni sie od terapii z zastosowaniem
formy dozylnej w zakresie skutecznosci leczenia, a w przeprowadzonych analizach koszt leczenia
zdarzen niepozadanych nie zostat uwzgledniony (zostat uznany jako koszt nierdznicujacy obie
formy podania). W ramach analizy weryfikacyjnej analitycy AOTMIT nie zgtosili zastrzezen do
takiego podejscia. Zatem w niniejszej analizie, majac na uwadze wyniki analiz ztozonych w celu
oceny optacalnosci postaci podskérnej daratumumabu, réwniez przyjeto, ze czestosc

wystepowania zdarzen niepozadanych nie bedzie parametrem réznicujgcym obie postacie leku.

9. Dotyczy uwagi nr 10: Wyliczenia z perspektywy wspdlnej.

5 Ocena AOTMIT dla DVd stosowanego podskornie: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7366-

64-2021-zlc
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10. Dotyczy uwagi nr 11: Art. 13.3. ustawy.

Jak zostato wspomniane wczesniej, daratumumab stosowany podskdrnie w schemacie DVd jest
przedmiotem odrebnego wniosku o refundacje bedacego w toku®. W zlozonych analizach
wykazano, ze terapia z zastosowaniem formy podskornej nie rézni sie od terapii z zastosowaniem
formy dozylnej w zakresie skutecznosci leczenia. Dodatkowo w AK wykazano, ze obie formy
podania leku mozna traktowac bioréwnowaznie. Wobec powyzszych nalezy uznad, ze zastgpienie
DARA 1V forma podskorng leku nie wptynie na skutecznos$¢ stosowanego leczenia (zaréwno
w schemacie DVd, jak i DRd), a wyniki badan RCT bezposrednio poréwnujacych DVd oraz DRd

z komparatorami sg reprezentatywne zaréwno dla postaci podskornej, jak i dozylnej leku.

11. Dotyczy uwagi nr 12: Testowanie parametrow w analizie ekonomicznej.

Leczenie pacjentow z nowotworami monitorowane jest w przez caty okres leczenia, a pacjenci
odbywajg w tym czasie wizyty monitorujgce stan zdrowia. Wizyty, na ktorych pacjentowi jedynie
wydaje sie leki doustne, wigzg sie z wiekszym obcigzeniem pacjenta zwigzanym z koniecznoscig
dotarcia na dodatkowg wizyte. W zwigzku z tym w AE przyjeto, ze leki w postaci doustnej sg
wydawane i rozliczane w ramach katalogu ryczattéow za diagnostyke w programach lekowych lub
w ramach podania bortezomibu (w przypadku schematu Vd). Nalezy podkresli¢, ze wytacznie
w przypadku schematu Rd oraz Pd na leczenie sktadajgq sie wytacznie leki w postaci tabletek.
Zatem nienaliczenie dodatkowego kosztu wydania lekéw doustnych ma charakter konserwatywny

- wpltywa na zanizenie kosztow w ramieniu komparatora.

12, Dotyczy uwagi nr 13: Strategie wyszukiwania badan w analizie ekonomicznej.
W bazie Pubmed nie ma mozliwosci przeszukania stownikowego dla daratumumabu. Wszystkie

stosowane hasta sg hastami tekstowymi.

13. Dotyczy uwagi nr 14: Zapadalnos¢ na szpiczaka plazmocytowego.

Mimo ze punktem wyjécia w oszacowaniu populacji docelowej przeprowadzonym w ramach AWB
jest liczba nowo rozpoznanych pacjentéw leczonych chemioterapig dedykowang szpiczakowi
mnogiemu, w wyliczeniach zostali uwzglednieni takze aktualnie leczeni pacjenci.

Na kolejnych etapach obliczenn do wyjsciowej liczby nowo rozpoznanych pacjentéw zastosowano
odsetki pacjentéow leczonych w kolejnych liniach. Jest mato prawdopodobne, aby u pacjenta
zdiagnozowanego w danym roku w ciggu kolejnych 12 miesiecy zastosowano az 4 linie leczenia
oraz przeprowadzono ewentualny SCT (zgodnie z danymi uwzglednionymi w modelu AWB mediany
czasOw trwania leczenia wynosza od 1,1 miesigca do 34 miesiecy w zaleznosci od zastosowanego
schematu, w 12 na 17 stosowanych schematéow mediana leczenia wynosi powyzej 6 miesiecy).

Znajduje to potwierdzenie takze w analizowanej w ramach AWB publikacji Hajek 20187.

6 Ocena AOTMIT dla DVd stosowanego podskornie: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7366-
64-2021-zlc
7 Hajek R, Jarkovsky J, Maisnar V, Pour L, Spitka I, Minafik J, Gregora E, Kessler P, Sykora M, Frarikova H, Campioni M,
DeCosta L, Treur M, Gonzalez-McQuire S, Bouwmeester W. (2018) Real-world Outcomes of Multiple Myeloma:
Sad Rejonowy dla m. st. Warszawy w Warszawie, XIII Wydziat Gospodarczy Krajowego Rejestru Sagdowego
KRS 0000143626, NIP 522-26-65-719, kapitat zaktadowy 25.050.000 ztotych



S
janssen )'

GohmonaGohmon

W publikacji tej przedstawiono wyniki analizy dokumentacji medycznej 2446 czeskich pacjentow
leczonych z powodu MM (punkt odciecia danych: czerwiec 2015). Analizujgc dane z publikacji
Hajek 2018 mozna zauwazy¢, ze pacjenci zdiagnozowani w latach 2013-2014 stanowig po
maksymalnie 2 latach od diagnozy 21% pacjentéw leczonych w 1L, oraz odpowiednio 7%, 2% i
0% pacjentow leczonych w kolejnych liniach. Potwierdza to zatozenie, ze rok od diagnozy to za
krotki czas, aby mozliwe byto przejscie petnej Sciezki leczenia.

Zastosowane podejécie zaktadajace, ze pacjenci nowo diagnozowani w 1. i 2. roku analizy przejdg
w trakcie 12 miesiecy petng $ciezke leczenia, stanowi wiec uproszczenie uwalniajace od
koniecznosci analizy pacjentow kontynuujacych leczenie z lat poprzednich. Nie oznacza ono
jednak, ze oszacowanie populacji docelowej zakfada jej ograniczenie do pacjentéw nowo
rozpoznanych. W zastosowanym podejsciu przyjmuje sie, ze liczba pacjentdw kontynuujacych
leczenie z lat poprzednich zostata przyblizona poprzez zastosowanie odsetkéow przechodzenia do
kolejnych linii do liczby pacjentow zdiagnozowanych w danym roku. Jednoczesnie nalezy
zauwazyc¢, ze jest to podejscie konserwatywne, zakladajace, ze w latach wczesniejszych
zdiagnozowanych bylo tyle samo pacjentéow, co w 1. i 2. roku analizy, podczas gdy zgodnie
z dostepnymi danymi liczba pacjentdéw diagnozowanych i podejmujacych leczenie chemioterapig

rokrocznie wzrasta.

14. Dotyczy uwagi nr 15: Szacowanie populacji docelowej dla schematu DVd.

Oszacowanie populacji docelowej przeprowadzono na podstawie danych NFZ oraz KRN
dotyczacych nowo rozpoznanych pacjentéow leczonych chemioterapia dedykowang szpiczakowi
w Polsce, odsetka pacjentéw leczonych z zastosowaniem SCT oraz odsetkdw pacjentow
kontynuujacych leczenie w kolejnych liniach na podst. zagranicznych danych literaturowych.
Na zadnym etapie szacowania populacji nie analizowano szczegdétowo dostepnych w Polsce
schematéw leczenia (bazujac na srednich odsetkach pacjentéow kontynuujacych leczenie w ramach
kolejnych linii, bez rdéznicowania tych odsetkéw wzgledem schematéw leczenia stosowanych
w kolejnych liniach). Tym samym oszacowana populacja docelowa obejmuje populacje wszystkich
pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem DARA i nie pomija zadnej subpopulacji

pacjentow.

15. Dotyczy uwagi nr 16: Odsetki pacjentéow stosujacych daratumumab.

W rozdz. 2.7 AWB omodwiono metodyke wyznaczenia rozpowszechnienia opcji terapeutycznych
uwzglednionych w analizie (w tym schematéw DVd oraz DRd) w populacji docelowej. Szczegdtowy
opis przeprowadzonej analizy danych literaturowych, wyniki przeprowadzonego badania
ankietowego, synteze danych z badania ankietowego i liczby pacjentéw w kolejnych liniach
leczenia oraz wyniki walidacji oszacowan przeprowadzonych w ramach dodatkowych konsultacji

eksperckich przestawiono w rozdz. A.5.

Retrospective Analysis of the Czech Registry of Monoclonal Gammopathies. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 18(6):e219—
e240.
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W rozdz. 2.11.3 AWB podano, ze w scenariuszu nowym odsetek pacjentéw przyjmujacych DARA
podskérnie okreslono na podstawie analizy ekonomiczne;j [ EGczIzEER

~

6. Dotyczy uwagi nr 17: Kwalifikacja do wspdlnej, istniejacej grupy limitowej.

Poprawiono powotujac sie na odpowiedni zapis ustawy (AWB, rozdz. 1.3).

~

7. Dotyczy uwagi nr 18 i 19: Odnosniki i bibliografia do analiz.

8. Dotyczy dodatkowych présb: Prog optacalnosci i dane kosztowe.

~

Analizy zaktualizowano zgodnie z prosbg zawartg w piSmie 0T.4231.63.2021.AMK.2.
Zaktualizowane wyniki zamieszczono w stanowigcym zatacznik do niniejszego pisma dodatkowym

dokumencie, zawierajgcym rowniez poréwnanie z nowym komparatorem.

~

9. Dotyczy dodatkowych présb: Badania opublikowane po dacie ztozenia wniosku.

Sposrod wylistowanych publikacji jedna praca (Lu 2021) spetnia kryteria kwalifikacji do AKL
i obejmuje badanie RCT przeprowadzone na populacji chinskiej, w ktérym raportowano wyniki dla
poréwnania DVd vs Vd dla mediany okresu obserwacji 8,2 mies. (znacznie krétszej niz
raportowana dla gtdwnego badania rejestracyjnego CASTOR wynoszgca 50,2 mies.). Natomiast
pozostate 4 prace nie spetniajg kryteridw kwalifikacji do AKL z powodu formy publikacji - prace sg
opublikowane wytacznie w postaci doniesien konferencyjnych, a zgodnie z kryteriami kwalifikacji
do AKL wiaczano badania opublikowane w formie petnotekstowej, natomiast doniesienia
konferencyjne kwalifikowano jako materiaty uzupetniajagce do badan dostepnych w postaci
petnotekstowej.

Ponizej w tabeli przedstawiono wyniki i wnioski ptynace z 4 badan wskazanych w pismie
0T.4231.63.2021.AMK.2 (odstgpiono natomiast od opisywania publikacji Obeng 2021 dotyczacej

opisu wynikéw analizy kosztow-uzytecznosci jako niespetniajgcej kryteridw witaczenia do analizy
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klinicznej; dodatkowo publikacja dostepna jest wylacznie w formie abstraktu, w ktorym nie

zamieszczono wynikdw odnosnie efektow zdrowotnych).

Referencja

Lu, J. et al.
Daratumumab, Bortezomib, and
Dexamethasone Versus
Bortezomib and Dexamethasone
in Chinese Patients with
Relapsed or Refractory Multiple
Myeloma: Phase 3 LEPUS
(MMY3009) Study, Clinical
Lymphoma, Myeloma and
Leukemia 2021;21(9):e699-e709,
United States Elsevier Inc. 2021,
DOI:10.1016/
j.clml.2021.04.012

Dotyczy

Badanie LEPUS
— poréwnanie
DVd vs Vd w

populaciji
chinskiej.

Mediana okresu
obserwaciji 8,2

mies.

Opis badania

Metodyka: Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Il
fazy
Populacja: Populacja chinskich pacjentow. z
opornym/nawrotowym MM. Kryteria kwalifikacji do badania
odpowiadaty kryteriom zastosowanym w badaniu CASTOR. W
wyn ku randomizacji 141 pacjentéw zostato przydzielonych do
grupy DVd, a 70 pacjentéw do grupy Vd.
Wyniki i wnioski:

Dostepne wyniki obejmujgce mediane okresu obserwacji 8,2
mies. wykazaty, ze stosowanie schematu DVd w poréwnaniu z Vd
wigzato sie z istotnym statystycznie:

e wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji (HR = 0,28
[0,17; 0,47]; p<0,00001,

e  zwiekszeniem prawdopodobienstwa uzyskania ogolnej
odpowiedzi na leczenie (83% vs 65%; p = 0,00527).

e W momencie przeprowadzania analizy dla mediany okresu
obserwaciji rownej 8,2 miesigce, dane dotyczgce przezycia
catkowitego byty niedojrzate.
e  Zdarzenia niepozadane ogotem i zdarzenia niepozgdane 3. i
4. stopnia raportowane byly u 93% pacjentéw z grupy DVd i 75%
pacjentéw z grupy Vd. Trombocytopenia (51% vs 37%) i
limfopenia (44% vs 29%) byly najczesciej raportowanymi
zdarzeniami niepozadanymi 3 i 4 raportowanymi w obu grupach.
Ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano u odpowiednio 49% i
38% pacjentéw z grupy DVd i Vd

Woyn ki badania LEPUS wskazujg na znamienng statystycznie
przewage schematu DVd nad Vd odnos$nie do skutecznosci terapii

i sg spojne z wynikami miedzynarodowego badania CASTOR.

Batinic J. et al.
Daratumumab in treatment of
relapsed/ refractory multiple
myeloma - Experiences of the
croatian cooperative group for
hematologic diseases (krohem),
HemaSphere 2021;5(SUPPL
2):796, Netherlands Lippincott
Williams and Wilkins 2021,

Badanie
obserwacyjne
(RWD)
dotyczace
pacjentow
stosujgcych
schematy DVd,
DRd.

Badanie
obserwacyjne w
formie abstraktu

Metodyka: Retrospektywne badanie obserwacyjne
Populacja: 96 pacjentéw z opornym lub nawrotowym MM
leczonych schematem DVd (36 pacjentéw) lub DRd (60
pacjentéw) w 13 chorwackich osrodkach hematologicznych
pomiedzy czerwcem 2019 roku a lutym 2020 roku. Ponad potowa
pacjentow (51%) przeszta uprzednio ASCT
Wyniki i wnioski:

e  Odsetek pacjentéw z co najmniej czgsciowg odpowiedzig na

leczenie wyniést odpowiednio w grupie DVd i DRd 72% i 76%,

e W momencie przeprowadzenia analizy (dla mediany okresu
obserwacji wynoszacej do 6 miesiecy) w obu grupach nie
osiggnigto mediany PFS

e U odpowiednio 30 (31%), 27 (28%) i 26 (27%) pacjentow z

DOI:10.1097/ konferencyjnego.  catej populacii badania raportowano niedokrwistosg,
HS9.0000000000000566 Nie spetnia trombocytopenie i neutropenia,
kryteriow Wyniki badania potwierdzajg wykazywang w badaniach
wigczenia do klinicznych skutecznos¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa
analizy klinicznej  schematéw opartych na daratumumabie stosowanych w leczeniu
opornego/nawrotowego MM.
Milner G. et al. . Metodyka: Jednoosrodkowe retrospektywne badanie
. ) Badanie :
A retrospective single-centre obserwacyine obserwacyjne
cohort study of the efficacy and (RWD{J Populacja: 21 pacjentdéw z opornym lub nawrotowym MM
safety of daratumumab with dotyczace leczonych pomiedzy kwietniem 2019 roku a listopadem 2020 roku
bortezomib and dexamethasone pac)jlen?éw w schematem DVd. Leczenie odbywato sie w Guy’s Hospital w

therapy for previously treated
multiple myeloma, British Journal
of Haematology
2021;193(SUPPL 1):179-180,
Netherlands Blackwell Publishing
Ltd 2021, DOI:10.1111/bjh.17492
Poprawna referencja: Sanchez .
et al. A retrospective single-

stosujgcych
schemat DVd.

Badanie
obserwacyjne w
formie abstraktu

konferencyjnego.

Londynie, gdzie 81% pacjentow stosowato uprzednio 1 linig
leczenia, 19% stosowato 2 uprzednie linie leczenia, a u 57%
zastosowano wczesniej ASCT. Wiekszos¢ pacjentow (86%)
stosowato wczesniej leczenie oparte na bortezomibie i u 89%
pacjentow wystepowata opornos¢ na bortezomib
Wyniki i wnioski:
W momencie przeprowadzenia analizy (mediana okresu
obserwacji wynoszaca11 mies.):
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Opis badania

e U 85% pacjentéw uzyskano ogolng odpowiedz na leczenie,

efficacy and safety of
daratumumab with bortezomib
and dexamethasone therapy for
previously treated multiple
myeloma, British Journal of
Haematology 2021;193(SUPPL
1):179-180, Netherlands
Blackwell Publishing Ltd 2021,
DOI:10.1111/bjh.17492

kryteriow
wigczenia do
analizy klinicznej.

e  mediana czasu do uzyskania czgsciowej odpowiedzi na
leczenie wyniosta 36 dni,

e  odsetek pacjentow z PFS i OS w 11. miesigcu wyniost
odpowiednio 76% i 93%,

e najczesciej raportowanymi AE byty limfopenia (81%
pacjentéw), niedokrwisto$¢ (71% pacjentéw) i trombocytopenia
(62% pacjentéw), u 48% pacjentéow wystgpito AE stopnia 23.
Wyniki badania wskazujg na dobre efekty leczenia schematem
DVd, podobne do tych uzyskanych w badaniu klinicznym CASTOR.

Aspa J. et al.

A retrospective two-centre cohort
study of the efficacy and safety of
daratumumab with bortezomib
and dexamethasone therapy for
previously treated multiple
myeloma, EHA2021 Virtual
Congress Abstract Book,
HemaSphere 2021;5(SUPPL
2):782-783, Netherlands
Lippincott Williams and Wilkins
2021, DOI: 10.1097/
HS9.0000000000000566
Poprawna referencja: Sanchez .
et al A retrospective two-centre
cohort study of the efficacy and
safety of daratumumab with
bortezomib and dexamethasone
therapy for previously treated
multiple myeloma, EHA2021
Virtual Congress Abstract Book,

Badanie
obserwacyjne
(RWD)
dotyczace
pacjentow
stosujgcych
schemat DVd.

Badanie
obserwacyjne w
formie abstraktu
konferencyjnego.

Nie spetnia
kryteriow
wigczenia do
analizy klinicznej

Metodyka: Dwuosrodkowe retrospektywne badanie obserwacyjne
Populacja: 25 pacjentéw z opornym lub nawrotowym MM
leczonych pomigdzy lipcem 2018 roku a listopadem 2020 roku
schematem DVd. Leczenie odbywato sie w Hospital de Astirias
(Madryt) i w Guy’s Hospital w Londynie*, gdzie 80% pacjentow
stosowato uprzednio 1 lini¢ leczenia (przede wszystkim schematy
oparte na bortezomibie), 20% stosowato uprzednio 2 linie
leczenia, u 56% przeprowadzono uprzednio ASCT, 84%
pacjentéw stosowato uprzednio leczenie oparte na bortezomibie.
Wyniki i wnioski:

W momencie przeprowadzenia analizy (mediana okresu
obserwacji wynoszaca11 mies.):

*u 83% pacjentéw uzyskano ogdélng odpowiedz na leczenie,
*mediana czasu do uzyskania czesciowej odpowiedzi na leczenie
wyniosta 36 dni,
~odsetek pacjentéw z PFS i OS w 11. miesigcu wynidst
odpowiednio 74% i 90%,

*najczesciej raportowanymi AE byty limfopenia (76% pacjentow),
niedokrwistos$¢ (64% pacjentdw) i trombocytopenia (60%
pacjentow), u 48% pacjentéw wystapito AE stopnia 3.

Wyniki badania wskazuja na ,ze stosowanie schematu DVd w
ramach leczenia ratunkowego pacjentéw z opornym/nawrotowym
MM przynosi dobre efekty terapeutyczne, podobne do tych
uzyskanych w badaniu klinicznym CASTOR. Jednoczes$nie DVd
wykazuje akceptowalny profil bezpieczenstwa.

HemaSphere 2021;5(SUPPL
2):782-783, Netherlands
Lippincott Williams and Wilkins
2021, DOI: 10.1097/
HS9.0000000000000566

Publikacja Obeng-Kusi M. et al. Ixazomib (IXA), carfilzomib (CAR), elotuzumab (ELO) or daratumumab (DAR) with lenalidomide and
dexame hasone (LEN+DEX) versus LEN+DEX only in relapsed/refractory multiple myeloma (R/R MM): A comparative cost-effectiveness
analysis, Journal of Clinical Oncology 2021;39(15 SUPPL), Netherlands American Society of Clinical Oncology 2021,
DOI:10.1200/JC0.2021.39.15_suppl.8043 nie zostata opisana — obejmuje ona wyniki analizy ekonomicznej opublikowane wytgcznie w postaci
abstraktu konferencyjnego i nie spetnia kryteriow kwalifikacji do AKL.

* Prawdopodobnie pacjenci leczeni w londynskim osrodku to w czesci ci sami pacjenci, ktérych wyniki opisano w jednoo$rodkowym badaniu
Sanchez 2021 opisanym w wierszu powyzej.

20.
Uwagi do tabeli nr 7 w AKL: Zapis w tabeli 7 AKL na stronie 27 dotyczacy zrédta wynikéw dla

Dotyczy dodatkowych pytan dotyczacych tabeli 7 w AKL i komparatoréow w AWB.

DRd w poréwnaniu DRd vs Pd w wyniku omytki edytorskiej objat nazwe badania CASTOR, podczas
gdy zapis powinien dotyczy¢ badania POLLUX. Wszystkie zestawienia i poréwnania wynikow DRd
z Pd w AKL dla schematu DRd bazujg na badaniu POLLUX. Poprawiono zapis w tabeli 7 w AKL.

Watpliwoséci zwigzane z komparatorami uwzglednionymi w AWB: Zgodnie z wytycznymi

AOTMIT 2016 ,Nalezy zachowaé zgodnos$¢ komparatoréw w analizie klinicznej i ekonomicznej.”
oraz w odniesieniu do analizy ekonomicznej ,W modelu nalezy uwzgledni¢ komparatory dobrane
zgodnie z kryteriami okreslonymi w analizie problemu decyzyjnego.” Komparatory wskazane
w APD objety aktualng praktyke kliniczng - tj. opcje leczenia, dla ktérych prawdopodobieristwo
zastgpienia przez oceniang interwencje jest najwieksze - dla DVd schemat Rd, Vd oraz dodatkowo
Kd (w uzupetnieniu analizy), a dla DRd schematy Rd, DVd, Pd oraz dodatkowo Kd (w uzupetnieniu

analizy). Analiza kliniczna i ekonomiczna sg spdjne w zakresie porownywanych interwenciji.
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Natomiast w ramach AWB zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 ,,Scenariusz istniejgcy” powinien

pokrywac sie z ,aktualng praktyka” wskazanq w analizie problemu decyzyjnego”, co w analizie

zrobiono, poréwnujac sie z aktualng praktyka obejmujaca szerokie spektrum terapii - nawet tych

wskazywanych jako stosowane rzadko w populacji docelowej analiz.

W zalaczeniu do niniejszego pisma przekazano:

APD (zaktualizowany spis referencji, doprecyzowane =zapisy dotyczace uzasadnienia
populacji oraz komparatoréw dla wnioskowanych interwencji),

AKL i Aneks do AKL (uzupetnione wyniki badania POLLUX o prace Plesner 2021,
doprecyzowane zapisy zwigzane ze strategiami wyszukiwania, uzupetnione charakterystyki
badan oraz poszerzona analiza bezpieczenstwa),

AE (uzupetniony opis strategii przeszukania analiz ekonomicznych oraz uzytecznosci stanow
zdrowia),

AWB (poprawiony rozdz. 1.3, zaktualizowany odnos$nik w tabeli 19 oraz doprecyzowane
zapisy bibliograficzne pozycji 10 i 38),

Wszystkie czesci ztozonego raportu HTA uzupetniono na 2 stronie o informacje odnosnie
dodatkowej analizy dotaczonej do wniosku, stanowigcej nieodtaczng czes$¢ raportu HTA i
zawierajacej aktualne (na dzien 08.02.2022) wyniki analizy ekonomicznej i analizy wptywu
na budzet.

Analize dodatkowa zawierajaca | EKGKGTGczIEININININNEBE@2zG@GEEEEE o - rorownanie
z nowym komparatorem - schematem Kd (DVd z Kd, DRd z Kd) _
. Opr6cz oméwionych powyzej elementéw dotyczacych wszystkich czesci raportu
HTA, analize ekonomiczng i wptywu na budzet uzupetniono o aktualne (na dzien 08.02.2022)
dane kosztowe oraz warto$¢ progu optacalnosci, przedstawiajac tym samym wyniki
ekonomicznej dla wszystkich poréwnan uwzglednionych w analizie. W zwigzku z powyzszym
wyniki przedstawione w dokumentach pierwotnych analizy ekonomicznej i analizy wptywu

na budzet sg nieaktualne.

Jednoczesnie uprzejmie informuje, odrebnym pismem skierujemy do Panstwa tzw. wersje

zaczernione i zazotcone analiz.

Sad Rejonowy dla m. st. Warszawy w Warszawie, XIII Wydziat Gospodarczy Krajowego Rejestru Sagdowego

KRS 0000143626, NIP 522-26-65-719, kapitat zaktadowy 25.050.000 ztotych



Wszystkie informacje zawarte w niniejszym dokumencie stanowiq tajemnice przedsiebiorcy w rozumieniu art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020r, poz. 1913)
tj. informacje posiadajace wartos¢ gospodarcza, co do ktorej przedsiebiorca podjat niezbedne dziatania w celu
zachowania ich poufnosci, a zatem dostep do niniejszego zatacznika podlega na mocy art. 5 ust. 2 ustawy z
dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020, poz. 2176), ograniczeniu.
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