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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 0.0.).

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

Podstawa prawna wytlgczenia jawnos$ci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z o0.0.

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

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

Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2007r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

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

Podmiot w interesie, ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nazwy przedsigebiorcéw innych niz wnioskodawca).

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ustl wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r, poz. 2176 z pdéin. zm.)
w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony
0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu

takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogblne rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 2/162




Darzalex (daratumumab)

0T.4231.63.2021

Wykaz wybranych skrotéw

Agencja/ AOTMIT
AE

AEs

AKL

Allo-HSCT

AR
ASCO
ASCT

Auto-HSCT

AWA
AWB
AWMSG
BCMA
bd
CADTH
CAR-T
CD

CHB
ChPL

Cl

CEA
CER
CMA

CR

CUA
CUR
CZN
Dara
Dara IV
Dara SC
DDD
DKd
DOR
DRd
Dvd
EHA-ESMO
EloPd
EloRd

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
analiza kliniczna

przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komérek macierzystych (ang. allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation)

analiza racjonalizacyjna
American Society of Clinical Oncology
autologiczne przeszczepienie komérek macierzystych (ang. autologous stem cell transplantation)

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

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

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

brak danych

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

limfocyty T ze zmodyfikowanym antygenem receptora (ang. chimeric antigen receptor T-cell)
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)

catkowita odpowiedz (ang. complete response

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

daratumumab

daratumumab podawany w postaci dozylnej

daratumumab podawany w postaci podskorne;j

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
schemat: daratumumab, karfilzomib, deksametazon

czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response

schemat: daratumumab, lenalidomid, deksametazon

schemat: daratumumab, bortezomib, deksametazon

The European Hematology Associaton European Society for Medical Oncology
schemat: elotuzumab, pomalidomid, deksametazon

schemat: elotuzumab, lenalidomid, deksametazon
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EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HDMel tandemowa terapia duzymi dawkami melfalanu (ang. high-dose melfalan)
HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
IMId leki immunomodulujgce (ang. immunomodulatory drugs)

IMWG International Myeloma Working Group

IPd schemat: iksazomib, pomalidomid, deksametazon

IRd schemat: iksazomib, lenalidomid, deksametazon

IzaKd schemat: izatuksymab, karfilzomib, deksametazon

1zaPd schemat: izatuksymab, pomalidomid, deksametazon

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Kd schemat: karfilzomib, deksametazon

KPd schemat: karfilzomib, pomalidomid, deksametazon

KRd schemat: karfilzomib, lenalidomid, deksametazon

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Ld schemat: lenalidomid, deksametazon

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z

HES 2019 r., poz. 1905.

LY lata zycia (ang. life years)

MAIC matching adjusted Indirect comparison

MD réznica $rednich (ang. mean difference)

MM szpiczak plazmocytowy (ang. multiple myeloma)
MP schemat: melfalan, prednizon

MPT schemat: melfalan, prednizon, talidomid

MR minimalna odpowiedz (ang. minimal response)
MRD minimalna choroba resztkowa (and. minimal residual disease)
MSAG Medical Scientific Advisory Group

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NE nie do oszacowania (ang. not estimable)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
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RB
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RR
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National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

nie osiggnieto (ang. not reached)

okres obserwacji

iloraz szans (ang. odds ratio)

ogolna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate)
ogolne przezycie (ang. overall survival)

schemat: pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon
szpiczak plazmocytowy (ang. plasma cell myeloma)
pan-Canadian Oncology Drug Review

schemat: pomalidomid, deksametazon

progresja choroby (ang. progressive disease)

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)
Pharmaceutical Management Agency

inhibitor proteasome (ang. proteasome inhibitor)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
(pomalidomid, bortezomib, deksametazon)

(lenalidomid, cyklofosfamid, deksametazon)

(lenalidomid, deksametazon)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

(lenalidomid, bortezomib, deksametazon)

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
Polska Grupa Szpiczakowa

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

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 spetnia¢ 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 2021 r., poz. 74).

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

rygorystyczna, catkowita odpowiedz na leczenie (ang. stringent complete response)
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schemat: selinexor, dexamethasone

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
stabilna odpowiedz (ang. stable disease)

btad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

schemat: selinexor, bortezomib, deksametazon
schemat: selinexor, dexamethasone

schemat: selinexor, bortezomib, deksametazon
schemat: talidomid, deksametazon

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

czas do uzyskania odpowiedzi (ang. time to response)
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

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

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

schemat: winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon

schemat: bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon

schemat: bortezomib, deksametazon

schemat: bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofostamid, etopozyd
schemat: wenetoklaks, bortezomib, deksametazon

bardzo dobra czesciowa odpowiedz (ang. very good partial response)

schemat: bortezomib, melfalan, prednizon
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 17.12.2021r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.953.2021.13.PRU

PLR.4500.954.2021.15.PRU,
PLR.4500.955.2021.15.PRU

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

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
— Darzalex (daratumumab), roztwér do wstrzykiwan, 1 800 mg (120 mg/ml), 1, fiol. 15 ml, kod EAN:
05413868119596,
— Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 5 ml, kod
EAN: 05909991275228,
— Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 20 ml, kod
EAN: 05909991275235
=  Whnioskowane wskazanie:
zgodne z zapisami programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C90.0) daratumumabem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
lub w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

» Darzalex (daratumumab), roztwdr do wstrzykiwan, 1 800 mg (120 mg/ml), 1, fiol. 15 ml, kod EAN:
05413868119596:

= Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 5 ml, kod EAN:
0590999127522:

= Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 20 ml, kod
EAN: 05909991275235:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza kliniczna - aneks

analiza ekonomiczna

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

analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag Interntilonal NV
Turnhoutseweg 30,

2340 Beerse (Belgia)

Whnioskodawca

Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.
ul. izecka 24

02-135 Warszawa, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 17.12.2021r., znak PLR.4500.953.2021.13.PRU, PLR.4500.954.2021.15.PRU,

PLR.4500.955.2021.15.PRU (data wptywu do AOTMIT 17.12.2021 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie

analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie

art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Darzalex (daratumumab), roztwoér do wstrzykiwan, 1 800 mg (120 mg/ml), 1, fiol. 15 ml, kod EAN:
05413868119596,

e Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 5 ml, kod EAN:
05909991275228,

o Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 20 ml, kod EAN:
05909991275235

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego

(ICD-10 C90.0) daratumumabem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub w skojarzeniu

z bortezomibem i deksametazonem”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 12.01.2022r., znak
0OT.4231.63.2021.AMK.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agenciji pismem z dnia 08.02.2022 r., znak JC/MEA/14/02/2022.

Ze wzgledu na fakt, ze przekazane w ramach odpowiedzi na wezwanie Agencji analizy dalej nie speniaty
wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, Agencja wezwatla wnioskodawce do
przediozenia stosownych uzupetnien pismem z dnia 11.02.2022 r., znak 0T.4231.63.2021.AMK.20,
0OT.4231.65.2021.AMK.20. Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji pismem z dnia 22.02.2022 r., znak
JC/MEA/21/02/2022.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Darzalex (daratumumab) skojarzonego z lenalidomidem
i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nhawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego [ . Krakow, kwiecien 2021 r;

e Analiza Kliniczna dla leku Darzalex (daratumumab) skojarzonego z lenalidomidem i deksametazonem
lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego,
., Krakéw,
kwiecieh 2021 r.;
e Analiza kliniczna - aneks dla leku Darzalex (daratumumab) skojarzonego z lenalidomidem i deksametazonem
lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego,
., Krakoéw, kwiecien 2021 r.;

¢ Analiza ekonomiczna dla leku Darzalex (daratumumab) skojarzonego z lenalidomidem i deksametazonem lub

bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego, [N
N <2i6w, marzec 2021 1.

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Darzalex (daratumumab) skojarzonego z lenalidomidem
i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego, [ GG . Krakow, marzec 2021 r.;

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Darzalex (daratumumab) skojarzonego z lenalidomidem i deksametazonem
lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego,
., Krakéw, marzec 2021 r.;

e Uzupetnienie - odpowiedZz na uwagi przedstawione w pismie 0T.4231.63.2021.AMK.2 dotyczgcym
niespetnienia wymagan minimalnych, Warszawa 08.02.2022 r.;
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e Uzupetnienie do raportu HTA dla Darzalex (daratumumab) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie

0T.4231.63.2021.AMK.2 dotyczgcym niespetnienia wymagarn minimalnych,
I S . rakov, ity 2022

e Uzupetnienie —odpowiedz na powtérne uwagi przedstawione w pismach 0T.4231.63.2021.AMK.20,
0T.4231.65.2021.AMK.20 dotyczacymi niespetnienia wymagan minimalnych, Warszawa 22.02.2022 r.

Powyzsze dokumenty dotyczg obu wnioskowanych postaci leku Darzalex: podskérnej i dozylnej.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

Technologia wnioskowana

Informacje podstawowe

0T.4231.63.2021

3.1.1.1.

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Darzalex, Zlecenie MZ]

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

¢ Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 5 ml, kod
EAN: 05909991275228,

¢ Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 20 ml, kod
EAN: 05909991275235.

Kod ATC

LO1XC24 (Leki przeciwnowotworowe i immunomodulacyjne, przeciwciata monoklonalne)

Substancja czynna

daratumumab (DARA)

Whnioskowane wskazanie

Zgodne z zapisami programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C90.0) daratumumabem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem”

Dawkowanie

Darzalex w_skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (Rd) (schemat cyklu 4-tygodniowego)
i w monoterapii:

Zalecana dawka produktu leczniczego DARZALEX wynosi 16 mg/kg masy ciata, podawana w dozylnym
wlewie, zgodnie ze schematem dawkowania podanym w tabeli ponizej:

Tygodnie Schemat

Tygodnie 1. do 8. raz w tygodniu (w sumie 8 dawek)

Tygodnie 9. do 24.2 co 2 tygodnie (w sumie 8 dawek)

Od 25. tygodnia do progresji choroby® co 4 tygodnie

2 Pierwszg dawke schematu dawkowania co 2 tygodnie podaje sie w 9. tygodniu.
b Pierwszg dawke schematu dawkowania co 4 tygodnie podaje sie w 25. tygodniu

Deksametazon nalezy podawa¢ w dawce 40 mg/tydzien (lub w zmniejszonej dawce 20 mg/tydzien
u pacjentéw w wieku >75 lat)

Darzalex w skojarzeniu z bortezom bem i deksametazonem (Vd) (schemat cyklu 3-tygodniowego)

Zalecana dawka produktu leczniczego DARZALEX wynosi 16 mg/kg masy ciata, podawana we wlewie
dozylnym, zgodnie ze schematem dawkowania podanym w tabeli ponizej:

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 Pierwsza dawke schematu dawkowania co 3 tygodnie podaje sie w 10. tygodniu.
b Pierwszg dawke schematu dawkowania co 4 tygodnie podaje sie w 25. tygodniu.

Deksametazon nalezy podawa¢ w dawce 20 mg w dniach 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11 i 12. Pierwszych 8 cykili
leczenia bortezomibem lub w dawce zmniejszonej do 20 mg/tydzien u pacjentéw w wieku >75 lat,
z niedowaga (BMI <18,5), Zle kontrolowang cukrzyca lub wcze$niejszg nietolerancjg terapii steroidami

Droga podania

podanie dozylne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k, ktére taczy sie z biatkiem CD38,
prezentowanym na powierzchni komérek réznych nowotworéw hematologicznych, w tym na klonalnych
komérkach plazmatycznych w szpiczaku mnogim i amyloidozie AL, a takze na innych rodzajach komorek
i tkanek. Biatko CD38 ma wiele funkcji, takich jak: receptor posredniczacy w adhezji komorek,
przenoszenie sygnatow i aktywnos¢ enzymatyczna.
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Zgodnie z danymi Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA) oprécz ocenianej interwencji do obrotu na terytorium
Unii Europejskiej dopuszczone sg inne wielkosci opakowan leku Darzalex (11 fiolek: 6 @ 5ml i 5 & 20 ml,
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml)?.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Darzalex]

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.05.2016 r. (EMA)
dopuszczenie do obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24.04.2017 r. (EMA)

Szpiczak mnogi
e w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub z bortezomibem, melfalanem
i prednizonem, w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim,
ktérzy nie kwalif kuja sie do autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych,
e w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalif kujg sie do autologicznego
przeszczepienia komoérek macierzystych,
o W skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem,
w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
wczesniejszg terapie,
e W skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow
ze szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali wczesniej jedng linie leczenia obejmujgcg inhibitor
proteosomu i lenalidomid i wykazali oporno$¢ na leczenie lenalidomidem, lub ktérzy otrzymali
co najmniej dwie wczesniejsze terapie zawierajgce lenalidomid i inhibitor proteasomu i wykazali
progresje choroby w trakcie lub po ostatniej terapii (posta¢ podskérna)
o jako monoterapia u dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, ktorych wczesniejsze leczenie obejmowato inhibitor proteasomu
i lek immunomodulujacy i u ktérych nastapita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia.
Amyloidoza tancuchéw lekkich (amyloidoza AL)
e w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentéw z nowo rozpoznang uktadowag amyloidozg taricuchéw lekkich (AL) (postaé podskérna)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego tak

Przedktadanie okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania leku (ang. Periodic safety update
reports, PSURs) oraz podejmowanie wymaganych dziatan i interwencji z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP (ang. Risk Management Plan).

Warunki dopuszczenia do
obrotu

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Darzalex (daratumumab) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem byt przedmiotem
oceny w AOTMIT w leczeniu dorostych pacjentdéw z opornym i/lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym,
ktérzy kwalifikujg sie do programu lekowego B.54 (ij. pacjenci, u ktérych zastosowano jedng linie leczenia,
obejmujgca bortezomib oraz przeszczepienie komérek macierzystych szpiku i celowe jest ponowne leczenie
bortezomibem zgodnie z zaleceniami klinicznymi pod warunkiem niewystepowania polineuropatii obwodowej
lub bolu neuropatycznego =2 stopnia, lub u pacjentéw, u ktérych zastosowano 2 lub 3 poprzedzajace linie leczenia
obejmujgce bortezomib i lenalidomid). Uzyskat on pozytywne stanowiska Rady Przejrzysto$ci (SRP 69/2018)
i rekomendacje Prezesa Agencji (REK 68/2018) w ramach: programu lekowego: ,Daratumumab w skojarzeniu
Z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)”. w formie
podania dozylnego (AOTMIT OT.4331.12.2018, nr w BIP: 80/2018). Ww. schemat w postaci infuzji podskérne;j
uzyskat takze pozytywne stanowiska Rady Przejrzystosci (SRP 60/2021) i rekomendacje Prezesa Agencji (REK
60/2021) w ramach: programu lekowego: ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C90.0)” (AOTMIT OT.4231.18.2021, nr w BIP: 64/2021).

Darzalex w postaci do podania dozylnego podlegat réwniez ocenie Agencji w ramach RDTL we wskazaniu:
leczenie szpiczaka plazmocytowego daratumumabem w skojarzeniu z inhibitorem proteasomu
oraz deksametazonem u dorostego pacjenta ze wspotistniejgcg chorobg Gauchera w 2018 r. (0T.422.42.2018,
nrw BIP 198/2018) oraz we wskazaniu: nawracajgcy i oporny szpiczak mnogi (ICD-10: C90.0) w terapii
skojarzonej z deksametazonem w 2020 r. (OT.422.4.2020, nr w BIP 9/2020). Opinia Rady (ORP 277/2018)
i Agencji (Opinia 45/2018) byty pozytywne dla finansowania leku u pacjentéw ze wspdtistniejgcg chorobg
Gauchera. W przypadku wskazania nawracajgcy i oporny szpiczak mnogi opinia Rady i Agencji nie byly spdjne.
Rada (ORP 25/2020) wydata opinie negatywng dot. finansowania leku Darzalex w ramach RDTL ze wzgledu

1 EMA Darzalex https://www.ema.europa.eu/en/documents/all-authorised-presentations/darzalex-epar-all-authorised-
presentations_en.pdf (dostep: 31.01.2022 r.)
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na niewystarczajaca informacje o pacjencie. Opinia Agencji (Opinia 12/2020) byta natomiast pozytywna.
W uzasadnieniu powotano sie na wyniki badania Boyle 2019.

Uzasadnienie powyzszych decyzji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RP, opinie RP/AOTMIT oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 60/2021 z dnia 31 maja
2021 roku

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Darzalex
(daratumumabum) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)’, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie
go bezptatnie.

Uzasadnienie:
Gtéwnymi argumentami przemawiajgcym za zasadnoscig finansowania podskornej postaci
daratumumabu w omawianym wskazaniu jest jego skutecznos¢ kliniczna,

oraz pozytywny wplyw na jakos¢ zycia pacjentow.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 60/2021

z dnia 2 czerwca 2021 r.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja leku Darzalex (daratumumabum) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)”
w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezpfatnie.

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, wytyczne
kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii.

Aktualnie leczenie daratumumabem w infuzji dozylnej (IV - ang. intravenous) w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem (DVd) jest finansowane

Przedmiotowy wniosek dotyczy wiec objecia refundacjg innej formy podania tego samego
leku.

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
daratumumbu podawanego podskérnie stosowanego w ramach schematu DVd z komparatorem,
tj. daratumumabem podawanym dozylnie w schemacie DVd, przedstawit randomizowane
badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania daratumumabu w formie podskornej
w monoterapii w poréwnaniu z daratumumabem podawanym w formie dozylnej stosowanym
w monoterapii. W powyzszym badaniu nie wykazano roznic istotnych statystycznie w zakresie: przezycia
catkowitego; przezycia wolnego od progresiji; odpowiedzi na leczenie. Réznice na korzy$¢ podania
podskdrnego wzgledem dozylnego, istotng statystycznie jak i kliniczne wykazano w zakresie zadowolenia
z terapii w ocenie pacjenta mierzonego z zastosowaniem zmodyfikowanego kwestionariusza Cancer
Therapy Satisfaction Questionnaire (MD=19,95 pkt).

W odnalezionych wytycznych klinicznych wskazano, iz iniekcje podskérne charakteryzujg sie innym
dawkowaniem i schematem podawania niz posta¢ dozylna jednak wykazujg réwnowazng skutecznosé
i mniejsze ryzyko zdarzen niepozadanych. Ponadto daratumumab w formie podskérnej mozna
zastosowa¢ w kazdym wskazaniu, w ktorym zostata zarejestrowana dozylna forma leku. Autorzy
wytycznych podkreslajg, ze w przysziosci forma podskérna bedzie czesciej stosowana ze wzgledu
na bardziej przystepng forme podania.

Opinia Rady Przejrzystosci

nr 25/2020 z dnia 10 lutego
2020 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkoéw 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 sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka @ 20 mg/ml, (20 ml), w terapii skojarzonej z deksametazonem,
we wskazaniu: nawracajgcy 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
programu lekowego B.54. ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
(ICD10 €C90.0). Wniosek dotyczy¢ moze chorych, ktdrzy juz wczesniej otrzymali bortezomib i powtérne
jego zastosowanie nie jest wskazane. Dowody naukowe na skutecznos$¢ 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. (...)

Opinia AOTMIT nr 12/2020
z dnia 12 lutego 2020 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (...) opiniuje pozytywnie zasadno$¢
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:
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Prezes Agencji, 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:
z wczesniej leczonym szpiczakiem, po nieskutecznym leczeniu lenalidomidem, pomalidomid
i bortezomibem i ktorzy nie zostali zakwalifikowani do ponownego leczenia tymi lekami.

Ogodlny odsetek odpowiedzi i wskaznik korzysci klinicznych wynidst odpowiednio 33% (n = 19)i48% (n =
27). Pieciu (8,8%) pacjentdow uzyskato bardzo dobrg odpowiedz czesciowa 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 chorobg. Mediana
przezycia catkowitego (OS — ang. overall survival) wsrdd 57 pacjentéw wyniosta 16,7 miesigca. Przyczyna
S$mierci byta bezposrednio zwigzana z postepujacg chorobg w 83% zgondéw. Mediana OS wsréd 19
pacjentéw co najmniej z osiggnieta odpowiedzig czgsciowg wyniosta 23,7 miesigca, wsrod 27 pacjentow,
ktorzy osiagneli stabilizacje choroby lub minimalng odpowiedz, wynosita 17,7 (95% Cl: 11,7 — nie
osiagnieto) i 2,97 miesiecy (95% CI 2,03 - nie osiggnieto) wsrdd tych, u ktdrych postepowata 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.

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 277/2018 z dnia 15
pazdziernika 2018 roku

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

Uzasadnienie:

Rada Przejrzystosci dwukrotnie opiniowata stosowanie daratumumabu. Pierwszy raz 2 pazdziernka
wypowiedziata sie negatywnie odnosnie stosowania w ramach RDTL we wskazaniu: szpiczak
plazmocytowy. Gtéwnymi przestankami byt brak woéwczas danych dotyczacych diugoterminowych
przezy¢ catkowitych w prébach klinicznych, a 12 miesieczna obserwacja nie wykazywata istotnych
klinicznie roéznic 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 zasadno$ci objecia refundacjg w ramach programu lekowego, w obu omawianych
wskazaniach”. Drugi raz 16 lipca b.r. Rada zajeta stanowisko, w ktérym uznata za zasadne objecie
refundacjg leku Darzalex w ramach programu lekowego ,Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)". Gtéwnym
argumentem przemawiajgcym za zasadnoscig finansowania daratumumabu w omawianym wskazaniu
jest istotny statystycznie, znaczacy klinicznie i zadowalajgco udokumentowany wptyw tego leku
na wydtuzenie czasu do progresji choroby (schemat DARA+BOR+DEX vs. BOR+DEX). Jednoczesnie,
istotne ograniczenie dla wiarygodnosci przeprowadzonej przez producenta analizy ekonomicznej stanowi
niepewno$é dotyczaca wptywu daratumumabu na przezycia catkowite chorych i brak odniesienia
w analizie ekonomicznej do innych schematéw leczenia stosowanych w omawianej sytuaciji klinicznej.
Ponadto, ze wzgledu na relatywnie krotki okres obserwacji chorych w badaniu CASTOR nie jest
zadowalajgco poznana optymalna dtugosc¢ leczenia daratumumabem, zwiaszcza u chorych, ktorzy
odnoszg dtugotrwatg korzy$c z jego stosowania. Wobec bardzo rzadkiego facznego 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 zasadno$¢
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 wspdtistniejgcg chorobg Gauchera, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorac pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
rekomendacije kliniczne uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych terapii daratumumabem
u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym (ICD-10: C90.0) IgG lambda, w ramach IV linii leczenia ze
wspoitwystepujgcg chorobg Gauchera typu |. (...) Badanie CASTOR odnosi sie 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 Vd wigzato sie ze statystycznie istotnym wydtuzeniem przezycia wolnego
od progresji zaréwno u pacjentéw po 2-3 liniach leczenia (o 3,5 miesigca) jak i u pacjentéw po powyzej
3 liniach leczenia (o 2,7 miesigca). Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze zdarzenia niepozadane tgcznie
oraz zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia wystepowaly istotnie statystycznie czesciej u pacjentéw
stosujgcych schemat DVd w poréwnaniu ze schematem Vd. Wiekszo$¢ rekomendacji klinicznych
stwierdza, iz daratumumab zalecany jest w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
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lub lenalidomidem i deksametazonem. Zaznaczono takze, iz te dwa schematy mozna uzna¢ za standard
opieki w najblizszej przysztosci.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz pacjenci zgodni z wnioskowang populacjg spetnial by kryteria wigczenia
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 bortezomibem
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 refundacjg 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)”, w ramach

i wydawanie go bezptatnie.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Uzasadnienie:

Wiekszos¢ danych klinicznych wykorzystanych w analizie wnioskodawcy pochodzi z badania CASTOR,
w ktorym poréwnano efektywno$¢ 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 neutropenie.

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 niepewnoscia, 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 duzg niepewnosc¢ 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 ekspertéow klinicznych). Finansowanie daratumumabu,
, wigzatoby sie z

Gtéwne argumenty decyzji:

Gléwnym argumentem przemawiajacym za zasadnoscig finansowania daratumumabu w omawianym
wskazaniu jest istotny statystycznie, znaczacy klinicznie i zadowalajgco udokumentowany wplyw tego
leku na wydtuzenie czasu do progresji choroby (schemat DARA+BOR+DEX vs. BOR+DEX).
Jednoczesnie, istotne ograniczenie dla wiarygodno$ci przeprowadzonej przez producenta analizy
ekonomicznej stanowi niepewnosé dotyczgca wptywu daratumumabu na przezycia catkowite chorych
i brak odniesienia w analizie ekonomicznej do innych schematéw leczenia stosowanych w omawianej
sytuacji klinicznej. Ponadto, ze wzgledu na relatywnie krotki okres obserwaciji chorych w badaniu
CASTOR nie jest zadowalajgco poznana optymalna dtugos¢ leczenia daratumumabem, zwiaszcza
u chorych, ktérzy odnoszg dtugotrwatg korzys¢ z jego stosowania. Zdaniem Rady, w swietle wysokich
prognozowanych obcigzen ptatnika publicznego w przypadku finansowania daratumumabu

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 68/2018

z dnia 20 lipca 2018 r.

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 populacji
szerszej niz wnioskowana. Nie wyodrebniono wynikéw dla pacjentdw, kitdrzy beda spetnia¢ kryteria
wigczenia do proponowanego programu lekowego.

W kazdym z dostepnych okreséw obserwacji wnioskowana terapia istotnie statystycznie zmniejszata
ryzyko wystapienia progresji choroby. W przypadku populacji ogélnej, obejmujacej wszystkich pacjentow
wigczonych do badania, mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w zadnym
z analizowanych ramion. Zgodnie z oszacowanym ryzykiem wzglednym po medianie obserwacji 13,0
miesigcy DVd zmniejsza o 37% ryzyko zgonu. Dla pozostatych okreséw obserwacji nie wykazano réznic
istotnych statystycznie. (...)

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

Skréty: DVd — schemat leczenia daratamumab + bortezomib + deksametazon, Vd — schemat leczenia bortezomib + deksametazon

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

¢ Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 5 ml, kod
EAN: 05909991275228, PLN

e Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 20 ml, kod
EAN: 05909991275235, PLN

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatny

Grupa limitowa

istniejgca grupa limitowa: 1187.0, Daratumumab

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Zgodne z kryteriami selekcji do programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0) daratumumabem w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem lub w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem”.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Kryteria wylaczenia z
udzialu w programie
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Dawkowanie

Badania przy kwalifikacji

Monitorowanie leczenia

Monitorowanie programu

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Produkt leczniczy Darzalex ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli na wigczenie/wytgczenie
z niego doktadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggnaé najwiekszg korzys¢ z jego stosowania
oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze systematyczne monitorowanie
leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej lek i Swiadczenia realizowane w ramach programu
lekowego beda bezptatne dla pacjenta. Wnioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach istniejgcej grupy
limitowej,

3.2.  Problem zdrowotny
Definicja

Szpiczak mnogi ICD-10: C90.0 (szpiczak plazmocytowy, ang. plasma cell myeloma, PCM) jest howotworem
wywodzgcym sie z komorek B w koncowym etapie réznicowania, po dokonaniu rekombinacji klasy (zmiana
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izotypu) fancucha ciezkiego immunoglobuliny, ktére w przypadkach typowych wydzielajg biatko monoklonalne,
tzw. biatko M. Nowotwér ten charakteryzuje sie niejednorodnym genetycznie, klonalnym rozrostem komérek
plazmatycznych, majgcych najczesciej zdolnos¢ 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

Najbardziej typowa manifestacjg kliniczng MM sg bdle kostne obecne u 60—70% chorych w czasie rozpoznania,
wywotane przez zmiany osteolityczne i patologiczne ztamania kosci (np. kompresyjne ztamania kregéw). Bole

kostne najczesciej zlokalizowane sg w ledzwiowo-krzyzowym odcinku kregostupa, rzadziej w czaszce i kosciach
dtugich. Pozostate najczesciej wystepujgce objawy to:

. niedokrwisto$¢ (u ok. 60—70% chorych),

. niewydolno$¢ nerek (u ok. 30% pacjentédw w chwili rozpoznania MM, p6zniej do 50%),

. hiperkalcemia i jej nastepstwa (u ok.10-20% chorych),

. nawracajgce zakazenia bakteryjne (uktadu pokarmowego: S. pneumoniae, H. influenza typu b, uktadu

moczowego: E. coli i inne pateczki Gram-ujemne) i wirusowe (grypa, poétpasiec), wystepujace nawet do 10 razy
czesciej niz w populacji kontrolne;j.

Niespecyficznos¢é objawéw Kklinicznych jest przyczyng czestych rozpoznanh MM w bardzo zaawansowanym
stadium.

Zrodio: Szezeklik 2021, PTOK 2020
Epidemiologia

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ok. 14% nowotwordéw 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. Ryzyko zachorowania u oséb bezposrednio spokrewnionych z chorymi jest 3,7-krotnie
wieksze.

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 rozpoznan szpiczaka plazmocytowego.

W Polsce wg danych KRN w 2017 r. zarejestrowano 1 600 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 nowotwordw z komorek plazmatycznych odnotowano
1407 zgonéw (umieralnos¢ 3,66/100 000).

Zrédfa: OT.4231.4.2021, Szczeklik 2021
Etiologia i patogeneza

Etiopatogeneza PCM pozostaje w duzym stopniu niewyjasniona. Oprécz ekspozyciji sSrodowiskowej istotng role
odgrywa rowniez predyspozycja genetyczna, poniewaz ryzyko zachorowania na PCM u krewnych pierwszego
stopnia pacjentdw 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 gendw tancucha ciezkiego immunoglobulin (IGH),
rozwija sie gammapatia monoklonalna (ang. monoclonal gammopathy of undetermined significance, MGUS).
Poprzedza ona wystgpienie PCM prawdopodobnie u wszystkich chorych, jednak ze wzgledu na brak objawéw
klinicznych najczes$ciej pozostaje nierozpoznana. W kolejnym etapie u czesci chorych na MGUS (ok. 1% rocznie)
dochodzi do dalszej ewolucji klonu nowotworowego i jego proliferacji, co manifestuje sie najpierw jako
bezobjawowy, a nastepnie objawowy PCM. Procesy te sg konsekwencjg narastajgcej niestabilnosci genetycznej,
ktéra odpowiada za dalsze wtérne mutacje onkogendw i gendw supresorowych oraz aberracje chromosomowe
(np. del13, trisomie chromosoméw nieparzystych). Ponadto bardzo istotne w podtrzymywaniu progresji PCM
sg bezposrednie i posrednie (cytokinowe) interakcje klonu nowotworowego z mikrosrodowiskiem szpiku
kostnego. Najprawdopodobniej rodzaj pierwotnych i — szczegdlnie — wtérnych zaburzerh molekularnych
(np. delecje genu TP53), a takze rodzaj oddziatywan z mikrosrodowiskiem szpiku ksztattujg tempo progresiji
i bardzo heterogenny obraz choroby u poszczegdlnych pacjentow.
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Zrédto: OT.4231.4.2021

Rokowanie

Szpiczak mnogi pozostaje nieuleczalng chorobg, w ktorej ok. 1/3 pacjentéw nie odpowiada na | linie leczenia
a ewentualny nawrot choroby wystepuje u praktycznie wszystkich pacjentow, ktorzy uzyskali wstepng odpowiedz.
Wedlug Szczeklik 2021 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 si¢ szpiczaka mnogiego dzieki nowym lekom wyniesie 10 lat. Chorzy z objawowym, postepujgcym
szpiczakiem plazmocytowym bez leczenia zyjg krécej niz 1 rok.

Wedtug aktualnych danych American Cancer Society, mediana przezycia chorych na szpiczaka w stadium
I, I1'i Il wynosi wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Prognostycznej (ang. international staging system, ISS),
odpowiednio: 62, 44 i 29 miesiecy. W odniesieniu do zmodyfikowanego systemu oceny zaawansowania
(ang. revised international staging system, R-ISS) 5-letnie przezycia wynosza odpowiednio 82% dla R-ISS |, 62%
dla R-ISS Il oraz 40% dla R-ISS Ill. Szczegdty przedstawiono ponizej.

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

Stadium Parametr Mediana czasu przezycia

Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (ISS)

ISS 1 B2-M < 3,5 mg/l albumina > 3,5 g/dI 62 miesigce
ISS 2 32-M < 3,5 mg/l albumina < 3,5 g/dl lub f2-M 3,5-5,5 mg/I 44 miesiace
ISS 3 B2-M > 5,5 mg/l 29 miesiecy

Zmodyfikowana miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego ( R-ISS)

2-M < 3,5 mg/l albumina > 3,5 g/dl brak aberracji wysokiego ryzyka

Rt (patrz R-ISS 3) stezenie LDH w normie 82%
R-ISS 2 niespetniajgcy kryteriow R-ISS 1 lub R-ISS 3 62%
R-ISS 3 B2-M > 5,5 mg/l i del(17p) i/lub tr(:g:n‘:z/I/IUb t(14;16) lub/i LDH powyzej 40%

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 wptywaé na wybér terapii, uznaje sie obecnos$¢ niektérych anomalii
cytogenetycznych. Ze wzgledu na rodzaj aberracji cytogenetycznych PCM dzieli sie na 2 duze kategorie:

o typ hiperdiploidalny, obejmujgcy trisomie chromosoméw nieparzystych, o lepszym rokowaniu;

o typ niehiperdiploidalny, obejmujacy translokacje genéw immunoglobulinowych i charakteryzujacy sie
agresywnym przebiegiem klinicznym.

Podczas progresiji i kolejnych nawrotéw w klonie nowotworowym pojawiajg sie wtérne 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.

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

Wysokie ryzyko

Posrednie ryzyko

Standardowe ryzyko

FISH
*del 17p
* t(14;16)
* t(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
Zrédfa: OT.4231.4.2021, Szczeklik 2021
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym ICD-10: C90
(wraz z rozszerzeniami), w tym ktérzy byli leczeni w ramach programu lekowego B.54: Leczenie chorych
na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0) oraz u ktérych przeprowadzono

procedure ASCT

- Autologiczne przeszczepienie krwiotwérczych komoérek macierzystych / komorek
macierzystych szpiku w ramach grup JGP w latach 2018-2021 w oparciu o dane NFZ.

Tabela 8. Liczebnos$¢ populacji na podstawie danych NFZ

Liczba niepowtarzajacych sie pacjentow
Populacja
2018 r. 2019rr. 2020 r. 2021 r.*
ICD-10: C90 12 666 13183 12 902 10 681
ICD-10: C90 (program
lekowy B.54) 1657 2211 2480 2148
ASCT 632 581 594 282

* Dane za rok 2021 obejmuja ty ko pierwsze pétrocze tj. od poczatku stycznia do konca czerwca.

W tabeli ponizej przedstawiono, w oparciu o dane NFZ, liczbe pacjentdw z rozpoznaniem gtéwnym lub
wspotistniejacym ICD-10: C90 (wraz z rozszerzeniami), u ktérych w latach 2018-2020 zastosowano poszczegodlne
terapie w ramach programu lekowego B.54 oraz chemioterapii.

Tabela 9. Liczba pacjentow z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejagcym C90, stosujgcych w ramach programu

lekowego B.54 poszczegodlne terapie na podstawie danych NFZ

S“Cbzilt:‘:acla 2018 . 20191 2020 1. 2021 1.*
lenalidomid 1627 1949 2038 1705
pomalidomid 68 412 429 290
daratumumab - 100 297 268
karfilzomib - 61 159 124
ksazomib - - - 3
bortezomib** 2761 2872 2839 1775

* Dane za rok 2021 obejmujg ty ko pierwsze potrocze tj. od poczatku stycznia do konca czerwca; ** w ramach chemioterapii

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu wedtug
ankietowanych przez Agencje ekspertow klinicznych.

Tabela 10. Oszacowanie liczebnosci wnioskowanej populacji wedtug opinii ekspertéow klinicznych

dr hab. n. med. Jarostaw Czyz
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie
Ekspert hematologii

Szpital Uniwersytecki nr 2
im. dr. J. Biziela w Bydgoszczy

obecna liczba chorych w Polsce nie wskazano

Dorosli pacjenci zopornym na
leczenie i/llub nawrotowym
szpiczakiem plazmocytowym,
u ktorych zastosowano

liczba nowych zachorowan w ciagu roku ,Ok. 1 600" (dane KRN 2017)
w Polsce

odsetek oséb, u ktérych oceniana
technologia bylaby stosowana po objeciu
jej refundacja

| rok ,Ok. 300" (dane KRN 2017)
Il rok - nie wskazano

Liczbha lub odsetek pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych

nie wskazano
zastosowano SCT

Liczba lub odsetek pacjentéw z opornym na leczenie i/lub nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym kontynuujacych leczenie
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dr hab. n. med. Jarostaw Czyz
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie
Ekspert hematologii

Szpital Uniwersytecki nr 2
im. dr. J. Biziela w Bydgoszczy

Populacja pacjentéow, u ktéorych, w przypadku objecia refundacjg wnioskowanej
technologii, bedzie mozna zastosowac terapie DVd w ramach Il lub IV linii leczenia, a
ktérzy nie kwalifikuja sie do leczenia DVd w ramach aktualnie obowigzujagcego | ,Szacunkowo — 10 pacjentéw”
programu lekowego B.54 (tj. pacjenci,

Odsetek pacjentow, w przypadku objecia refundacja wnioskowanej technologii,
bedzie stosowato:

* w ramach schematu DVd: posta¢ podskorng daratumumabu, a jaki posta¢ dozylng 95% - do 100% postat podskérna

* w ramach schematu DRd: posta¢ podskérng daratumumabu, a jaki posta¢ dozylna. | 95% - do 100% posta¢ podskérna”

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/;
o Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/;

e Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz): https://hematoonkologia.pl/polska-grupa-szpiczakowa,

¢ Polska Unia Onkologii (PUO): http://www.puo.pl/;

¢ Instytut Hematologii i Transfuzjologii (IHT): http://nauka.ihit.waw.pl/;

e European Society for Medical Oncology (ESMO): https://www.esmo.org/;

e European School of Oncology (ESO): https://www.eso.net/;

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN): https://www.nccn.org/home;

e American Society of Clinical Oncology (ASCO): https://beta.asco.org/;

¢ International Myeloma Working Group (IMWG): https://www.myeloma.org/;

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/;

¢ National Cancer Institute (NIH): https://www.cancer.gov/;

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

¢ Mayo Sratification: https://www.mayocliniclabs.com/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 01.02.2022 r. i 02.02.2022 r. Wykorzystano stowa kluczowe: szpiczak
plazmocytowy/plasma cell myeloma, szpiczak mnogi/multiple myeloma. Wytyczne wyszukiwane byty takze
w trakcie aktualizacji wyszukiwania wnioskodawcy. Na potrzeby niniejszego raportu uwzgledniono dokumenty
opublikowane w okresie ostatnich 3 lat. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 10 dokumentow
z wytycznymi: polskimi z 2021 roku (PGSz) i z 2020 roku (PTOK), brytyjskimi z 2021 roku (NICE — podsumowanie
wytycznych z okresu: 2016-2021), europejskimi z 2021 roku (EHA-ESMO), amerykanskimi z 2019 roku (ASCO),
z 2020 roku (Mayo-Stratification), z 2021 roku (IMWG, NCI) i z 2022 roku (NCCN) oraz australijskimi z 2019 roku
(MSAG).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zalecenia dotyczace leczenia nawrotowych i opornych postaci szpiczaka

Wybér sposobu leczenia nawrotu lub progresji jest uwarunkowany szeregiem czynnikéw takich jak stan biologiczny,
wiek, choroby wspdtistniejgce, stosowane wczedniej leczenie w kontekscie nie tylko skutecznosci, ale takze
toksycznosci oraz preferencje pacjenta. Celem leczenia nawrotu szpiczaka jest podobnie jak przy rozpoznaniu
uzyskanie kontroli nad aktywnoscig choroby, regresja objawdw i poprawa jakosci zycia oraz wydtuzenie zycia.

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

. PVD (pomalidomid, bortezomib, deksametazon)

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

e  PanoVD (panobinostat, bortezom b, deksametazon)

e U pacjentéw, u ktérych wczesniej nie stosowano bortezomibu lub stosowanie bortezomibu jest zasadne
ze wzgledu na dtugotrwaty efekt, opcjg jest rozwazenie ponownej terapii z powtérng transplantacjg
autologiczng. Procedura ta jest rekomendowana chorym, u ktérych pierwsza transplantacja prowadzita
do diugotrwatej odpowiedzi tj. trwajacej co najmniej 2 lata. U chorych, u ktérych stosowano leczenie
podtrzymujgce ten okres powinien by¢ dtuzszy.

W przypadku pierwszej wznowy/progresiji u chorych nieleczonych wczes$niej lenalidomidem lub tych, ktérzy nie
s3g oporni na lenalidomid, nalezy rozwazy¢:

e DRD (daratumumab, lanalidomid, deksametazon)

. KRD (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon).

W dalszej kolejnosci nalezy rozwazyc¢:

PGSz 2021 . IRD (iksazomib, lenalidomid, deksametazon)
(Polska) . EloRD (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon).
W warunkach polskich terapia drugiej linii z racji braku finansowania powyzszych lekéw obejmuje terapie dwulekowag
RD. Leczenie RD mozna zintensyfikowaé przez dodanie bortezom bu (RVD) lub cyklofosfamidu (RCD).
U chorych ze wznowa/progresjg po dwoch liniach leczenia rekomenduije sie:
. PD optymalnie w skojarzeniu tréjlekowym: 1zaPD (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon), EloPD
(elotuzumab, pomalidomid, deksametazon) lub 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
. belantamab mafodotin
e  bendamustyna w skojarzeniu z talidomidem - (BTD — bendamustyna, talidomid, deksametazon/BTP—
bendamustyna, talidomid, prednizon) Ilub bortezomibem (BBD- bendamustyna, bortezom b,
deksametazon).
. u chorych ze wskaznikami wysokiego ryzyka, w dobrym stanie biologicznym, rozwaza sie przeszczepienie
allogeniczne
. DT-PACE jako krotkotrwatg kontrole choroby z nastepowg konsolidacjg auto lub allotransplantacyjng
. udziat w badaniach klinicznych, w tym szczegolnie obejmujgcych immunoterapie.
Nalezy pamieta¢, 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 inh bitor proteasoméw i lek
immunomodulujacy lub u chorych podwdjnie opornych na inhibitor proteasoméw i lek immunomodulujacy.
Poziom dowoddw i sita rekomendaciji: nie wskazano
Zalecenia postepowania terapeutyczneqo w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego
Przy podejmowaniu decyzji o wyborze terapii nalezy uwzgledni¢ wiele réznych parametrow, w tym wiek
i stan kliniczny chorego, wywiad dotyczacy chordb wspdtistniejgcych i pow ktarnn zwigzanych z poprzednio
stosowanymi lekami, rodzaj wczesniej stosowanych lekéw i schematéw chemioterapii, gtebokosé i diugosé
odpowiedzi po kazdym z wczesniej stosowanych schematow oraz aktualng dostepnos¢ nowoczesnych terapii.
Zalecenia dotyczgce nawrotowej lub opornej choroby:
e badanie kliniczne z nowym potencjalnie aktywnym lekiem lub schematem zalecane w kazdej sytuaciji;
PTOK 2020 obecnie nalezy szczegdlnie rozwazy¢ badania kliniczne oceniajgce immunochemioterapie
(Polska) 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 wykorzystywa¢ najbardziej
aktywne nowoczesne schematy leczenia w jak najwczesniejszych liniach terapii) zalecane zawsze, gdy
odpowiedz na poprzednio stosowany schemat trwata krocej niz 6 miesiecy, i jako opcja, gdy odpowiedz
utrzymywata sie diuzej;

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

. kolejne leczenie HDMel (tandemowa terapia duzymi dawkami melfalanu) i auto-HSCT (przeszczepienie
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

autologicznych krwiotwoérczych komérek macierzystych) zalecane, gdy remisja po poprzedniej takiej
procedurze utrzymywata sie co najmniej 12—18 miesiecy;

. przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komoérek macierzystych (allo-HSCT) z petnym Ilub
zredukowanym kondycjonowaniem do rozwazenia u mtodszych chorych z grupy wysokiego ryzyka
i krétkotrwatg odpowiedzig na optymalng chemioterapig;
. postepowanie paliatywne (radioterapia lub diugotrwate stosowanie matych dawek cyklofosfamidu
z prednizonem) zalecane po wyczerpaniu innych opcji leczenia i/lub u pacjentéw obcigzonych wysokim
ryzykiem pow kfan.
W ostatnich kiku latach opracowano wiele przelomowych terapii nawrotowego/opornego szpiczaka
plazmocytowego, opartych na:

inhibitorach proteasomu (karfilzomib, iksazomib)

lekach immunomodulujgcych (pomalidomid)

przeciwciatach monoklonalnych (daratumumab, elotuzumab)
inhibitorze deacetylazy histonéw (panobinostat).

Nalezy podkresli¢, ze wszystkie oceniane w duzych badaniach trzeciej fazy tréjlekowe skojarzenia tych preparatow,
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 stwierdzi¢, ze takie schematy, jak:

DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon)
DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon)
KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon)

IRd ( ksazomib, lenalidomid, deksametazon)

ERd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon)

PVd (pomalidomd, bortezom b, deksametazon),

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

Bardzo aktywne, w tym réwniez 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$s¢ immunochemioterapii z daratumumabem
(schematy DRd i DVd) w badaniach Il fazy POLLUX i CASTOR, w ktérych stwierdzono redukcje wzglednego ryzyka
progresji 0 ponad 60%, co jest najlepszym wyn kiem w historii badan nad leczeniem nawrotowego/opornego PCM.

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

Objawowy szpiczak plazmocytowy jest obecnie nowotworem nieuleczalnym u wiekszosci chorych. Opracowanie
procedury leczenia za pomocg HDMel wspomaganego auto-HSCT, a w jeszcze wigkszym stopniu wprowadzenie
do terapii nowych grup lekéw, w tym immunomodulujacych (talidomid, lenalidomid, pomalidomid), inh bitoréw
proteasomu (bortezomib, karfilzom b, iksazomib), a ostatnio przeciwciat monoklonalnych (daratumumab,
elotuzumab), umozliwiajg znaczng i postepujgca poprawe rokowania w chorobie objawowej. W ostatniej dekadzie
dzieki zastosowaniu nowych lekdw uzyskano co najmniej podwojenie mediany czasu zycia chorych, ktéra obecnie
ksztattuje sig¢ na poziomie 5-7 lat.

Jakos$¢ dowoddéw naukowych:

| — Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg; I| — Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych
i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru); Il —
Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych Iub kliniczno-kontrolnych; IV — Dowody
pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub opinii ekspertéw.

Kategorie rekomendacji:

A — Wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej; B — Wskazania
prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej; C — Wskazania okre$lane indywidualnie.

NCCN 2022

(Stany
Zjednoczone)

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii wczes$niej leczonegqo szpiczaka mnogiego
Rekomendowane schematy leczenia w przypadku wczesnych nawrotéw (1—3 wczesniejsze terapie):
. RVd (lenalidomid, bortezomib, deksametazon) (kategoria 2A)

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

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

. IRd (iksazomib, lenalidomid, deksametazon) (kategoria 1) (schematy w 1-3 wczesniejszych liniach moga
by¢ réwniez stosowane w pdzniejszym okresie choroby / nalezy podjaé probe zastosowania terapii,
ktérych pacjenci nie stosowali po 1. linii leczenia.

. 1zaKd (izatuksymab-irfc, karfilzomib, deksametazon) (kategoria 1)

Dla pacjentéw, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie, w tym leki immunomodulujgce i inhibitory
proteasomu i z progresjg choroby w ciggu 60 dni od zakonczenia ostatniej terapii:
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. IPd (iksazomib, pomalidomid, deksametazon) (kategoria 2a)
. PVd (pomalidomid, bortezomib, deksametazon) (kategoria 1)
Dla pacjentéw, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie, w tym lenalidomid i inhibitor proteasomu:
. 1zaPd (izatuksymab-irfc, pomalidomid, deksametazon) (kategoria 1)
. DPd (daratumumab, pomalidomid, deksametazon) (kategoria 1)

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

Kategorie dowodow:

1 — oparte na dowodach wysokiej jakosci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa; 2A — oparte na
dowodach nizszej jakosci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa; 2B — oparte na dowodach
nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze technologia jest wiasciwa; 3 — oparte na jakichkolwiek dowodach, powazne
rozbieznosci NCCN dotyczace tego, ze technologia jest wiasciwa.

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Rekomendowane schematy leczenia w Il linii leczenia (u pacjentéw, u ktérych procedura przeszczepienia zostata
uznana za niewtasciwg):

. Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem jest zalecany jako opcja leczenia
nawrotowego szpiczaka mnogiego u dorostych, ktérzy otrzymali uprzednio jeden schemat leczenia.

. Karfilzomb w potaczeniu z deksametazonem jest zalecany w leczeniu szpiczaka mnogiego
u dorostych, tylko jesli mieli wcze$niej 1 terapie.

. Karfilzomb w pofgczeniu z lenalidomidem i deksametazonem jest zalecany w leczeniu szpiczaka
mnogiego u dorostych, tylko jesli mieli wczesniej 1 terapie obejmujacg bortezomib.

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

. Bortezomib w monoterapii jest rekomendowany jako opcja leczenia w postepujgcym szpiczaku
plazmocytowym, u pacjentow, ktorzy majg pierwszy nawrdt po wczesniejszej terapii i nie kwalif kujg 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 osob, ktére majg petng lub czesciowg 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).
NICE Rekomendowane schematy leczenia w kolejnych liniach (>2)
2021 (2016-2021) e |ksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem jest zalecany do stosowania jako opcja
(Wielka Brytania) leczenia szpiczaka mnogiego u dorostych tylko wtedy, gdy pacjent miat juz dwie lub trzy wczesniejsze linie
leczenia.

e 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 Srodek immunomodulujgcy.

e Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest rekomendowany w leczeniu szpiczaka
plazmocytowego u dorostych tylko wtedy, gdy pacjent miat juz dwie lub wiecej wczesniejszych linii
leczenia.

. Izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem 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 lenalidomid i inhibitor proteasomu,
i u ktérych doszto do progresji choroby po trzech liniach leczenia

. Daratumumab w monoterapii jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego u dorostych pacjentéw, u ktérych zastosowano poprzednig terapie obejmujgca
inhibitor proteasomu i leki immunomodulujgce, i u ktérych doszio do progresji choroby po trzech liniach
leczenia

e 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.

Poziom dowodow i sita rekomendacii: nie wskazano

Zalecenia postepowania terapeutyczneqo w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego
Rekomendowane schematy leczenia w przypadku | nawrotu:

e  Terapia drugiego rzutu ASCT jest zalecana u pacjentow, ktérzy otrzymali podstawowg terapie zawierajagca
EHA-ESMO 2021 ASCT, a nastepnie leczenie podtrzymujgce lenalidomidem i u ktérych poczatkowy okres remisji wynosit
(Europa) =36 miesigcy.
. Pacjenci, ktorzy otrzymali terapie opartg na bortezom bie bez lenalinomidu lub daratumumabu, powinni
otrzymac schemat leczenia oparty na Rd, taki jak:
o  KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon) (I, A)
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o DaraRd (daratumumam, lenalidomid, deksametazon) (I, A)
o IRd (ksazom, 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
korzysci w zakresie OS w poréwnaniu do Rd.

. Pacjenci oporni na leczenie lenalidomidem moga otrzymywac:
o PomVD (pomalidomid, bortezomib, deksametazon) (I, A)
o  DaraKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon) (I, A)
o lzaKd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon) (I, A)
e VenVd jest odpowiednig opcjg dla pacjentéw z t(11;14),wrazliwych na inhibitory proteasomu, u ktorych
leczenie lenalidomidem nie powiodto sie (I, A).
Rekomendowane schematy leczenia w Ill i kolejnych liniach leczenia:

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

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

Il — Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jakosc¢
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, ogodlnie
zalecane

IMWG 2021

(Stany
Zjednoczone)

Zalecenia postepowania terapeutyczneqo w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytoweqo
Rekomendowane schematy leczenia w przypadku | nawrotu:

e U chorych nie wykazujgcych opornosci na lenalidomid rekomenduje sig 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)
Kd (karfilzomib-27mg/m?, deksametazon)
DKd (daratumumab, karfilzom b, deksametazon)
Isa-Kd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon)
IRd ( ksazom, lenalidomid, deksametazon)
Elo-Rd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon)
PVd (pomalidomid, bortezomib, deksametazon)
o  SVd (selineksor, bortezomib, deksametazon)

O O O O O o©o

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

o Rd (lenalidomid, deksametazon)
o Vd (bortezomib, deksametazon)
o  VTd (bortezomib, talidomid, deksametazon)
o  VCd (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon)
o  VMP (bortezomib, melfalan, prednizon)
e U chorych wykazujgcych opornosc¢ na lenalidomid preferowanym leczeniem jest zastosowanie (1, A):
o  PVd (pomalidomid, bortezomib, deksametazon)
o  DKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon)
o Isa-Kd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon)
e  Alternatywna forma terapii jest zastosowanie:
o DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon), Kd (karfilzomib, deksametazon) (I, B)
o KPd (karfilzomib, pomalidomid, deksametazon), DPd (daratumumab, pomalidomid,
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deksametazon) lub IPD (iksazom b, pomalidomid, deksametazon) (I, C).

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

o  VCd (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon)

o Vd (bortezomib, deksametazon)

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

e W przypadku kolejnych nawrotéw rekomenduje sie leczenie:

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

O O O O

e  Jesli zastosowanie daratumumabu, karfilzom bu lub elotuzumabu nie jest mozliwe rekomenduje sie:
o  PCd (pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon)
o Pd (pomalidomid, deksametazon)
e  Alternatywne formy leczenia (4 linia):
o  selinexor
o  panobinostat z inhibitorem 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 jako$¢ metodologiczna (niski
potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci

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

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

Zalecenia postepowania terapeutyczneqo w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

e  Terapia powinna by¢ dobrana indywidualnie, w zaleznosci od np.: tolerancji pacjenta na wczesniejsze
leczenie, ryzyko cytogenetyczne, obecnos$¢ chordb wspdlistniejgcych, preferenciji pacjenta. Pacjentéw
z wysokim ryzykiem cytogenetycznym oraz pacjentbw po wczesnym nawrocie choroby
po transplantacji/leczeniu poczatkowym nalezy poddaé natychmiastowemu leczeniu. (poziom dowodéw:
umiarkowany; korzys$ci przewazajg nad szkodami; sita rekomendacji: umiarkowana).

e Terapia tréjlekowa powinna by¢ zastosowana przy pierwszym nawrocie, chociaz nalezy rozwazy¢
tolerancje pacjenta na zwiekszong toksycznos$¢. Terapie trojlekowa definiuje sie jako schemat z dwoma
nowymi lekami (Pl,leki immunomodulujgce lub przeciwciala monoklonalne) Terapie tréjlekowe dla
pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu, zawierajgce bortezomib, lenalidomid
i deksametazon, powinny by¢ wziete pod uwage. Mozna réwniez rozwazyé daratumumab w potgczeniu
z bortezomibem, melfalanem i prednizonem. (silny; korzysci przewazajg nad szkodami; silna).

ASCO 2019 e Przy pierwszym nawrocie choroby nalezy wzigé pod uwage wczesniejsze terapie. Na tym etapie leczenia
(Stany rekomenduje si¢ schematy oparte na przeciwciatach monoklonalnych w  potgczeniu
Zjednoczone) z lekiem immunomodulujgcym i/lub inh bitorem proteasomu. Preferowane sg schematy tréjlekowe

ze wzgledu na tolerancje i choroby wspdtistniejace (niski; korzysci przewazajg nad szkodami;
umiarkowana)

e Leczenie nawrotowego szpiczaka plazmocytowego moze by¢ kontynuowane do momentu wystgpienia
progresji choroby. (umiarkowany; korzysci przewazajg nad szkodami; umiarkowana).

. Przy wyborze leczenia w pierwszej kolejnosci nalezy wzigé pod uwage wczesniejsze terapie. Nalezy wzigé
pod uwage schemat oparty na przeciwciatach monoklonalnych w potgczeniu z lekiem
immunomodulujacym i/lub Pl. Preferowane sg schematy tréjlekowe ze wzgledu na tolerancje i choroby
wspdtistniejgce (niski; korzysci przewazajg nad szkodami; umiarkowana)

Poziom dowoddw:

Wysoki - pewnos¢, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowanego; Umiarkowany - umiarkowana pewnos¢ co do
oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie zblizony do oszacowanego, ale istnieje mozliwosé,
ze znaczaco sie rozni; Niski - ograniczona pewnos$¢ co do oszacowanego efekiu: rzeczywisty efekt moze by¢
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znaczgco rozny; Bardzo niski — brak pewnosci co do oszacowanego efektu: prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie
znacznie roznit sie¢ od oszacowanego.

Sita rekomendacii:

Silna, umiarkowana lub staba: ocena ta odzwierciedla stopien, w jakim panel jest przekonany, ze: pozadane efekty
interwencji przewazajg nad efektami niepozadanymi lub odwrotnie, w obrebie catej populacji pacjentéw, dla ktérych
przeznaczone jest zalecenie. Czynn kami decydujgcymi o sile rekomendac;ji jest rownowaga: korzysci i szkody,
pewnos¢ dowodow, zaufanie do wartosci i preferencji oraz wykorzystanie zasobow.

NCI 2021

(Stany
Zjednoczone)

Zalecenia postepowania terapeutyczneqo w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Kombinacje lekowe lub leki w monoterapii mogg by¢ podawane kolejno, w razie potrzeby. Celem jest unikanie
objawéw i negatywnych konsekwencji nawrotu choroby. Poczgtek terapii moze by¢ opdzniony
w przypadku powolnej progresji choroby lub dobrego stanu sprawnosci.

W leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego dostepne sg nastepujace opcje leczenia:
. przeciwciata monoklonalne:

o daratumumab (wynki badan klinicznych dla potaczern DVd (daratumumab, bortezomib,

(karfilzom b, lenalidomid, deksametazon) i daratumumabu w monoterapii (3iiiDiv))

Daratumumab jest przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko CD38, ktére mozna
podawa¢  samodzielnie, jednak zazwyczaj podaje sie je w  pofgczeniu
z innymi lekami (schematy tréjlekowe). Chociaz jest podawany w postaci wlewu dozylnego,
preparat podskérny ma réwnowazng skutecznos¢ i wigze sie z mniejszym ryzykiem zdarzen
niepozgdanych.
o  elotuzumab (wyniki badan klinicznych dla potgczen EloPd, EloRd) (1iiA)
. inhbitory proteasomu:
o  bortezomib (wyn ki badan klinicznych dla monoterapii i potgczen takich jak VMP i VTP) (1iiA)
o  karfilzomib (wyniki badan klinicznych dla potgczen KRd, Kd) (liiDiii)
o iksazomib (wyn ki badan klinicznych dla potgczenia IxaRd) (1iDiii)
. czynniki immunomodulujgce:
o  pomalidomid (wyniki badan klinicznych dla potaczen EloPd, PVd, Pd) (1iiDiii)
o lenalidomid (wyniki badan klinicznych dla potgczenia Rd) (1iA)
o talidomid (wyniki badan klinicznych dla potgczenia MPT) (1iiA)
e chemioterapia (potgczenia MP, VAD, CyBorD) (1iiA, 3iiiDiv)
e  komodrki CAR-T (3iiiDiv)
. selineksor (wyniki badan klinicznych dla potgczenia Sd) (3iiiDiv)
e wenetoklaks (3iiiDiv)
. inhbitory deacetylazy histonowej (potaczenie PanoVd)
e terapia ukierunkowana na BCMA (B-cell maturation antygen - antygen dojrzewania komorek B) (3iiiDiv)
e  kortykosteroidy (np. deksametazon) (1iiA)

W wytycznych nie podano szczegdtowej Sciezki terapeutycznej chorych na nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego. Przedstawiono jedynie dowody kliniczne dla poszczegdlnych lekéw.

Poziomy dowoddw:

1iA - randomizowane, kontrolowane, podwadjnie zaslepione badanie kliniczne z OS jako punktem koncowym; LiiA -
Randomizowane, kontrolowane, niezaslepione badanie kliniczne z OS jako punktem koncowym; 1iDiii -
randomizowane, kontrolowane, podwojnie zaslepione badanie kliniczne z przezyciem bez progresji jako punktem
progres;ji jako punkt koncowy; 3iiiDiv - seria przypadkéw, w ktérej pacjenci nie byli wigczani kolejno, oceniajgca
odpowiedz na leczenie

MSAG 2019
(Australia)

Zalecenia postepowania terapeutyczneqo w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Nie ma jednego standardowego schematu postepowania w przypadku nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, a
wybor terapii powinien by¢ indywidualny i uwzglednia¢ rodzaj poprzedniej terapii i zwigzang z nig toksycznos¢, czas
odpowiedzi na poprzednig terapie, tempo postepu choroby oraz ogdlny stan chorego.

W wytycznych wskazano, ze gtdwne terapie w leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego
obejmujg schematy oparte na lekach immunomodulujgcych (talidomid, lenalidomid, pomalidomid), przeciwciatach
monoklonalnych (daratumumab), inh bitorach proteasomu (bortezomib, karfilzomib), czynnkach alkilujacych,
antracyklinach i kortykosteroidach, podawanych w monoterapii bgdz w réznych skojarzeniach i w réznej kolejnosci.
Rekomendacje obejmujg takze plitidepsin oraz chemioterapig. Nie okreslono najlepszej sekwencji leczenia.

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

o Dvd (daratumumab, bortezomib, deksametazon)

o DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o  Monoterapia daratumumabem.
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 wystagpita
znaczna toksycznosc.

e Jesli nawr6t choroby nastgpit po >12 miesigcach od zakonczenia poprzedniej terapii, mozna ponownie
poda¢ ten sam schemat leczenia jednak nalezy spodziewaé sie gorszego czasu
i jakosci odpowiedzi C).

e Drugie ASCT moze by¢ rozwazone u chorych osiggajacych przynajmniej czesciowg odpowiedz
na leczenie i trwatg remisje choroby (np. >9 miesiecy) po pierwszym ASCT (B, 2A).

e Jesli wszystkie nowoczesne leki i ich ré6zne kombinacje zostaty wyczerpane mozna rozwazy¢ uzycie
cyklofosfamidu w umiarkowanych dawkach, bendamustyny, melfalanu w dawkach nie wywotujgcych
mieloablacji lub kortykosteroidéw w niskich dawkach w celu ztagodzenia objawéw choroby u pacjentéw,
ktorzy nie tolerujg zadnych dalszych terapii.

Poziom dowodow:

1A - dowody z metaanalizy randomizowanych badan kontrolnych; 1B - dowody z co najmniej jednego
randomizowanego badania z grupg kontrolng; 2A - dowody z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania
nierandomizowanego, w tym badan Il fazy i badan kliniczno-kontrolnych; 2B - dowody z co najmniej jednego innego
rodzaju dobrze zaprojektowanych badan quasi-eksperymentalnych, takich jak badania obserwacyjne; 3 - dowody
z dobrze zaprojektowanych nieeksperymentalnych badan opisowych; 4 - dowody uzyskane z raportéw lub opinii
komisji ekspertéw i/lub szanowanych autorytetow.

Sita rekomendagiji:

A - zalecenie oparte na co najmniej jednym randomizowanym, kontrolowanym badaniu dobrej jakosci, dotyczacym
konkretnego zalecenia (poziom dowoddéw 1A i 1B); B - zalecenie oparte na dobrze przeprowadzonych badaniach,
ale bez randomizowanego badania kontrolowanego na temat zalecenia (poziom dowoddw 2A, 2B i 3); C - zalecenie
oparte na opiniach lub raportach ekspertéw (poziom dowodéw 4).

Mayo
Stratification
2020

(Stany
Zjednoczone)

Zalecenia postepowania terapeutyczneqo w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytoweqo

. Przy pierwszym nawrocie, u pacjentéw, ktérzy kwalifikujg 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 nastapi po 6 miesigcach od zaprzestania terapii, a poczgtkowo zastosowany schemat
leczenia byt skuteczny, terapie mozna powtérzyc.

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

. Przy pierwszym nawrocie u pacjentow opornych na leczenie lenalidomidem rekomendowanym leczeniem
jest DVd. Alternatywnie stosuje sie schematy oparte na pomalidomidzie: DPd, Isa-Pd, Kpd, EPd.

e Pacjenci z zespotem stabosci, z powolnym nawrotem moga by¢ leczeni schematem IRd (w formie
doustnej).

. Przy drugim i kolejnych nawrotach zaleca sie¢ zastosowanie schematu trojlekowego zawierajgcego
przynajmniej dwa nowe leki, na ktére pacjent nie wykazuje opornosci.

. U pacjentéw z kolejnymi nawrotami oraz u oso6b, u ktérych dotychczasowa terapia jest nie skuteczna
mozna zastosowac:

o  VCd (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon)

schemat oparty na bendamustynie

dodanie panobinostatu do schematu leczenia zawierajacego inhibitor proteasoméw
daratumumab w schemacie czterolekowym

wielolekowg chemioterapie

przeszczepienie allogeniczne, u mtodych pacjentéw ze wskaznikami wysokiego ryzyka
o  wenetoklaks u pacjentéw 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 pozaszpikowa plazmacytoma.

O O O O o©O

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

Poziom dowodow i sita rekomendacii: nie wskazano

Skréty: allo-HSCT (ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) - przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komorek
macierzystych; ASCO - American Society of Clinical Oncology; ASCT (ang. autologous stem cell transplantation) - autologiczne
przeszczepienie komérek macierzystych, auto-HSCT (ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation) - przeszczepienie
autologicznych krwiotwdérczych komérek macierzystych, BCMA (ang. B-cell maturation antygen) - antygen dojrzewania komérek B; CAR-T
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(ang. chimeric antigen receptor T-cell) - limfocyty T ze zmodyf kowanym antygenem receptora; Dara — daratumumab, DKd (daratumumab,
karfilzomib, deksametazon), DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon), DVd (daratumumab, bortezomb, deksametazon),
deksametazon), DT-PACE (talidomid, deksametazon, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd ), DVd (daratumumab, bortezomib,
deksametazon), EHA-ESMO - The European Hematology Associaton European Society for Medical Oncology; EloPD (elotuzumab,
pomalidomid, deksametazon), EloRd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon), EMA (ang. European Medicines Agency) — Europejska
Agencja Lekéw, HDMel (ang. high-dose melfalan) - tandemowa terapia duzymi dawkami melfalanu, IMId (ang. immunomodulatory drugs) —
leki immunomodulujgce, IMWG - International Myeloma Working Group; IPd (iksazom b, pomalidomid, deksametazon), IRd (iksazomib,
lenalidomid, deksametazon), IzaKd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon), 1zaPd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon), Kd
(karfilzomib, deksametazon), KPd (karfilzomib, pomalidomid, deksametazon), KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon), Ld (lenalidomid,
deksametazon), MP (melfalan, prednizon), MPT (melfalan, prednizon, talidomid), MSAG - Medical Scientific Advisory Group; NCI - National
Cancer Institute; 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 progres;ji,
Pl (ang. proteasome inh bitor) inhibitor proteasomu, PVd (pomalidomid, bortezomib, deksametazon), RCd (lenalidomid, cyklofosfamid,
deksametazon), Rd (lenalidomid, deksametazon), RVd (lenalidomid, bortezomib, deksametazon), Sd (selinexor, dexamethasone), Svd
(selinexor, bortezomib, deksametazon); Td (talidomid, deksametazon), VAd (winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon), VCd (bortezomib,
cyklofosfamid, deksametazon), Vd (bortezomb, 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 czynnikéw i wymaga indywidualnego podej$cia do pacjenta.

Zaréwno wytyczne polskie, jak i zagraniczne podkreslajg skutecznosé stosowania schematéw trojlekowych.
Najczesciej wsrod terapii zalecanych przez wytyczne w nawrotowym/opornym szpiczaku w przypadku pierwszej
wznowy/progresji choroby wymieniane sg schematy: PVd, DVd, DRd, KRd, IRd, DKd, 1zaPd, I1zaKd, IPd oraz
ERd. Rekomendacje PGSz 2021, EHA-ESMO 2021, IMWG 2021 oraz Mayo Stratification 2020 w przypadku
pierwszej wznowy/progresji choroby uwzgledniajg dobdr terapii w zaleznosci od wystepowania opornosci
na lenalidomid, podawany wsréd pacjentéw w pierwszej linii leczenia. U chorych w kolejnych nawrotach choroby
rekomenduje sie terapie trojlekowe 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 (EHA-ESMO 2021, NCI 2021, Mayo Sratification 2020),
schematem PCd (IMWG 2021) oraz schematem Vdt-PACE (IMWG 2021, PGSz 2021).

Wiekszos¢ wytycznych rekomenduje schemat DVd (skojarzenie daratumumabu z bortezomibem
i deksametazonem) oraz DRd (skojarzenie daratumumabu z lenalidomidem i deksametazonem), jako terapie
zalecane w leczeniu pierwszej wznowy/progresji u chorych na szpiczaka plazmocytowego. W przypadku
wznowy/progresji po dwoch liniach leczenia schemat DVd wymieniany jest w wytycznych: PGSz 2021, MSAG
2019, natomiast schemat DRd w wytycznych: MSAG 2019.

Dotychczas daratumumab w terapii nawrotowego/opornego na leczenie szpiczaka plazmocytowego znalazt
zastosowanie jedynie w postaci dozylnej. Najnowsze wytyczne amerykanskie (NCCN oraz NCI) powotujgc sie
na wyniki badania COLUMBA, uwzgledniajg podanie daratumumabu zaréwno w formie dozylnej, jak i w postaci
wstrzyknie¢ podskornych.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 9 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi (w tym jedna niedopuszczona
do wykorzystania w pracach Agencji przez Prezesa AOTMIT). Opinie dopuszczong do wykorzystania
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

dr hab. n. med. Jarostaw Czyz
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie hematologii

Ekspert ) . .
Szpital Uniwersytecki nr 2
im. dr. J. Biziela w Bydgoszczy
Aktualnie stosowane technologie medyczne nie wskazano
Technologia najtansza nie wskazano
Technologia najskuteczniejsza nie wskazano

Technologie, ktore zostang zastapione przez oceniang

interwencje, w przypadku jej refundaciji nie wskazano
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Ekspert

dr hab. n. med. Jarostaw Czyz
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie hematologii
Szpital Uniwersytecki nr 2
im. dr. J. Bizielaw Bydgoszczy

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia

+Przemijajacy efekt kliniczny — brak wyleczen”

Rozwiazania zwigzane z systemem ochrony zdrowia, ktére
moglyby poprawi¢ sytuacje pacjentow w ocenianym
wskazaniu

,Wdrazanie nowych lekow”

Potencjalne problemy zwigzane ze stosowaniem ocenianej
technologii

,Brak istotnych problemoéw”

Mozliwosci naduzyé/niewtasciwego zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja ocenianej technologii

~Stosowanie poza wskazaniami”

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.02.2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 100 z 2021 r.), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu ICD-10: C90.0

sg:

e wramach programu lekowego (B.54): lenalidomid, pomalidomid, daratumumab, karfilzomib, iksazomib

¢ wramach katalogu chemioterapii: bortezomib

e w ramach katalogu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte w calym zakresie

zarejestrowanych wskazan i
deksametazon

przeznaczeh

lub we wskazaniu okreslonym stanem Kklinicznym:

Zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ z dnia 31 grudnia 2019 roku (180/2019/DGL) w ramach katalogu
swiadczen dodatkowych (leczenie szpitalne — chemioterapia), jako substancja czynna zawarta w lekach
niedopuszczonych do obrotu na terytorium Polski: talidomid.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce
Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru
Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agencji
,~Jako komparatory dla schematu DRd wskazano opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne
praktyki klinicznej oraz objete refundacjg w Polsce: schematy Rd, DVd, Pd.
Natomiast
Jako komparator dla schematu DVd wskazano .
zatem opcje terapeutyczng zalecang przez wytyczne praktyki klinicznej, objetg refundacjg w Polsce Wybor
w ramach programu lekowego B.54, zaakceptowano.
. schemat Rd. .
Wskazane leki sg
Rd_' Dvd, aktualnie
PdiKddla stosowane i
DRd oraz refundowane w
Rd, vd, Kd ocenianym
dlaDvd wskazaniu. Beda
zastepowane
przez oceniang
— schemat Vd. technologie.
Z kolei schemat KRd nie stanowi powszechnej praktyki klinicznej ze wzgledu na waska, specyficzng
populacje refundacyjng pacjentow. KRd stanowi terapie pomostowg przed przeszczepieniem
komorek krwiotworczych (ASCT), a celem jego zastosowania jest indukcja odpowiedzi (maksymalny
czas stosowania KRd to 8 cykli), a nastepnie przeprowadzenie procedury przeszczepienia . Schemat
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 31/162




Darzalex (daratumumab)

lutym 2022 roku zgodnie z pismem nr 0OT.4231.63.2021.AMK.2 oraz
0T.4231.65.2021.AMK.20 dotyczgcym minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
dotgczone do wniosku refundacyjnego uzupetniono raport HTA o

schematy Vd oraz Kd, oba
refundowane w Polsce.

W maju 2021 roku w ramach programu lekowego B.54 rozpoczeto refundacje dwoch nowych
schematow leczenia — IRd stosowanego od 3. linii leczenia, ktéry dedykowany jest waskiej populacji

pacjentow z obecnoscia wysokiego ryzyka cytogenetycznego oraz brakiem opornosci
lenalidomid, a takze schemat Kd do stosowania w liniach 2—4.

na

0T.4231.63.2021
Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agencji
KRd nie bedzie zatem zastepowany przez wnioskowane interwencje i nie stanowi on komparatora
dla schematow leczenia DRd i DVd.
W styczniu i
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. 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 wnioskodawcy byta ,ocena skutecznosci i bezpieczenstwa daratumumabu (Darzalex)
stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w ramach schematu DRd (Darzalex, Revlimid,
dexamethasone) lub w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w ramach schematu DVd (Darzalex,
Velcade, dexamethasone) u dorostych pacjentéw z opornym na leczenie i/lub nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym (MM, ang. multiple myeloma).”

AKL wnioskodawcy przeprowadzono tgcznie dla obu postaci DARA: podskérnej i dozylnej.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
,Dorosli pacjenci z opornym na leczenie i/lub nawrotowym | ,Pacjenci z | Brak uwag.
szpiczakiem plazmocytowym (MM). nowozdiagnozowanym,

Populacja Poszukiwano prac obejmujgcych populacje zgodng z PICO? nlel_eczor_1ym systemowo
(.., a w przypadku ich braku poszukiwano prac | Szpiczakiem .
obejmujacych populacje i subpopulacje mozliwie jak | Plazmocytowym.
najbardziej zblizone do populacji docelowe;j.”
e ,daratumumab stosowany w skojarzeniu z X Brak uwag.
. lenalidomidem i deksametazonem (schemat DRd)
Interwencja
e daratumumab stosowany w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem (schemat DVd)”
Dla schematu DRd: WX Brak uwag (patrz rozdz.
e lenalidomid stosowany w skojarzeniu 3.6. niniejszej AWA).
z deksametazonem (schemat Rd),
e daratumumab stosowany w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem (schemat DVd)
e pomalidomid stosowany w skojarzeniu
z deksametazonem (Pd)
e karfilzomib stosowany w skojarzeniu z
Komparatory deksametazonem (schemat Kd)
Dla schematu DVd:
e lenalidomid stosowany w skojarzeniu
z deksametazonem (schemat Rd)
e bortezomib stosowany w skojarzeniu
z deksametazonem (schemat Vd)
e karfilzomib stosowany w skojarzeniu z
deksametazonem (schemat Kd)”
e ,przezycie catkowite, WX Brak uwag.
Punkty e przezycie wolne od progresji choroby,
koncowe e czas do progresji choroby,
e odpowiedz na leczenie,

2 Rozdz. 1.3 AKL wnioskodawcy:

. » przebyli jedng linie leczenia obejmujgca bortezomib oraz przeszczepienie
komérek macierzystych szpiku i celowe jest ponowne leczenie bortezomibem zgodnie z zaleceniami klinicznymi pod
warunkiem niewystepowania polineuropatii obwodowej lub bélu neuropatycznego = 2 stopnia, « zastosowano u tych pacjentéw
2 lub 3 poprzedzajace linie leczenia, obejmujgce bortezomib i lenalidomid.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego

e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie i czas jej
trwania,

e negatywny wyn k dla minimalnej choroby resztkowej,

e czas do kolejnej terapii,

e przezycie wolne od Kolejnej progresji choroby,

e bezpieczenstwo terapii,

e jakosc¢ zycia,

e parametry farmakokinetyczne i satysfakcja z leczenia
(dla oceny form podania IV i SC).”

e ,Randomizowane badania kliniczne, e ,Badania kliniczne | Brak uwag.
e badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej), bez randomizacji, w
tym badania

e przeglady systematyczne.” jednoramienne,

e opisy pojedynczych

RyBloscan przypadkow,

e opracowania wtérne
niebedace
przeglagdami
systematycznymi.”

e ,Badania opublikowane w jezyku angielskim Ilub | e ,Badania Brak uwag.
polskim, opubl kowane

i i i 5 wytgcznie w formie
Inne kryteria e badania opublikowane w postaci petnych tekstow, dgnaiesieh

e raporty z badan klinicznych i doniesienia konferencyjne konferencyjnych.”
(jako uzupetnienie do badan dostgpnych w postaci ’
petnotekstowe;j).”

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtornych przeszukali nastepujgce zrddta informacji medycznych: Medline (via PubMed), EmBase, The Cochrane
Library, rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register), strony internetowe
towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg szpiczaka plazmocytowego, strony internetowe
z raportami z badan opublikowane przez producentéw produktéw leczniczych ora strony internetowe wybranych
agenciji rzadowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).

Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono w kwietniu 2021 r. W ramach uzupetnienia analizy, w odpowiedzi
na niespetnienie wymagan minimalnych, o nowy komparator (strategia dla karfilzomibu) przeszukanie
przeprowadzono w styczniu 2022 r.

W opinii analitykéw Agencji, po doprecyzowaniu zapisow w opisie metodyki obejmujgcym strategie wyszukiwania
w ramach odpowiedzi na niespetnienie wymagan minimalnych, wyszukiwanie wnioskodawcy przeprowadzono
w sposob prawidtowy w zakresie wykorzystanych baz bibliograficznych, doboru haset i czutosci.

Selekcje badan przeprowadzono dwuetapowo, w pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia,
a nastepnie analizowano petne teksty publikacji. Selekcje badan przeprowadzity dwie pracujgce niezaleznie
osoby, ktére niezgodnosci opinii uzgadniaty w drodze konsensusu lub przy udziale osoby trzeciej, co jest zgodne
z polskimi wytycznymi HTA. Whnioskodawca wskazat, iz ,Stopieh zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie
analizy petnych tekstow wynosit 100%”.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne i aktualizujgce (data wyszukiwania:
28-29.12.2021r.) wbazach Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej interwencji oraz przedmiotowej jednostki chorobowej. W jego
wyniku, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji odnalezli:

e publikacje dotyczace badania CASTOR: Qin 2016, Mateos 2018; Spencer 2017
e publikacje dotyczgce badania POLLUX: Plesner 2021;

e badanie NCT02136134 2014

e 2 analizy ekonomiczne: Maiese 2017, Alsaid 2017

e 2 przeglady systematyczne: Neupane 2020; Mohyuddin 2020
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e analize ekonomiczng (Obeng-Kusi 2021), 3 badania retrospektywne dotyczgce efektywnosci rzeczywistej
(Batinic 2021, Milner 2021, Aspa 2021) oraz publikacje dotyczgcg badania LEPUS (Lu 2021),
opublikowane po dacie ztozenia wniosku.

W ramach odpowiedzi na niespetnienie wymagan minimalnych, w zaktualizowanej AKL, wnioskodawca
uwzglednit 2 publikacje odnalezione w ramach wyszukiwania aktualizujgco-weryfikujgcego Agenc;ji (Plesner 2021;
badanie NCT02136134 2014). Pozostate prace, zdaniem wnioskodawcy nie spetnity kryteriow wigczenia
lub nie zawieraty nowych wynikow wzgledem publikacji juz wigczonych do AKL.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych DVd z Rd we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z tym
wigczono do analizy klinicznej badanie poréwnujgce terapie DVd i Rd w sposob posredni z dostosowaniem
metodg MAIC (ang. matching adjusted Indirect comparison). Ponadto, w ramach przeprowadzonego przegladu
systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie
— schemat DRd z pozostalymi wskazanymi przez wnioskodawce komparatorami, tj. schematem DVd i Pd.
Nie zidentyfikowano badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnan posrednich DRd i DVd przez wspding
grupe referencyjng (metodg Blchera) lub metodg sieciowg (brak mozliwosci zbudowania sieci potgczen).
W zwigzku z powyzszym w ramach analizy klinicznej wnioskodawca w formie tabelarycznej zestawit wyniki badan
dla ramienia DRd i DVd. Natomiast w celu poréwnania schematu DRd ze schematem Pd wnioskodawca
przeprowadzit przeszukanie systematyczne baz informacji medycznej i pozostatych zrodet informaciji naukowej
ukierunkowane na identyfikacje badan randomizowanych dla schematu Pd. Odnalezione RCT dla schematu
Pd uniemozliwiaty przeprowadzenie poréwnania posredniego z dostosowaniem DRd vs Pd przez wspdlng grupe
referencyjng Rd (met. Blichera) ze wzgledu na rozbiezne charakterystyki populacji pacjentéw (patrz rozdz.
3.3 AKL wnioskodawcy). Opracowano natomiast wytgcznie ocene jakosciowg wynikdow leczenia kazdym
z ww. schematéw, majgc jednak na uwadze, jak zaznaczyt wnioskodawca, ze ,interpretacja wynikdw poréwnania
obu terapii musi by¢ przeprowadzona z duzg ostroznoscig.”

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 2 pierwotne badania z randomizacja:

e POLLUX, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematow DRd i Rd w populacji pacjentow
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym, opisane w nastepujacych publikacjach: Avet-
Louiseau 2021, Dimopoulos 2016a, Dimopoulos 2016b, Dimopoulos 2017a, Dimopoulos 2017b,
Dimopoulos 2018a, Bahlis 2017a, Bahlis 2017b, Bahlis 2020, Bhatanagar 2017, Cook 2020, Kauffman
2019a, Kauffman 2019b, Kauffman 2019c, Kauffman 2020, Shah 2016, Tzogani 2018, Usmani 2016,
Moreau 2018, Moreau 2017, Moreau 2016, Mateos 2019, Plesner 2021, Weisel 2019a, NCT02076009,
EUCTR2013-005525-23-SE 2014, EMA 2017, CADTH 2017.

e CASTOR, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczehstwo schematéw DVd i Vd w populacji pacjentow ze
szpiczakiem plazmocytowym, opisane w nastepujgcych publikacjach: Avet-Louiseau 2021, Palumbo
2016, Lentzsch 2017a, Lentzsch 2017b, Lentzsch 2017c, Mateos 2016, Mateos 2020, Spencer 2018,
Weisel 2017a, Weisel 2019a, Weisel 2019b, Weisel 2019¢c, Weisel 2020, Hungria 2021, NCT02136134
2014, EudraCT 2014-000255-85-PL, EMA 2017, CADTH 2017.

Ponadto, do AKL wnioskodawcy wigczono 8 przegladow systematycznych (Arcuri 2021, Dhakal 2020, Weisel
2019, Maiese 2018, Dimopoulos 2018b, Luo 2018, van Beurden-Tan 2017, Zhang 2017) oceniajgcych
skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo lekdéw stosowanych w terapii nawrotowego lub opornego na wczesniejsze leczenie
szpiczaka plazmocytowego (w tym schematéw tréjlekowych z daratumumabem: DRd oraz DVd).

Odnaleziono takze 6 badan obserwacyjnych dotyczacych efektywnosci rzeczywistej schematéw DVd i DRd
opisanych w nastepujgcych publikacjach: Lakshman 2017, Antonioli 2020, Kobayashi 2019, Sunami 2020,
Lovas 2019, Harvanova 2021.

Dodatkowo w ramach AKL wnioskodawca dotgczyt badanie COLUMBA bezposrednio poréwnujgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo DARA podawanego w postaci podskérnej (SC) w monoterapii z DARA podawanym w postaci
dozylnej (IV) w monoterapii, opisane w nastepujgcych publikacjach: Mateos 2020, Usmani 2020, Kaiser 2020,
Mateos 2019a, Mateos 2019b, Mateos 2019¢, Usmani 2019, Usmani 2018, NCT03277105, EUCTR2017-000206-
38.

Do AKL wnioskodawcy witgczono badanie Diels 2019a i Diels 2019b poréwnujgce terapie DVd i Rd w sposdb

posredni z dostosowaniem metodg MAIC (ang. matching adjusted Indirect comparison) w oparciu o dane

pochodzace z badan CASTOR i POLLUX. W poréwnaniu uwzgledniono pacjentéw leczonych DVd i Rd
szpiczaka plazmocytowego.
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W celu poréwnania schematu DRd ze schematem Pd wnioskodawca do analizy klinicznej zakwalifikowat
7 randomizowanych badan klinicznych, w ktérych jedno z ramion obejmowato stosowanie schematu Pd:

e badanie MM002 poréwnujgce Pd vs P, opisane w nastepujacych publikacjach: Richardson 2014, Siegel
2013, Vij 2012, NCT00833833, NICE Pd.

¢ badanie NIMBUS (MMO003) poréwnujgce Pd vs DEX, opisane w nastepujgcych publikacjach: Miguel
2013a, Miguel 2013b, Miguel 2015, Dimopoulos 2015, Song 2015, Weisel 2015, NCT01311687,
EUCTR2010-019820-30, EMA_Pom_Calgene, NICE Pd, CADTH Pomalyst.

e badanie Baz 2016 poréwnujgce Pd vs DEX, opisane w nastepujgcych publikacjach: Baz 2016,
NCT01432600.

e badanie ELOQUENT-3 poréwnujgce Pd vs EloPd, opisane w nastepujgcych publikacjach: Dimopoulos
2018, Dimopoulos 2019, Weisel 2019, Weisel 2018, NCT02654132.

e badanie IFM2009 02 poréwnujgce P(21/28)+LoDEX vs P(28/28)+LoDEX, opisane w nastepujgcych
publikacjach: Leleu 2013, Leleu 2010, NCT01053949.

e badanie ICARIA MM poréwnujace Pd vs IsaPd, opisane w nastepujacych publikacjach: Attal 2019,
Dimopoulos 2020, Houghton 2019, Richardson 2019, NCT02990338, NICE IsaP.

e badanie KEYNOTE 183 poréwnujgce Pd vs Pem + Pd, opisane w nastepujgcych publikacjach: Mateos
2019, NCT02576977.

W ramach przekazanych uzupetnien ws. minimalnych wymagan (JC/MEA/14/02/2022), wnioskodawca opisat
badanie LEPUS (Lu 2021 — publikacja, ktérg analitycy Agencji odnalezli po dacie ztozenia wniosku) bezposrednio
poréwnujgce DVd vs Vd w populacji chinskiej, a takze wyniki 3 badan obserwacyjnych (Batinic 2021, Milner 2021,
Aspa 2021 - publikacje, ktére analitycy Agencji odnalezli po dacie ztozenia wniosku), ktdre nie spetniaty kryteriow
wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Ponadto w ramach przekazanych uzupetnien ws. niespetnienia minimalnych wymagan, wnioskodawca
przeprowadzit dodatkowe wyszukiwanie w celu identyfikacji dowodéw naukowych dla poréwnania DVd z Vd
(dla

) oraz DVd i DRd z Kd.
Do przeglgdu systematycznego wiaczono 1 badanie randomizowane ENDEAVOR, ktére poréwnywato
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo schematu Kd z Vd opisane w nastepujacych publikacjach: Dimopoulos 2016,
Dimopoulos 2017, Dimopoulos 2019, Goldschmith 2018, Ludwig 2019, Moreau 2017, Moreau 2016, Moreau
2015, Ortowski 2019, Chng 2017, Siegel 2017, Weisel 2019, NCT01568866, EUCTR 2012-000128-16, EMA
karfilzomib, FDA Karfilzomib, NICE Kd. Badanie ENDEAVOR umozliwiato przeprowadzenie poroéwnania
posredniego metodg Blchera schematu DVd ze schematem Kd (badanie CASTOR) poprzez wspodlng grupe
referencyjng Vd. Nie odnaleziono natomiast badan dla poréwnania DRd z Kd, a takze badan umozliwiajgcych
przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg Blichera (Kd vs Rd), stgd poréwnanie DRd z Kd miato
charakter jakosciowy (tabelaryczne zestawienie wynikéw). Wnioskodawca zwrdcit uwage, ze wyniki zestawienia
nalezy traktowac z ostroznoscig ze wzgledu na wystepowanie réznic w zakresie liczebnosci pacjentow z badania
POLLUX i ENDEAVOR oraz nieznacznych réznic w charakterystykach wyj$ciowych pacjentéw (patrz rozdz. 3.3.5.
AKL wnioskodawcy).
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 15. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Zrédhfo finansowania:
Janssen Research
and Development

e typ hipotezy: superiority;

» okres obserwaciji:

w ramach badania przeprowadzono 6 analiz posrednich

(IA, ang interim analysis):

IA1: Mediana okresu obserwacji: 7,5 mies. (cut-off: 11

stycznia 2016 roku); 1A22: 13,0 mies. (cut-off: bd);

IA3®: 19,4 mies. (cut-off: 11 stycznia 2017 roku);

1A4°:40,0 mies. (cut-off: 2 pazdziernika 2018 roku);

IA5¢: 47,0 mies. (cut-off: bd);

1A6¢: 50,2 mies. (cut-off: bd)

e okres leczenia: DVd: 28-dniowe cykle leczenia
kontynuowano do wystgpienia progresji choroby,
nieakceptowalnego poziomu toksycznosci lub wycofania
zgody; Vd: 8 cykli leczenia

e interwencje:

- DVd: DARA: dozylnie w dawce 16 mg/kg mc
1) raz wtyg. (w 1., 8., 115. dniu) od 1 do 3 cyklu
2) co tydzien. (w 1. dniu) podczas 4.-8. cyklu leczenia;

3) co 4 tyg. w kolejnych cyklach leczenia (cykl trwajacy
28 dni);

BOR jak w ramieniu Vd.
DEX jak w ramieniu Vd,

- Vd: BOR: podskérnie w dawce 1,3 mg/m2, w 1., 4., 8.,
i 11. dniu cyklu 1-8

DEX: doustnie lub dozylnie w dawce 20 mg, w 1., 2., 4.,
5., 8., 9.,11 i 12. Dniu (faczna dawka 160mg na cykl)
Dawka DEX mogta by¢ redukowana do 20 mg raz w
tygodniu u pacjentéw powyzej 75 r.z., u pacjentow ze
wskaznikiem BMI ponizej 18,5 lub u pacjentow, u ktérych
wystepowaty ostatnio zdarzenia niepozadane zwigzane
z GKS

kwalif kujgcych do badania zgodnie z poziomem
biatka M w surowicy lub moczu lub zgodnie z
poziomem sFLC oraz nieprawidiowy stosunek
immunoglobulin sFLC (k/A).

e progresja choroby zgodnie z kryteriami IMWG w
trakcie lub po otrzymaniu ostatniej terapii.

e uprzednio zastosowana =1 linia leczenia w
szpiczaku plazmocytowym, na ktérg wystgpita
przynajmniej czesciowa odpowiedz na leczenie
(zgodnie z kryteriami IMWG).

o stopien sprawnosci wg ECOG =0, 1 lub 2.

Kryteria wykluczenia:

e opornos¢ na leczenie BOR Ilub inny PI, jak
iksazomib czy karfilzomib.

e zaprzestanie uprzedniej terapii BOR z powodu
wystgpienia zdarzen niepozadanych
(nietolerancja BOR).

e dowolny z nastepujacych wynkéw badan
laboratoryjnych: liczba neutrofili <1,0 x 109/,
poziom hemoglobiny <7,5 g/dl, liczba ptytek krwi
<75 x 109/l, poziom ALT lub AST 22,5 x GGN,
poziom fosfatazy zasadowej 22,5 x GGN,
poziom bilirubiny 21,5 x GGN, klirens kreatyniny
<30 ml/min.

e uprzednie leczenie DARA lub innym inhibitorem
CD38.

» przebyte ASCT w ciagu ostatnich 12 tyg. przed
randomizacjg.

e przebyty allogeniczny przeszczep komorek
macierzystych szpiku (allo-SCT).

® przebyte leczenie przeciw szpiczakowi w ciggu 2
tygodni lub 5 farmakokinetycznych okreséw
pottrwania leczenia, w zaleznosci od tego, ktéry
ztych okreséw jest diuzszy, przed datg
randomizaciji. Jedynym wyjatkiem jest

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
CASTOR Miedzynarodowe,  wieloosrodkowe, randomizowane, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
NCT02136134 otwarte badanie Il fazy * wiek 218 lat. « przezycie wolne od progresji (PFS), od momentu
(Palumbo 2016*) e zaslepienie: brak; o potwierdzony szpiczak plazmocytowy oraz randomizacji do momentu progresji choroby lub
e randomizacja: 1:1; choroba mierzalna podczas badan zgonu z jakiegokolwiek powodu;

Drugorzedowe (wybrane):

e czas do progresji (TTP, czas od randomizacji do
momentu progresji choroby lub zgonu z powodu
progresji choroby),

e przezycie catkowite (OS, od momentu randomizac;ji
do momentu zgonu z jakiegokolwiek powodu),

¢ odpowiedz na leczenie: ORR (odsetek pacjentow z
CR lub PR), bardzo dobra odpowiedz czesciowa
lub lepsza (odsetek pacjentéow z VGPR, CR, sCR),
odpowiedz catkowita lub lepsza (odsetek pacjentow
z CR, sCR),

e czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie, czas
trwania odpowiedzi (DoR),

e czas do kolejnej terapii,

e negatywna MRD (populacja nowotworowych
komérek plazmatycznych, ktéra pozostata w
organizmie chorego po osiaggnieciu odpowiedzi
catkowitej (CR) wynoszaca <5%),

e jakos¢ zycia,

* bezpieczenstwo terapii.
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(Dimopoulos 2016a*)

Zrédio finansowania:
Janssen Research
and Development

o zaslepienie: brak;

e randomizacja: 1:1;

o typ hipotezy: superiority;

e okres obserwaciji:

w ramach badania przeprowadzono 6 analiz posrednich
(1A):

IA1: Mediana okresu obserwacji: 13,5 mies. (cut-off: 7
marca 2016 roku).

IA2": Mediana okresu obserwagcji: 17,3 mies. (cut-off: bd).

IA3%: Mediana okresu obserwacji: 25,4 mies. (cut-off: 7
marca 2017 roku).

IA4": Mediana okresu obserwacji: 44,3 mies. (cut-off: 10

pazdziernika 2018 roku).

IA5": Mediana okresu obserwacji: 51,3 mies. (cut-off: bd).

IA6: Mediana okresu obserwaciji: 54,8 mies. (cut-off: bd).
e okres leczenia: DRd: 34,3 mies. (0-61,1), Rd: 16 mies.
(0,2-61,1), 28-dniowe cykle leczenia kontynuowano do
wystgpienia  progresji  choroby, nieakceptowalnego
poziomu toksycznosci, wycofania zgody lub zgonu

e interwencje:

- DRd: DARA: dozylnie w dawce 16 mg/kg mc.: 1) raz w

tyg. (w 1., 8., 15. i 22. dniu) przez 8 tyg. podczas 1. i 2.
cyklu leczenia (cykl trwajacy 28 dni);

2) co 2 tyg. (w 1., 15. dniu) przez 16 tyg. podczas 3.-6.
cyklu leczenia (cykl trwajacy 28 dni);

3)co 4 tyg. w kolejnych cyklach leczenia (cykl trwajgcy
28 dni);

LEN jak w ramieniu Rd.

e potwierdzony szpiczak plazmocytowy oraz
choroba mierzalna podczas badan
kwalif kujgcych do badania zgodnie z poziomem
biatka M w surowicy lub moczu lub zgodnie z
poziomem sFLC oraz nieprawidtowy stosunek
immunoglobulin sFLC (k/A).

e progresja choroby zgodnie z kryteriami IMWG w
trakcie lub po otrzymaniu ostatniej terapii.

e uprzednio zastosowana =1 linia leczenia w
szpiczaku plazmocytowym, na ktérg wystgpita
przynajmniej czesciowa odpowiedz na leczenie
(zgodnie z kryteriami IMWG).

o stopien sprawnosci wg ECOG =0, 1 lub 2.

Kryteria wykluczenia:

e oporno$¢ na leczenie LEN lub inny PI, jak
iksazomib czy karfilzomib.

e zaprzestanie uprzedniej terapii LEN z powodu
wystapienia zdarzen niepozgdanych
(nietolerancja LEN).

e dowolny z nastepujacych wynkéw badan
laboratoryjnych: liczba neutrofili <1,0 x 109/,
poziom hemoglobiny <7,5 g/dl, liczba plytek krwi
<75 x 109/l, poziom ALT lub AST >2,5 x GGN,
poziom fosfatazy zasadowej 22,5 x GGN,
poziom bilirubiny 21,5 x GGN, klirens kreatyniny
<30 ml/min.

o uprzednie leczenie DARA lub innym inhibitorem
CD38.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
zastosowanie w nagtych przypadkach krotkiego
cyklu kortykosteroidéw przed leczeniem.
e historia nowotworu ztosliwego (innego niz
szpiczak mnogi) wciggu 3 lat przed datg
randomizaciji.
o jak kolwiek wspdtistniejgcy stan chorobowy (np.
aktywna infekcja ogolnoustrojowa), ktéry moze
kolidowa¢ z procedurami badawczymi.
Liczba pacjentow:
e DVd: 251;
o Vd: 247.
POLLUX Miedzynarodowe (16), wieloosrodkowe, randomizowane, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
NCT02076009 otwarte badanie Ill fazy « wiek 218 lat.

e przezycie wolne od progresji (PFS), od momentu
randomizacji do momentu progresji choroby lub
zgonu z jakiegokolwiek powodu;

Drugorzedowe (wybrane):

e czas do progresji (TTP, czas od randomizacji do
momentu progresji choroby lub zgonu z powodu
progresji choroby),

e przezycie catkowite (OS, od momentu randomizac;ji
do momentu zgonu z jakiegokolwiek powodu),

e odpowiedz na leczenie: ORR (odsetek pacjentéw z
CR lub PR), bardzo dobra odpowiedz czesciowa
lub lepsza (odsetek pacjentéw z VGPR, CR, sCR),
odpowiedz catkowita lub lepsza (odsetek pacjentéw
z CR, sCR),

¢ czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie, czas
trwania odpowiedzi (DoR),

e czas do kolejnej terapii,

e negatywna MRD (populacja nowotworowych
komérek plazmatycznych, ktéra pozostata w
organizmie chorego po osiggnieciu odpowiedzi
catkowitej (CR) wynoszaca <5%),

e jakos¢ zycia,

» bezpieczenstwo terapii.
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(Dimopoulos 2016*)

Amgen

Zrédto finansowania:

o zaslepienie: brak;

e randomizacja: 1:1;

o typ hipotezy: superiority;

» okres obserwaciji:

w ramach badania przeprowadzono 3 analizy posrednie
(1A):

IAl: mediana okresu obserwacji: 11,9 mies. vs 11,1
mies.(cut-off: 10 listopada 2014 roku)

I1A2: mediana okresu obserwacji 37,5 mies. vs 36,9 mies.
(cut-off: 3 stycznia 2017 roku)

IA3: mediana okresu obserwacji 44,3 mies. cut-off: 3 lipca
2017 roku)

Dodatkowo dostepne dane dla zaktualizowanej analizy
PFS dla mediany okresu obserwacji: 19,4 mies. vs 17,7
mies. (bd o cut off)

eokres leczenia: Kd: 28-dniowe cykle leczenia
kontynuowano do wystgpienia progresji choroby,
nieakceptowalnego poziomu toksycznosci lub wycofania
zgody

e potwierdzony MM oraz choroba mierzalna
(zgodnie z poziomem biatka M w surowicy lub
moczu lub zgodnie z poziomem sFLC oraz
nieprawidtowy stosunek immunoglobulin sFLC
(k/N))

o stan sprawnosci ECOG:0-2

e uprzednio zastosowana 1-3 linie leczenia MM
oraz wystgpienie przynajmniej czesciowej
odpowiedzi na leczenie ostatnia linig

e dopuszczalne uprzednie leczenie karfilzomibem
lub bortezomibem o ile leczenie z ich
zastosowaniem umozliwito uzyskanie co
najmniej czesciowej odpowiedzi na leczenie
przed nawrotem lub progresjg lub ich stosowanie
nie zostato zaprzestane z powodu zdarzen
niepozgdanych i stosowane byty na minimum 6
miesiecy przed kwalifikacjg do badania

e liczba neutrofili 21,0 x 109/li liczba ptytek krwi 25
x 109/l na 21dni przed randomizacja,

« frakcja wyrzutowa lewej komory na poziomie co
najmniej 40%

o klirens kreatyniny 215 ml/min.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
DEX jak w ramieniu Rd, z podzieleniem dawki na p6t: 20 | e przebyte ASCT w ciggu ostatnich 12 tyg. przed
mg przed infuzjg DARA jako profilaktyka IRR oraz randomizacjg.
pozostate 20 mg w kolejnym dniu, e przebyty allogeniczny przeszczep komoérek
- Rd: LEN: doustnie w dawce 25 mg, w 1.-21. dniu cyklu macierzystych szpiku (allo-SCT).
leczenia (cykl trwajgcy 28 dni) jesli klirens kreatyniny bvte | : : iczakowi w ci 2
wynosit >60ml/min lub w dawce 10 mg/dziennie, jesli .fyrggdzie|3gze5mi;rl’:qzclgvkisnz;?:;n;x woilr?eigw
klirens kreatyniny wynosit 30—60ml/min; DEX: doustnie poltrwania leczenia, w zaleznosci od tego, ktory
w dawce 40 mg, raz w tygodniu (cykl trwajgcy 28 dni) Ztych okresow j’est diuzszy, przed ' data
randomizacji. Jedynym wyjatkiem jest
zastosowanie w nagtych przypadkach krotkiego
cyklu kortykosteroidéw przed leczeniem.
e historia nowotworu ztosliwego (innego niz
szpiczak mnogi) w ciggu 3 lat przed datg
randomizacji.
o jak kolwiek wspotistniejgcy stan chorobowy (np.
aktywna infekcja ogolnoustrojowa), ktéry moze
kolidowac¢ z procedurami badawczymi.
Liczba pacjentow:
« DRd: 286;
e Rd: 283.
ENDEAVOR Miedzynarodowe,  wieloosrodkowe, randomizowane, | Kryteria wigczenia: *przezycie wolne od progresji (PFS, od momentu
NCT01568866 otwarte badanie Il fazy o wiek 218 lat. randomizacji do momentu progresji choroby lub zgonu

z jakiegokolwiek powodu

*przezycie catkowite (OS, od momentu randomizaciji
do momentu zgonu z jakiegokolwiek powodu),

*odpowiedz na leczenie: ORR (odsetek pacjentéw z
CR lub PR), bardzo dobra odpowiedz czesciowa lub
lepsza (odsetek pacjentow z VGPR, CR, sCR),
odpowiedz catkowita lub lepsza (odsetek pacjentéw z
CR, sCR),

eczas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie, czas
trwania odpowiedzi (DoR),

sczas do kolejnej terapii

sjakosc¢ zycia

*bezpieczenstwo terapii
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Janssen Research
and Development

Zrédto finansowania:

o typ hipotezy: non-inferiority;
» okres obserwaciji:
Mediana okresu obserwacji: 7,5 mies. (cut-off: 08.01.2019

r.).

e okres leczenia: 28-dniowe cykle leczenia kontynuowano
do wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnego
poziomu toksycznosci, wycofania zgody Ilub zgonu;
mediana otrzymanych cykli leczenia w obu grupach
wyniosta 6.

e interwencje:

- DARA: dozylnie w dawce 16 mg/kg raz w tyg. w cyklu 1.
oraz 2., co 2 tyg. w cyklach 3.-6., a nastepnie co 4 tyg. w
kolejnych cyklach leczenia.

- DARA podskérnie w dawce 1800 mg w jednym preparacie
z 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.

kwalif kujgcych do badania zgodnie z poziomem
biatka M w surowicy lub moczu lub zgodnie z
poziomem sFLC oraz nieprawidtowy stosunek
immunoglobulin sFLC (k/A).

e uprzednio zastosowana 21 linia leczenia w
szpiczaku plazmocytowym, na ktérg wystgpita
przynajmniej czesciowa odpowiedz na leczenie
(zgodnie z kryteriami IMWG).

o stopien sprawnosci wg ECOG =0, 1 lub 2.

Kryteria wykluczenia:

e uprzednie leczenie DARA lub innym inhibitorem
CD38.

o przebyte ASCT w ciggu ostatnich 12 tyg. przed
randomizacjg.

e Plany poddania sie przeszczepowi komorek
macierzystych przed progresjg choroby w tym
badaniu (uczestnicy ci nie powinni byé zapisani
w celu zmniejszenia obcigzenia chorobg przed
przeszczepem)

» przebyte leczenie przeciw szpiczakowi w ciggu 2
tygodni lub 5 farmakokinetycznych okreséw
pottrwania leczenia, w zaleznosci od tego, ktory
z tych okresow jest dtuzszy, przed datg
randomizaciji. Jedynym wyjatkiem jest

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Vd: 21-dniowe cykle leczenia kontynuowano do
wystgpienia  progresji choroby, nieakceptowalnego | Kryteria wykluczenia:
p92|omu to!(sycznosm lub wycofania zgody e neuropatia obwodowa stopnia 2 (z bélem) lub
e Interwencie: stopnia 3—4. (14 dni przed randomizacja)
- Kd: «Karfilzomib: dozylnie w dawce 20 mg/m2w 1. oraz | o zgwat miesnia sercowego na 4 mies. przed
2. dniu cyklu, a nastgpnie w dawce 56 mg/m2 w randomizacja
1.2.,8.,9.15, i 16. dniu . e
. . Liczba pacjentéw:
*DEX podawany dozylnie lub doustnie w dawce 20 mg w o Kd: 464-
1.2.,8.,9.15, i 16. dniu cyklu : ’
(Cykl trwajgcy 28 dni) * Vd: 465.
- Vd: BOR: podskérnie lub dozylnie w dawce 1,3 mg/m2,
wl,4,8.,il1l. dniu
*DEX: doustnie lub dozylnie w dawce 20 mg, w 1., 2., 4.,
5,8,9.,11i12.
(Cykl trwajacy 21dni)
COLUMBA Miedzynarodowe,  wieloosrodkowe, randomizowane, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
NCT03277105 otwarte badanie Il fazy o wiek 218 lat. e0gdlna odpowiedz na leczenie oraz maksymalne
(Mateos 2020%) ¢ zaslepienie: brak; « potwierdzony ~szpiczak plazmocytowy oraz stezenie progowe DARA,;
e randomizacja: 1:1; choroba mierzalna podczas badan | Pozostate (wybrane):

e przezycie wolne od progres;ji (PFS);

e przezycie catkowite (OS);

* odpowiedz na leczenie: ORR (odsetek pacjentéw z
CR lub PR), bardzo dobra odpowiedz czesciowa
lub lepsza (odsetek pacjentéw z VGPR, CR, sCR),
odpowiedz catkowita lub lepsza (odsetek pacjentéw
z CR, sCR),

¢ czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie, czas
trwania odpowiedzi (DoR),

e czas do kolejnej terapii,

e immunogennosé,

o satysfakcja z leczenia w ocenie pacjenta,

e bezpieczenstwo  terapii, w tym czestos¢
wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

zastosowanie w nagtych przypadkach krotkiego
cyklu kortykosteroidéw przed leczeniem.

e historia nowotworu ztosliwego (innego niz
szpiczak mnogi) z wyjgtkami.

Liczba pacjentow:

o Dara podskornie: 263;

o Dara dozylnie: 259.

bd

Lakshman 2017
Zrédhfo finansowania:

Retrospektywne badanie obserwacyjne

» mediana okresu obserwacji; mediana (zakres)
Dvd: 3,9 mies. (1,8-5,5)
DRd: 5,8 mies. (4,1-6,7)

s interwencje:
- Dvd:
* DARA:i.v. w dawce 16 mg/kg mc
1) raz w tygodniu przez pierwsze 8 tygodni
2) co 2 tygodnie przez kolejne 16 tygodni
3) raz w miesigcu w kolejnych tygodniach leczenia
» BOR: podskérnie lub dozylnie w dawce 1,3 mg/m2-1,5
mg/m2, w 1., 4., 8., i 11. lub 1.8.15 i 22. dniu 28-dniowego
cyklu
» DEX: mediana 40 mg (zakres 8-40), raz w tygodniu (cykl
trwajgcy 28 dni)
- DRd
» DARA: iv w dawce 16 mg/kg mc.:
1) raz w tyg. (w 1., 8., 15. i 22. dniu) przez 8 tyg. podczas
1.1 2. cyklu leczenia (cykl trwajgcy 28 dni);
2) co 2 tyg. (w 1., 15. dniu) przez 16 tyg. podczas 3.—-6.
cyklu leczenia (cykl trwajacy 28 dni);
3) co 4 tyg. w kolejnych cyklach leczenia (cykl trwajgcy 28
dni);
* LEN mediana 25 mg (zakres:10—-25), w 1.—21. dniu cyklu
leczenia (cykl trwajacy 28 dni
* DEX: mediana 40 mg (zakres:20-40), raz w tygodniu
(cykl trwajgcy 28 dni)

Kryteria wtgczenia:
e nawrdt lub opornos¢ na ostatnig linie leczenia
MM

Liczba pacjentéw: 126**, w tym:
e DVd: 23; DRd: 34

e odpowiedz na leczenie wg kryteriow IMWG 2016,

ewskaznk korzysci klinicznej definiowany jako
odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali co najmniej
minimalng odpowiedz na leczenie,

® przezycie wolne od progresiji,

e czas do nastepnej terapii,

e czas trwania odpowiedzi na leczenie,

® bezpieczenstwo terapii wg kryteriow NCI CTCAE w
wersji 4.0

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

41/162




Darzalex (daratumumab)

0T.4231.63.2021

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Lovas 2019

Zrédfo finansowania:
bd

Retrospektywne badanie obserwacyjne
» mediana okresu obserwacji; mediana (zakres)
18,6 mies. (1-27,5)
einterwencje:
- Dvd:
* DARA:i.v. w dawce 16 mg/kg mc
1) raz w tyg. od 1 do 3 cyklu (8 tygodni)
2) co 3 tygodnie podczas 4-8. cyklu leczenia (12 tygodni)
3) co 4 tyg. w kolejnych cyklach leczenia

*BOR: w dawce 1-1,3 mg/m2,w 1., 4., 8.,i11l. lubw1.i8.
dniu cyklu

*DEX: i.v. lub p.o.w dawce 20 mg, w 1., 2., 4., 5., 8. 9. 11 i
12. dniu

- DRd:

*DARA: i.v. w dawce 16 mg/kg mc

1) raz w tyg. od 1 do 3 cyklu (8 tygodni)

2) co 2 tygodnie. podczas 4-8. cyklu leczenia (12 tygodni)
3) co 4 tyg. w kolejnych cyklach leczenia

» LEN: w dawce 10-25 mg, w 1.-21. dniu

* DEX:iv lub p.o. wdawce 20 mg,w 1., 2., 4.,,5.,8.9.11
i 12. Dniu.

Kryteria wtgczenia:
® nawrét lub opornosé na MM

Liczba pacjentéw: 99**, w tym:
DVvd: 19; DRd: 29

e odpowiedz na leczenie (ORR, CR, PR, VGPR), PD,
brak odpowiedzi wg obowiagzujgcych kryteriow
IMWG,

e przezycie wolne od progresji wg obowigzujgcych
kryteriow IMWG,

® przezycie catkowite

® bezpieczenstwo terapii (brak zdefiniowanych
kryteriow oceny)

Antonioli 2020

Zrédio finansowania:

Retrospektywne badanie obserwacyjne jednoramienne
» mediana liczby cykli: 7 (1-25)

Kryteria wtgczenia:
o nawrét lub opornos$é na MM

e odpowiedz na leczenie (ORR, CR, PR, VGPR), i
wg obowigzujgcych kryteriow IMWG,

Zrédto finansowania:
bd

e mediana liczby cykli: 11 (1-27)
* mediana okresu obserwacji; mediana (zakres)
18,3 mies. (bd)®
e interwencje:
- Dvd:
*DARA: i.v. w dawce 16 mg/kg mc
1) raz wtyg. (w 1., 8., i 15. dniu) od 1 do 3 cyklu
2) co 3 tygodnie (w 1. dniu) podczas 4-8. cyklu leczenia;

3) co 4 tyg. w kolejnych cyklach leczenia (cykl trwajgcy 28
dni);

o nawrét lub opornosé na MM

Liczba pacjentéw: 44, w tym:
Dvd: 22; DRd: 22

bd * mediana okresu obserwacji; mediana (zakres) o czas.doluzyskania odpowie9zi na Iecz.enie.,
8 mies. (2-24) Liczba pacientéw: 44 * przezycie wolne od progresji wg obowigzujgcych
) ] =ICZ04 pacientow kryteriow IMWG,
s Interwencje: o przezycie catkowite,
DRd — dawkowanie: bd e bezpieczenstwo terapii (brak zdefiniowanych
kryteridw oceny)
Sunami 2020 Retrospektywne badanie obserwacyjne Kryteria wigczenia: e odpowiedz na leczenie wg kryteriow IMWG 2016,

® przezycie wolne od progresiji,
e przezycie catkowite,

® bezpieczenstwo terapii wg kryteriow NCI CTCAE w
wersji 4.0
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

*BOR: bd

*DEX: bd

- DRd:

*DARA: iv w dawce 16 mg/kg mc.:

1) raz w tyg. (w 1., 8., 15. i 22. dniu) przez 8 tyg. podczas
1.1 2. cyklu leczenia (cykl trwajgcy 28 dni);

2) co 2 tyg. (w 1., 15. dniu) przez 16 tyg. podczas 3.-6.
cyklu leczenia (cykl trwajacy 28 dni);

3) co 4 tyg. w kolejnych cyklach leczenia (cykl trwajgcy 28
dni);

*LEN: bd

*DEX: bd

Kobayashi 2019

Zrédio finansowania:
brak

Retrospektywne badanie obserwacyjne

» mediana okresu obserwacji; mediana (zakres)
DVd: 11,4 mies. (2,4-14,1)
DRd: 11,0 mies.(0,9-12,7)

einterwencje:
- Dvd:
*DARA: i.v. w dawce 16 mg/kg mc
1) raz w tyg. (w 1., 8., i 15. dniu) od 1 do 3 cyklu
2) co 3 tygodnie (w 1. dniu) podczas 4-8. cyklu leczenia;
3) co 4 tyg. w kolejnych cyklach leczenia (cykl trwajgcy 28
dni);
*OR: bd
*DEX: bd
- DRd:
*DARA: iv w dawce 16 mg/kg mc.:

1) raz w tyg. (w 1., 8., 15. i 22. dniu) przez 8 tyg. podczas
1.1 2. cyklu leczenia (cykl trwajgcy 28 dni);

2) co 2 tyg. (w 1., 15. dniu) przez 16 tyg. podczas 3.—-6.
cyklu leczenia (cykl trwajgcy 28 dni);

3) co 4 tyg. w kolejnych cyklach leczenia (cykl trwajgcy 28
dni);

*LEN: bd

*DEX: bd

Kryteria wtgczenia:
® nawrét lub opornosé na MM

* zastosowanie

CO hajmniej

leczenia schematem z DARA

Kryteria wykluczen

ia:

o wspotwystepowanie

lekkich

amyloidozy

jednego  cyklu

fancuchow

e brak ukonczenia 1 cyklu chemioterapii

Liczba pacjentéw:
DVd: 19; DRd: 34

e odpowiedz na leczenie wg kryteriow IMWG 2016,
e minimalna choroba resztkowa,

® przezycie wolne od progresiji,

e przezycie catkowite,

e bezpieczenstwo terapii wg kryteriow NCI CTCAE w
wersji 4.0
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Harvanova 2021

Zrédio finansowania:
bd

Retrospektywne badanie obserwacyjne jednoramienne
» mediana okresu obserwacji; mediana (zakres)

8 mies. [6; 9]

einterwencje:
- Dvd:
*DARA: i.v. w dawce 16 mg/kg mc
1) raz w tyg. Przez 10 tyg. (cykl 1-3)
2) co 3 tyg. przez 15 tyg. (cykl 4-8)
3) co 4 tyg. w kolejnych cyklach leczenia,

*BOR w dawce w dawce 1-1,3 mg/m2, w 1., 4., 8., i 11

Przez 8pierwszych cykli

DEX: w dawce 20 mg, w 1., 2., 4., 5., 8. 9. 11 i 12. Do
czasu progresji lub  nieoczekiwanego  poziomu

toksycznosci

Kryteria wtgczenia:

® nawrét lub opornosé na MM
» zastosowanie co najmniej 2 uprzednich cyklow

leczenia

Liczba pacjentow: 47

e odpowiedz na leczenie wg kryteriow IMWG 2016,

® przezycie wolne od progresiji,

e przezycie catkowite,

® bezpieczenstwo terapii wg kryteriow NCI CTCAE w
wersji 5.0

*Publikacja gtéwna; 2IA2: Dane pochodzg z publikacji Lentzsch 2017a, PIA3: Dane pochodzg z publikacji Spencer 2018; ©IA4: Dane pochodza z publikacji Mateos 2020, “IA5: Dane pochodzg z publikagcji
Weisel 2019b; °IA6: Dane pochodzg z publikacji Weisel 2019c; fIA2: Dane pochodzg z publikacji Dimopoulos 2017b; 91A3: Dane pochodzg z publikacji Dimopoulos 2018a; PlA4: Dane pochodzg z
publikacji Bahlis 2020; '|A5: Dane pochodzg z publikacji Kaufman 2019b; ' 1A6: Dane pochodzg z posteru Kaufman 2019c.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdz. 3.2 AKL wnioskodawcy oraz w aneksie B AKL — ANEKS wnioskodawcy. Dodatkowo badania
witgczone do przegladu systematycznego dla schematu Pd wnioskodawcy zostaty opisane w aneksie B3 AKL-ANEKS wnioskodawcy, a badanie LEPUS
w pierwszej odpowiedzi na niespetnienie wymagan minimalnych (patrz pismo nr JC/MEA/14/02/2022, odpowiedz nr 19).
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci badan RCT zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego zaproponowang przez Cochrane - Cochrane Risk of Bias w wersji 2 (ROB2) (patrz rozdz. 3.2.,
12.1 AKL wnioskodawcy oraz aneks B w AKL-ANEKS wnioskodawcy).

Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy, zweryfikowanej przez analitykdw Agencji zostaty przedstawione
W ponizej tabeli.

Tabela 16. Ocena ryzyka popelnienia bledu systematycznego wg skali Cochrane przeprowadzona przez
whnioskodawce

Domena CASTOR POLLUX ENDEAVOR COLUMBA
Domena 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu
Mtoiv N N N N
randomizacji
Domena 2: Ryzyko _btedu wynlkajqce z odstepstw od W W W W
przypisanych interwencji
Domena 3: Kompletnosé¢ danych N N N N
Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu
z N N N N
koncowego
Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji
: N N N N
raportowanego wyniku
Podsumowanie N N N N

Ryzyko btedu: W — wysokie, PW — pewne zastrzezenia, N — niskie

*Whnioskodawca zaznaczyt, ze ,Pomimo braku zaslepienia, ryzyko w domenie zostato ocenione jako niskie ze wzgledu na kontekst
catego badania (analiza wynikow skutecznosci ITT, brak odchylen w liczbie pacjentow, ktorzy nie otrzymali zaplanowanego leczenia)”.
Jednak ze wzgledu na brak zaslepienia analitycy Agencji okre$lili ryzyko jako wysokie.

Whioskodawca ocenit ryzyko btedu systematycznego w badaniach CASTOR, POLLUX, ENDEAVOR , COLUMBA
na niskie we wszystkich analizowanych obszarach. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do przeprowadzonej
oceny.

Przeglady systematyczne oceniono wedtug skali AMSTAR Il (patrz rozdz. 14 AKL wnioskodawcy) i na jej
podstawie wiarygodnos¢ wszystkich opracowan wnioskodawca ocenit jako krytycznie niskg, z wyjatkiem
przegladu systematycznego Dhakal 2020, ktérego wiarygodnos¢ oceniono jako niska.

Badania skutecznosci praktycznej oceniono w skali NICE (patrz. Aneks B5 w AKL-ANEKS wnioskodawcy):
badanie Lakshman 2017 na 4 (nie jest badaniem wieloosrodkowym oraz prospektywnym, brak konsekutywnej
rekrutacji, brak jasno sformutowanych kryteriéw wtgczenia i wykluczenia), Lovas 2019 na 4 (nie jest badaniem
prospektywnym, brak jasnej definicji punktéw kohcowych, brak konsekutywnej rekrutacji, brak jasno
sformutowanych kryteriow wigczenia i wykluczenia, Antonioli 2020 na 4 (nie jest badaniem wieloosrodkowym
oraz prospektywnym, brak jasnej definicji punktéw koncowych, brak jasno sformutowanych kryteriéw witgczenia
i wykluczenia), Sunami 2020 na 4 (nie jest badaniem wieloosrodkowym oraz prospektywnym, brak konsekutywne;j
rekrutaciji, brak jasno sformutowanych kryteriéw wigczenia i wykluczenia), Kobayashi 2019 na 5 (nie jest badaniem
wieloosrodkowym oraz prospektywnym, brak konsekutywnej rekrutacji), Harvanova 2021 na 6 (nie jest badaniem
prospektywnym, brak jasno sformutowanych kryteridw wigczenia i wykluczenia) (na 8 mozliwych).

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 16. w AKL wnioskodawcy):

o Brak zaslepienia pacjentéw i personelu w badaniach POLLUX i CASTOR, aczkolwiek ryzyko btedu
wykonania z tym zwigzanego jest niskie w przypadku wiekszosci ocenianych, obiektywnych punktéw
koncowych.”

Trzeba podkresli¢,
ze wysoki efekt terapeutyczny DVd byt spdjny i obecny niezaleznie od charakterystyk pacjentéw
wigczonych do badania CASTOR,

e ,Whnioskowanie o skuteczno$ci interwencji DRd i DVd przeprowadzono w oparciu o analize zastepczych
punktéw koncowych, nie wykazano natomiast przewagi odnosnie do przezycia catkowitego.
Jest to najprawdopodobniej zwigzane ze zbyt krétkim okresem obserwacji, ktéry byt niewystarczajgcy
do wykazania réznic pomiedzy interwencjami. Jednakze badania POLLUX i CASTOR sg kontynuowane
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i spodziewane sg kolejne analizy wynikéw obejmujace dtuzszy horyzont czasowy. Takze EMA w swojej
ocenie schematu DRd i DVd uznata wynik PFS za istotny klinicznie i wystarczajgcy do wnioskowania
0 wysokiej skutecznosci tej terapii.”

e Brak badan bezposrednio poréwnujgcych DRd z Pd i DVd oraz DVd z Rd.

o Poréwnania interwencji DVd z komparatorem Rd przeprowadzono w oparciu o poréwnanie
posrednie z dostosowaniem metodg MAIC oraz uzupetniajgco w oparciu o tabelaryczne
zestawienie wynikéw. Nalezy dodag¢, ze metoda MAIC opiera sie o indywidualne dane z poziomu
pacjenta i pozwala na odpowiednie dostosowanie charakterystyk populaciji.

o Poréwnania interwencji DRd z komparatorem Pd i DRd z DVd zostaty przeprowadzone w formie
tabelarycznych zestawien wynikoéw. Odnotowano znaczg heterogeniczno$¢ pomiedzy badaniem
POLLUX i badaniami prezentujgcymi wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dla komparatora (Pd)
odnosnie populacji pacjentow (szczegdlnie w zakresie liczby uprzednich terapii) oraz w zakresie
czasu trwania okresu obserwaciji.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
e Brak zaslepienia pacjentow i personelu w badaniu ENDEAVOR.

o Publikowane wyniki diugookresowe badan CASTOR i POLLUX dostepne s3 tylko w postaci posterow
konferencyjnych. Ponadto, przy opisie wynikéow dla najdtuzszych okreséw obserwacji wnioskodawca
powotuje sie na zrodta, ktérych nie da sie zweryfikowaé (Weisel 2019¢, Kaufman 2019c).

e Brak badan bezposrednio poréwnujgcych DRd i DVd z Kd:

o porownanie interwencji DVd z komparatorem Kd przeprowadzono w oparciu o poréwnanie
pos$rednie z dostosowaniem metodg Blchera, pomimo heterogennosci pomiedzy badaniami
CASTOR i ENDEAVOR w zakresie dostepnych okreséw obserwaciji, liczebnosci populacii, oceny
pierwszorzedowego punktu koncowego oraz wynikéw dotyczgcych mediany OS (patrz rozdz.
3.3.4. AKL wnioskodawcy);

o poréownanie interwencji DRd z komparatorem Kd zostato przeprowadzone w formie
tabelarycznych zestawien wynikéw. Odnotowano wystepowanie réznic w zakresie liczebnosci
pacjentdw z badania POLLUX i ENDEAVOR oraz rdoznic w charakterystykach wyjsciowych
pacjentow (patrz rozdz. 3.3.5. AKL wnioskodawcy).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e nie wskazano.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Analiza kliniczna wnioskodawcy zostata podzielona na dwa dokumenty: AKL oraz ANEKS-AKL, w takiej
formie trudno z niej byto wytoni¢ najwazniejsze informacje. Nie zawsze w sposob przejrzysty wskazywano
publikacje, z ktérej zaczerpnieto dane wyniki lub nie podano w ogdle zrodet (np. przy opisie wynikow
badania ENDEAVOR nie wskazywano publikacji, z ktérej zaczerpnieto dane; przy opisie wynikéw
dotyczacych jakosci zycia dla badania POLLUX nie doprecyzowano, czy wyniki pochodzg z suplementu
czy petnej publikaciji).

e Przy opisie wynikow dla trwatej negatywnej MRD wnioskodawca powotuje sie na btedne zrédio (wskazuje
Weisel 2019c zamiast Avet-Loiseau 2021) oraz btednie wnioskuje o istotnosci statystycznej dla trwatej
negatywnej MRD na poziomie 10-° (utrzymujacej sie co najmniej 6 lub 12 miesiecy) w populacji pacjentow
z co najmniej catkowita odpowiedzig (wynik jest nieistotny statystycznie).
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrédtowymi, a ich wyniki zostaly zweryfikowane przez
analityka Agenciji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agencji.

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionka.

Skutecznosé kliniczna — porownanie bezposrednie DVd vs Vd (CASTOR)

W ramach badania CASTOR przeprowadzono 6 analiz posrednich. Mediany okreséw obserwacji wynosity: 7,5
mies., 13 mies., 19,4 mies., 40 mies., 47 mies., oraz 50,2 mies. Ponizej przedstawiono wyniki dla najdtuzszych
dostepnych okreséw obserwaciji (dla najdtuzszego okresu obserwaciji, tj. 50,2 mies. wnioskodawca powotuje sie
na zrodto: Weisel 2019c¢, ktérego nie da sie zweryfikowaé. W zwigzku z czym w niniejszej AWA przedstawiono
takze wyniki dla okresu obserwacji: 47 mies.). Wyniki dla krétszych okresow obserwacji zawarte sg w rozdz.
4. AKL wnioskodawcy oraz aneksie C. AKL-ANEKS wnioskodawcy. Dodatkowo dla niektorych punktow
koncowych wnioskodawca przedstawit analize w warstwach wyodrebnionych w zaleznosci od liczby i rodzaju
wczesniejszych terapii, opornosci na leczenie oraz takich cech pacjentéw, jak wiek, stadium zaawansowania
choroby wg klasyfikacji ISS, stan sprawnosci pacjentéw wg ECOG i profil cytogenetyczny oraz w podgrupach
pacjentow w zaleznosci od ilosci poprzedzajgcych linii leczenia (patrz rozdz. 4. AKL wnioskodawcy oraz aneks
C. w AKL-ANEKS wnioskodawcy).

OS, PES i PFS2

Dane dla OS pozostajg niedojrzate. Zgodnie z danymi dla najdtuzszych okreséw obserwacji badania CASTOR,
zgon wystagpit u 45% i 48% (mediana OB: 47 mies. i 50,2 mies., odpowiednio) pacjentéw zrandomizowanych
do ramienia DVd i u 53% i 56% (mediana OB.: 47 mies. i 50,2 mies., odpowiednio) pacjentéw zrandomizowanych
do ramienia Vd. W 36. miesigcu od randomizacji estymowane prawdopodobienstwo OS wynosito w grupie DVd
61%, a w grupie kontrolnej 51%, a autorzy publikacji okreslili dane dotyczace OS jako niedojrzate.

Wykazano, ze schemat DVd w poréwnaniu z Vd przyczynia sie do znamiennej statystycznie, 69 procentowe]
redukcji ryzyka wystgpienia progresji choroby. Mediana PFS w grupie DVd byta ponad 2 krotnie diuzsza niz
w grupie Vd (16,7 mies. vs 7,1 mies.). W 48. miesigcu od randomizacji estymowane prawdopodobienstwo
przezycia wolnego od progresji choroby u pacjentéw otrzymujgcych DVd wynosito 21%, a u pacjentéw w grupie
Vd 0% (rys. 1).

Schemat DVd w poréwnaniu z Vd przyczyniat sie do istotnego statystycznie wydtuzenia PFS2 tj. czasu wolnego
od kolejnej progresji. Estymowane odsetki PFS2 w 48. miesigcu od randomizacji wynosity dla DVd i Vd
odpowiednio 40% vs 11 (rys. 3).

Szczegoly przedstawiono w tabelach i na rysunkach ponizej.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznoaci: OS, PFS, PFS2 oraz czas do progresji choroby (TTP); poréwnanie
bezposrednie DVd vs Vd [CASTOR (Palumbo 2016, Spencer 2018, Weisel 2019b, Weisel 2019c)]

Punkt koficowy DVd (N=251) vd (N=247) DVd vs Vvd
(mediana OB. - mies.)
Mediana [95%Cl] Mediana [95%Cl] HR [95%CI] Wartos¢ p
OS (7,4) NE [bd] NE [bd] 0,77 [0,47; 1,26] 0,30
0OS (19,4) NR [bd] NR [bd] bd bd
OS (40,0) NR [bd] NR [bd] bd bd
0OS (50,2) NR [bd] NR [bd] bd bd
PFS (47,0) 16,7 mies. [bd] 7,1 mies. [bd] 0,31 [0,25; 0, 39] <0,0001
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Punkt koncowy

DVd (N=251)

vd (N=247)

Dvd vs vd

(mediana OB. - mies.)
Mediana [95%Cl] Mediana [95%Cl] HR [95%CI] Wartos¢ p
PFS (50,2) 16,7 mies. [bd] 7,1 mies. [bd] 0,31 [0,24; 0,39] <0,0001
TTP (7,4) NE [bd] 7,3 mies. [bd] 0,30 [0,21; 0,43] <0,001
PFS2 (47,0) 34,6 mies. [obd] 20,7 mies. [bd] 0,47 [0,37; 0,59] <0,0001
PFS2 (50,2) 34,2 mies. [obd] 20,3 mies. [bd] 0,47 [0,37; 0,58] <0,0001

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), NE — nie do oszacowania (ang. not
estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached), OB — okres obserwacji

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznogci: Estymowane odsetki pacjentéw z PFS i OS; poréwnanie bezposrednie DVd

vs Vd [CASTOR (Palumbo 2016, Spencer 2018, Mateos 2020, Weisel 2019c)]

Czas od randomizacji

DVd (N=251)

vd (N=247)

Odsetek pacjentow [95% Cl]

Odsetek pacjentow [95% CI]

oS
36 mies. 61% [bd] 51% [bd]
PFS
12 mies. 12 mies. 12 mies.
18 mies. 18 mies. 18 mies.
42 mies. 42 mies. 42 mies.
48 mies. 48 mies. 48 mies.

Skréty: bd — brak danych, ClI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Tabela 19. Liczba zgonéw dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd [CASTOR (Mateos 2020, Weisel 2019c)]

Dvd vd
Mediana OB. [mies.]
n/N (%) n/N (%)
47,0 114/251 (45%) 132/247 (53%)
50,2 121/251 (48%) 138/247 (56%)

Skroty: OB — okres obserwacji
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Rys. 1. PFS dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd. Mediana okresu obserwacji: 50,2 mies. [CASTOR
(Weisel 2019c¢)]
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NE. not evaluable.

Rys. 2. OS dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd. Mediana okresu obserwacji: 7,4 mies. (Palumbo 2016).
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Rys. 3. PFS2 dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd. Mediana okresu obserwacji: 50,2 mies. (Weisel
2019c).

Jakos¢ zycia
W badaniu CASTOR jakos¢ zycia pacjentéw oceniana byta za pomocg kwestionariusza jakosci zycia Europejskiej
Organizacji Badan i Leczenia Raka (ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer,

EORTC): QLQ-C30 oraz kwestionariusza EQ-5D-5L (ang. European Quality of Life Working Group Health Status
Measure 5 Dimensions, 5 Levels).?

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy DVd i Vd odnosnie czasu do poprawy (EORTC QLQ C30,
EQ-5D-VAS oraz EQ-5D-5L) lub czasu do istotnego klinicznie pogorszenia globalnej oceny jakosci zycia (EORTC
QLQ C30 oraz EQ-5D-VAS).

Nie zaobserwowano takze istotnych statystycznie réznic miedzy grupami odnosnie sredniej zmiany globalnej
jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EQ-5D-VAS. Zgodnie z informacjg podang w publikacji Hungria 2021
nie zaobserwowano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy DVd i Vd odnosnie odsetka pacjentéw uzyskujgcych
istotng klinicznie poprawe (=10-punktowy wzrost wzgledem wartosci poczatkowej) jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem EORTC QLQ C30. Nalezy jednak zaznaczyé, ze obliczenia wiasne przeprowadzone
przez wnioskodawce (zweryfikowane przez analitykdw Agencji) w ramach AKL wykazaty istotng statystycznie
przewage DVd nad Vd odnosnie do istotnej klinicznie poprawy w zakresie funkcjonowania poznawczego
oraz objawu utraty apetytu okreslanych w 8. cyklu leczenia.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 20. Czas do poprawy oraz istotnego klinicznie pogorszenia globalnej oceny jakosci zycia: DVd vs Vd [CASTOR
(Spencer 2018, Hungria 2021)]

Mediana OB. Dvd (N=251) Vd (N=247) DVd vs vd
[mies.] Mediana [95% ClI] Mediana [95% ClI] HR [95% CI] Wartos¢ p
Czas do poprawy globalnej oceny jakosci zycia
EORTC QLQ-C30
19,4 5,0 mies. [bd] 5,1 mies. [bd] 0,99 [0,76; 1,29] 0,9163
EQ-5D-VAS
194 5,0 mies. [bd] 5,0 mies. [bd] 1,03 [0,79; 1,35] 0,8072

3 EORTC QLQ-C30 to zwalidowany, specyficzny dla raka instrument, ktory zawiera 30 pozycji dajgcych w efekcie pie¢ skal
funkcjonalnych (fizyczna, rola, emocjonalna, poznawcza i spoteczna), jedna skala globalnego stanu zdrowia, trzy skale
objawow (zmeczenie, nudnosci i wymioty, i bol) oraz szesé pojedynczych pozycji (dusznos¢, bezsennos¢, utrata apetytu,
zaparcia, biegunka i problemy finansowe). EQ-5D-5L jest ogdélng miarg stanu zdrowia, ktéra ocenia pie¢ dziedzin,
w tym mobilnos¢, samoopieke, zwykie czynnosci, bol/dyskomfort i lek/depresja. Dodatkowo zawiera ocene wizualnej skali
analogowej (VAS) stanowigca ,stan zdrowia dzisiaj” (Hungria 2020). Doktadny opis kwestionariuszy znajduje sie w rozdz.
2.8.3 APD wnioskodawcy.
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Mediana OB. DVd (N=251) Vvd (N=247) DVd vs Vd
[mies.] Mediana [95% Cl] Mediana [95% Cl] HR [95% ClI] Wartosé p
EQ-5D-5L
19,4 7,7 mies. [bd] 3,5 mies. [bd] 0,82 [0,62; 1,08] 0,1469
Czas istotnego klinicznie pogorszenia globalnej oceny jakosci zycia
EORTC QLQ C30
19,4 3,5 mies. [bd] 3,7 mies. [bd] 0,93 [0,73; 1,20] 0,5811
EQ-5D-VAS
194 3,6 mies. [ba] 3,6 mies. [bd] 0,97 [0,75; 1,25] 0,8054

Skroty: bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), NE — nie do oszacowania
(ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached), OB — okres obserwaciji

Tabela 21. Odsetek pacjentow z 210 stopniowg poprawa jakosci zycia w zakresie wynikow kwestionariusza EORTC
QLQ C30; DVvd vs Vd [CASTOR (Hungria 2021)]*

DVd (N=251) Vd (N=247) Dvd vs Vd**
Domena
n (%) n (%) RR [95%CI] RD/NNT [95%CI]
Ocena funkcjonalna
Globalna ocena stanu zdrowia 80 (32%) 71 (29%) 1,11 [0,85; 1,45] 0,03 [-0,05; 0,11]
Funkcjonowanie fizyczne 64 (26%) 53 (21%) 1,19 [0,86; 1,63] 0,04 [-0,03; 0,11]
e R 1 o e 73 (29%) 67 (27%) 1,07 [0,81; 1,42] 0,02 [-0,06; 0,10]
spotecznych
Funkcjonowanie emocjonalne 72 (29%) 60 (24%) 1,18 [0,88; 1,58] 0,04 [-0,03; 0,12]
Funkcjonowanie poznawcze 61 (24%) 42 (17%) 1,43 [1,01; 2,03] NNT = 14 [7; 454]
Funkcjonowanie spoteczne 70 (28%) 71 (29%) 0,97 [0,73; 1,28] -0,01 [-0,09; 0,07]
Ocena objawow
Zmeczenie 75 (30%) 71 (29%) 1,04 [0,79; 1,37] 0,01 [-0,07; 0,09]
Bol 92 (37%) 106 (43%) 0,85 [0,69; 1,06] -0,06 [-0,15; 0,02]
Zaburzenia snu 60 (24%) 63 (26%) 0,94 [0,69; 1,27] -0,02 [-0,09; 0,06]
Wymioty i nudnosci 31 (12%) 25 (25%) 1,22 [0,74; 2,01] 0,02 [-0,03; 0,08]
Dusznosé¢ 38 (15%) 32 (13%) 1,17 [0,76; 1,81] 0,02 [-0,04; 0,08]
Utrata apetytu 50 (20%) 32 (13%) 1,54 [1,02; 2,31] NNT = 15 [8; 206]
Zaparcia 41 (16%) 42 (17%) 0,96 [0,65; 1,42] -0,01 [-0,07; 0,06]
Biegunka 34 (13%) 28 (11%) 1,19 [0,75; 1,91] 0,02 [-0,04; 0,08]

* Mediana okresu obserwacji: 19,4 mies.; dane dla pacjentéw w 8. cyklu leczenia; **Obliczenia wtasne wykonane przez wnioskodawce,
zweryfikowane przez analitykow Agencji

Skréty: bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio); NNT — liczba pacjentéw,
u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego korzystnego punktu koncowego (ang. numer needed to treat), OB — okres
obserwacji, RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Odpowiedz na leczenie

Stosowanie schematu DVd w poréwnaniu z Vd wigze sie ze znamiennym statystycznie zwiekszeniem
prawdopodobienstwa uzyskania ogoélnej odpowiedzi na leczenie (ORR, tj. CR lub lepsza, VGPR, PR)
(85% vs 63%). U chorych leczonych DVd nie osiggnieto jeszcze mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie,
natomiast u pacjentéw otrzymujgcych Vd mediana ta zostata osiggnieta i wynosi 7,9 mies. (dla okresu obserwaciji:
7,4 mies.).

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 22. Odsetek pacjentéw uzyskujacych ogéing odpowiedz (ORR, tj. CR lub lepsza, VGPR, PR) na leczenie: DVd
vs Vd [CASTOR (Weisel 2019b, Weisel 2019c¢)]

Vediana OB. DVd vd DVd vs Vd

[mies:] nIN (%) nIN (%) RR [95%Cl] NNT [95%Cl] Wartosé p*
47,0 203/240 (85%) 148/234 (63%) 1,34 [1,20; 1,50]** 5 [4: 8] <0,0001
50,2 203/240 (85%) 148/234 (63%) 1,34 [1,20; 1,50] 5[4: 8] <0,0001

*Warto$c¢ raportowana przez autoréw badania; ** Obliczenia wtasne wykonane przez wnioskodawce, zweryf kowane przez analitykéw Agencji

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NNT — liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia
jednego korzystnego punktu koficowego (ang. numer needed to treat), OB — okres obserwacji, RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Tabela 23. Odpowiedz na leczenie: DVd vs Vd [CASTOR (Palumbo 2016, Lentzsch 2017a, Spencer 2018, Mateos 2020,
Weisel 2019b, Weisel 2019c)]

Viesfema Dvd vd Dvd vs Vd
punkt kocowy [n?igs'.] nIN (%) nIN (%) RR [95%CI]A IR’[IS'/S’;‘/{)\IC-%NNH Warto$é p*
W populacji ITT
ORR (CR lub
Iepszg,R\;GPR, 7.4 199/251 (79%) 148/247 (60%) 1,32 [1,17; 1,49] NNT = 6 [4; 9] <0,001
2CR (CR, sCR) 7.4 46/251 (18%) 21/247 (9%) 2,16 [1,33; 3,50] NNT = 11 [7; 26] 0,001
sCR 7.4 11/251 (4%) 5/247 (2%) 2,16 [0,76; 6,14] 0,02 [-0,01; 0,05] bd (0,146)
CR 7.4 35/251 (14%) 16/247 (6%) 2,15[1,22; 3,79] NNT = 14 [8; 46] bd (0,008)
VGPR lub lepsza,
2VGPR (VGPR, 7.4 142/251 (57%) 68/247(28%) 2,05 [1,63; 2,59] NNT =4 [3; 5] <0,001
CR, sCR)
VGPR 7.4 96/251 (38%) 471247 (19%) 2,01[1,49; 2,72] NNT =6 [4; 9] bd (<0,001)
PR 7.4 57/251 (23%) 80/247 (32%) 0,70 [0,52; 0,94] NNH = 10 [5; 53] bd (0,017)
MR 7.4 10/251 (4%) 20/247 (8%) 0,49 [0,24; 1,03] -0,04 [-0,08; 0,001] bd (0,06)
SD** 7.4 24/251 (10%) 47/247 (19%) 0,50 [0,32; 0,80] NNH = 10 [6; 29] bd (0,003)
PD 7.4 6/251 (2%) 16/247 (6%) 0,37 [0,15; 0,93] NNT = 25 [13; 208] bd (0,034)
Brak oceny 7.4 12/251 (5%) 16/247 (6%) 0,74 [0,36; 1,53 -0,02 [-0,06; 0,02] bd (0,413)
W populacji pacjentéw, w ktérej mozliwa byta ocena odpowiedzi na leczenie***
7.4 46/240 (19%) 21/234 (9%) 2,14 [1,32; 3,46] NNT = 10 [7; 25] 0,001
13,0 62/240 (26%) 23/234 (10%) 2,63 [1,69; 4,09] NNT = 7 [5; 11] <0,0001
19,4 69/240 (29%) 23/234 (10%) 2,93 [1,89; 4,52] NNT =6 [4; 9] <0,0001
2CR (CR, sCR)
40,0 721240 (30%) 23/234 (10%) 3,05 [1,98; 4,71] NNT =5 [4; 8] <0,0001
47,0 721240 (30%) 23/234 (10%) 3,05 [1,98; 4,71] NNT =5 [4; 8] <0,0001
50,2 721240 (30%) 23/234 (10%) 3,05 [1,98; 4,71] NNT =5 [4; 8] <0,0001
7.4 11/240 (5%) 5/234 (2%) 2,15 [0,76; 6,08] 0,02 [-0,01; 0,06] bd (0,151)
19,4 21/240 (9%) 6/234 (3%) 3,41 [1,40; 8,30] NNT = 17 [10; 49] bd (0,007)
SCR 40,0 23/240 (10%) 6/234 (3%) 3,74 [1,55; 9,01] NNT = 15 [9; 36] bd (0,003)
50,2 23/240 (10%) 6/234 (3%) 3,74 [1,55; 9,01] NNT = 15 [9; 36] bd (0,003)
CR 7.4 35/240 (15%) 16/234 (7%) 2,13 [1,21; 3,75] NNT = 13 [8; 45] bd (0,008)
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Vediana DVd vd DVd vs Vd
punitkeie oy 1 imes1 | oo N (%) RR [95%CI] " loshcies | Wartosé p*
194 | 481240 (20%) 17/234 (7%) | 2,75[163; 4,64] NNT =8 [6: 15] bd (<0.001)
40,0 49/240 (20%) 17/234 (7%) 2,81[1,67; 4,73] NNT = 8[6; 15] bd (<0,001)
50,2 49/240 (20%) 171234 (7%) 2,81 [1,67; 4,73] NNT =8 [6; 15] bd (<0.001)
7.4 142/240 (59%) 68/234 (29%) 2,04 [1,62; 2,55] NNT =4 [3; 5] <0,001
130 | 149/240 (62%) | 68/234 (29%) | 2,14[1,71; 2,67] NNT =4 [3; 5] <0,0001
VGPR lub lepsza, | 19,4 149/240 (62%) 68/234 (29%) 214 [1,71; 2,67] NNT =4[3: 9] <0.0001
2VGPR (VGPR,
CR, SCR) 400 | 151240 (63%) | 68/234(29%) | 217[L,73;2,70] NNT =3[3: 4] <0.0001
47,0 | 151/240 (63%) | 68/234(29%) | 217[1,73;2,70] NNT =313: 4] =0.0001
50,2 151/240 (63%) 68/234 (29%) 2,17 [1,783; 2,70] NNT =3 3; 4] <0,0001
7.4 96/240 (40%) |  47/234 (20%) | 1,99 [1,48; 2,69] NNT =614 9] bd (<0.001)
19,4 80/240 (33%) |  45/234 (19%) | 1,73[1,26; 2,38] NNT =8 5; 16] bd (<0.00)
VPR 40,0 79/240(33%) |  45/234 (19%) | 1,71[1,24;2,35] NNT =81[5: 17] bd (<0.00D
50,2 791240 (33%) 45/234 (19%) | 1,71[1,24; 2,35] NNT =815; 17] bd (<0.001)
7.4 57/240 (24%) 80/234 (34%) 0,69 [0,52; 0,93] NNH =9 [5; 43] bd (0,013)
19,4 52/240 (22%) 80/234 (34%) | 0,63[0,47; 0,85] NNH =7 [4; 22] bd (0,003)
PR 40,0 521240 (22%) 80/234 (34%) | 0,63 [0,47; 0,85] NNH =7 [4; 22] bd (0,003)
50,2 52/240 (22%) 80/234 (34%) | 0,63[0,47; 0,85] NNH = 714; 22] bd (0,009
7.4 10/240 (4%) 20/234 (9%) 0,49[0,23;1,02] | -0,04[-0,09;0,00004] | bd (0,056)
MR 19,4 9/240 (4%) 20/234 (9%) 0,44 [0,20; 0,94] NNH = 20 [10; 206] bd (0,035)
) 7.4 241240 (10%) 47/234 (20%) 0,50 [0,32; 0,79] NNH =9 [6; 27] bd (0,003)
sP 19,4 23/240 (10%) 47/234 (20%) 0,48 [0,30; 0,76] NNH = 9 [5; 24] bd (0,002)
7.4 5/240 (2%) 16/234 (7%) 0,30[0,11; 0,82] NNT = 22 [12; 96] bd (0,018)
i 19,4 5/240 (2%) 16/234 (7%) 0,30[0,11; 0,82] NNT =22 [12; 96] bd (0,018)
74 2/240 (<1%) 3/234 (1%) 0,65[0,11;3,85] | -0,004[-0,02;0,01] bd (0,635)
Brak oceny
19,4 21240 (<1%) 31234 (1%) 0,65[0,11;3,85] | -0,004[-0,02;0,01] | bd (0,635)

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania (w przypadku braku danych warto$¢ wyliczona przez analitykéw Agencji przy pomocy
Microsoft Excel - metoda Mantel-Haenszel); **Traktowano jako pozytywny punkt koncowy; ***Analiza objeta pacjentéw, u ktérych
potwierdzono rozpoznanie MM i mierzalng chorobe na poczatku badania lub podczas screeningu. Dodatkowo, pacjenci musieli otrzymacé co
najmniej jedno podanie schematu leczenia i musieli mie¢ co najmniej jedng ocene choroby po wizycie poczatkowej; A Obliczenia wlasne

wykonane przez wnioskodawce, zweryfikowane przez analitykéw Agencji (w przypadku rozbieznosci, warto$¢ wyliczona przez analitykow
Agencji przy pomocy Microsoft Excel - metoda Mantel-Haenszel)
Wybrane skroéty: CR — catkowita odpowiedz (ang. complete response), MR — minimalna odpowiedz (ang. minimal response), ORR — ogdlna
odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate), PD — progresja choroby (ang. progressive disease), PR — cze$ciowa odpowiedz (ang.
partial response), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk), sCR — rygorystyczna, catkowita
odpowiedz na leczenie (ang. stringent complete response), SD — stabilna odpowiedz (ang. stable disease), VGPR — bardzo dobra czesciowa
odpowiedz (ang. very good partial response)
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Tabela 24. Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR) i czas trwania odpowiedzi (DOR) na leczenie: DVd vs Vd [CASTOR
(Palumbo 2016, Mateos 2020)]

Ve DVd vd DVd vs Vd
Punkt OB

koAcowy | mies] | N Mediana [95%ClI] N Mediana [95%ClI] HR [95%ClI] Wa’;°s°
TTR 40,0 | 203 0,85 mies. [bd] 148 1,61 mies. [bd] 1,88 [1,51: 2,35] <0,0001
DOR 7.4 199 NR [11,5; NE] 148 7,9 mies. [6,7; 11,3] bd bd

Skroty: bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), NE — nie do oszacowania
(ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached), OB — okres obserwacji

Minimalna choroba resztkowa

Istotna statystycznie przewaga terapii DVd nad terapig Vd wystepowata wzgledem prawdopodobienstwa
uzyskania wyniku ponizej progu minimalnej choroby resztkowej, tj. uzyskania negatywnej MRD ponizej progu 10 5
(nieobecnosci 1 komodrki nowotworowej na 10-° biatych komérek krwi) oraz istotnego statystycznie zwiekszenia
prawdopodobienstwa uzyskania negatywnej MRD na poziomie 106 (nieobecnosci 1 komérki nowotworowej
na 10 biatych komoérek krwi). Ponadto wykazano, ze u wiekszego odsetka pacjentow stosujgcych
DVd w poréwnaniu z pacjentami Vd (réznice istotne statystycznie w populacji ITT) wystepuje trwata negatywna
MRD na poziomie 10 (utrzymujgca sie co najmniej 6 lub 12 miesiecy).

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 25. Odsetek pacjentéow uzyskujacych (trwatg) negatywng minimalng chorobe resztkowg: DVd vs Vd [CASTOR
(Lentzsch 2017a, Spencer 2018, Mateos 2020, Weisel 2019c, Avet-Loiseau 2021)]

Mediana Dvd Vd Dvd vs Vd
Rodzaj MRD OB.
[mies.] n (%) n/N (%) RR [95%CI]* NNT [95%CI]* p**

W populacji ITT

Negatywna MRD (na 40,0 35/251 (14%) 41247 (2%) 8,61 [3,11; 23,87] 9[6; 13] <0,000001
wna MRD
el JO 50,2 38/251 (15%) 41247 (2%) 9,35 [3,39; 25,80] 8 [6; 12] <0,000001
BT KD (e 19,4 12/251 (5%) 21247 (<1%) | 5,90 [1,34; 26,11] 26 [15; 91] 0,004763
poziomie 10°)
Trwatla negatywna MRD
(na poziomie 107°) o 0 . .
utrzymujaca sie przez 50,2 26/251 (10%) 31247 (3%) 8,53 [2,62; 27,81] 11 [8; 20] <0,0001
26 mies.
Trwata negatywna MRD
jatywna v
(I pariomie 10 50,2 17/251 (7%) 0/247 (0%) | 34,44[2,08;569,64] | 15 [11; 28] 0,013

utrzymujaca si¢ przez
212 mies.

W populacji pacjentéw z 2CR, u ktérych mozliwa byta ocena MRD

Ne%&g;’i"g”m"’i‘ eMl%B)(“a 50,2 38/72 (53%) 4123 (17%) 3,03 [1,21; 7,59] 3[2; 7] ?6,0001385)
Trwata negatywna MRD
utfg;gﬁﬁ;gg”;?elgzez 50,2 26/72 (36%) | 3/23(13%) | 2,77[0,92;8,31] 5[3; 19] (0.069)
26 mies.
Trwala negatywna MRD
utgsgsjigg";?;g?ez 50,2 17/72 (24%) 0/23(0%) | 11,51[0,72; 184,19] 5[3; 9] ?d?ooﬁﬁ

212 mies.

* Obliczenia wlasne wykonane przez wnioskodawce, zweryfikowane przez analitykéw Agencji; **Warto$¢ p raportowana przez autoréw
badania (w przypadku braku danych lub w przypadku btednych danych zmieniajacych wnioskowanie wartos¢ wyliczona przez analitykow
Agencji przy pomocy Microsoft Excel - metoda Mantel-Haenszel zostata podana w nawiasie)

Skréty: bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), OB — okres obserwacji,
RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Zaprzestanie terapii
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W najkrétszym okresie obserwacji (mediana okresu obserwaciji 7,4 miesigca) w grupie DVd w poréwnaniu z grupg
Vd odnotowano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko zaprzestania terapii niezaleznie od przyczyny.
Nie odnotowano natomiast istotnych statystycznie réznic miedzy grupg DVd i Vd odnosnie do ryzyka zaprzestania
terapii z powodu progresji choroby oraz zdarzen niepozgadanych.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Zaprzestanie terapii: DVd vs Vd [CASTOR (Palumbo 2016)]

Przyczyna Mediana OB. Dvd (N=243) vd (N=237) DVd vs Vd
copraestanta et mics. n (%) n (%) RR [95% CIJ* RD/NNT [95% CI]*
Ogotem 7,4 74 (30%) 104 (44%) 0,69 [0,55; 0,88] NNT = 8 [5; 21]
Progresja choroby 7,4 47 (19%) 60 (25%) 0,76 [0,55; 1,07] RD = -0,06 [-0,13; 0,01]
Zdarzenia 7,4 19 (8%) 23 (10%) 0,81 [0,45; 1,44] RD = -0,02 [-0,07; 0,03]

niepozadane

Niestosowanie sie
do zalecen lekarza 7,4 3 (1%) 8 (3%)
(non-compliance)

0,37 [0,10; 1,36] RD = -0,02 [-0,05; 0,01]

Wycofanie zgody 7,4 1 (<1%) 9 (4%) 0,11 [0,01; 0,85] NNT =30 [17; 122]

Zgon 7.4 4 (2%) 4 (2%) 0,98 [0,25; 3,85]

* Obliczenia wtasne wykonane przez wnioskodawce, zweryf kowane przez analitykéw Agenc;ji

Skroéty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NNT — liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia
jednego korzystnego punktu koncowego (ang. numer needed to treat), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), RR — ryzyko wzgledne (ang.
relative risk)

RD = -0,0004 [-0,02; 0,02]

Czas do kolejnej terapii

Stosowanie leczenia schematem DVd w poréwnaniu z Vd wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu
do zastosowania kolejnej terapii.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 27. Czas do kolejnego leczenia dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd [CASTOR (Mateos 2020,
Weisel 2019c) ]

Mediana OB. Dvd (N=251) Vd (N=247) DVd vs vd
[mies.] Mediana [95%Cl] Mediana [95%CI] HR [95%CI] Wartosé p*
Populacja ogétem
40,0 25,4 mies. [bd] 9,7 mies. [bd] 0,27 [0,21; 0,35] <0,0001
50,2 25,4 mies. [bd] 9,7 mies. [bd] 0,27 [0,21; 0,34] <0,0001

Skréty: bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — hazard ratio, OB — okres obserwac;ji

Skutecznos$é kliniczna — poréwnanie bezposrednie DRd vs Rd (POLLUX)

W ramach badania POLLUX przeprowadzono 6 analiz posrednich. Mediany okreséw obserwacji wynosity:
13,5 mies., 17,3 mies., 25,4 mies., 44,3 mies., 51,3 mies. oraz 54,8 mies. Ponizej przedstawiono wyniki
dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji. Dla najdiuzszego okresu obserwacji, tj. 54,8 mies.
wnioskodawca powotuje sie na zrodto: Kaufman 2019c¢, ktérego nie da sie zweryfikowaé. W zwigzku z czym
w niniejszej AWA przedstawiono takze wyniki dla okresu obserwacji: 51,3 mies. Wyniki dla krotszych okresow
obserwacji zawarte sg w rozdz. 5. AKL wnioskodawcy oraz aneksie D. AKL-ANEKS wnioskodawcy. Dodatkowo
dla niektorych punktéw koncowych wnioskodawca przedstawit analize w warstwach wyodrebnionych w zaleznosci
od liczby i rodzaju wczeéniejszych terapii, opornosci na leczenie oraz takich cech pacjentéw, jak wiek, stadium
zaawansowania choroby wg klasyfikacji ISS, stan sprawnosci pacjentéw wg ECOG i profil cytogenetyczny oraz
w podgrupach pacjentéw w zaleznosci od ilosci poprzedzajgcych linii leczenia (patrz rozdz. 5.1.1 AKL
wnioskodawcy oraz aneks D2.-3. w AKL-ANEKS wnioskodawcy).
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OS, PES i PES2

Dane dla OS pozostajg niedojrzate. Zgodnie z danymi dla najdtuzszych okreséw obserwacji badania POLLUX,
zgon wystapit u 42% i 44% (mediana OB.: 51,3 mies. i 54,8 mies., odpowiednio) pacjentéw zrandomizowanych
do ramienia DRd i u 47% i 51% (mediana OB.: 51,3 mies. i 54,8 mies., odpowiednio) pacjentow
zrandomizowanych do ramienia Rd.

Stosowanie DRd w poréwnaniu z Rd w terapii nawrotowego lub opornego na wczesniejsze leczenie szpiczaka
plazmocytowego przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia PFS. Ryzyko wystgpienia progres;ji
choroby w najdtuzszym raportowanym okresie obserwacji (mediana 54,8 mies.) byto o0 56% nizsze w grupie DRd
niz w grupie Rd wsréd pacjentow populacji ogolnej. Mediana PFS dla najdtuzszego raportowanego okresu
obserwacji wyniosta w grupie DRd 45,0 mies., natomiast w grupie Rd byta 2,5 krotnie krétsza i wyniosta 17,5 mies.
Estymowane odsetki pacjentéw bez progresji choroby w 48. miesigcu od randomizacji wynosity dla DRd i Rd
odpowiednio 48% i 21% (rys. 4).

Schemat DRd w poréwnaniu z Rd przyczyniat sie do istotnego statystycznie wydtuzenia PFS2 tj. czasu wolnego
od kolejnej progresji. Ryzyko kolejnej progresji w grupie DRd w poréwnaniu z Rd byto nizsze 0 46%. Estymowane
odsetki pacjentéw z PFS2 w 42. miesigcu od randomizacji wynosity dla DRd i Rd odpowiednio 59% vs 38%
(rys. 5).

Szczegoly przedstawiono w tabelach i na rysunkach ponizej.

Tabela 28. Wyniki analizy skutecznosci: OS, PFS, TTP, PFS2, poréwnanie bezposrednie: DRd vs Rd [POLLUX (EMA
2017, Dimopoulos 2016b, Dimopoulos 2017b, Bahlis 2020, Kaufman 2019b, Kaufman 2019c, CT NCT02076009)]

Punkt koncowy DRd (N=286) Rd (N=283) DRd vs Rd
(mediana OB. —
mies.) Mediana [95%Cl] Mediana [95%Cl] HR [95%CI] Wartos¢ p
OS (44,3) NR NR bd bd
OS (54,8) NR NR bd bd
PFS (51,3) 45,8 mies. [bd] 17,5 mies. [bd] 0,43 [0,35; 0,54] <0,0001
PFS (54,8) 45,0 mies. [bd] 17,5 mies. [bd] 0,44 [0,35; 0,54] <0,0001
TTP (13,5) NR 18,4 mies. [14,8; NE] 0,34 [0,23; 0,48] <0,0001
PFS2 (51,3) 53,3 mies. [bd] 31,6 mies. [bd; bd] 0,54 [0,43 0,68] <0,0001
PFS2 (54,8) 53,3 mies. [bd] 31,6 mies. [bd] 0,53[0,42; 0,66] <0,0001

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), NE — nie do oszacowania (ang. not
estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached), OB — okres obserwac;ji

Tabela 29. Wyniki analizy skutecznosci: estymowane odsetki pacjentéow z OS i PFS; poréwnanie bezposrednie DRd
vs Rd [POLLUX (EMA 2017, Bahlis 2020, Dimopoulos 2016a, Dimopoulos 2018a, Kaufman 2019c)]

DRd (N=286) Rd (N=283)
Czas od randomizacji
Odsetek pacjentow [95% Cl] Odsetek pacjentow [95% Cl]
oS
12 mies. 12 mies. 12 mies.
18 mies. 18 mies. 18 mies.
42 mies. 42 mies. 42 mies.
PFS
12 mies. 83% [78,3; 87,2] 60% [54,0; 65,7]
18 mies. 78% [71,3; 83,2] 52% [44,3; 59,5]
42 mies. 68% [bd] 41% [bd]
48 mies. 48% [bd] 21% [bd]

Skroty: bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval
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Tabela 30. Liczba zgonéw dla poréwnania bezposredniego DRd vs Rd [POLLUX (Kaufman 2019b, Kaufman 2019c)]

DRd (N=286) Rd (N=283)
Mediana OB. [mies.]
n (%) n (%)
51,3 121 (42%) 133 (47%)
54,8 125 (44%) 144 (51%)

Skréty: OB — okres obserwacji
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Rys. 4. PFS, poréwnanie bezposrednie DRd vs Rd. Mediana okresu obserwacji: 54,8 mies. (Kaufman 2019c)
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Rys. 5. PFS2; poréwnanie bezposrednie DRd vs Rd. Mediana okresu obserwacji: 54,8 mies. (Kaufman 2019c)

Jako$¢ zycia

W badaniu POLLUX jako$¢ zycia pacjentéw oceniana byta za pomocg kwestionariusza QLQ-C30

oraz kwestionariusza EQ-5D-5L.
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Dla 13,5-miesiecznego oraz 25,4-miesiecznego okresu obserwacji nie odnotowano znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy grupami DRd i Rd odnos$nie zmiany wzgledem warto$ci wyj$ciowej lub mediany czasu
do poprawy globalnej oceny jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ C30, EQ 5D 5L, EQ 5D VAS.

Mediana czasu do =10 stopniowego istotnego klinicznie pogorszenia globalnej oceny jakosci zycia oraz jakosci
zycia w podskalach mierzona kwestionariuszem EORTC QLQ C30 nie roznita sie miedzy grupami DRd i Rd.
Natomiast stosowanie DRd w poréwnaniu z Rd przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia czasu
do pogorszenia jakosci zdrowia wyrazonej w podskali funkcjonowania spotecznego.

Odsetek pacjentow, ktorzy doswiadczyli istotnej klinicznie zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych globalnej
oceny jakosci zycia byt numerycznie wyzszy w grupie DRd w poréwnaniu z Rd w kazdym z punktéw pomiaru.
Znamienng statystycznie przewage DRd nad Rd odnosnie odsetka pacjentéw z klinicznie istothg poprawg
w globalnej ocenie jakosci zycia uzyskano w cyklu 10., 11. i 13. (brak raportowanych doktadnych odsetkéw
pacjentow) oraz w domenach zwigzanych z odczuwaniem bolu (cykl 3.) i zwigzanych z objawami biegunki (cykl
3-6). W pozostatych domenach kwestionariusza EORTC QLQ C30 w kazdym z punktéw pomiaréw uzyskiwano
numeryczng przewage DRd nad Rd odnosnie do odsetka pacjentéw z klinicznie istotng poprawa, ale rdznice
pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Rdéznice w $redniej zmianie globalnej jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem EORTC QLQ C30 wskazujg
na przewage numeryczng schematu DRd nad Rd juz od 4. cyklu leczenia (rys. 6). Znamienne statystycznie
réznice pomiedzy grupami wskazujgce przewage DRd nad Rd obserwowano w cyklu 11., 13., 14., 18., 31. i 36.
(p<0,05). Statystycznie istotne réznice pomiedzy DRd i Rd wskazujgce na przewage schematu tréjlekowego
nad schematem dwulekowym obserwowane byly w odniesieniu do oceny objawdéw bodlu kwestionariuszem
EORTC QLQ C30 w cyklach 13-40 (rys. 7).

Srednie zmiany w ocenie jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem EQ 5D VAS utrzymywaly sie na poziomie
nie przekraczajgcym minimalnej granicy istotnosci klinicznej (7). W kazdym z analizowanych punktow
wykazywano numeryczng przewage schematu DRd nad Rd w poprawie jakosci zycia, co wiecej w koncowym
punkcie pomiaru (40 cykl leczenia) przewaga ta byla istotna statystycznie (p<0,05; rys. 8).

Szczegoly przedstawiono w tabelach i na rysunkach ponize;.

Tabela 31. Czas do poprawy globalnej oceny jakosci zycia: DRd vs Rd [POLLUX (Weisel 2019a, Dimopoulos 2018,
EMA 2017, Plesner 2021)]

DRd (N=286) Rd (N=283) DRd vs Rd
Mediana OB.
[mies.] Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] HR [95% CI] Wa’;“'é
Czas do poprawy globalnej oceny jakosci zycia
EORTC QLQ-C30
135 bd bd NS bd
25,4 6,6 mies. [bd] 6,5 mies. [bd] 1,03 [0,81; 1,30] 0,820
okfgg?)?)g’grevfl’;qi 6,6 mies. [bd] 6,5 mies. [bd] 1,02 [0,81; 1,29] 0,8376
EQ-5D-VAS
135 bd bd 0,07 [0,78; 1,21] bd
25,4 6,9 mies. [bd] 9,3 mies. [bd] 1,14 [0,89; 1,45] 0,283
okfgg%ﬁ‘)g’gfvtvgcji 6,9 mies. [bd] 9,3 mies. [bd] 1,16 [0,91; 1,47] 0,2349
EQ-5D-5L
135 bd bd NS bd
25,4 6,6 mies. [bd] 10,2 mies. [bd] 1,23[0,97; 1,57] 0,089

Skroty: bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), OB — okres obserwacji
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Tabela 32. Czas do istotnego klinicznie (210 stopniowego) pogorszenia jakosci zycia w zakresie wynikéw
kwestionariusza EORTC QLQ C30; DRd vs Rd [POLLUX (Weisel 2019a, Plesner 2021)]

DRd (N=286) Rd (N=283) DRd vs Rd
Mediana OB.
Domena . o
i Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] HR [95% Cl] Wa’;°s°
13,5 mies. 4,7 mies. [bd] 4,7 mies [bd] 0,96 [0,76; 1,20] 0,701
Globalna ocena stanu
zdrowia Ponad 3 letni okres 4,7 mies. [bd] 4,7 mies [bd] 0,92[0,74;1,14] | 0,4250
obserwaciji
EORTC-QLQ-30: Ocena funkcjonalna
Funkcl(_)nowanle 13,5 mies. 6,6 mies. [bd] 7,8 mies. [bd] 1,04 [0,82; 1,32] 0,753
emocjonalne
P ST 13,5 mies. 3,8 mies [bd] 2,9 mies [bd] 0,80 [0,64: 0,995] 0,045
spoteczne
AUTE B ETEE 13,5 mies. 4,9 mies [bd] 4,6 mies [bd] 0,93 [0,74; 1,16] 0,505
poznawcze
F““'F.Clom""a”'e 13,5 mies. 5,9 mies [bd] 7,5 mies [bd] 1,09 [0,86; 1,38] 0,484
izyczne
Funkclo_nowanle w 13,5 mies. 3,7 mies [bd] 3,1 mies [bd)] 0,92 [0,74, 1,14] 0,446
rolach zyciowych
EORTC QLQ 30: Ocena objawow
Zmeczenie 13,5 mies. 1,9 mies [bd] 2,0 mies [bd] 1,11 [0,90; 1,36] 0,341
Bol 13,5 mies. 5,6 mies [bd] 5,6 mies [bd] 0,89 [0,70; 1,11] 0,298
Wymioty i nudnosci 13,5 mies. 13,9 mies [bd] 10,3 mies [bd] 0,86 [0,66; 1,11] 0,249
Dusznos¢ 13,5 mies. 5,5 mies [bd] 5,7 mies [bd] 1,06 [0,84; 1,34] 0,607
Bezsennosé 13,5 mies. 6,6 mies [bd] 3,7 mies [bd] 0,80 [0,63; 1,00] 0,052
Utrata apetytu 13,5 mies. 7,2 mies [bd] 10,2 mies [bd] 1,08 [0,85; 1,38] 0,536
Biegunka 13,5 mies. 5,6 mies [bd] 5,7 mies [bd] 1,00 [0,79; 1,25] 0,968
Zaparcia 13,5 mies. 4,7 mies [bd] 3,3 mies [bd] 0,87 [0,69; 1,10] 0,242
EQ-5D-VAS
Nie dotyczy Ponad 3 letni okres 4,9 mies. [bd] 4,7 mies. [bd] 0,94[076;1,17] | 0,5849
obserwaciji

Skréty: bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), OB — okres obserwac;ji

Tabela 33. Odsetek pacjentéw uzyskujacych

istotng klinicznie poprawe oceny jakosci

kwestionariuszem EORTC QLQ C30; DRd vs Rd [POLLUX (Plesner 2021, Plesner 2021 supplement)]*

zycia mierzonej

DRd (N=198) Rd (N=164) DRd vs Rd
Domena
n (%) n (%) RR [95%CI]** RD/NNT [95%CI]* | Wartosé p***
Globalna ocena 72 (36%) 44 (27%) 1,36[0,99; 1,85] | NNT = 11 [6; 74909] 0,0533
stanu zdrowia
Ocena funkcjonalna
Funkcjonowanie 50 (25%) 42 (26%) 0,99 [0,69; 1,41] -0,004 [-0,09; 0,09] 0,0381
emocjonalne
FUTINEE e 46 (23%) 35 (21%) 1,09 [0,74; 1,60] 0,02 [-0,07; 0,10] 0,6678
spoteczne
R MOt 42 (21%) 27 (16%) 1,29 [0,83; 1,99] 0,05 [-0,03; 0,13] 0,2528
poznawcze
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DRd (N=198) Rd (N=164) DRd vs Rd
Domena
n (%) n (%) RR [95%CI]** RD/NNT [95%CI]** | Wartosé p***
F””‘;F’Jonowame 50 (25%) 39 (24%) 1,06 [0,74; 1,53] 0,01 [-0,07; 0,10] 0,5884
I1zyczne
Funkcjonowanie
w rolach 50 (25%) 48 (29%) 0,86 [0,62; 1,21] -0,04 [-0,13; 0,05] 0,3927
zyciowych
f'.DrOb'emy 39 (20%) 23 (14%) 1,40 [0,88; 2,25] 0,06 [-0,02; 0,13] 0,1544
Inansowe
Ocena objawowa
Zmeczenie 63 (32%) 59 (36%) 0,88 [0,66; 1,18] -0,04 [-0,14; 0,06] 0,4055
Bol 81 (41%) 59 (36%) 1,14 [0,87; 1,48] 0,05 [-0,05; 0,15] 0,3380
UL 22 (11%) 18 (11%) 1,01 [0,56; 1,82] 0,001 [-0,06; 0,07] 0,9674
nudnosci
Dusznosé 38 (19%) 29 (18%) 1,09 [0,70; 1,68] 0,02 [-0,07; 0,10] 0,6963
Bezsennos¢ 45 (23%) 35 (21%) 1,06 [0,72; 1,57] 0,01 [-0,07; 0,10] 0,7521
Utrata apetytu 33 (17%) 29 (18%) 0,94 [0,60; 1,48] -0,01 [-0,09; 0,07] 0,7986
Biegunka 16 (8%) 11 (7%) 1,20 [0,58; 2,52] 0,01 [-0,04; 0,07] 0,6210
Zaparcia 38 (19%) 22 (13%) 1,43 [0,88; 2,32] 0,06 [-0,02; 0,13] 0,1417

*Dane dla pacjentow w 12. cyklu leczenia.** Obliczenia wiasne wykonane przez wnioskodawce, zweryfikowane przez analitykéw Agenciji,
***\Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NNT — liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystagpienia
jednego korzystnego punktu koficowego (ang. numer needed to treat), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Tabela 34. Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM, ang. least squares mean) dla zmiany wynikéw jakosci zycia
mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ C30 i EQ 5D 5L; DRd vs Rd [POLLUX (Plesner 2021, Plesner 2021

supplement)]*

DRd Rd DRd vs Rd
pomena N | LSM[95% CI* N | LSM[95% CIJ** Réi"icé,;ﬂn B9% | wartose pr
EORTC-QLQ-C30
Globalna ocena jakosci zycia | 114 3,5 [bd; bd] 57 -0.7 [bd; bd] 4,2 [bd; bd] NS
Bol 114 -3,8 [bd; bd] 57 -2,3 [bd; bd] -1,5 [bd; bd] IS
EQ-5D-5L VAS
Nie dotyczy 113 2,6 [bd; bd] 54 -2,9 [bd; bd] 55 [bd; b <0.95

*Dane dla ponad 3-letniego okresu obserwacji; Przedstawiono réznice wzgledem poziomu wyj$ciowego w 40 cyklu leczenia. Przedstawiono
dane dla globalnej oceny jakosci zycia oraz domeny zwigzanej z bdlem i wyn k w skali EQ-5D-5L-VAS w ktérej obserwowano znamienne
statystycznie réznice migdzy DRd i Rd. W pozostatych domenach EORTC-QLQ-C30 nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic
miedzy grupami; **Podano jedynie $rednia, ze wzglgdu na brak mozliwosci jasnego przypisania wartosci 95% Cl z wykresu do konkretnego
ramienia (DRd i Rd) odstgpiono od préby sczytania tych wartosci; ***Réznice $rednich na podstawie obliczeh wtasnych zweryf kowanych

przez analitykdw Agenciji; "Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania
Skréty: bd — brak danych; ClI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
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Rys. 6. Srednia LSM dla zmiany globalnej oceny jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ C30 dla
poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd (Plesner 2021)
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Rys. 7. Srednia LSM dla zmiany oceny objawéw bélu mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ C30 dla poréwnania
bezposredniego DRd wzgledem Rd (Plesner 2021)
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Rys. 8. Srednia LSMdla zmiany jakos$ci zycia ocenianej kwestionariuszem EQ 5D 5L VAS dla poréwnania
bezposredniego DRd wzgledem Rd (Plesner 2021)

Odpowiedz na leczenie

Stosowanie DRd w poréwnaniu z Rd przyczynito sie do istotnego statystycznie zwiekszenia prawdopodobienstwa
uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie. W najdtuzszych okresach obserwacji odsetek pacjentéw uzyskujgcych
0go6lng odpowiedz na leczenie w grupie badanej byt o 17% wiekszy niz w ramieniu Rd (93% vs 76%). Odsetek
pacjentéw uzyskujgcych przynajmniej catkowita odpowiedz na leczenie (CR, sCR) w grupie DRd byt ponad
dwukrotnie wyzszy niz wsrdd chorych leczonych Rd (58% vs 24%).
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Mediany czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie byty zblizone w obu grupach (1,0 mies. vs do 1,3 mies.).
Natomiast mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie w grupie DRd nie zostata osiggnieta, a w ramieniu
Rd zostata osiggnieta i wyniosta 25,2 mies.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit analize w podgrupach pacjentéw w zaleznosci od ilosci poprzedzajgcych
linii leczenia (patrz rozdz. 5.3.1. AKL wnioskodawcy).

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 35. Odsetek pacjentéw uzyskujacych ogéing odpowiedz (ORR, tj. CR lub lepsza, VGPR, PR) na leczenie: DRd
vs Rd [POLLUX (Kaufman 2019b, Kaufman 2019c)]

Mediana OB. DRd (N=281) Rd (N=276) DRd vs Rd
2] n (%) n (%) RR [95%CI]** NNT [95%CI]** Wartosé p*+*
51,3 261 (93%)* 211 (76%)* 1,21 [1,13; 1,31] 71[5; 10] <0,0001
54,8 261 (93%)* 211 (76%)* 1,21 [1,13; 1,31] 71[5; 10] bd (<0,001)

*W populacji pacjentéw, w ktérej mozliwa byla ocena odpowiedzi: analiza objeta pacjentéw, u ktérych potwierdzono rozpoznanie MM
i mierzalng chorobe na poczatku badania lub podczas screeningu, dodatkowo, pacjenci musieli otrzymaé co najmniej jedno podanie schematu
leczenia i musieli mie¢ co najmniej jedng ocene choroby po wizycie poczatkowej; **Obliczenia wtasne wykonane przez wnioskodawce,
zweryfikowane przez analitykow Agencji; ***Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania (w przypadku braku danych warto$é wyliczona
przez analitykdw Agencji przy pomocy Microsoft Excel - metoda Mantel-Haenszel)

Skroéty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NNT — liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia
jednego korzystnego punktu koficowego (ang. numer needed to treat), OB — okres obserwacji, RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Tabela 36. Odpowiedz na leczenie DRd vs Rd [POLLUX (Dimopoulos 2016a, Bahlis 2020, Dimopoulos 2017a, Kaufman
2019b, Kaufman 2019c)]

Mediana DRd Rd DRd vs Rd
Punkt koncowy OB.
[mies.] n/N (%) n/N (%) RR [95%CI]? RD/NNT/NNH [95%CI]* | Wartosé p*
W populacji ITT
ORR (CR lub lepsza,
\(/GPR, PR)p 13,5 261/286 (91%) | 211/283 (75%) | 1,22[1,13; 1,32] 6 [5; 10] <0,001
Korzys¢ kliniczna
(MR, PR, VGPR, CR, 13,5 266/286 (93%) | 237/283 (84%) | 1,11[1,05; 1,18] 11[7; 25] bd (<0,001)
sCR)
2CR (CR, sCR) 13,5 121/286 (42%) | 53/283 (19%) | 2,26 [1,71; 2,98] 51[4; 7] <0,001
sCR? 13,5 51/286 (18%) 20/283 (7%) 2,52 [1,55; 4,12] 10[7; 19] bd (<0,001)
CR 13,5 70/286 (25%) 33/283 (12%) | 2,10 [1,44; 3,07] NNT = 8 [6; 16] bd (<0,001)
VGPR lub lepsza,
2VGPR (VGPR, CR, 13,5 213/286 (75%) | 122/283 (43%) | 1,73[1,49; 2,01] NNT =4 [3; 5] <0,001
sCR)
VGPR 13,5 92/286 (32%) 69/283 (24%) | 1,32[1,01; 1,72] NNT = 13 [7; 241] bd (0,041)
PR 13,5 48/286 (17%) 89/283 (31%) | 0,53 [0,39; 0,73] NNH = 6 [4; 12] bd (<0,001)
MR 13,5 5/286 (2%) 26/283 (9%) 0,19 [0,07; 0,49] NNH = 13 [8; 26] bd (<0,001)
0,38 [0,20; 0,70] _ .
SD* 13,5 13/286 (5%) | 33/283 (12%) (0,39 [0.21; NNH =13 [8; 33] bd (0,003)
(15 [9; 38]
0,72]
PD 13,5 0/286 (0%) 4/283 (1%) 0,11 [0,01; 2,03] | RD =-0,01 [-0,03; 0,001] | bd (0,138)
W populacji pacjentéw, w ktérej mozliwa byta ocena odpowiedzi***
ORR (PR, VGPR, 51,3 261/281 (93%) | 211/276 (76%) | 1,21[1,13; 1,31] NNT =7 [5; 10] <0,0001
GRSy 54,8 | 261/281(93%) | 211/276 (76%) | 1,21[1,13; 1,31] NNT = 7[5; 10] <0,0001
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Mediana DRd Rd DRd vs Rd
Punkt koncowy OB.
[mies.] n/N (%) n/N (%) RR [95%CI]* RD/NNT/NNH [95%CI]* | Wartos¢ p*
Korzys¢ kliniczna
(MR, PR, VGPR, CR, 44,3 266/281 (95%) 237/276 (86%) | 1,10[1,04; 1,17] NNT =12 [8; 26] bd (<0,001)
sCR)
51,3 159/281 (57%) 65/276 (24%) 2,40 [1,90; 3,04] NNT =3 [3; 4] <0,0001
2CR (CR, sCR)
54,8 162/281 (58%) 65/276 (24%) 2,45 [1,94; 3,10] NNT =3 [3; 4] <0,0001
sCR? 25,4 73/281 (26%) 24/276 (9%) 2,99 [1,94; 4,59] NNT =6 [5; 9] bd (<0,001)
44,3 771281 (27%) 35/276 (13%) 2,16 [1,50; 3,11] NNT =7 [5; 13] bd (<0,001)
CR
54,8 79/281 (28%) 36/276 (13%) 2,16 [1,51; 3,08] NNT =7 [5; 12] bd (<0,001)
VGPR lub lepsza, 51,3 228/281 (81%) 136/276 (49%) | 1,65[1,44; 1,88] NNT =4 [3; 5] <0,0001
2VGPR (VGPR, CR,
sCR) 54,8 228/281 (81%) 136/276 (49%) | 1,65[1,44; 1,88] NNT =4 [3; 5] <0,0001
44,3 67/281 (24%) 721276 (26%) 0,91 [0,69; 1,22] | RD =-0,02 [-0,09; 0,05] bd (0,541)
VGPR
54,8 66/281 (24%)" 71/276 (26%) 0,91 [0,68; 1,22] | RD =-0,02 [-0,09; 0,05] bd (0,54)
44,3 35/281 (13%) 751276 (27%) 0,46 [0,32; 0,66] NNH =6 [4; 12] bd (<0,001)
PR
54,8 33/281 (12%) 751276 (27%) 0,43 [0,30; 0,63] NNH =6 [4; 11] bd (<0,001)
MR 25,4 5/281 (2%) 26/276 (9%) 0,19 [0,07; 0,48] NNH =13 [8; 25] bd (<0,001)
SD** 44,3 18/281 (6%)f 59/276 (21%)" | 0,30 [0,18; 0,49] NNH =6 [4; 10] bd (<0,001)
PD 44,3 0/281 (0%) 4/276 (1%) 0,11 [0,01; 2,02] | RD =-0,01 [-0,03; 0,001] bd (0,137)

* Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania (w przypadku braku danych warto$¢ wyliczona przez analitykow Agencji przy pomocy
Microsoft Excel - metoda Mantel-Haenszel); **Traktowano jako pozytywny punkt koncowy.; ***Analiza objeta pacjentéw, u ktérych
potwierdzono rozpoznanie MM i mierzalng chorobe na poczatku badania lub podczas screeningu. Dodatkowo, pacjenci musieli otrzymac co
najmniej jedno podanie schematu leczenia i musieli mie¢ co najmniej jedng ocene choroby po wizycie poczatkowej; ~ Obliczenia wtasne
wykonane przez wnioskodawce, zweryfikowane przez analitykéw Agencji; 2sCR obejmuje kryteria dla CR oraz prawidtowy stosunek FLC
i niestwierdzenie monoklonalnych plazmocytéw w szpiku kostnym metodg immunohistochemiczng lub immunofluorescencyjng lub w dwu- do
czterokolorowym badaniu cytometrii przeptywowe;.

Wybrane skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), CR — catkowita odpowiedz (ang. complete response), MR — minimalna
odpowiedz (ang. minimal response), ORR — ogdlna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate), PD — progresja choroby (ang.
progressive disease), PR — cze$ciowa odpowiedz (ang. partial response), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), RR — ryzyko wzgledne
(ang. relative risk), sCR — rygorystyczna, catkowita odpowiedz na leczenie (ang. stringent complete response), SD — stabilna odpowiedz (ang.
stable disease), VGPR — bardzo dobra czes$ciowa odpowiedz (ang. very good partial response)

Tabela 37. TTR i DOR na leczenie: DRd vs Rd [POLLUX (CT NCT02076009, Bahlis 2020)]

Punkt Mediana OB. ot =

PCELER iz N Mediana [95%Cl] N Mediana [95%CIl]
TTR* 13,5 281 1,0 mies. [1,0; 1,1] 276 1,3 mies. [1,1; 1,9]
DOR 44,3 261 NR 211 25,2 mies. [19,3; 29,7]

*W populacji pacjentéw, w ktérej mozliwa byta ocena odpowiedzi: analiza objeta pacjentéw, u ktérych potwierdzono rozpoznanie MM i
mierzalng chorobe na poczatku badania lub podczas screeningu, dodatkowo, pacjenci musieli otrzymac co najmniej jedno podanie schematu
leczenia i musieli mie¢ co najmniej jedng ocene choroby po wizycie poczgtkowe;.

Skréty: bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NR — nie osiggnigto (ang. not reached), OB — okres obserwacji

Minimalna choroba resztkowa

Stosowanie DRd w poréwnaniu z Rd przyczynito sie do istotnego statystycznie, nawet ponad 5-krotnego
zwiekszenia prawdopodobiehstwa uzyskania wyniku ponizej progu minimalnej choroby resztkowej, tj. uzyskania
negatywnej MRD (nieobecnosci 1 komérki nowotworowej na 104105106 biatych komorek krwi w zaleznosci
od przyjetej normy biatych komoérek krwi). Stosowanie schematu DRd w poréwnaniu z Rd wigzato sie z prawie
10-krotnie wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania MRD-® trwajgcej przez co najmniej 6 miesiecy i z ponad
11-krotnie wiekszym prawdopodobienstwem MRD-® utrzymujgcej sie przez co najmniej 12 miesiecy. Istotne
statystycznie réznice pomiedzy grupami odnosnie do uzyskania trwatej MRD obserwowano réwniez w populac;ji
pacjentéw z co najmniej catkowitg odpowiedzig na leczenie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/162



Darzalex (daratumumab)

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;.

0T.4231.63.2021

Tabela 38. Odsetek pacjentéow uzyskujacych (trwalg) negatywna minimalng chorobe resztkowa: DRd vs Rd [POLLUX

(Bahlis 2020, Dimopoulos 2018a, Mateos 2019, Kaufman 2019c, Avet-Loiseau 2021)]

: DRd Rd DRd vs Rd
Rodzaj MRD O'\éedr;ai”a
- [mies ] niIN (%) nIN (%) RR [95%CI]* NNT [95%CI]* pr*
W populacji ITT
<
Negatywna MRD (na | 43 87/286 (30%) | 15/283 (5%) | 5,74 [3,40: 9,68] 414 6] 0,0001
poziomie 10%)
54,8 93/286 (33%) | 19/283 (7%) | 4,84 [3,04; 7,71] 414; 6] <0,0001
Negatywna MRD (na 281283
poziomie 10 25,4 97/286 (34%) 0% 3,43[2,33; 5,05] 5[4; 7] <0,0001
Ne%"’g;’i‘g’ :‘n‘?e'\"l%%(”a 254 37/286 (13%) 81283 (3%) 4,58 [2,17; 9,65] 10[7; 18] 0.000003
Trwata negatywna
"f(F;_SD) El”tfzsomzl'l;’;‘:f 54,8 58/286 (20%) 6/283 (2%) | 9,57 [4,19: 21,81] 6[5: 8] <0,0001
sie przez 26 mies.
Trwata negatywna
GO peclEine 54,8 461286 (16% 41283 (1% 11,38 [4,15: 31,19 7[6; 10 <0,0001
107) utrzymujaca
sie przez 212 mies.
W populacji pacjentéw z 2CR, u ktérych mozliwa byta ocena MRD
Ne%"gi’i";’ “mai‘eMlFé%(”a 54,8 93/162 (57%) | 19/65(29%) | 1,96 [1,32; 2,93] 413 7] 0,0001
Trwata negatywna
’\:(F;-E; E"lfzsgzt'lj’:;f 54,8 58/162 (36%) 6165 (9%) 3,88 [1,76; 8,54] 413: 11] <0,0001
sie przez 26 mies.
Trwata negatywna
":(F;_E; Eﬂ?z%ztl:j)a:zf 54,8 461162 (28%) 4165 (6%) 4,61[1,73; 12,30] 5[4: 8] 0,0001
sie przez 212 mies.

* Obliczenia wiasne wykonane przez wnioskodawce, zweryfikowane przez analitykow Agencji; ** Warto$¢ p raportowana przez autoréw

badania

Skroty: bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), NNT — liczba pacjentéw,
u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego korzystnego punktu koncowego (ang. numer needed to treat), OB — okres
obserwacji, RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Zaprzestanie terapii

W grupie DRd w poréwnaniu z Rd istotnie statystycznie mniejsze byto ryzyko zaprzestania terapii bez wzgledu
na przyczyne oraz zaprzestania terapii z powodu progresji choroby. Nie odnotowano natomiast znamiennych
statystycznie réznic pomiedzy grupami odnosnie do zaprzestania terapii z powodu zdarzen niepozgdanych,

non-compilance, wycofania zgody przez pacjenta, decyzji lekarza, zgonu oraz innych przyczyn.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 39. Zaprzestanie terapii: DRd vs Rd [POLLUX (Dimopoulos 2018a, Bahlis 2020, Kaufman 2019a)]

Przyczyna Mediana OB. DRd (N=283) Rd (N=281) DRd vs Rd
zaprzestaniaterapll | - [mies] n (%) n (%) RR [95% CI[* RDINNT [95% Cl*
Ogétem 443 158 (56%) 237 (84%) 0,66 [0,59; 0,74] NNT = 4 [3; 5]
Progresja choroby 44,3 93 (33%) 166 (59%) 0,56 [0,46; 0,67] NNT =4 [3; 6]
44,3 42 (15%) 42 (15%) 0,99 [0,67; 1,47] -0,001 [-0,06; 0,06]
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Przyczyna R DRd (N=283) Rd (N=281) DRd vs Rd
oA A WS =S n (%) n (%) RR [95% CI]* RD/NNT [95% CIJ*
ZHEPEE 51,3 45 (16%) 42 (15%) 1,06 [0,72; 1,57] 0,01 [-0,05: 0,07]
niepozadane
Niestosowanie sie
do zalecen lekarza 25,4 3 (1%) 7 (2%) 0,43 [0,11; 1,63] -0,01 [-0,04; 0,01]
(non-compliance)
Wycofanie zgody 25,4 3 (1%) 7 (2%) 0,43[0,11; 1,63] -0,01 [-0,04; 0,01]
Decyzja lekarza 25,4 3 (1%) 3 (1%) 0,99 [0,20; 4,88] -0,0001 [-0,02; 0,02]
Zgon 25,4 2 (1%) 2 (1%) 0,99 [0,14; 7,00] -0,0001 [-0,01; 0,01]
Inne 25,4 1 (<1%) 1 (<1%) 0,99 [0,06; 15,80] -0,00003 [-0,01; 0,01]

* Obliczenia wtasne wykonane przez wnioskodawce, zweryfikowane przez analitykow Agencji

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NNT — liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia
jednego korzystnego punktu koncowego (ang. numer needed to treat), OB — okres obserwacji, RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), RR
— ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Czas do kolejnej terapii

Stosowanie DRd w poréwnaniu z Rd wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu do zastosowania
kolejnej terapii po wystagpieniu progres;ji lub nawrotu choroby. Ponadto w grupie DRd mediana czasu do kolejnego
leczenia nie zostata osiggnieta, natomiast w grupie Rd dla najdtuzszego okresy obserwacji (mediana 54,8 mies.)
wyniosta prawie dwa lata (22,8 mies.).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 40. Czas do kolejnego leczenia: DRd vs Rd [POLLUX (Kaufman 2019a, Kaufman 2019b)]

Mediana OB. DRd (N=286) Rd (N=283) DRd vs Rd

= N Mediana [95%Cl] Mediana [95%CI] HR [95%CI] S
51,3 NR 22,8 mies. [bd] 0,39 [0,30; 0,49] <0,0001
54,8 NR 22,8 mies. [bd] 0,38 [0,30; 0,48] <0,0001

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.
Skréty: bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), NR — nie osiggnieto
(ang. not reached), OB — okres obserwacji

Skutecznos$é kliniczna — poréwnanie posrednie metoda Biichera: DVd vs Kd (CASTOR i ENDEAVOR)
OS, PES

W bedgcym w toku badaniu CASTOR mediana OS dla pacjentéw stosujgcych DVd nie zostata osiggnieta,
a zatem niemozliwe byto wykonanie poréwnania posredniego DVd z Kd metodg Blichera. Mimo dtugiego okresu
obserwacji w badaniu klinicznym CASTOR w dalszym ciggu nie osiggnieto mediany OS, natomiast u pacjentow
stosujgcych schemat Kd z badania ENDEAVOR mediana przezycia catkowitego w najdtuzszym dostepnym
okresie obserwacji zostata juz osiggnieta i wyniosta 47,8 mies.

PFS choroby byto znamiennie statystycznie dtuzsze wérdd pacjentéw leczonych schematem DVd w poréwnaniu
z grupg chorych stosujgcych schemat Kd.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 41. OS dla poréwnania DVd vs Kd (zestawienie) [CASTOR, ENDEAVOR (Ortowski 2019)]

Dvd Kd

Mediana OB. [mies.]*

N Mediana [95%Cl] N Mediana [95%Cl]

50,2 vs 44,3 251 NR [bd] 464 47,8 mies. [41,9; NE]

Skroty: bd — brak danych, ClI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NE — nie do oszacowania (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto
(ang. not reached), OB — okres obserwacji
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Tabela 42. PFS; poréwnanie posrednie metoda Biichera DVd vs Kd [CASTOR, ENDEAVOR (Dimopoulos 2016)]

Mediana okresu obserwacji [mies.]

HR [95%ClI]

DVd vs Vd Kd vs Vd DVd vs Kd*
13 vs 11,9 0,33 [0,26; 0,43] 0,53 [0,44; 0,65] 0,62 [0,45; 0,86]
19,4 vs 19,4 0,31 [0,24; 0,39] 0,53 [0,44; 0,63] 0,58 [0,43; 0,79
50,2 vs 19,4 0,31 [0,24; 0,39] 0,53 [0,44; 0,63] 0,58 [0,43; 0,79]

* Obliczenia wtasne wykonane przez wnioskodawce, zweryf kowane przez analitykow Agencji (w przypadku rozbieznosci, wartos¢ wyliczona
przez analitykdw Agenc;ji)

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), OB — okres obserwacji

Jakosé zycia

Nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy schematami DVd i Kd odnosnie do globalnej oceny jakosci
zycia oraz domen funkcjonalnych kwestionariusza EORTC QLQ C30. Wykazano natomiast, ze schemat
DVd w poréwnaniu z Kd znamiennie przyczynia sie do szybszego pogorszenia jakosci zycia wzgledem takich
objawow jak: wymioty i nudnosci, utrata apetytu, biegunka oraz zaparcia. Poréwnanie DVd i Kd nie wykazato

istotnych statystycznie réznic odnosnie do zmian globalnej oceny jakosci zycia i odczuwania bolu wzgledem
wartosci poczatkowych (szczegdty w rozdz. 9.7 AKL wnioskodawcy).

Tabela 43. Czas do istotnego klinicznie (210 stopniowego) pogorszenia jakosci zycia w zakresie wynikow
kwestionariusza EORTC QLQ C30 dla poréwnania posredniego metoda Blichera DVd vs Kd [CASTOR, ENDEAVOR]*

HR [95%Cl]
Domena Mediana OB. [mies.]
DVd vs Vd Kd vs Vd DVd vs Kd**
13vs 11,9 0,94 [0,73; 1,21] 1,22 [0,90; 1,66]
Globalna ocena jakosci zycia 0,77 [0,65; 0,92]
19,4vs 11,9 0,93 [0,73; 1,20] 1,21 [0,89; 1,64]
Skala funkcjonalna
Funkcjonowanie emocjonalne 13vs 11,9 0,82[0,63; 1,08] 0,86 [0,70; 1,05] 0,95 [0,68; 1,34]
Funkcjonowanie spoteczne 13vs 11,9 1,11 [0,87; 1,41] 0,84 [0,70; 1,0] 1,32 [0,98; 1,78]
Funkcjonowanie poznawcze 13vs 11,9 0,95 [0,74; 1,22] 0,83 [0,69; 1,00] 1,14 [0,84; 1,56]
Funkcjonowanie fizyczne 13vs 11,9 0,93 [0,72; 1,20] 0,82 [0,68; 0,99] 1,13 [0,83; 1,56]
Funkcjonowanie w rolach 13vs 11,9 1,17[0,93: 1,49] | 0,95 [0,80, 1,13] 1,23[0,92; 1,65]
zyciowych
Skala objawowa

Zmeczenie 13vs 11,9 1,11 [0,88; 1,39] 0,90 [0,76; 1,06] 1,23[0,93; 1,64]
Bol 13vs 11,9 1,01 [0,79; 1,29] 0,86 [0,72; 1,04] 1,17 [0,86; 1,60]
Wymioty i nudnosci 13vs 11,9 1,22 [0,90; 1,66] 0,78 [0,62; 0,98] 1,56 [1,07; 2,29]
Dusznos¢ 13vs 11,9 0,93[0,73; 1,19] 1,11 [0,93; 1,33] 0,84 [0,62; 1,13]
Bezsennos¢ 13vs 11,9 1,05[0,81; 1,34] 0,80 [0,67; 0,95] 1,31[0,94; 1,84]
Utrata apetytu 13vs 11,9 1,10 [0,83; 1,44] 0,66 [0,54; 0,81 1,67 [1,18; 2,35]
Biegunka 13vs 11,9 1,12 [0,84; 1,49] 0,71[0,58; 0,88] 1,58 [1,11; 2,25]
Zaparcia 13vs 11,9 1,00 [0,75; 1,33] 0,47 [0,38; 0,59] 2,13 [1,48; 3,05]

*Whnioskodawca nie podat zrédta, brak mozliwosci weryfikacji przedstawionych danych; ** Obliczenia wtasne wykonane przez wnioskodawce,
zweryfikowane przez analitykéw Agencji (w przypadku rozbieznosci, warto$¢ wyliczona przez analitykéw Agencii)

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), OB — okres obserwacji

Odpowiedz na leczenie

Nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy DVd i Kd odnosnie do prawdopodobienstwa uzyskania

odpowiedzi na leczenie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 44. Odpowiedz na leczenie dla poréwnania posredniego metoda Biichera DVd vs Kd [CASTOR, ENDEAVOR]*

0T.4231.63.2021

. Mediana okresu obserwacji R ERVEE]
Punkt koncowy [mies.]
’ DVd vs Vd Kd vs Vvd DVd vs Kd**

13vs 11,9 1,32 [1,18; 1,48] 1,07 [0,93; 1,24]

ORR 1,23 [1,13; 1,34]
50,2 vs 11,9 1,34 [1,20; 1,50] 1,09 [0,95; 1,25]
2CR (CR, sCR) 7,4vs 11,9 2,16 [1,33; 3,50] 2,00 [1,31; 3,07] 1,08 [0,57; 2,06]
sCR 7,4vs 11,9 2,16 [0,76; 6,14] 0,89 [0,35; 2,29] 2,43 [0,60; 9,89]
CR 7,4vs 11,9 2,15[1,22; 3,79] 2,51[1,52; 4,14] 0,86 [0,40; 7,82]

VGPR lub lepsza, 2VGPR . . .

(VGPR, CR, SCR) 7,4vs 11,9 2,05 [1,63; 2,59] 1,90 [1,61; 2,24] 1,08 [0,81; 1,43]
VGPR 7,4vs 11,9 2,01 [1,49; 2,72] 1,87 [1,53; 2,28] 1,07 [0,75; 0,20]
PR 7,4vs 11,9 0,70 [0,52; 0,94] 0,66 [0,54; 0,82] 1,06 [0,74; 1,52]
MR 7,4vs 11,9 0,49 [0,24; 1,03] 0,45 [0,29; 0,72] 1,09 [0,46; 2,57]
SD 7,4vs 11,9 0,50 [0,32; 0,80] 0,76 [0,51; 1,12] 0,66 [0,36; 1,20]
PD 7,4vs 11,9 0,37 [0,15; 0,93] 0,81 [0,48; 1,35] 0,46 [0,16; 1,3]

*Whnioskodawca nie podat zrédta, brak mozliwosci weryfikacji przedstawionych danych; ** Obliczenia wtasne wykonane przez wnioskodawce,
zweryfikowane przez analitykow Agencji (w przypadku rozbieznosci, wartos¢ wyliczona przez analitykow Agencii)

Wybrane skréty: CR — catkowita odpowiedz (ang. complete response), MR — minimalna odpowiedz (ang. minimal response), ORR — ogdlna
odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate), PD — progresja choroby (ang. progressive disease), PR — czesciowa odpowiedz (ang.
partial response), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk), sCR — rygorystyczna, catkowita
odpowiedz na leczenie (ang. stringent complete response), SD — stabilna odpowiedz (ang. stable disease), VGPR — bardzo dobra czesciowa
odpowiedz (ang. very good partial response)

Minimalna choroba resztkowa

Whnioskodawca zaznaczyt, ze w badaniu ENDEAVOR nie odnaleziono danych dotyczacych MRD dlatego
niemozliwe byto poréwnanie DVd vs Kd odnosnie tego punktu koncowego.

Zaprzestanie terapii

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy schematami DVd i Kd odnos$nie zaprzestania terapii.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 45. Zaprzestanie terapii dla poréwnania posredniego metodg Biichera DVd vs Kd [CASTOR, ENDEAVOR]*

0,
Przyczyna zaprzestania Mediana OB. RR [95%C]
Il s DVd vs Vd Kd vs Vd DVd vs Kd**
Ogoétem 7,4vs 11,9 0,69 [0,55; 0,88] 0,75 [0,68; 0,83] 0,92 [0,71; 1,19]
Progresja choroby 7,4vs 11,9 0,76 [0,55; 1,07] 0,70 [0,57; 0,85] 1,09 [0,74; 1,60]
Zdarzenia niepozadane 7,4vs 11,9 0,81 [0,45; 1,44] 0,86 [0,63; 1,16] 0,94 [0,49; 1,81]
Niestosowanie sie do
zalecen lekarza (non- 7,4vs 11,9 0,37 [0,10; 1,36] 4,01 [0,45; 35,73] 0,09 [0,01; 1,18]
compliance)
Wycofanie zgody 7,4vs 11,9 0,11 [0,01; 0,85] 0,32 [0,13; 0,79] 0,34 [0,03; 3,78]
Zgon 7,4vs 11,9 0,98 [0,25; 3,85] 1,45 [0,62; 3,35] 0,68 [0,14; 3,37]

*Whnioskodawca nie podat zrédta, brak mozliwosci weryfikacji przedstawionych danych; ** Obliczenia wtasne wykonane przez wnioskodawce,
zweryfikowane przez analitykéw Agencji (w przypadku rozbieznosci, warto$¢ wyliczona przez analitykéw Agenciji)

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), OB — okres obserwacji

Skutecznos$é kliniczna — zestawieniem wynikéw DRd z Kd

OS, PES
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W badaniu POLLUX, dla najdiuzszej mediany okresu obserwacji (54,8 mies.) nie uzyskano w ramieniu DRd
mediany OS. Natomiast, w badaniu ENDEAVOR w najdtuzszym raportowanym okresie obserwacji (44,3 mies.)
mediana OS zostata osiagnieta i wyniosta 47,8 mies.

Mediana PFS dla ramienia DRd przy medianie okresu obserwacji 13,5 mies. nie zostata osiggnieta, podczas gdy
w zblizonym okresie obserwaciji (11,9 miesigca) mediana PFS w ramieniu Kd wyniosta 18,7 mies. W najdtuzszym
raportowanym okresie obserwacji pacjenci leczeni schematem DRd uzyskali mediane PFS réwng 45 miesiecy,
natomiast pacjenci z grupy Kd w najdtuzszym raportowanym okresie obserwacji uzyskali mediane PFS
wynoszacg 17,6 mies.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 46. OS, PFS, zestawienie wynikow DRd i Kd [POLLUX, ENDEAVOR (Chng 2016, Ortowski 2019]

DRd (N=286) Kd (N=464)
Me‘[’rﬁzg_?& Mediana [95% CI] Me‘[’;"igz_?& Mediana [95% CI]

os

135 NE [NE: NE] 12,5 NR [bd]

44,3 NR 37,5 47,6 mies. [42,5; NE]

54,8 NR 44,3 47,8 mies. [41,9; NE]
PFS

135 NR [NE] 11,9 18,7 mies. [15,6; NE]

54,8 45,0 mies. [bd] 19,4 17,6 mies. [bd]

Skréty: bd — brak danych, ClI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NE — nie do oszacowania (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto
(ang. not reached), OB — okres obserwacji

Jakos¢ zycia

Mediana czasu do istotnego klinicznie pogorszenia jako$ci zycia byta numerycznie dtuzsza u os6b stosujgcych
schemat DRd w poréwnaniu z Kd w przypadku globalnej oceny jakosci zycia, jak réwniez w wigkszo$ci domen
z oceny funkcjonalnej i objawowej. Diuzsze mediany czasu do istotnego klinicznie pogorszenia u oséb z grupy
Kd w poréwnaniu z DRd obserwowano jedynie w przypadku funkcjonowania emocjonalnego, nudnosci i wymiotow
oraz utraty apetytu i biegunki.

Tabela 47. Czas do istotnego klinicznie (210 stopniowego) pogorszenia jakosci zycia w zakresie wynikow
kwestionariusza EORTC QLQ C30, zestawienie wynikéw DRd vs Kd [POLLUX, ENDEAVOR]*

DRd (N=286) Kd (N=464)
Domena i
Mediana OB. [mies.] Mediana [95% CI] Mec[jrlnazgz ]OB' Mediana [95% CI]
13,5 mies. 4,7 mies. [bd]
Globalna ocena . .
stanu zdrowia Ponad 3 letni okres 4.7 mies. [bd] 119vs 11,3 3,8 mies. [2,9; 4,7]
obserwaciji ’ '

EORTC-QLQ-30: Ocena funkcjonalna

Funkcjonowanie

emocjonalne 13,5 mies. 6,6 mies. [bd] 11,9vs 11,3 7,0 mies. [5,6; 11,2]
Funkcjonowanie 13,5 mies. 3,8 mies. [bd] 11,9vs 11,33 2,8 mies. [2,8; 3,8]
spoteczne
Pl ety 13,5 mies. 4,9 mies. [bd] 11,9 vs 11,3 4,7 mies. [3,8; 6,6]
poznawcze
AU SR I 13,5 mies. 5,9 mies. [bd] 11,9 vs 11,3 5,6 mies. [4,7; 7,5]

fizyczne
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DRd (N=286) Kd (N=464)
Domena :
Mediana OB. [mies.] Mediana [95% Cl] Meﬁ;]aigz ]OB' Mediana [95% Cl]
¢ LITRE GRS v 13,5 mies. 3,7 mies. [bd] 11,9 vs 11,3 2,8 mies. [1,9; 2,9]
rolach zyciowych
EORTC QLQ 30: Ocena objawow

Zmeczenie 13,5 mies. 1,9 mies. [bd] 119vs 11,3 1,9 mies. [1,9; 2,0]

Baol 13,5 mies. 5,6 mies. [bd] 11,9vs 11,3 5,6 mies. [4,7; 7,1]
Nudnosci i wymioty 13,5 mies. 13,9 mies. [bd] 11,9vs 11,3 17,9 mies. [11,2; bd]

Dusznos¢ 13,5 mies. 5,5 mies. [bd] 11,9vs 11,3 2,9 mies. [2,8; 3,8]

Bezsennosé 13,5 mies. 6,6 mies. [bd] 119vs 11,3 3,7 mies. [2,8; 4,7]
Utrata apetytu 13,5 mies. 7,2 mies. [bd] 119vs 11,3 11,2 mies. [9,4; bd]
Biegunka 13,5 mies. 5,6 mies. [bd] 119vs 11,3 10,3 mies. [8,4; 15,1]

Zaparcia 13,5 mies. 4,7 mies. [bd] 119vs 11,3 bd mies. [15,2; bd]

*Whnioskodawca nie podat zrodta, brak mozliwosci weryf kacji przedstawionych danych
Skroty: bd — brak danych, ClI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OB — okres obserwacji

Odpowiedz na leczenie

Wyzszy odsetek pacjentéw z ORR raportowano w przypadku schematu tréjlekowego DVd (91%) niz w przypadku
schematu Kd (77%). Réznice na korzy$¢ DRd obserwowano takze w przypadku odsetka pacjentéw z najmniej
catkowitg odpowiedzig na leczenie, catkowita odpowiedzig na leczenie oraz co najmniej bardzo dobrg
odpowiedzig na leczenie.

Tabela 48. Odpowiedz na leczenie; zestawienie wynikéw DRd vs Kd [POLLUX, ENDEAVOR (Dimopoulos 2016)]

DRd (N=286) Kd (N=464)*
Punkt koncowy .
Mediana OB. [mies.] n (%) Me([jrlnaigz ?B' n (%)
ORR (CR lub lepsza, VGPR, PR) 13,5 261 (91%) 11,9 356 (77%)
>
=R gCCFéaSCR) 13,5 121 (42%) 11,9 58 (13%)
SCR 13,5 51 (18%) 11,9 8 (2%)
CR 13,5 70 (25%) 11,9 50 (11%)
>
VGPR lub Iepsze;,&;/)GPR (VGPR, CR, 135 213 (75%) 119 252 (54%)
VGPR 13,5 92 (32%) 11,9 194 (42%)
PR 13,5 48 (17%) 11,9 104 (22%)
SD** 13,5 13 (5%) 11,9 40 (9%)
PD 13,5 0 (0%) 11,9 25 (5%)

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), CR — catkowita odpowiedz (ang. complete response), MR — minimalna odpowiedz
(ang. minimal response), ORR — ogdlna odpowiedZ na leczenie (ang. overall response rate), PD — progresja choroby (ang. progressive
disease), PR — czes$ciowa odpowiedz (ang. partial response), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative
risk), sCR — rygorystyczna, catkowita odpowiedz na leczenie (ang. stringent complete response), SD — stabilna odpowiedz (ang. stable
disease), VGPR — bardzo dobra cze$ciowa odpowiedz (ang. very good partial response)

Minimalna choroba resztkowa

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 69/162



Darzalex (daratumumab) 0T.4231.63.2021

W badaniu ENDEAVOR nie odnaleziono danych dotyczgcych MRD dlatego niemozliwe byto poréwnanie
DRd vs Kd odnosnie do tego punktu koncowego.

Zaprzestanie terapii

Odsetki pacjentéw w ramieniu DRd, ktérzy zaprzestali terapii z jakiegokolwiek powodu bgdz z powodu progresji
choroby lub zdarzen niepozgdanych byty nizsze w poréwnaniu z ramieniem Kd.

Tabela 49. Zaprzestanie terapii, zestawienie wynikéw DRd i Kd [POLLUX, ENDEAVOR (Dimopoulos 2016 dla OB.: 11,9
mies.]*

Przyczyna DRd Kd
zaprzestania
terapii Mediana OB. [mies.] n/N (%) Mediana OB. [mies.] n/N (%)
13,5 66/283 (23%) 11,9 263/464 (57%)
Ogotem
44,3 158/283 (56%) 44,3 428/464 (92%)
St 13,5 40/283 (14%) 11,9 117/464 (25%)
choroby 443 93/283 (33%) 44,3 189/464 (41%)
13,5 19/283 (7%) 11,9 65/464 (14%)
niidir zema 443 42/281 (15%)
poza 44,3 101/464 (22%)
51,3 45/283 (16%)

*Whnioskodawca nie podat zrodta, brak mozliwosci weryf kacji przedstawionych danych dla OB. = 44.3 mies.
Skroéty: bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OB — okres obserwacji

Skutecznosé kliniczna — poréwnanie posrednie: DVd vs Rd (Diels 2019)

Wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem IPW (odwrotnego prawdopodobienstwa wazenia, ang. inverse
probability weighting) (Diels 2019) wykazaty, ze terapia DVd przyczynita sie do statystycznie istotnego wydtuzenia
czasu wolnego od progresji oraz czasu wolnego od kolejnej progresji u pacjentdéw z nawrotowym lub opornym
MM w poréwnaniu z terapig Rd.

Ponadto, w przypadku odpowiedzi na leczenie, odnotowano znamienng statystycznie przewage terapii DVd nad
schematem Rd, zaréwno w ocenie ORR, jak i CR. Odsetek pacjentéw uzyskujgcych negatywng MRD na poziomie
105 w grupie DVd byt wyzszy niz w ramieniu Rd, jednak roznica ta nie byta istotna statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 50. Wyniki analizy skutecznosci: porownanie posrednie DVd vs Rd [Diels 2019]*

DVd vs Rd z dostosowaniem DVd vs Rd bez dostosowania
Punkt koncowy
HR/OR [95% CI] Wartosc¢ p HR/OR [95% ClI]

PFS HR = 0,68 [0,51; 0,92] 0,0125 HR =0,82[0,61; 1,11]
PFS2 HR = 0,47 [0,33; 0,68] <0,001 HR = 0,55 [0,38; 0,81]
ORR OR =3,19[1,61; 6,32] 0,0009 OR =2,35[1,27; 4,72]

CR OR =2,26[1,33; 3,83] 0,0024 OR =1,90[1,14; 3,17]

MRD 10° OR =1,63[0,76; 3,53] 0,2133 OR =1,53[0,72; 3,24]

*Mediana okresu obserwacji: DVd: 40 mies., Rd: 44,3 mies.; dostosowanie za pomocg odwrotnego prawdopodobienstwa wazenia (IPW, ang.
inverse probability weighting).

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), OR — iloraz szans (ang. odds ratio), CR
— catkowita odpowiedz (ang. complete response), ORR — ogélna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate)

Skutecznosé¢ kliniczna — zestawienie wynikéw DVd vs Rd

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit tabelaryczne zestawienie wynikéw badan CASTOR dla DVd i POLLUX
dla Rd (patrz rozdz. 6.2. AKL wnioskodawcy). Ponizej przedstawiono zestawienie dla dwoch najdiuzszych
okresow obserwaciji.
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OS, PES

W obu poréwnywanych ramionach nie osiggnieto mediany OS. W obu grupach raportowano zblizone odsetki
zgonow (45% vs 43%; 48% vs 47%) w najdtuzszych okresach obserwacji. Mediany PFS dla ramion DVd i Rd dla
najdtuzszych dostepnych okreséw obserwaciji z badania CASTOR i POLLUX byty zblizone (16,7 miesigca
vs 17,5 miesigca). Wyrazna réznica w medianach PFS miedzy grupg DVd i Rd wystepowata natomiast
w subpopulacji pacjentéw leczonych wylgcznie 1 uprzednig linig leczenia. Roéznica w medianie PFS
w najdiuzszych dostepnych okresach obserwacji wyniosta ponad 7 miesiecy na korzy$¢ schematu DVd vs Rd.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 51. OS i PFS, zestawienie wynikow DVd i Rd [CASTOR i POLLUX]

DVd Rd
Punkt koncowy . .
Mediana OB. g . Mediana OB. ! o
[mies.] N Mediana [95% Cl] [mies.] N Mediana [95% Cl]
47,0 bd bd 51,3 bd bd
Os*
50,2 251 bd 54,8 bd bd
47,0 251 16,7 mies. [bd] 51,3 283 17,5 mies. [bd]
PFS
50,2 251 16,7 mies. [bd] 54,8 283 17,5 mies. [bd]
PFS - 47,0 122 27,0 mies. [bd] 51,3 146 19,6 mies. [bd]
subpopulacja
pacjentéw po 1. ] '
Linii leczenia 50,2¢ 122 27,0 mies. [bd] 54,8 146 19,6 mies. [bd]

*W badaniu CASTOR (dane dla grupy DVd) oraz w badaniu POLLUX (dane dla grupy Rd) nie przedstawiono analizy w podgrupach dla OS.
Skréty: bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), OB — okres obserwacji

Jako$¢ zycia

Dostepne dane dotyczgce jakosci zycia wskazujg, ze mediany czasu do poprawy jakosci zycia byly krétsze
wprzypadku schematu DVd w poréwnaniu z Rd. Natomiast w przypadku czasu do istotnego klinicznie pogorszenia
globalnej oceny jakosci zycia mediana w grupie Rd byta dtuzsza w poréwnaniu z mediang w grupie DVd.

Tabela 52. Czas do poprawy oraz istotnego klinicznie pogorszenia globalnej oceny jakosci zycia, zestawienie
wynikéw DVd i Rd [CASTOR i POLLUX]

DVd Rd
Kwestionariusz
Mediana OB. [mies.] N Mediana [95% CI] Mediana OB. [mies.] N Mediana [95% Cl]
Czas do poprawy globalnej oceny jakosci zycia
EORTC QLO- 19,4 bd 5,0 mies. [bd] 13,5 283 bd
e bd bd bd 25,4 286 6,5 mies. [bd]
19,4 bd 5,0 mies. [bd] 13,5 283 bd
EQ-5D-VAS
bd bd bd 25,4 283 9,3 mies. [bd]
19,4 bd 7,7 mies. [bd] 13,5 283 bd
EQ-5D-5L
bd bd bd 25,4 283 10,2 mies. [bd]
Czas do istotnego klinicznie (210 stopniowego) pogorszenia globalnej oceny jakosci zycia
SR A 19,4 251 3,5 mies. [bd] 13,5 283 4,7 mies. [bd]

Skroty: bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OB — okres obserwacji

Odpowiedz na leczenie

Wyzszy odsetek pacjentdw z ORR oraz z przynajmniej catkowitg odpowiedzig na leczenie raportowano
w przypadku DVd (85% i 30%, odpowiednio), niz w przypadku Rd (76% i 24%, odpowiednio). Rdoznice
w odniesieniu do odsetkéw pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie obserwowano réwniez w subpopulaciji
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pacjentow po 1 linii leczenia (ORR 92% DVd i 80% Rd). Pacjenci leczeni DVd szybciej uzyskiwali odpowiedz
na leczenie w poréwnaniu z pacjentami leczonymi Rd (0,86 miesigca vs 1,3 miesigca).

Tabela 53. Odpowiedz na leczenie, zestawienie wynikéw DVd i Rd [CASTOR i POLLUX]

DVd* Rd*
Punkt koncowy
Mediana OB. [mies.] n/N (%) Mediana OB. [mies.] n/N (%)
47,0 203/240 (85%) 51,3 211/276 (76%)
ORR (CR lub lepsza, VGPR,
PR)
50,2 203/240 (85%) 54,8 211/276 (76%)
Korzy$é kliniczna (MR, PR, bd bd 13,5 2371276 (86%)
VPR CR LRy bd bd 443 237/276 (86%)
47,0 72/240 (30%) 51,3 65/276 (24%)
>CR (CR, SCR)
50,2 72/240 (30%) 54,8 65/276 (24%)
40,0 23/240 (10%) 443 29/276 (11%)
sCR
50,2 23/240 (10%) 54,8 29/276 (11%)
40,0 491240 (20%) 443 35/276 (13%)
CR
50,2 491240 (20%) 54,8 36/276 (13%)
e T s, EET 47,0 151/240 (63%) 51,3 136/276 (49%)
(VISR CR, IR 50,2 151/240 (63%) 54,8 136/276 (49%)
40,0 79/240 (33%) 443 721276 (26%)
VGPR
50,2 79/240 (33%) 54,8 721276 (26%)
40,0 52/240 (22%) 443 75/276 (27%)
PR
50,2 52/240 (22%) 54,8 751276 (27%)
10/251 (4%)°
7.4 10126 490 135 261276 (9%)
MR
19,4 9/240 (4%) 25,4 261276 (9%)
24/251 (10%)°
7.4 41240 (1070 135 33/276 (12%)
D 19,4 23/240 (10%) 25,4 33/276 (12%)
bd bd 443 59/276 (21%)
6/251% (2%)
7.4 31210 (9%, 13,5 41276 (1%)
PD 19,4 5/240 (2%) 25,4 41276 (1%)
bd bd 443 41276 (1%)
121251 (5%)®
7.4 21240 (100 135 2/276 (1%)
SR BT 19,4 2/240 (<1%) 25,4 21276 (1%)
bd bd 443 2/276 (1%)

*W populacji pacjentéw, w ktérej mozliwa byta ocena odpowiedzi na leczenie;  Populacja ITT.
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Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), CR — catkowita odpowiedz (ang. complete response), MR — minimalna odpowiedz
(ang. minimal response), ORR — ogdlna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate), PD — progresja choroby (ang. progressive
disease), PR — czesciowa odpowiedz (ang. partial response), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative
risk), sCR — rygorystyczna, catkowita odpowiedz na leczenie (ang. stringent complete response), SD — stabilna odpowiedz (ang. stable
disease), VGPR — bardzo dobra czgsciowa odpowiedz (ang. very good partial response)

Tabela 54. Odpowiedz na leczenie, zestawienie wynikéw DVd vs Rd; analiza w subpopulacji po 1 linii leczenia
[CASTOR i POLLUX]

DVd (N=119) Rd (N=142)

Punkt koricowy Meﬁina}g:?& n (%) e G [ n (%)
ORR (CR Iub lepsza, 19,4 108 (91%) 25,4 114 (80%)
VGPR, PR) 50,2 109 (92%) 54,8 114 (80%)
2CR (CR, sCR) 50,2 51 (43%) 54,8 41 (29%)
SCR 50,2 17 (14%) 54,8 17 (12%)
CR 50,2 34 (29%) 54,8 24 (17%)
2VGPR 50,2 91 (77%) 54,8 80 (56%)
VGPR 50,2 40 (34%) 54,8 39 (28%)
PR 50,2 18 (15%) 54,8 34 (24%)

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), CR — catkowita odpowiedz (ang. complete response), MR — minimalna odpowiedz
(ang. minimal response), ORR — ogdlna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate), PD — progresja choroby (ang. progressive
disease), PR — czesciowa odpowiedz (ang. partial response), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative
risk), sCR — rygorystyczna, catkowita odpowiedz na leczenie (ang. stringent complete response), SD — stabilna odpowiedz (ang. stable
disease), VGPR — bardzo dobra czesciowa odpowiedz (ang. very good partial response)

Tabela 55. TTR i DOR, zestawienie wynikow DVd i Rd [CASTOR i POLLUX]

Punkt D e
eI Mediana OB. [mies.] N Mediana [95% CI] Mediana OB. [mies.] N Mediana [95% CI]
TTR 40,0 199 0,85 mies. [bd] 13,5 276 1,3 mies. [1,1; 1,9]
7.4 199 NE [bd] 13,5 211 17,4 mies. [17,4; NE]
DOR bd bd bd 254 211 26,0 mies. [bd]
bd bd bd 44,3 211 25,2 mies. [19,3; 29,7]

Skréty: bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NE — nie do oszacowania (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto
(ang. not reached), OB — okres obserwacji

Minimalna choroba resztkowa

Wyzszy odsetek pacjentéw uzyskiwat MRD na poziomie 10-® w przypadku leczenia DVd (15%) w poréwnaniu
z Rd (7%). Podobna, numerycznie réznice miedzy grupg DVd i Rd odnosnie do odsetka pacjentéw uzyskujgcych
negatywng MRD-® obserwowano w subpopulacji pacjentéw po 1 linii leczenia (21% vs 10%).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 56. Odsetek pacjentéw uzyskujacych (trwatg) negatywna minimalng chorobe resztkowa, zestawienie wynikow
DVd i Rd [CASTOR i POLLUX]

DVd Rd
Rodzaj MRD : :
Mediana OB. % Mediana OB. %
[mies.] N () [mies.] N ()

50,2 38/251 (15%) 44,3 15/283 (5%)
Negatywna MRD (na poziomie 10

bd bd 54,8 19/283 (7%)

Negatywna MRD (na poziomie 10-5)* 50,2 25/122 (21%) 54,8 15/146 (10%)

Negatywna MRD (na poziomie 10 bd bd 13,5 23/283 (8%)
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Dvd Rd
Rodzaj MRD ; ;
Medlqna OB. nIN (%) Medla_na OB. nIN (%)
[mies.] [mies.]
bd bd 17,3 25/283 (9%)
bd bd 25,4 28/283 (10%)
19,4 12/251 (5%) 13,5 6/283 (2%)
Negatywna MRD (na poziomie 10%) bd bd 17,3 71283 (2%)
bd bd 25,4 8/283 (3%)
Lo B G el WD [ frecdfelilly 50,2 261240 (10%) 54,8 6/283 (2%)
107) utrzymujaca sie przez 26 mies.
Ul sl e LD e el 50,2 17/240 (7%) 54.8 41283 (1%)
107) utrzymujaca sie przez 212 mies.

* subpopulacja po 1 linii leczenia

Skroty: bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), NE — nie do oszacowania
(ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached), OB — okres obserwacji, RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Zaprzestanie terapii

Odsetki pacjentow, ktérzy zaprzestali terapie z jakiegokolwiek powodu bgdz z powodu zdarzeh niepozgdanych
byty zblizone w poréwnywanych grupach.

Tabela 57. Zaprzestanie terapii, zestawienie wynikow DVd i Rd [CASTOR i POLLUX]

Przyczyna zaprzestania Db =i
U Mediana OB. [mies.] n/N (%) Mediana OB. [mies.] n/N (%)
7,4 741243 (31%) 13,5 132/281 (47%)
Ogoétem 19,4* 1441243 (59%) 25,4 189/281 (67%)
bd bd 44,3 237/281 (84%)
7,4 19/243 (8%) 13,5 23/281 (8%)
19,4* 25/243 (10%) 25,4 36/281 (13%)
Zdarzenia niepozadane
bd bd 44,3 42/281 (15%)
bd bd 51,3 42/281 (15%)

*W punkcie cutoff (styczen 2017roku) wszyscy pacjenci w grupie Vd przerwata lub zakonczyta 8-cyklowa terapie i pozostawata w obserwacii,
podczas gdy 41% pacjentow otrzymujacych DVd nadal otrzymywato leczenie DARA w monoterapii.
Skréty: bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OB. — okres obserwacji

Czas do kolejnej terapii

U pacjentéw leczonych tréjlekowym schematem DVd uzyskano podobng jak w przypadku pacjentéw leczonych
schematem dwulekowym Rd mediane czasu do kolejnego leczenia (25,4 mies. vs 22,7 mies.).

Tabela 58. Zaprzestanie terapii, zestawienie wynikéw DVd i Rd [CASTOR i POLLUX]

Dvd Rd
Punkt koncowy
Mediana OB. [mies.] N Mediana [95% CIl] Mediana OB. [mies.] N Mediana [95% CI]
40,0 251 25,4 mies. [bd] 13,5 283 NR
50,2 251 25,4 mies. [bd] 25,4 283 22,7 mies. [bd]
Gtz B lding bd bd bd 44,3 283 23,1 mies.
terapii
bd bd bd 51,3 283 22,8 mies. [bd]
bd bd bd 54,8 283 22,8 mies. [bd]
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Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NR — nie osiggnieto (ang. not reached), OB. — okres obserwacji, RD — réznica
ryzyka (ang. risk difference), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Skutecznosé kliniczna — zestawienie wynikéw DRd z Pd
OS.i PES

Mediany OS dla ramienia Pd wynosity od 11,9 miesigca do 16,8 miesiecy. W jednym badaniu (ICARIA MM) przy
ponad 11 miesiecznym okresie obserwacji mediana OS nie zostata osiggnieta. Natomiast, w ramieniu DRd
mediany OS nie osiggnieto przy dluzszym okresie obserwacji (44,3 miesigca). Estymowane odsetki pacjentow
z OS w 18. miesigcu od randomizacji wynosity w ramieniu Pd 49%, a w przypadku ramienia DRd 86%.

W przypadku stosowania schematu Pd mediana PFS w zaleznos$ci od badania wahata sie od 4,0 do 8,4 miesiecy,
a dla schematu DRd w najdtuzszym raportowanym okresie obserwacji wyniosta 45,0 miesiecy. Znaczna roznica
pomiedzy DRd i Pd odnosnie do mediany PFS wystepowata w subpopulacji pacjentéw leczonych uprzednio 2—3
liniami leczenia (28,9 mies. vs 4,8 mies.). Jednak, wnioskodawca zwraca uwage na réznice w medianach okresow
obserwacji dla badan przedstawiajgcych wyniki dla schematu Pd (maksymalnie 22,8 miesiecy) i badania POLLUX
(maksymalnie 54,8 miesigca). Estymowane odsetki pacjentéw z PFS w 18. miesigcu od randomizacji wynosity
w ramieniu Pd od 11% do 29%, a w ramieniu DRd 83%.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 59. OS i PFS, zestawienie wynikow DRd i Pd [MM002, NIMBUS (MMO003), Baz 2016, ELOQUENT-3, IFM2009 02,
ICARIA MM, KEYNOTE 183 dla Pd i POLLUX dla DRd]

Badanie Mediana OB. [mies.] N Mediana PFS [95% CI] Mediana OS [95% ClI]
DRd
44,3 286 44,5 mies. [34,1; NE]* NR
POLLUX
54,8 286 45,0 mies. [bd; bd]* bd
Pd
9,4 113 4,6 mies. [bd; bd]* 14,4 mies. [bd; bd]
MMO002
14,2 113 4,2 mies. [bd; bd]* 16,5 mies. [bd; bd]
4,2 302 3,8 mies. [3,4; 4,6]** 11,9 mies. [10,4; 15,5]
MMO003 10 302 4,0 mies. [3,6; 4,7]** 12,7 mies. [10,4; 15,5]
15,4 302 4,0 mies. [bd; bd]** 13,1 mies. [bd; bd]
8,1 124 8,4 mies. [5,9; NR]* 15,2 mies. [12,7; NR]
KEYNOTE-183 .
Do okoto 30 (analiza . . . )
zaslepione] komisi) 125 7,4 mies. [5,6; 11,5] NR [NR; NR]
Baz 2016 bd 36 4,4 mies. [2,3; 5,7]* 16,8 mies. [9,3; NR]
ICARIA-MM 11,6 153 6,5 mies. [4,5; 8,3]* NR [13,9 mies.; NR]
Minimum 9,1 57 4,7 mies. [2,8; 7,2]** bd
ELOQUENT 3
Minimum 18,3 57 bd 17,4 mies. [13,8; NR]
IFM2009-02 22,8 43 5,4 mies. [3; 9] 14,9 mies. [9; NR]
DRd - analiza w subpopulacji po 2-3 liniach leczenia
POLLUX 25,4 123 28,9 mies. [bd] bd
Pd — analiza w subpopulacji po 2-3 liniach leczenia
ELOQUENT-3 Minimum 9,1 mies. 41 4,8 mies. [2,8; 7,5]** bd

*Ocena badacza; **Ocena niezaleznej komisji.
Skroty: bd — brak danych, ClI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NE — nie do oszacowania (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto
(ang. not reached), OB — okres obserwacji
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Tabela 60. Estymowane odsetki pacjentéw z OS i PFS, zestawienie wynikéw DRd i Pd [MM002, NIMBUS (MMO003),
Baz 2016, ELOQUENT-3, IFM2009 02, ICARIA MM, KEYNOTE 183 dla Pd i POLLUX dla DRd]

. R Odsetek pacjentow z PFS Odsetek pacjentow z OS
Badanie Czas od randomizacji N [95% ClI] [95% ClI]
DRd
12 mies. 286 83% [78,3; 87,2] 92% [88,2; 94,7]
18 mies. 286 78% [71,3; 83,2] 86% [79,9; 90,5]
POLLUX 24 mies. 286 68% [bd] bd
42 mies. 286 bd 65% [bd]
48 mies. 286 48% [bd] bd
Pd
MMO002 bd 113 bd bd
MMO003 bd 302 bd bd
3 mies. 124 79% [70; 85] 98% [93; 100]
KEYNOTE-183
6 mies. 124 60% [49; 69] 90% [82; 95]
Baz 2016 bd 36 bd bd
ICARIA-MM bd 153 bd bd
12 mies. 57 20% [bd] 68% [bd]
ELOQUENT 3
18 mies. 57 11% [bd] 49% [bd]
12 mies. 43 29% [bd] 58% [bd]
IFM2009-02
18 mies. 43 bd 49% [bd]

Skroéty: bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OB — okres obserwaciji
Jako$¢ zycia
W badaniach MM003, ICARIA-MM i ELOQUENT 3 oceniano jakos¢ zycia, jednak wnioskodawca zwrdcit uwage,

ze ze wzgledu na réznice w sposobie raportowania wynikow zestawienie ich z wynikami badania POLLUX byto
niemozliwe. W pozostatych badaniach dla schematu Pd nie przeprowadzono oceny jakosci zycia.

Odpowiedz na leczenie

Ogodlna odpowiedz na leczenie w przypadku pacjentéw leczonych DRd wyniosta 93%, a w przypadku Pd wyniosta
od 31% do 42%. R6znice w ORR migdzy ramieniem DRd i Pd obserwowano takze w podgrupie pacjentéw po 2-3
liniach leczenia (95% vs 38%) oraz w podgrupie po 1-3 liniach leczenia (94% vs 26%). Wnioskodawca zwrdcit
uwage, ze analizujgc te dane nalezy bra¢ pod uwage zréznicowane mediany okreséw obserwacji dla badania
POLLUX (54,8 mies.) oraz dla badan Pd (maksymalnie 22,8 mies.).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 61. Odpowiedz na leczenie, zestawienie wynikéw DRd i Pd [MM002, NIMBUS (MMO003), Baz 2016, ELOQUENT-
3, IFM2009 02, ICARIA MM, KEYNOTE 183 dla Pd i POLLUX dla DRd]

Badanie Me‘[’llna‘lgz ?B' N ORR (n/N (%)) CR (n/N (%)) | PR(n/N (%)) | SD (n/N (%)) | PD (n/N (%))
DRd*
Kk k% 35/281 *k *%
44,3 281 | 261/281 (93%)* | 77/281 (27%) (139%™ 18/281 (6%)** | 0/281 (0%)
POLLUX
54,8 281 | 261/281 (93%)* | 79/281 (28%)** 832’02/5)‘1 bd bd
Pd
MMO002 9,4 113 bd bd bd bd bd
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Badanie Me‘[jrf‘lgg ]OB' N | ORR(MIN(%) | CR(WN@®) | PR(N () | SD(IN %)) | PD (N (%))
DRd*
*% *k 35/281 *k *%
443 281 | 261/281 (93%) 771281 (27%) (130 18/281 (6%) 0/281 (0%)
POLLUX °
54,8 281 | 261/281 (93%)™ | 79/281 (28%)** (ﬁ’%}* bd bd
34/113 42/113
14,2 113 37/113 (33%)** 3/113 (3%)** (30%)** (379%™ bd
4,2 302 bd bd bd bd bd
a 78/302 129/302 29/302
MM003 10 302 | 95/302 (31%)** 3/302 (1%)3* (26%)* (439%) (109)
15,4 302 97/302 (32%)** bd bd bd bd
8,1 124 50/124 (40%)** bd bd bd bd
KEYNOTE-183 D(anng:;:o
zaslepionej 125 53/125 (42%)*** bd bd bd bd
komisji)
Baz 2016 bd 36 14/36 (39%)** 1/36 (3%)2+* 9/36 (25%)** | 7/36 (19%)** | 5/36 (14%)**
41/153 45/153 14/153
- 0, *kk 0, *kk
ICARIA-MM 11,6 153 54/153 (35%) 2/153 (1%) (27%) (29%)*** (9%)***
Minimum 9,1 57 15/57 (26%)** 1/57 (2%)** 10/15 (18%)** | 16/57 (28%)** | 9/57 (16%)**
ELOQUENT 3
Minimum 18,3 57 bd bd bd bd bd
13/43 19/43
o (AT (A2 VALY
IFM2009-02 22,8 43 15/43 (35%) 1/43 (2%) (309%6)+* (44%)** 5/43 (12%)
DRd - analiza w subpopulacji po 2-3 liniach leczenia
POLLUX 25,4 123 117/123 (95%) bd bd bd bd
Pd - analiza w subpopulacji po 2-3 liniach leczenia
ICARIA-MM 11,6 101 38/101 (38%) bd bd bd bd
DRd - analiza w subpopulacji po 1-3 liniach leczenia
POLLUX 25,4 272 256/272 (94%) bd bd bd bd
Pd — analiza w subpopulacji po 1-3 liniach leczenia
MM003 15,4 70 18/70 (26%)° 0/70 (0%) 15/70 (21%) 0/70 (0%) 0/70 (0%)

* W populacji pacjentéw, w ktérej mozliwa byta ocena odpowiedzi. Analiza objeta pacjentéw, u ktérych potwierdzono rozpoznanie MM i
mierzalng chorobe na poczatku badania lub podczas screeningu. Dodatkowo, pacjenci musieli otrzyma¢ co najmniej jedno podanie schematu
leczenia i musieli mie¢ co najmniej jedng ocene choroby po wizycie poczatkowej; ** Ocena badacza, *** Ocena niezaleznej komisji; 2 Obejmuje
CR lub sCR; ? CR potwierdzone oceng szp ku kostnego; ¢ Na odpowiedz ORR sktadata sie PR oraz 2VGPR

Skréty: bd — brak danych, ClI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OB — okres obserwac;ji

Minimalna choroba resztkowa

Zestawienie wynikow zwigzanych z MRD ograniczato sie do przedstawienia wynikow jednego badania
dla Pd (ICARIA MM), w ktérym zaden z pacjentéw w ponad 11 miesiecznym okresie obserwacji nie uzyskat
negatywnego wyniku MRD, podczas gdy w ramieniu DRd badania POLLUX (mediana okresu obserwacji rowna
25,4 miesigca) odsetki te wyniosty odpowiednio 26%, 34% oraz 13%.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 62. Odsetek pacjentéw uzyskujacych negatywna minimalng chorobe resztkowa, zestawienie wynikéw DRd
i Pd [MM002, NIMBUS (MMO003), Baz 2016, ELOQUENT-3, IFM2009 02, ICARIA MM, KEYNOTE 183 dla Pd i POLLUX
dla DRd]

SerEniE Media_na OB. Ne_gat)_lwna MRD (na Ne_gatywna MRD (na Ne_gatywna MRD (na
[mies.] poziomie 10, n/N (%)) poziomie 10, n/N (%)) poziomie 10, n/N (%))
DRd
25,4 75/286 (26%) 97/286 (34%) 37/286 (13%)
POLLUX 44,3 87/286 (30%) bd bd
54,8 93/286 (33%) bd bd
Pd
ICARIA-MM 11,6 0/149 (0%) 0/149 (0%) 0/149 (0%)

Skroty: bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OB — okres obserwacji

Zaprzestanie terapii

Odsetek pacjentow, ktérzy zaprzestali terapie ogétem wynosit dla ramienia DRd 59%. W ramieniu Pd odsetek
wynidst od 55% do 94%. Odsetki pacjentéw zaprzestajacych leczenia z powodu wystgpienia AE wynosity
w ramieniu DRd 10%, a w ramieniu Pd od 0% do 12%.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 63. Zaprzestanie terapii, zestawienie wynikéw DRd i Pd [MM002, NIMBUS (MMO003), Baz 2016, ELOQUENT-3,
IFM2009 02, ICARIA MM, KEYNOTE 183 dla Pd i POLLUX dla DRd]

Przyczyna zaprzestania terapii
Badanie Mediana OB. [mies.]
Ogoétem (n/N (%)) Zdarzenia niepozadane (n/N (%))
DRd
POLLUX 19,4* 144/243 (59%) 25/243 (10%)
Pd
MMO002 14,2 108/113 (96%) 8/113 (7%)
4,2 166/302 (55%) 20/302 (7%)
MMO003
10 242/302 (80%) 26/302 (9%)
KEYNOTE-183 8,1 68/124 (55%) 9/124 (7%)
Baz 2016 bd 34/36 (94%) 1/36 (3%)
ICARIA-MM 11,6 114/153 (75%) 19/153 (12%)
ELOQUENT 3 Minimum 9,1 44/55 (80%) 5/55 (9%)
IFM2009-02 22,8 35/43 (81%) 0/43 (0%)*

Skréty: bd — brak danych, ClI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OB — okres obserwac;ji
Skutecznos¢ kliniczna - zestawienie wynikéw DRd vs DVd
OS, PFSi PFS2

Uwzgledniajgc najdiuzsze okresy obserwacji dla danego ramienia, mediany OS w obu ramionach nie zostaty
osiggniete, a mediana PFS dla ramienia DRd byta prawie 3 krotnie diuzsza w poréwnaniu z ramieniem DVd.
W 48. miesigcu estymowany odsetek pacjentéw z PFS w ramieniu DRd wynosit 48% i byt ponad 2 krotnie wyzszy
niz w ramieniu DVd (21%).

Zestawiajgc dane dla najdtuzszych okreséw obserwacji mediana PFS2 byta diuzsza w grupie DRd (ponad
53 miesigce) w poréwnaniu z grupg DVd (ponad 34 mies.). Réznice na korzy$¢ schematu DRd widoczne byly
réwniez w estymowanych odsetkach pacjentéw PFS2 szacowanych w 42. miesigcu od randomizacji.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 64. OS, PFS, PFS2i TTP, zestawienie wynikow DRd i DVd [CASTOR dla DVd i POLLUX dla DRd]

DRd (N=286) DVd (N=251)(
Punkt koncowy . .
Mediana OB. . o Mediana OB. 3 5
[mies.] Mediana [95% CI] [mies.] Mediana [95% Cl]

44,3 NR 40,0 NR [bd]
oS

54,8 NR 50,2 NR

51,3 45,8 mies. [bd] 47,0 16,7 [bd]
PFS

54,8 45,0 mies. [bd] 50,2 16,7 [bd]
TTP 13,5 NR 7.4 NE [bd]

51,3 53,3 mies. [bd; bd] 47,0 34,6 mies. [bd]
PFS2

54,8 53,3 mies. [bd; bd] 50,2 34,2 mies. [bd]

Skroty: bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), NE — nie do oszacowania
(ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached), OB — okres obserwaciji

Tabela 65. Estymowane odsetki pacjentow z OS, PFS i PFS2, zestawienie wynikow DRd i DVd [CASTOR dla Dvd
i POLLUX dla DRd]

DRd Dvd
FLLbi ey Czas _od 5 N Odsetek pacjentow Czas _od B N Odsetek pacjentow
randomizacji [95% CI] randomizaciji [95% CI]
12 mies. 286 92% [88,2; 94,7] bd bd bd
oS 18 mies. 286 86% [79,9; 90,5] bd bd bd
42 mies. 286 65% [bd] 36 mies. 251 61% [bd]
12 mies. 286 83% [78,3; 87,2] 12 mies. 251 60,7% [51,2; 69,0]
18 mies. 286 78% [71,3; 83,2] 18 mies. 251 48% [bd]
Pre 24 mies. 286 68% [bd] 42 mies. 251 22% [bd]
48 mies. 286 48% [bd] 48 mies. 251 21% [bd]
42 mies. 286 59% [bd] 42 mies. 251 42% [bd]
PFS2
bd bd bd 48 mies. 251 40% [bd]

Skroty: bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), OB — okres obserwacji

Tabela 66. Liczba zgonéw, zestawienie wynikéw DRd i DVd [CASTOR dla DVd i POLLUX dla DRd]

DRd (N=286) DVd (N=251)
Punkt koncowy
Mediana OB. [mies.] n (%) Mediana OB. [mies.] n (%)
51,3 121 (42%) 47,0 114 (45%)
Liczba zgonéw
54,8 125 (44%) 50,2 121 (48%)

Skroéty: OB — okres obserwacji

Jako$¢ zycia

Mediany czasu do poprawy jakosci zycia byty diuzsze w przypadku schematu DRd w poréwnaniu z DVd,
ale wnioskodawca zwraca uwage, ze okres obserwacji dla dostepnych danych DRd byt dluzszy w poréwnaniu
z okresem obserwacji dla schematu DVd. Z kolei w przypadku czasu do istotnego klinicznie pogorszenia globalnej
oceny jakosci zycia oraz znacznej wiekszosci poszczegolnych domen jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem
EORTC QLQ C30 obserwowano dtuzsze mediany dla schematu DRd w poréwnaniu z DVd. Wykazano wieksze
odsetki pacjentéw, u ktérych wystepuje istotna klinicznie poprawa jakosci zycia dla schematu DRd, w odniesieniu
do globalnej oceny jakosci zycia oraz wiekszosci analizowanych objawéw. W przypadku oceny funkcjonalnej
wykazano wieksze odsetki pacjentéw schematu DVd.
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Szczegoly przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 67. Czas do poprawy oraz do istotnego klinicznie (210 stopniowego) pogorszenia jakosci zycia, zestawienie
wynikéw DRd i DVd [CASTOR dla DVd i POLLUX dla DRd]

DRd Dvd
Kwestionariusz
Mediana OB. [mies.] N Mediana [95% CI] Mediana OB. [mies.] N Mediana [95% CI]
Czas do poprawy jakosci zycia
13,5 286 bd 19,4 bd 5,0 mies. [bd]
EORTC QLQ- 25,4 286 6,6 mies. [bd] bd bd bd
C30
Ponad 3 letni okres 286 6,6 mies. [bd] bd bd bd
obserwaciji
13,5 286 bd 19,4 bd 5,0 mies. [bd]
EQ-5D-VAS
25,4 286 6,9 mies. [bd] bd bd bd
13,5 286 bd 19,4 bd 7,7 mies. [bd]
EQ-5D-5L 25,4 286 6,6 mies. [bd] bd bd bd
Ponad 3 letni okres .
obserwacji 286 6,9 mies. [bd] bd bd bd
Czas do istotnego klinicznie (210 stopniowego) pogorszenia globalnej oceny jakosci zycia
EORgOQ'-Q' 13,5 286 4,7 mies. [bd] 19,4 251 3,5 mies. [bd]

Skala funkcjonalna

Funkcjonowanie

emocjonalne 13,5 mies. 286 6,6 mies. [bd] 13 251 5,7 mies. [bd]
F“”s'gﬂfe”cc’z";’:”ie 13,5 mies. 286 3,8 mies [bd] 13 251 3,0 mies. [bd]
F“g';‘;jrfgvf,’(‘;"zzme 13,5 mies. 286 4,9 mies [bd] 13 251 3,5 mies. [bd]
F“”';Pj"”"""a”ie 13,5 mies. 286 5,9 mies [bd] 13 251 4,3 mies. [bd]
izyczne
Funkcjonowanie
w rolach 13,5 mies. 286 3,7 mies [bd] 13 251 2,3 mies. [bd]
zyciowych
Skala objawowa
Zmeczenie 13,5 mies. 286 1,9 mies [bd] 13 251 1,6 mies. [bd]
Bol 13,5 mies. 286 5,6 mies [bd] 13 251 3,5 mies. [bd]
ey | 13,5 mies. 286 13,9 mies [bd] 13 251 7,3 mies. [bd]
nudnosci
Dusznosé 13,5 mies. 286 5,5 mies [bd] 13 251 3,5 mies. [bd]
Bezsennosé 13,5 mies. 286 6,6 mies [bd] 13 251 2,4 mies. [bd]
Utrata apetytu 13,5 mies. 286 7,2 mies [bd] 13 251 5,0 mies. [bd]
Biegunka 13,5 mies. 286 5,6 mies [bd] 13 251 5,7 mies. [bd]
Zaparcia 13,5 mies. 286 4,7 mies [bd] 13 251 Bd [bd]

Skroty: bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), NE — nie do oszacowania
(ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached), OB — okres obserwacji
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Tabela 68. Odsetek pacjentéow uzyskujacych

istotng klinicznie poprawe oceny jakosci

0T.4231.63.2021

zycia mierzonej

kwestionariuszem EORTC QLQ C30 zycia, zestawienie wynikéw DRd i DVd [CASTOR dla DVd i POLLUX dla DRd]

Domena

DRd

[okres obserwacji (mediana): > 3 lata]

Dvd

[okres obserwacji (mediana): 19,4 mies.]

niN (%)

n/N (%)

Globalna ocena stanu zdrowia

72/198 (36%)

80/251 (32%)

Ocena funkcjonalna

Funkcjonowanie emocjonalne

50/198 (25%)

721251 (29%)

Funkcjonowanie spoteczne

46/198 (23%)

70/251 (28%)

Funkcjonowanie poznawcze

42/198 (21%)

61/251 (24%)

Funkcjonowanie fizyczne

50/198 (25%)

64/251 (26%)

Funkcjonowanie w rolach

50/198 (25%)

73/251 (29%)

zyciowych
Ocena objawowa
Zmeczenie 63/198 (32%) 75/251 (30%)
Bol 81/198 (41%) 92/251 (37%)

Nudnosci i wymioty

22/198 (11%)

31/251 (12%)

Dusznos¢

38/197 (19%)

38/251 (15%)

Bezsennosé¢/Zaburzenia snu

45/198 (23%)

60/251 (24%)

Utrata apetytu

33/198 (17%)

50/251 (20%)

Biegunka

16/198 (8%)

34/251 (13%)

Zaparcia

38/198 (19%)

41/251 (16%)

Skréty: bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OB — okres obserwaciji

Odpowiedz na leczenie

Odsetek pacjentéw uzyskujgcych ORR byt zblizony dla DRd i DVd (93% vs 85%). Pacjenci leczeni schematem

DVd w poréwnaniu z DRd szybciej uzyskiwali odpowiedz na leczenie (0,85 mies. vs 1 mies.).

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 69. Odpowiedz na leczenie, zestawienie wynikow DRd i DVd [CASTOR dla DVd i POLLUX dla DRd]

Punkt koncowy

DRd*

DVd*

Mediana OB. [mies.]

niN (%)

Mediana OB. [mies.]

niN (%)

ORR (CR lub lepsza, VGPR, 51,3 261/281 (93%) 47,0 203/240 (85%)
PR) 54,8 261/281 (93%) 50,2 203/240 (85%)
Korzysé Kliniczna (MR, PR, 13,5 266/281 (95%) 7.4 209/240 (87%)
VGPR, CR, sCR) 44,3 266/281 (95%) 40,0 203/240 (85%)
51,3 159/281 (57%) 47,0 721240 (30%)
2CR (CR, sCR)

54,8 162/281 (58%) 50,2 721240 (30%)
44,3 82/281 (29%) 40,0 23/240 (10%)

sCR
54,8 83/281 (30%) 50,2 23/240 (10%)
44,3 771281 (27%) 40,0 49/240 (20%)

CR
54,8 79/281 (28%) 50,2 49/240 (20%)
VGPR Iub lepsza, 2VGPR 51,3 228/281 (81%) 47,0 151/240 (63%)
(VGPR, CR, sCR) 54,8 228/281 (81%) 50,2 151/240 (63%)
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DRd* DVd*
Punkt koncowy
Mediana OB. [mies.] n/N (%) Mediana OB. [mies.] n/N (%)
44,3 67/281 (24%) 40,0 791240 (33%)
VGPR

54,8 66/281 (24%) 50,2 791240 (33%)

443 35/281 (13%) 40,0 521240 (22%)
PR

54,8 33/281 (12%) 50,2 52/240 (22%)
MR 25,4 5/281 (2%) 19,4 9/240 (4%)

25,4 13/281 (5%) 19,4 23/240 (10%)
SD

443 18/281 (6%) bd bd

25,4 0/281 (0%) 19,4 5/240 (2%)
PD

443 0/281 (0%) bd bd

13,5 2/281 (1%) 7.4 2/240 (<1%)

Brak oceny 25,4 2/281 (1%) 19,4 2/240 (<1%)
44,3 2/281 (1%) bd bd

* W populacji pacjentow, w ktérej mozliwa byta ocena odpowiedzi na leczenie.

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), CR — catkowita odpowiedz (ang. complete response), MR — minimalna odpowiedz
(ang. minimal response), ORR — ogdlna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate), PD — progresja choroby (ang. progressive
disease), PR — czgsciowa odpowiedz (ang. partial response), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), sCR — rygorystyczna, catkowita
odpowiedz na leczenie (ang. stringent complete response), SD — stabilna odpowiedz (ang. stable disease), VGPR — bardzo dobra czesciowa
odpowiedz (ang. very good partial response)

Tabela 70. TTR) i DO, zestawienie wynikow DRd i DVd [CASTOR dla DVd i POLLUX dla DRd]

DRd Dvd
Punkt koncowy
Mediana OB. [mies.] N Mediana [95% CI] Mediana OB. [mies.] N Mediana [95% Cl]
TTR 13,5 281 1,0 mies. [1,0; 1,1] 40,0 199 0,85 mies. [bd]
13,5 261 NR [NE] 7,4 199 NR [11,5; NE]]
DOR 25,4 261 NR bd bd bd
44,3 261 NR bd bd bd

Skroty: bd — brak danych, ClI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NE — nie do oszacowania (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto
(ang. not reached), OB — okres obserwacji

Minimalna choroba resztkowa

Zestawiajgc dane dla najdtuzszych okreséw obserwacji, 2 krotnie wyzszy odsetek pacjentéw z grupy DRd
w poréwnaniu z DVd uzyskiwat negatywny wynik MRD na poziomie 10-° oraz 10-6. Dwukrotnie wyzszy odsetek
pacjentéw w grupie DRd w poréwnaniu do DVd uzyskiwat trwatg negatywng MRD na poziomie 10-5.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 71. Odsetek pacjentow uzyskujacych negatywna minimalng chorobe resztkowg oraz uzyskujacych trwata
negatywna minimalng chorobe resztkowa, zestawienie wynikéw DRd i DVd [CASTOR dla DVd i POLLUX dla DRd]

DRd DVd
Rodzaj MRD
Mediana OB. [mies.] n/N (%) Mediana OB. [mies.] n/N (%)
- 44,3 87/286 (30%) 40,0 35/251 (14%)
wna MRD
e e 107 54,8 93/286 (33%) 50,2 38/251 (15%)
13,5 83/286 (29%) bd bd
Negatywna MRD (na 17,3 91/286 (32%) bd bd
poziomie 10™)
25,4 97/286 (34%) bd bd
13,5 29/286 (10%) 19,4 121251 (5%)
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DRd Dvd
Rodzaj MRD
Mediana OB. [mies.] n/N (%) Mediana OB. [mies.] n/N (%)
0,
Negatywna MRD (na 17,3 34/286 (12%) bd bd
A =
PEZRNTE 1) 25,4 37/286 (13%) bd bd
Trwata negatywna
LI (6 (oA 54,8 mies. 58/286 (20%) 50,2 mies. 26/251 (10%)
107) utrzymujaca sie
przez 26 mies.
Trwata negatywna
LI () (oA 54,8 mies. 46/286 (16%) 50,2 mies. 17/251 (7%)
10~) utrzymujaca sie
przez 212 mies.

Skroty: bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OB — okres obserwacji

Zaprzestanie terapii

Odsetki pacjentéw zaprzestajgcych leczenie DRd i DVd byty zblizone.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 72. Zaprzestanie terapii, zestawienie wynikow DRd i DVd [CASTOR dla DVd i POLLUX dla DRd]

Przyczyna DRd Dvd
zaprzestania
terapii Mediana OB. [mies.] n/N (%) Mediana OB. [mies.] n/N (%)
13,5 66/283 (23%) 7,4 741243 (30%)
Ogotem 25,4 108/283 (38%) 19,4* 144/243 (59%)
44,3 158/283 (56%) bd bd
13,5 19/283 (7%) 7,4 19/243 (8%)
Zdarzenia 25,4 34/283 (12%) 19,4 25/243 (10%)
e R 44,3 42/283 (15%) bd bd
51,3 45/283 (16%) bd bd

*W punkcie cutoff (styczen 2017roku) wszyscy pacjenci w grupie Vd przerwali lub zakonczyli 8 cykli terapii i pozostawali w obserwacji, podczas
gdy 41% pacjentéw otrzymujacych DVd nadal otrzymywato leczenie DARA w monoterapii.
Skréty: bd — brak danych, ClI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OB — okres obserwac;ji

Czas do kolejnej terapii

W grupie DRd nie osiggnieto mediany czasu do kolejnego leczenia, podczas gdy w grupie DVd mediana

w najdtuzszym okresie obserwacji wyniosta ponad 25 mies.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 73. Czas do kolejnego leczenia, zestawienie wynikéw DRd i DVd [CASTOR dla DVd i POLLUX dla DRd]

DRd (N=286)

DVd (N=251)

Punkt koncowy

Mediana OB. [mies.]

Mediana [95% CI]

Mediana OB. [mies.]

Mediana [95% CI]

Czas do kolejnej

51,3

NR

40,0

25,4 mies. [bd]

terapii

54,8

NR

50,2

25,4 mies. [bd]

Skréty: bd — brak danych, ClI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NR — nie osiggnieto (ang. not reached), OB — okres obserwacji

Skutecznos¢ praktyczna

0s

W grupie leczonej schematem DRd wystgpito 12—22% zgonow (Antonioli 2020, Lakshman 2017). W przypadku
schematu DVd nie odnotowano zadnego przypadku zgonu, ale dane o zgonach raportowano wytgcznie w badaniu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

83/162




Darzalex (daratumumab) 0T.4231.63.2021

Lakshman 2017. W zadnym ze zidentyfikowanych badan pacjenci otrzymujgcy schemat DRd nie osiggneli
mediany przezycia catkowitego, co odpowiada wynikom uzyskanym w badaniu klinicznym POLLUX. W przypadku
badan dla DVd tylko w badaniu Harvanova 2021 osiggnieto mediange OS wynoszgca 68 miesiecy. Estymowane
odsetki pacjentow z przezyciem catkowitym w 12. miesigcu leczenia lub w ponad 5 miesiecznym okresie
obserwacji wynosity odpowiednio od 81% do 93% w przypadku schematu DRd i 100% w przypadku schematu
DVd (mediana okresu obserwaciji 5,5 mies.).

Szczegoly przedstawiono w tabeli oraz na wykresie ponize;j.

Tabela 74. Wyniki skutecznosci praktycznej: OS, DRd, DVd [Lakshman 2017, Antonioli 2020, Kobayashi 2019, Sunami
2020, Lovas 2019, Harvanova 2021]

Badanie Mediana (zakres) OB. [mies.] N Mediana [95% CI]?
DRd
Lakshman 2017 5,8 mies. (4,1-6,7) 34 NR [7,9; NR]
Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 22 NR [10,9; NR]
Antonioli 2020 8 mies. (2-24) 44 NR [bd]
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° 29 bd
Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) 34 bd
Dvd
Lakshman 2017 3,9 mies. (1,8-5,5) 23 NR [NR; NR]
Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 22 NR [15,4; NR]
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° 19 bd
Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) 19 bd
Harvanova 2021 8 mies. [6; 9] 47 67 mies. [bd]

2 Mediana OB. dla wszystkich pacjentow (leczonych DRd i DVd); ® Mediana OB. dla wszystkich pacjentow (leczonych monoterapig DARA,

DRd i DVd);
Skréty: bd — brak danych, ClI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NR — nie osiggnieto (ang. not reached), OB — okres obserwacji

OS probability

0 15 2

Time (months)
Rys. 9. Wyniki dla OS pacjentéw leczonych DRd [Antonioli 2020]

PFS

W grupie pacjentow otrzymujgcych schemat DRd mediana PFS w wigkszosci badan nie zostata osiggnieta,
a w dwdch badaniach wahata sie od 7,8 do 16,8 mies. Estymowany odsetek pacjentéw z PFS leczonych DRd
raportowany w 12. miesigcu badania Antonioli 2020 wynidst 70%. Z kolei w grupie stosujgcej DVd mediana PFS
w najdtuzszych raportowanych okresach obserwacji wahata sie od 6,6 do 11,3 mies.

Szczegoly przedstawiono w tabeli oraz na wykresach ponizej.
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Tabela 75. Wyniki skutecznosci praktycznej: PFS, DRd, DVd [Lakshman 2017, Antonioli 2020, Kobayashi 2019,

Sunami 2020, Lovas 2019, Harvanova 2021]

0T.4231.63.2021

Mediana (zakres) okresu

Badanie obserwacji [mies.] N Mediana [95% CI]
DRd
Lakshman 2017 5,8 mies. (4,1-6,7) 34 7,8 mies.[5,0; NR], p=0,34
Antonioli 2020 8 mies. (2-24) 44 NR [bd], p = <0,0001
Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) 34 NR [8,6; NR], p = 0,33
Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 22 16,8 mies. [2,3; NR]
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° 29 NR [bd]
Dvd
Lakshman 2017 3,9 mies. (1,8-5,5) 23 3,8 mies. [2,0; NR], p=0,34
Kobayashi 2019 11,4 mies.(2,4-14,1) 19 12,4 mies. [4,2; NR], p = 0,33
Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 22 11,3 mies. [2,8; NR]
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° 19 6,6 mies. [bd]
Harvanova 2021 8 mies. [6; 9]° 47 10 mies. [bd]

2 Mediana OB. dla wszystkich pacjentéw (leczonych DRd i DVd); ® Mediana OB. dla wszystkich pacjentéw (leczonych monoterapig DARA,

DRd i DVd lub innymi schematami); ¢ Mediana [95% ClI]
Skréty: bd — brak danych, Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NR — nie osiggnieto (ang. not reached), OB — okres obserwacji
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Rys. 10. Wyniki dla PFS pacjentéw leczonych DRd i DVd [Lakshman 2017]

0T.4231.63.2021

PFS (months)
Number at risk

£ 100}

2 B!

o) .

S e0F

o o

S 40F S E—

© B

i -

g 205_

w 0_11111;1111L11‘11141111111111
g 1 2 3§ 4 &5 6 ¢ 8 9 10 11 12 183 14

47 47 41 35 31 26 20 18 15 8 4 3 3 0 O

Rys. 11. Wyniki dla PFS pacjentéw leczonych DVd [Harvanowa 2021]

Odpowiedz na leczenie

Uzyskane wyniki badan obserwacyjnych wskazuja, ze po otrzymaniu schematu DRd od 50% do 81% pacjentow
uzyskato odpowiedz na leczenie. W przypadku otrzymywania schematu DVd odsetek ten wahat sie od 54% do
79%. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie dla DRd i DVd wynosita odpowiednio 4,1 oraz 1,8
mies. Natomiast mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (w jedynym badaniu raportujgcym ten punkt
koncowy) nie zostata osiggnieta.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 76. Wyniki skutecznosci praktycznej: DRd, DVd [Lakshman 2017, Antonioli 2020, Kobayashi 2019, Sunami
2020, Lovas 2019, Harvanova 2021]

Punkt koncowy

Badanie

Mediana OB. [mies.]

niN (%)

DRd

Lakshman 2017

5,8 mies. (4,1-6,7)

17/34 (50%)

Antonioli 2020

8 mies. (2-24)

34/43 (79%)

ORR Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) 24/34 (71%)"
Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 12/22 (55%)
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° 23/29 (81%)°
Lakshman 2017 5,8 mies. (4,1-6,7) bd
Antonioli 2020 8 mies. (2-24) bd
sCR Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) bd
Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 5/22 (23%)
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° bd
Lakshman 2017 5,8 mies. (4,1-6,7) bd
Antonioli 2020 8 mies. (2-24) bd
2CR Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) 15/34 (45%)
Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 5/22 (23%)
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° bd
CR Lakshman 2017 5,8 mies. (4,1-6,7) 1/34 (3%)
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Punkt koncowy

Badanie

Mediana OB. [mies.]

n/N (%)

Antonioli 2020

8 mies. (2-24)

13/43 (30%)

Kobayashi 2019

11,0 mies.(0,9-12,7)

bd

Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 0/22 (0%)
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° bd
Lakshman 2017 5,8 mies. (4,1-6,7) 9/34 (26%)
Antonioli 2020 8 mies. (2-24) 11/43 (25%)
VGPR Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) bd
Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 5/22 (23%)
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° bd
Lakshman 2017 5,8 mies. (4,1-6,7) 10/34 (29%)
Antonioli 2020 8 mies. (2-24) bd
2VGPR Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) bd
Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 10/22 (45%)
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° bd
Lakshman 2017 5,8 mies. (4,1-6,7) 7/34 (21%)
Antonioli 2020 8 mies. (2-24) 10/43 (23%)
PR Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) bd
Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 2/22 (9%)
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° 14/29 (50%)
Lakshman 2017 5,8 mies. (4,1-6,7) 6/34 (18%)
Antonioli 2020 8 mies. (2-24) 4/43 (10%)
MR Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) bd
Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? bd
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° 3/29 (11%)
Lakshman 2017 5,8 mies. (4,1-6,7) 8/34 (23%)
Antonioli 2020 8 mies. (2-24) 2/43 (5%)
SD Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) bd
Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 5/22 (23%)
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° bd
Lakshman 2017 5,8 mies. (4,1-6,7) 3/34 (9%)
Antonioli 2020 8 mies. (2-24) 3/43 (7%)
PD Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) bd
Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 5/22 (23%)
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° 2/29 (8%)°
Dvd
ORR Lakshman 2017 3,9 mies. (1,8-5,5) 12/21 (54%)

Kobayashi 2019

11,0 mies.(0,9-12,7)

13/19 (67%)°
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Punkt koncowy Badanie Mediana OB. [mies.] n/N (%)
Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 15/22 (68%)
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° 15/19 (79%)¢
Harvanova 2021 8 mies. [6; 9] 37/47 (79%)
Lakshman 2017 3,9 mies. (1,8-5,5) bd
Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) bd

sCR Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 5/22 (23%)
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° bd
Harvanova 2021 8 mies. [6; 9] bd
Lakshman 2017 3,9 mies. (1,8-5,5) bd
Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) 4/19 (22%)
2CR Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 7122 (32%)
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° bd
Harvanova 2021 8 mies. [6; 9] bd
Lakshman 2017 3,9 mies. (1,8-5,5) 1/21 (5%)
Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) bd
CR Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 2/22 (9%)
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° bd
Harvanova 2021 8 mies. [6; 9] 3/47 (6%)
Lakshman 2017 3,9 mies. (1,8-5,5) 2/21 (10%)
Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) bd
VGPR Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 4/22 (18%)
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° bd
Harvanova 2021 8 mies. [6; 9] 22/47 (47%)
Lakshman 2017 3,9 mies. (1,8-5,5) 3/21 (14%)
Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) bd
2VGPR Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 11/22 (50%)
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° bd
Harvanova 2021 8 mies. [6; 9] bd
Lakshman 2017 3,9 mies. (1,8-5,5) 9/21 (43%)
Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) bd
PR Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 4/22 (18%)
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° 10/19 (53%)°
Harvanova 2021 8 mies. [6; 9] 12/47 (26%)
Lakshman 2017 3,9 mies. (1,8-5,5) 2/21 (9%)
Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) bd
MR Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? bd
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° 1/19 (5%)°
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Punkt koncowy Badanie Mediana OB. [mies.] n/N (%)
Harvanova 2021 8 mies. [6; 9] 2/47 (4%)
Lakshman 2017 3,9 mies. (1,8-5,5) 3/21 (14%)
Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) bd
SD Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 2/22 (9%)
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° bd
Harvanova 2021 8 mies. [6; 9] 7147 (15%)
Lakshman 2017 3,9 mies. (1,8-5,5) 4/21 (19%)
Kobayashi 2019 11,0 mies.(0,9-12,7) bd
PD Sunami 2020 18,3 mies. (bd)? 5/22 (23%)
Lovas 2019 18,6 mies. (1-27,5)° 3/19 (16%)°
Harvanova 2021 8 mies. [6; 9] 1/47 (2%)

*Autorzy badania podali informacje o braku istotnej statystycznie réznicy miedzy grupg DRd i DVd.

2 Mediana OB. dla wszystkich pacjentéw (leczonych DRd i DVd); ® Mediana OB. dla wszystkich pacjentéw (leczonych monoterapig DARA,
DRd i DVd); ¢ Uwzgledniona pacjentéw z PD, jak rowniez pacjentéw bez odpowiedzi na leczenie; ¢ Wynik ORR obliczony na podstawie sumy
wynikéw CR + VGPR oraz PR. Podano informacje, ze analizie ORR podlegato 88 pacjentéw z catej populacji, niezaleznie od stosowanego
schematu (w powyzszej tabeli zalozono, ze wszyscy pacjenci); € Podano informacje, ze w catej populacji (niezaleznie od schematu) ocenie
odpowiedzi podlegato N = 49 (93% pacjentéw). W powyzszej tabeli zatozono, ze wszyscy pacjenci ze schematu DRd lub DVd.

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), CR — catkowita odpowiedz (ang. complete response), MR — minimalna odpowiedz
(ang. minimal response), ORR — ogdlna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate), PD — progresja choroby (ang. progressive
disease), PR — czesciowa odpowiedz (ang. partial response), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative
risk), sCR — rygorystyczna, catkowita odpowiedz na leczenie (ang. stringent complete response), SD — stabilna odpowiedz (ang. stable
disease), VGPR — bardzo dobra czesciowa odpowiedz (ang. very good partial response)

Tabela 77. Wyniki skutecznosci praktycznej: DRd, DVd [Lakshman 2017, Antonioli 2020]

Punkt koncowy Badanie Medlan[arrsiz:gaes) SE N Mediana [95% Cl]
DRd
o . . R
Czas do uzyskania lienlell 222 8 mies. (2-24) 34 45 dni (28-120)
odpowiedzi (TTR) Lakshman 2017 5.8 mies. (4.1-6.7) 17 41 mies, 2.8 NR]
Czas trwania odpowiedzi Lakshman 2017 5.8 mies. (4,1-6.7) 17 NR [od]
naleczenie (DOR) ' - (4,1-5,
Dvd
Czas do uzyskania . . )
odpowiedzi (TTR) Lebselmen 2E07 3,9 mies. (1,8-5,5) 12 1,8 mies. [1,2; NR]
Czas trwania odpowiedzi Lakshman 2017 18,6 mies. (1-27,5) 12 NR [bd]
na leczenie (DOR) J : )

2Czas do uzyskania co najmniej PR; mediana (zakres).
Skroty: bd — brak danych, ClI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NE — nie do oszacowania (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto
(ang. not reached), OB — okres obserwacji

Zaprzestanie terapii

Dane dotyczgce zaprzestania terapii przedstawiono w badaniu Antonioli 2020 oraz Sunami 2020. Zaprzestanie
terapii ogétem wystgpito u 27% pacjentéw oraz u 23% z powodu progresji (Antonioli 2020), ktérzy stosowali
schemat DRd. W przypadku obu schematéw podano informacje, ze zaden z pacjentéw nie zaprzestat stosowania
terapii z powodu AE (Sunami 2020).

Dalszy proces terapeutyczny

W badaniu Lakshman 2017 przedstawiono wyniki dotyczgce czasu do kolejnej terapii. U pacjentéw stosujgcych
schemat DRd mediana czasu do kolejnej terapii wyniosta 6 mies., a w przypadku pacjentéw leczonych
schematem DVd 4 mies.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie DVd vs Vd (CASTOR)

Stosowanie DVd w poréwnaniu z Vd wigzalo sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia TEAE
ogotem (na granicy istotnosci statystycznej, dane dla tego punktu koncowego dostepne sg jedynie
dla najkrétszego okresu obserwac;ji). Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami DVd
i Vd odnos$nie do ryzyka wystgpienia SAE oraz TEAE prowadzacych do zaprzestania terapii.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 78. Bezpieczenstwo ogétem dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd [CASTOR (Palumbo 2016,
NCT02136134, Weisel 2019b)]

Mediana DVd (N=243) Vd (N=237) Dvd vs vd
Punkt koncowy OB.
[mies.] n (%) n (%) RR [95% CI]* RD/NNH [95% CI]*
TEAE ogétem 7,4 240 (99%) 226 (95%) 1,04 [1,004; 1,07] NNH = 29 [15; 256]
SAE ogétem bd? 102 (42%) 80 (34%) 1,24 10,99; 1,57] 0,08 [-0,004; 0,17]
o 0 . . g .

TEAE/AE prowadzace do 7,4 18 (7%) 22 (9%) 0,80 [0,44; 1,45] 0,02 [-0,07; 0,03]
P IAESIETIE U2 47,0 24 (10%) 22 (9%) 1,06 [0,61; 1,84] 0,01 [-0,05: 0,06]
TEAE prowadzace do zgonu 7,4 13 (5%) 14 (6%) 0,91 [0,43; 1,89] -0,01 [-0,05; 0,04]

2 Dane z raportu NCT02136134 ze strony clinicaltrials.gov.; *Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agenciji
(w przypadku rozbieznosci, warto$¢ wyliczona przez analitykow Agencii)

Skroéty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NNH — liczba pacjentow, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia
jednego niekorzystnego punktu koncowego (ang. numer needed to harm), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), RR — ryzyko wzgledne
(ang. relative risk), SAE — ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events), TEAE — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie
leczenia (ang. treatment emergent adverse event).

W oparciu o dane dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji (mediana 50,2 miesigca) wykazano,
ze stosowanie DVd w poréwnaniu z Vd wigzato sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia:

+ TEAE pod postacig: neutropenii, matoptytkowosci, limfopenii, biegunki, zakazenia goérnych drog
oddechowych, kaszlu, bélu plecéw, obwodowej neuropatii czuciowej oraz nadcisnienia,

* TEAE 3-4. stopnia pod postacig: neutropenii, matoptytkowosci, limfopenii oraz nadcidnienia.

Wyniki dla poszczegdinych AEs znajdujg sie w rozdz. 2.6.6. Uzupetnienia wnioskodawcy w ramach odpowiedzi
na niespetnienie wymagan minimalnych oraz pozostate wyniki badania CASTOR przedstawiono w aneksie
C3 AKL-ANEKS wnioskodawcy.

Ze wzgledu na brak mozliwosci weryfikacji danych dla najdtuzszego okresu obserwacji (Weisel 2019c), ponizej
w tabeli znajdujg sie dane dla mediany okresu obserwacji réwnej 40 mies. (wyniki zblizone, brak zmiany
we wnioskowaniu).

Tabela 79. TEAE ogoétem, raportowane u 220% pacjentéw oraz TEAE 3-4. stopnia raportowane u 25% pacjentéw dla
poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd dla okresu obserwacji 40 mies. [CASTOR (Mateos 2020)]
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Ogotem 3.-4. stopnia
Punkt koncowy
Dvd, n/N | Vd, n/N o . RD/NNH Dvd, n/N | Vd, n/N ® . RD/NNH
(%) (%) RR [95% Cl] [95% CI]* (%) (%) RR [95% CI] [95% CI*
TEAE hematologiczne
NEvleREmE 48/243 23/237 2,04 [1,28; NNH =9 [6; 33/243 11/237 2,93[1,51; NNH =11 [7;
P (20%) (10%) 3,24] 26] (14%) (5%) 5,65] 25]
Niedokrwistosé 71/243 751237 0,92 [0,7; -0,02 [-0,11; 38/243 38/237 0,98 [0,65; -0,004 [-0,07;
(29%) (32%) 1,21] 0,06] (16%) (16%) 1,47] 0,06]
Matoplytkowosé 145/243 105/237 1,35[1,13; NNH = 6 [4; 112/243 781237 1,40 [1,12; NNH =7 [4;
P (60%) (44%) 1,61] 15] (46%) (33%) 1,76] 22]
Limfopenia 32/243 9/237 3,47 [1,69; NNH =11 [8; 24/243 6/237 3,9[1,62; NNH =14 [9;
P (14%) (4%) 7,11] 23] (10%) (3%) 9,37] 33]
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Ogotem 3.-4. stopnia
Punkt koncowy
DVd, n/N | Vd, n/N or ~x | RD/NNH DVd, n/N | Vd, n/N o ~x | RDINNH
) o) RR [95% CI] [95% CIf* %) ) RR [95% CI] [95% CIl*
TEAE niehematologiczne
Biequnka 86/243 53/237 1,58[1,18; | NNH=7[4; 01243 3/237 2,93[0,80; | 0,02[-0,003;
9 (35%) (22%) 2,12] (4%) (1%) 10,68] 0,05]
S A— 55/243 58/237 0,92[0,67; | -0,02[-0,09; | 12/243 8/237 1,46[0,61; | 0,02[-0,02;
¢ (23%) (25%) 1,28] 0,06] (5%) (3%) 3,51] 0,05]
g f;';iz:'é';g 85/243 43/237 1,93 [1,4; NNH = 6 [5; 6/243 1/237 5,85[0,71; | 0,02[-0,001;
Sddeehowyeh (36%) (18%) 2,66] (3%) (<1%) 48,24 0,04]
71/243 | 30/237 2,31[157; | NNH=6[4; 0/243 01237
eEze (29%) (13%) 3,40] (0%) (0%) ND ND
Zaparcia 54/243 38/237 1,39 [0,95; 0,06 [-0,01; 0/243 21237 0,20 [0,01; | -0,01[-0,02;
P (229%) (16%) 2,02] 0,13] (0%) (<1%) 4,04] 0,01]
e 53/243 241237 2,15[1,38; | NNH=8][5; 6/243 3/237 1,95[0,49; | 0,01[-0,01;
P (22%) (10%) 3,37] (3%) (1%) 7,71] 0,04]
Zapalenie ptuc o
podiozu 38/243 31/237 1,2[0,77; 0,03[-0,04; | 25/243 | 24/237 1,02[0,60; | 0,002 [-0,05;
infekcyjnym (16%) (15%) 1,86] 0,09] (10%) (10%) 1,73] 0,06]
(pneumonia)
ggl‘j"rz‘g‘;‘t"i’: 121/243 | 90/237 1,31[1,07; | NNH=9[5 | 11/243 16/237 0,67[0,32; | -0,02[-0,06;
st (50%) (38%) 1,61] (5%) (7%) 1,41] 0,02]
S 271243 8/237 3,29[1,53; | NNH=12[8; | 16/243 21237 7,8[1,81; NNH = 18
~EeE I EE (11%) (3%) 7,10] (7%) (<1%) 33,56] [12; 42]

*Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji (w przypadku rozbieznosci, warto$¢ wyliczona przez analitykdw

Agenciji)

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NNH — liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia
jednego niekorzystnego punktu koncowego (ang. numer needed to harm), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), RR — ryzyko wzgledne

(ang. relative risk).

Porownanie bezposrednie DRd vs Rd (POLLUX)

Stosowanie DRd w poréwnaniu z Rd wigzato sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia TEAE 3-4.
Stopnia (RR=1,12; NNH=10). Natomiast, nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic odnosnie do ryzyka

wystgpienia TEAE ogétem, SAE oraz TEAE prowadzgcych do zaprzestania terapii czy zgonu.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 80. Bezpieczenstwo ogétem dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd [POLLUX (Dimopoulos 2016a,
Dimopoulos 2018a, Kaufman 2019b, Kaufman 2019¢)]

Mediana DRd Rd DRd vs Rd
Punkt koncowy OB.
[mies.] niN (%) niN (%) RR [95% CI]* RD/NNH [95% CIJ*
25,4 281/283 (99%)* 274/281 (98%)* 1,02[0,997; 1,04] | 0,02[-0,003; 0,04]
TEAE ogétem
44,3 281/283 (99%) 274/281 (98%) 1,02[0,997; 1,04] | 0,02 [-0,003; 0,04]
25,4 251/283 (89%) 216/281 (77%) 1,15[1,07; 1,25] NNH = 8 [5; 17]
TEAE 3-4. stopnia
44,3 255/283 (90%) 227/281 (81%) 1,12 [1,04; 1,19] NNH = 10 [6; 28]
SAE ogétem 13,5 138/283 (49%)? 118/281 (42%)? 1,16 [0,97; 1,39] 0,07 [-0,01; 0,15]
TEAE prowadzace do 51,3 45/283 (16%) 42/281(15%) 1,06 [0,72; 1,57] 0,01 [-0,05; 0,07]
zaprzestania terapii 54,8 48/283 (17%) 42/281 (15%) 1,13 [0,78; 1,66] 0,02 [-0,04; 0,08]
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Mediana DRd Rd DRd vs Rd
Punkt koncowy OB.
[mies.] n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]* RD/NNH [95% CI]*
TEAE prowadzace do zgonu 13,5 11/283 (4%)* 15/281 (5%) 0,731[0,34; 1,56] -0,01 [-0,05; 0,02]

1 Wystgpita koniecznos$¢ zastosowania transfuzji — DRd: 69/283 (24%), Rd: 71/281 (25%); 2 W tym najczestszym SAE byto zapalenie ptuc
o0 podiozu infekcyjnym (pneumonia) u pacjentéw leczonych DRd vs Rd, odpowiednio 23/283 (8%) vs 24/281 (9%); * W tym najczestszymi
TEAE prowadzgacymi do zaprzestania terapii byty: 1) dla OB. 13,5 mies: zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (pneumonia) u pacjentow
leczonych DRd vs Rd, odpowiednio 3/283 (1%) vs 2/281 (1%); w ramieniu DRd — pogorszenie ogdélnego stanu zdrowia fizycznego
(3/283 (1%)), w ramieniu Rd — zator tetnicy ptucnej (3/281 (1%)); c2) dla OB. 25,4 mies.: zapalenie ptuc o podiozu infekcyjnym (pneumonia)
u pacjentow leczonych DRd vs Rd, odpowiednio 4/283 (1%) vs 2/281 (1%), niewydolno$¢ nerek — DRd: 1/283 (<1%) vs 3/281 (1%), w ramieniu
DRd - pogorszenie ogolnego stanu zdrowia fizycznego (3/283 (1%), w ramieniu Rd — zator tetnicy ptucnej (3/281 (1%); * W tym najczestszymi
TEAE prowadzgcymi do zgonu byty: ostra niewydolnos$¢ nerek u pacjentéw leczonych DRd vs Rd, odpowiednio 1/283 (<1%) vs 3/281 (1%);
wstrzgs septyczny — DRd: 3/283 (1%); vs Rd: 1/281 (<1%), zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (pneumonia) — DRd: 2/283 (1%); vs Rd:
2/281 (<1%); *Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji (w przypadku rozbieznosci, wartos¢ wyliczona przez
analitykéw Agenciji)

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NNH — liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystagpienia
jednego niekorzystnego punktu koricowego (ang. numer needed to harm), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), RR — ryzyko wzgledne
(ang. relative risk), SAE — ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events), TEAE — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie
leczenia (ang. treatment emergent adverse event).

W oparciu o dane dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji (mediana 50,2 miesigca) wykazano,
ze stosowanie DRd w poréwnaniu z Rd wigzato sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia:

* TEAE pod postacig: neutropenii, biegunki, zakazenia gérnych drég oddechowych, kaszlu, skurczy miesni,
zapalenia jamy gardtowo-nosowej, nudnosci, gorgczki, zmeczenia, zapalenia ptuc o podiozu infekcyjnym
(pneumonia), obrzeku obwodowego, wymiotéw, bdlu glowy, zaémy i hipokaliemii.

» oraz TEAE 3—4. stopnia pod postacig: neutropenii i biegunki.

Wyniki dla poszczegdlnych AEs znajdujg sie w rozdz. 5.7. AKL wnioskodawcy oraz pozostate wyniki badania
POLLUX przedstawiono w aneksie D3 AKL-ANEKS wnioskodawcy.

Ze wzgledu na brak mozliwosci weryfikacji danych dla najdtuzszego okresu obserwacji (Kaufman 2019c), ponizej
w tabeli znajdujg sie dane dla mediany okresu obserwacji rownej 44,3 mies. (wyniki zblizone, brak zmiany
we wnioskowaniu — z wyjgtkiem zmeczenia na granicy istotnosci statystyczne;j).

Tabela 81. TEAE ogoétem, raportowane u 225% pacjentéw oraz TEAE 3-4. stopnia raportowane u 25% pacjentéw dla
poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd dla okresu obserwacji 44,3 mies. [POLLUX (Bahlis 2020)]

Ogotem 3-4. stopnia
Punkt koncowy
DRd, n/N | Rd, n/N oo s | RD/INNH | DRd,n/N | Rd, n/N o ~1x | RDINNH
) ) RR [95% CI] [95% CIJ* ) o) RR [95% CI] [95% CI[*
TEAE hematologiczne
Neutroenia 179/283 | 135/281 | 1,32[1,13; | NNH=7[5 | 157/283 | 117/281 | 1,33[1,12; | NNH=8[5;
P (63%) (48%) 1,53] 15] (55%) (42%) 1,58] 18]
) .. | 111/283 | 114/281 | 097[0,79; | -0,01[-0,09; | 50/283 | 60/281 0,83 [0,59; -0,04[-0,1;
Niedokrwistos¢ (39%) (41%) 1,18] 0,07] (18%) (22%) 1,16] 0,03]
.. | 87/283 | 88/281 0,98[0,77; | -0,01[-0,08; | 43/283 | 44/281 0,97[0,66; | -0,005 [-0,08;
Maloptytkowosé | 51, (329%) 1,26] 0,07] (15%) (16%) 1,43] 0,05]
TEAE niehematologiczne
Biequnka 165/283 | 105/281 1,56 [1,3; NNH=5[4; | 28283 | 11/281 | 2,53[1,28; | NNH=16[9;
9 (58%) (37%) 1,87] 8] (10%) (4%) 4,98] 54]

. 110/283 | 87/281 _ NNH=13[7; | 19/283 | 12/281 1,57[0,78; | 0,02[-0,01;
ATEEZEIE (39%) 31%) | 126[%1,58] 147] (7%) (4%) 3,18] 0,06]
ffr"kizlf'(;'r‘z 121/283 | 78/281 1,54[1,22; | NNH=7[5; 5/283 5/281 0,99 [0,29; -0,0001 [-

g ; de’éhowycﬁ (43%) (28%) 1,94] 14] (2%) (2%) 3,39] 0,02; 0,02]
Kaszel 99/283 | 42/281 2,34[1,7; NNH = 5 [4; 1/283 0/281 2,98[0,12; | 0,004 [-0,01;
(35%) (15%) 3,23] 8] (<1%) (0%) 72,81] 0,01]
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Ogotem 3—4. stopnia
Punkt koncowy
DRd, n/N | Rd, n/N o ~pe | RD/NNH DRd, n/N | Rd, n/N o e | RD/INNH
) o) RR [95% CI] [95% CIf* %) ) RR [95% CI] [95% CIl*
RO 93/283 76/281 1,22 [0,94; 0,06 [-0,02; 3/283 2/281 1,49[0,25; | 0,003 [-0,01;
P (33%) (27%) 1,57] 0,13] (1%) (1%) 8,85] 0,02]
.| 8483 60/281 1,39[1,04; | NNH=13[7; | 3/283 4/281 0,74 [0,17; o
Skurcze migsni (30%) (22%) 1,85] 86] (1%) (2%) 3,3] 0 [-0,02; 0,01]
Zapalenie jamy | g 504 59/281 1,62 [1,22; NNH = 8 [5; 0/283 0/281
gardtowo- ND ND
. (34%) (21%) 2,14] 18] (0%) (0%)
nosowej
Nudnosci 82/283 51/281 1,6[1,17; | NNH=10[6; | 6/283 2/281 2,98 [0,61; 0,01 [-0,01;
(29%) (19%) 2,17] 26] (2%) (1%) 14,63] 0,03]
. 76/283 63/281 _ 0,04 [-0,03; 6/283 4/281 1,49 [0,42; 0,01 [-0,01;
sl 27%) 23%) | 12[0.9:16] 0.12] (2%) (1%) 5,22]] 0,03]
PN 73/283 40/281 1,81[1,28; | NNH=9[6; 9/283 71281 1,28 [0,48; 0,01 [-0,02;
a (26%) (14%) 2,57] 20] (3%) (3%) 3,38] 0,03]
Tl 71/283 57/281 1,24 [0,91; 0,05 [-0,02; 8/283 5/281 1,59 [0,53; 0,01 [-0,01;
P (25%) (21%) 1,68] 0,12] (3%) (2%) 4,8] 0,04]
Zapalenie ptuc o
podiozu 71/283 46/281 1,53[1,1; | NNH=12[7; | 43/283 28/281 152[098; | (0510 011]
infekcyjnym (25%) (17%) 2,14] 49] (16%) (10%) 2,38] ’ T
(pneumonia)

*Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji (w przypadku rozbieznosci, warto$¢ wyliczona przez analitykow
Agencji)

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), NNH — liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia
jednego niekorzystnego punktu koricowego (ang. numer needed to harm), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), RR — ryzyko wzgledne
(ang. relative risk).

Poréwnanie posrednie metoda Biichera: DVd vs Kd (CASTOR i ENDEAVOR)

Stosowanie schematu DVd w poréwnaniu z Kd wigze sie z istotnie statystycznie (na granicy istotnosci
statystycznej) wiekszym ryzykiem wystgpienia TEAE ogoétem. W przypadku analizy poszczegdlnych zdarzen
niepozgdanych wykazano, ze w grupie DVd byto istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia biegunki
(ogodtem oraz 3—4.stopnia) niz w ramieniu Kd. Z kolei terapia Kd w poréwnaniu do terapii DVd wigzata sie z istotnie
statystycznie wyzszym ryzykiem wystapienia niedokrwistosci (ogétem oraz 3—4.stopnia.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 82. Bezpieczenstwo ogoétem dla poréwnania posredniego metodg Biichera DVd vs Kd [CASTOR, ENDEAVOR
(Dimopoulos 2016, Ortowski 2019)]

0, *
Przyczyna zaprzestania Mediana OB. R el
terapli [mies.] DVd vs Vd Kd vs Vd DVd vs Kd

TEAE ogétem 7,4 vs 44,3 1,04 [1,004; 1,07] 0,998 [0,98; 1,01] 1,04 [1,01; 1,08]
7,4vs 11,9 1,36 [1,17; 1,59] 0,91 [0,69; 1,20]

SAE ogétem 1,24 [0,99; 1,57]
7,4vs 44,3 1,50 [1,31; 1,72] 0,831[0,63; 1,08]
TEAE prowadzace do 47.0vs 44,3 1,06 [0,61; 1,84] 1,1210,91; 1,37] 0,95 [0,53; 1,70]

zaprzestania terapii

EERE P;‘;"(‘)’zﬂzqce do 7,4 vs 44,3 0,91[0,43; 1,89] 1,43[0,85; 2,43] 0,64[0,26; 1,58]

*Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji (w przypadku rozbieznosci, warto$¢ wyliczona przez analitykdw
Agencji)

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), 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), TEAE — zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang.
treatment emergent adverse event).
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Tabela 83. Szczegdtowe zdarzenia niepozadane niezaleznie od

Biichera DVd vs Kd [CASTOR, ENDEAVOR (Ortowski 2019)]

0T.4231.63.2021

nasilenia dla poréwnania posredniego metoda

RR [95%CI]*

Przyczyna zaprzestania Mediana OB.
T [z DVd vs Vd Kd vs Vd DVd vs Kd
Niedokrwistos¢ 0,94 [0,72; 1,23] 1,53[1,28; 1,83] 0,61 [0,45; 0,85]
Biegunka 1,58 [1,18; 2,12] 0,91 [0,77; 1,07] 1,74 [1,24; 2,43]
50,2 vs 44,3
Nadcisnienie 3,29 [1,53; 7,10] 2,14 [1,66; 2,76] 1,54 [0,68; 3,45]
Zmeczenie 0,94 [0,68; 1,30] 1,05 [0,87; 1,27] 0,90 [0,62; 1,30]

*Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji (w przypadku rozbieznosci, warto$¢ wyliczona przez analitykow

Agenciji)

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OB. — okres obserwacji, RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

Tabela 84. Szczeg6towe zdarzenia niepozadane 3—4 stopnia dla poréwnania posredniego metoda Biichera DVd vs Kd

[CASTOR, ENDEAVOR (Ortowski 2019)]

RR [95%CI]*

Przyczyna zaprzestania Mediana OB.
(SRl ImiEs DVd vs Vd Kd vs Vd DVd vs Kd
Niedokrwistos¢ 0,98 [0,65; 1,47] 1,71 [1,22; 2,40] 0,57 [0,34; 0,97]
Biegunka 2,93 [0,80; 10,68] 0,47 [0,28; 0,80] 6,23 [1,54; 25,23]
50,2 vs 44,3
Nadcisnienie 8,78 [2,06; 37,42] 4,62 [2,68; 7,95] 1,90 [0,40; 8,94]
Zmeczenie 1,46 [0,61; 3,51] 0,90 [0,57; 1,43] 1,62 [0,60; 4,36]

*Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji (w przypadku rozbieznosci, wartos¢ wyliczona przez analitykow
Agenciji)

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OB. — okres obserwacji, RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

Zestawienie wynikow: DRd vs Kd

W ramieniu DRd w poréwnaniu z Kd obserwowano wiecej TEAE 3—4.stopnia (90% vs 82%). Z kolei w ramieniu
Kd odnotowywano wiecej TEAE prowadzacych do zaprzestania terapii (16/17% vs 30%).

W grupie DRd czesciej w poréwnaniu z grupg Kd wystepowata biegunka (niezaleznie od stopnia ciezkosci: 58%
vs 37%; 3-4. stopnia: 10% vs 4%), a rzadziej dusznosé (22% vs 32%).

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 85. Bezpieczenstwo ogoélem, zestawienie wynikéw DRd vs Kd [POLLUX, ENDEAVOR (Dimopoulos 2016,
Ortowski 2019)]

DRd Kd
Punkt koncowy
Mediana OB. [mies.] n/N (%) Mediana OB. [mies.] n/N (%)
TEAE ogétem 44,3 281/283 (99%) 44,3 457/463 (99%)
TEAE 3-4. stopnia 44,3 255/283 (90%) 44,3 379/463 (82%)*
13,5 138/283 (49%) 11,9 224/463 (48%)
SAE ogétem
bd bd 44,3 279/463 (60%)
TEAE prowadzace do zaprzestania 513 45/283 (16%) 44,3 1371463 (30%)
LEI 54,8 481283 (17%) bd bd
TEAE prowadzace do zgonu 13,5 11/283 (4%) 44,3 32/463 (7%)

Skroty: bd — brak danych, OB — okres obserwacji, SAE — cigzkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events), TEAE — zdarzenia
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse event).
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Tabela 86. TEAE niezaleznie od stopnia ciezkosci, zestawienie wynikéw DRd vs Kd [POLLUX, ENDEAVOR (Ortowski

2019)]

0T.4231.63.2021

Punkt koncowy

DRd

Mediana OB: 54,8 mies.

Mediana OB: 44,3 mies.

Kd mediana OB: 44,3 mies.

Niedokrwistos¢

114/283 (40%)

111/283 (39%)

202/463 (44%)

Biegunka 167/283 (59%) 165/283 (58%) 170/463 (37%)
Goraczka 741283 (26%) 731283 (26%) 151/463 (33%)
Zmeczenie 113/283 (40%) 110/283 (39%) 149/463 (32%)
Dusznosé bd 61/283 (22%) 149/463 (32%)

Skréty: bd — brak danych, OB — okres obserwacji.

Tabela 87. TEAE 3-4. stopnia, zestawienie wynikow DRd vs Kd [POLLUX, ENDEAVOR (Ortowski 2019)]

Punkt koncowy

Niedokrwistos¢

DRd

Mediana OB: 54,8 mies.

Mediana OB: 44,3 mies.

Kd mediana OB: 44,3 mies.?

53/283 (19%)

50/283 (18%)

80/463 (17%)

Biegunka 28/283 (10%) 28/283 (10%) 19/463 (4%)
Goraczka 9/283 (3%) 9/283 (3%) 14/463 (3%)
Zmeczenie 19/283 (7%) 19/283 (7%) 32/463 (7%)
Dusznos¢é bd 12/283 (4%) 29/463 (6%)

Skréty: bd — brak danych, OB — okres obserwaciji.

Zestawienie wynikéw: DVd vs Rd

U podobnych odsetkéw pacjentéw stosujgcych DVd i Rd raportowano TEAE ogétem, SAE ogétem oraz TEAE

prowadzgcych do zaprzestania terapii.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 88. Bezpieczenstwo ogétem, zestawienie wynikéw DVd i Rd [CASTOR i POLLUX]

Dvd Rd
Punkt koncowy
Mediana OB. [mies.] n/N (%) Mediana OB. [mies.] n/N (%)
7.4 240/243 (99%) 25,4 274/281 (98%)
TEAE ogétem
bd bd 44,3 2747281 (98%)
bd bd 254 216/281 (77%)
TEAE 3-4. stopnia
bd bd 44,3 227/281 (81%)
SAE ogétem bd 102/243 (42%) 13,5 118/281 (42%)
19,4 23/243 (10%)? 135 22/281 (8%)
TEAE prowadzace do 40,0 24/243 (10%) 25,4 37/281 (13%)
zaprzestania terapii bd bd 51.3 42/281(15%)
bd bd 54,8 42/281 (15%)
TEAE prowadzace do zgonu bd bd 13,5 15/281 (5%)

Skroty: bd — brak danych, OB — okres obserwacji, SAE — cigzkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events), TEAE — zdarzenia
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse event).

W grupie DVd cze$ciej w poréwnaniu z grupg Rd wystepowata matoptytkowosé (60% vs 32%) oraz kaszel
(29% vs 15%). Rzadziej natomiast w poréwnaniu z Rd wystepowaty neutropenia (20% vs 48%), niedokrwisto$¢
(30% vs 41%), limfopenia (14% vs 6%) oraz zmeczenie (23% vs 31%).
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Obserwowano réznice w odsetkach pacjentéw, u ktérych wystepowaty TEAE 3—4. stopnia: matoptytkowosc¢ (46%
vs 16%), i limfopenia (10% vs 4%). W grupie DVd rzadziej wystepowata neutropenia 3—4. stopnia (14% vs 42%).

Wyniki dla poszczegdlnych AEs znajdujg sie w rozdz. 6.2.6. AKL wnioskodawcy.

Zestawienie wynikow: DRd vs Pd

Odsetek pacjentéw z TEAE ogétem byt zblizony w ramieniu Pd (95%—100%) i ramieniu DRd (99%). SAE

wystepowaty czesciej w ramieniu Pd (31-74%) w poréwnaniu z DRd (49%).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 89. Bezpieczenstwo ogoétem, zestawienie wynikéw DRd i Pd [MM002, NIMBUS (MM003), Baz 2016, ELOQUENT-
3, IFM2009 02, ICARIA MM, KEYNOTE 183 dla Pd i POLLUX dla DRd]*

AE/TEAE
Badanie Mediana OB. oAéElgnlf?rlnle AE/TEAE 3-4. SAE ogétem prowadzace do roevE/JinE do
[mies.] 9 ® stopnia (n/N (%)) (n/N (%)) zaprzestania terapii p a e
(%)) (nIN (%)) zgonu (n/N (%))
DRd
135 bd bd 138/283 (49%) 191283 (7%) 11/283 (4%)
POLLUX 44,3 281/283 255/283 (90%) bd bd bd
(99%)
54,8 bd bd bd 471283 (17%) bd
Pd
1121112
MMO02 14,2 00 99/112 (88%) | 69/112 (62%) 8/112 (7%) bd
10 22375,%0 250/300 (86%) | 183/300 (61%) 28/300 (9%) bd
LD 15,4 bd bd bd 28/300 (9%) bd
bd bd bd 195/300 (65%) bd bd
8.1 1(1%,1/02)1 TT121(84%) | 561101 (a6%) 10/121 (8%) 3/121 (2%)
KEYll\égTE' Do okoto 30
(analiza bd bd 57/123 (46%) bd bd
zaslepionej
komisiji)
Baz 2016 bd bd bd 11/36 (31%) bd bd
146/149 .
ICARIA-MM 11,6 (8% 71/149 (48%) 80/149 (54%) 19/149 (13%) 14/149 (9%)
E'-OQSUENT Minimum 9,1 52/55 (95%) 33/55 (60%) 30/55 (55%) 13/55 (24%) bd
IFM2009-02 22,8 43/43 (100%) |  40/43 (93%) 32/43 (74%) bd bd

*W publikacjach do badan MM002, Baz 2016 i IFM2009-02 nie raportowano szczegdtowych AE niezaleznie od stopnia ciezkosci. W badaniu
Baz 2016 przedstawiono AE stopnia 3—4. uznane jako przynajmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem (at least possibly related to the
study treatment). Ze wzgledu na brak analogicznych wynikéw dla schematu DRd odstapiono od ekstrakcji tych danych; @ AE stopnia 3-5.

Skroty: bd — brak danych, OB — okres obserwacji, SAE — ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events), TEAE — zdarzenia
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse event).

Sposrod szczegbtowych TEAE ogdtem neutropenia wystepowata u 65% pacjentéw z ramienia DRd i u 27% do
93% pacjentow leczonych Pd. Niedokrwistos¢ w ramieniu DRd wynosita 57% i u odpowiednio 36% do 93% i 40%
pacjentéw z ramienia Pd. Niedokrwisto§¢ w 3—4. stopniu ciezkosci wystgpita u 19% pacjentéw otrzymujgcych
terapie tréjlekowg DRd i u 21-37% pacjentow otrzymujgcych Pd, a matoptytkowos$¢ u odpowiednio 15 % i 5%-—
27% pacjentéw z ramion DRd i Pd. W przypadku pozostatych TEAE 3—4. stopnia nie odnotowano znacznych
réznic miedzy grupami.

Wyniki dla poszczegdlnych AEs znajdujg sie w rozdz. 7.5. AKL wnioskodawcy.
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Zestawienie wynikéw DRd vs DVd

W ramach zestawienia wynikéw dla grup DRd i DVd obserwowano zblizone odsetki wystepowania TEAE ogdtem,
TEAE prowadzgcych do zaprzestania terapii oraz SAE ogotem.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 90. Bezpieczenstwo ogétem, zestawienie wynikéw DRd i DVd [POLLUX i CASTOR]

DRd Dvd
Punkt koncowy n
zelenia O, nIN (%) Mediana OB. [mies.] nIN (%)
[mies.]
25,4 281/283 (99%) 7,4 mies. 240/243 (99%)
TEAE ogoétem
44,3 281/283 (99%) bd bd
25,4 251/283 (89%) bd bd
TEAE 3-4. stopnia
44,3 255/283 (90%) bd bd
SAE ogétem 13,5 138/283 (49%) bd 102/243 (42%)
13,5 19/283 (7%) 194 23/243 (9,5%)
TEAE prowadzace do 25,4 34/283 (12%) 40,0 24/243 (10%)
zaprzestania terapii 51.3 45/283 (16%) bd bd
54,8 47/283 (17%) bd bd
TEAE prowadzace do zgonu 13,5 11/283 (4%) bd bd

Skroty: bd — brak danych, OB — okres obserwacji, SAE — ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events), TEAE — zdarzenia
niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse event).

Biorgc pod uwage szczegoétowe TEAE ogdtem, w grupie DRd w pordwnaniu z DVd czesciej raportowano:
* neutropenie (65% vs 20%),
* niedokrwistos¢ (40% vs 30%)
* biegunke (58% vs 35%).
* zmeczenie (39% vs 23%),
* zaparcia (33% vs 22%).

W grupie DRd znacznie rzadziej w porownaniu z grupg DVd raportowano matoptytkowo$¢ (31% vs 60%).
W przypadku analizy szczegdtowych TEAE w 3—4.stopniu w grupie DRd w poréwnaniu z DVd czesciej
raportowano neutropenie (57% vs 14%) i biegunke (10% vs 4%), natomiast rzadziej odnotowywano przypadki
limfopenii (15% vs 46%).

Wyniki dla poszczegdlnych AEs znajdujg sie w rozdz. 8.6. AKL wnioskodawcy.

Profil bezpieczenstwa na podstawie badania skutecznosci praktycznej

Szczegotowe dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania terapii DRd i DVd przedstawiono w badaniu Sunami
2020, Antonioli 2020, Kobayashi 2019, Lakshman 2017 oraz Harvanova 2021. Podobnie jak w przypadku badan
skutecznosci klinicznej, najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi zaréwno w grupie DRd, jak i DVd
byly zdarzenia hematologiczne.

U pacjentéw stosujgcych schemat DRd wystgpity: neutropenia (50—100%), niedokrwistos¢ (35-91%), limfopenia
(44-91%). W badaniu Sunami 2020 u 86%pacjentow przyjmujacych schemat DRd wystepowata neutropenia
w 3-4. stopniu ciezkosci. Z kolei znaczna wiekszo$¢ niehematologicznych zdarzen niepozadanych
obserwowanych u pacjentéw stosujgcych schemat DRd byta niskiego stopnia ciezkosci. Sposréd zdarzen
niehematologicznych u pacjentéw otrzymujgcych DRd w badaniach raportowano:

* zmeczenie (26—68%),

* reakcje zwigzane z podaniem (59-61%),
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* zaparcia (73%),
+ wazrost stezenia aminotransferaz (64%).

W przypadku samego badania Sunami 2020 czesto raportowano takze zaparcia (73%) i wzrost stezenia
aminotransferaz (64%).

U pacjentéw otrzymujgcych schemat DVd najczesciej raportowanym hematologicznym zdarzeniem
niepozgdanym w badaniach obserwacyjnych byta niedokrwisto$¢ (26—96%). W badaniu Sunami 2020 czesto
odnotowywano takze przypadki limfopenii (91%). Zdarzenia niehematologiczne w przypadku oséb stosujgcych
DVd rzadko miaty tagodny charakter (niski odsetek pacjentéw ze zdarzeniami 3—4. lub =3. stopnia). Poza
zdarzeniami hematologicznymi, podobnie jak w przypadku schematu DRd, u pacjentéw otrzymujgcych DVd
najczesciej obserwowano:

* zmeczenie (36-77%),
+ wazrost stezenia aminotransferaz (73%).

Szczegoly przedstawiono w rozdz. 11.5 AKL wnioskodawcy.
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach wyszukiwania witasnego analitycy nie odnalezli innych publikacji dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii lekowe;j.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki badania RCT bezposrednio poréwnujgcego skutecznosé
i bezpieczenstwo DARA podawanego w postaci podskoérnej (SC) z DARA podawanym w postaci dozylnej,
ktére podano ponize;j.

Skutecznos¢ kliniczna — poréwnanie bezposrednie DARA podawanego w postaci podskérnej (SC) z DARA
podawanym w postaci dozylnej (1V) (COLUMBA)

PES i OS

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy pacjentami leczonymi DARA podskérnie oraz dozylnie
w odniesieniu do ryzyka wystgpienia progresji choroby. Do czasu przeprowadzenia analizy danych z badania
COLUMBA w zadnej z grup nie osiggnieto mediany OS, a roznica pomiedzy DARA SC i DARA IV nie byta istotna
statystycznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli i na wykresach ponize;.

Tabela 91. Wyniki analizy skutecznosci - DARA SC z DARA IV [COLUMBA (Mateos 2020)]

. Mediana okresu Mediana [mies.] (95% CI) HR (95% CI)
Punk koncowy b Pl rtosé
obserwacji (mies.) DARA SC (N=263) DARA IV (N=250) wartos¢ p
Przezycie catkowite (OS) 7,5 NR (NR; NR) NR (17,02; NR) 0.90 F()(i,g%;ol,%)
Przezycie wolne od . . 0,99 (0,78; 1,26)
progresji (PFS) 7,5 5,6 (4,7, 7,6) 6,1(4,7;8,3) p=0,93

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DARA — daratumumab, HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), IV — podanie
dozylne (ang. intravenous), NR — nie osiagnieto (ang. not reached), OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), SC — podanie podskorne
(ang. subcutaneous)
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dozylnego, a kolorem niebieskim wyniki dla podania podskérnego.
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Rys. 13. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS (Mateos 2020)

Odpowiedz na leczenie

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy podskdérnym i dozylnym stosowaniem DARA odnos$nie
do prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie. Odsetek pacjentdéw, ktérzy uzyskali ogding
odpowiedz na leczenie byt zblizony w obu grupach (41% vs 37% odpowiednio dla DARA SC vs DARA 1V),
podobnie jak odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz catkowitg lub lepszg (2% vs 3%), a takze bardzo dobrg
odpowiedz czesciowg lub lepsza (19% vs 17%). Czas do uzyskania ogoinej odpowiedzi na leczenie byt jednakowy
w obu grupach (mediana 1 mies.).

Wyniki dla wszystkich punktéw koncowych 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. Szczegéty dotyczgce punkéw koricowych z zakresu
oceny odpowiedzi na leczenie zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 92. Odpowiedz na leczenie dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA IV [COLUMBA (Mateos 2020)]

) DARA SC (N=263) | DARA IV (N=259) DA SIS RN I
Punkt koncowy n (%) n (%)
RR (95% CI)* 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)
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punkt korcomy | DARA nsg /(S)N=263) DARA nl\é O/g;lzzsg) DARA SC vs DARA IV
RR (95% CIy* RD (95% CI)* OR (95% CIy**
>CR (sCR, CR) 5(2) 7(3) 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)
ZVGPZ%S;GPR’ 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(-0,03009) | 1,25(0,77;2,03)
PR 58 (22) 52 (20) 1,10(0,79;1,53) | 0,02 (-0,05009) | 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)
) 102 (39) 94 (36) 1,07 (0,86:1,33) | 002(-0,06;011) | 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)

*Obliczenia wtasne wykonane przez wnioskodawce, zweryfikowane przez analitykdw Agenciji; **Warto$¢ raportowana przez autoréw badania
Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), CR — catkowita odpowiedz (ang. complete response), DARA — daratumumab, IV —
podanie dozylne (ang. intravenous), MR — minimalna odpowiedz (ang. minimal response), ORR — ogdlna odpowiedz na leczenie (ang. overall
response rate), PD — progresja choroby (ang. progressive disease), PR — czesciowa odpowiedz (ang. partial response), RD — réznica ryzyka
(ang. risk difference), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk), SC — podanie podskdrne (ang. subcutaneous), sCR — rygorystyczna, catkowita
odpowiedz na leczenie (ang. stringent complete response), SD — stabilna odpowiedz (ang. stable disease), VGPR — bardzo dobra cze$ciowa
odpowiedz (ang. very good partial response)

Tabela 93. Czas do uzyskania odpowiedzi oraz czas trwania odpowiedzi [COLUMBA (Mateos 2020)]

DARA SC (N=263) DARA IV (N=259)
Punkt koncowy
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)7 44 (17) 1,9 (0,9; 10,4
DoR 108 (41) 11,2 (9,2; NR)*» 96 (37) 10,6 (9,3; NR)**

* autorzy badania wskazali, ze wartosci nie byly mozliwe do oszacowania z uwagi na niewystarczajgcg liczbe zdarzen; » zaktualizowano
wartosci wzgledem przedstawionych w AKL wnioskodawcy w oparciu o strone clinicaltrials (data dostepu: 12.05.2021 r., OT.4231.18.2021)
Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DARA — daratumumab, DoR — czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration
of response), IV — podanie dozylne (ang. intravenous), NR — nie osiggnieto (ang. not reached), ORR — ogdlna odpowiedz na leczenie
(ang. overall response rate), SC — podanie podskérne (ang. subcutaneous), TTR —czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie, VGPR —bardzo
dobra czes$ciowa odpowiedz (ang. very good partial response)

Satysfakcja z leczenia w ocenie pacjenta

Satysfakcje z leczenia przeciwnowotworowego oceniano przy uzyciu zmodyfikowanego kwestionariusza CTSQ
(ang. Cancer Therapy Satisfaction Questionnaire), w ktérym pacjent oceniat zadowolenie z terapii na podstawie
skuteczno$ci i bezpieczenhstwa, a takze wygody zwigzanej ze stosowanym leczeniem. Aby poréwnac¢ stosowanie
DARA SC wzgledem DARA IV kwestionariusz odpowiednio zmodyfikowano z 16-to punktowego do 9-cio
punktowego, gdzie pacjent oceniat satysfakcje z leczenia w 2 domenach:

* postrzeganie leczenia przeciwnowotworowego (2 punkty),
+ zadowolenie z terapii (7 punktow).

Srednie wyniki w domenie zadowolenia z terapii wréd pacjentéw leczonych DARA SC byty wyzsze w poréwnaniu
z wynikami uzyskiwanymi wsrod pacjentéw leczonych DARA V. Roznica pomiedzy grupami w 1. dniu 10. cyklu
osiggneta prog istotnosci statystycznej na korzys¢ leczenia DARA SC. Ponadto zgodnie ze zdefiniowang przez
autorow badania minimalng réznicg istotng klinicznie ponizszy wynik jest istotny klinicznie (>5,9 pkt.).
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Tabela 94. Satysfakcja z leczenia DARA SC wzgledem DARA IV wg zmodyfikowanego kwestionariusza CTSQ
w domenie zadowolenia z terapii [COLUMBA (Usmani 2020)]

. Sradnlal(SD) DARA SC vs DARA IV
Czas pomiaru MD (95% CI)
DARA SC (N=48) DARA IV (N=47)
Cykl 10. Dzien 1. 76,63 (24,38) 56,68 (31,70) 19,95 (8,56; 31,34)

Skroty: 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$é DARA SC wzgledem DARA IV w zakresie: podejmowania terapii przeciwnowotworowej
tak trudnej jak mozna bylo sie spodziewa¢ (MD = 0,73 (95% CI: 0,34; 1,11), pojawiania sie zdarzen
niepozgdanych zgodnych z oczekiwaniem (MD = 0,47 (95% CI: 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% CI: 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 95. Srednie wyniki satysfakcji z leczenia DARA SC vs DARA IV wg zmodyfikowanego kwestionariusza CTSQ
w poszczegdlnych pytaniach domen CTSQ [COLUMBA (Usmani 2020)]

DARA SC (N=48) DARA IV (N=47) DARA SC vs DARA IV
Pytanie . .
Srednia (SE) Srednia (SE) MD (95% ClI)

Pyt 1. Zadowolenie z terapii 4,67 (0,17) 4,24 (0,16) 0,43 (-0,03; 0,89)

Pyt 2. Podejmowanie terapii
przeciwnowotworowej tak trudnej, jak mozna sie 4,46 (0,11) 3,73 (0,16) 0,73 (0,34; 1,11)

spodziewaé

Pyt 3. Czy zdarzenia niepozadane byly zgodne z 4,44 (0,12) 3,97 (0,15) 0,47 (0,10: 0,85)

oczekiwanymi?

Pyt 4.Czy warto byto podjac terapie
przeciwnowotworowa, nawet przy wystepowaniu 4,51 (0,14) 4,53 (0,12) -0,03 (-0,38; 0,33)
zdarzen niepozadanych?

Pyt 5. Jak czesto myslates o przerwaniu terapii

N eeiWhOWOtWOrowe? 4,85 (0,05) 4,47 (0,14) 0,39 (0,09; 0,68)

Pyt 6.0golnie, jak korzystna byta Twoja terapia

przeciwnowotworowa? 4,60 (0,08) 4,38 (0,11) 0,22 (-0,04; 0,48)

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

Pyt 8.Jak bardzo bytes zadowolony z ostatniej

orapii 4,61 (0,09) 4,24 (0,11) 0,37 (0,10; 0,65)

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

Mediana Okresu obserwaciji: 7,5 mies.; Wartosci odczytano z wykresu. Im wyzszy wynk, tym lepsza ocena pacjenta odnosnie do terapii
przeciwnowotworowej; Czas pomiaru: Cykl 10. Dzien1.

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

W analizie wnioskodawczy zestawiono réwniez odsetek pacjentéw udzielajgcych poszczegdlnych odpowiedzi
na pytania wg zmodyfikowanego kwestionariusza CTSQ dotyczgcego satysfakcji z leczenia DARA SC wzgledem
DARA IV (patrz rozdz. 12.2.4 AKL wnioskodawcy).

Pozostate punkty kohcowe

o Farmakokinetyka

DARA SC w dawce 1800 mg w poréwnaniu do DARA IV w dawce 16 mg/kg wykazywat nie gorsze wyniki odnosnie
pierwszorzedowego punktu koncowego jakim byto Srednie maksymalne stezenie progowe (iloraz $rednich
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geometrycznych: 107,93 (95% CI: 95,74; 121,67), a wynik ten osiggnat prog istotnosci statystycznej.
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w rozdz. 12.2.3. AKL wnioskodawcy.

Poréwnanie bezposrednie DARA podawanego w postaci podskdrnej (SC) z DARA podawanym w postaci
dozyinej (IV) (COLUMBA)

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy DARA podawanym podskédrnie i dozylnie odno$nie
do ryzyka wystgpienia: TEAE ogdétem, w tym TEAE 23. stopnia, TEAE prowadzgcych do zaprzestania terapii,
TEAE prowadzacych do zgonu, w tym TEAE uznanych za zwigzane z leczeniem prowadzgcych do zgonu, a takze
SAE ogoétem.

Stosowanie DARA SC w poréwnaniu do IV wigzato sie natomiast z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka
wystgpienia: reakcji zwigzanych z infuzja (IRR), w tym IRR 3. stopnia, a takze IRR prowadzacych
do tymczasowego odstawienia leku (odsetek pacjentéw, u ktérych raportowano ten typ AE wynosit 31% w grupie
DARA 1V, podczas gdy u pacjentéw leczonych DARA SC nie odnotowano zadnego tego typu przypadku).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 96. Bezpieczenstwo ogétem dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem DARA SC wzgledem DARA IV
wystepujace u co najmniej 20% pacjentéow [COLUMBA (Mateos 2020)]

D'(O‘NEAZGSO)C ' %35228'\)/ DARA SC vs DARA IV
Punkt koncowy
n (%) n (%) RR [95% CI]** RD/NNT [95% CI]**
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]
SAE ogétem 68 (26%) 76 (29%) 0,89 [0,67; 1,17] -0,03 [-0,11; 0,04]
TEAE prowadzace do zaprzestania terapii 18 (7%) 21 (8%) 0,85 [0,46; 1,56] -0,01 [-0,06; 0,03]
IRR ogoétem 33 (13%) 89 (34%) 0,37 [0,26; 0,53]* NNT =51[4; 7]
IRR 3. stopnia 4 (2%) 14 (5%) 0,28 [0,09; 0,85] NNT = 26 [15; 135]
IRR prowadzace do tymczasowego odstawienia 0 (0%) 79 (31%) 0,01 [0,0004; NNT = 4 [3; 5]
leku 0,10]
IRR prowadzace do zakonczenia infuzji/podania . .
niepeinej dawki leku 0 (0%) 1 (<1%) 0,33 [0,01; 8,08] -0,004 [-0,01; 0,01]
IRR prowadzace do zmniejszenia szybkosci infuzji - 26 (10%) - -
IRR prowadzace do zaprzestania terapii 0 (0%) 2 (1%) 0,20 [0,01; 4,11] -0,01 [-0,02; 0,01]

* OR (95% CI) = 0,28 (0,18; 0,44), p<0,0001, wartosci raportowane przez autoréw badania; **Obliczenia wtasne wnioskodawcy,
zweryfikowane przez analityka Agencji (w przypadku rozbieznosci, warto$¢ wyliczona przez analitykéw Agenciji)

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 — roznica 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).

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

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 97. Zdarzenia niepozadane (TEAE) 3-4. stopnia raportowane u 25% pacjentow dla poréwnania DARA SC
wzgledem DARA IV [COLUMBA (Mateos 2020)]

D'(O‘NEAZBSO)C ' ?szpéé\)/ DARA SC vs DARA IV
Punkt koncowy
n (%) n (%) RR [95% CI]* RD/NNT [95% CI]*
TEAE 3-4. stopnia ogétem 118 (45%) 126 (49%) 0,93[0,77; 1,12] -0,03 [-0,12; 0,05]

Szczegotowe TEAE 3—4 st.

TEAE 3-4 st.: zaburzenia krwi i uktadu

chionnego 77 (30%) 72 (28%) 1,06 [0,81; 1,39] 0,02 [-0,06; 0,10]
Matoptytkowosé 36 (14%) 35 (14%) 1,02 [0,66; 1,57] 0,003 [-0,06; 0,06]
Neutropenia 34 (13%) 20 (8%) 1,69 [0,998; 2,85] NNH = 18 [9; 1156]
Niedokrwisto$é 34 (13%) 36 (14%) 0,94 [0,61; 1,45] -0,01 [-0,07; 0,05]
Limfopenia 13 (5%) 16 (6%) 0,81 [0,40; 1,64] -0,01 [-0,05; 0,03]

TEAE 3-4 st.: zaburzenia naczyniowe 11 (4%) 17 (7%) 0,64 [0,31; 1,34] -0,02 [-0,06; 0,02]
Nadcisnienie 8 (3%) 16 (6%) 0,50 [0,22; 1,14] -0,03 [-0,07; 0,005]

*Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji (w przypadku rozbieznosci, warto$¢ wyliczona przez analitykow
Agencji)

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DARA — daratumumab, 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), SC — podanie podskorne (ang. subcutaneous).

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych dowolnego stopnia nalezaty m.in. zakazenia i zarazenia
pasozytnicze, ktére w ramieniu DARA SC wystapity u 46% pacjentéw, a w ramieniu DARA IV u 45% pacjentow,
zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, ktére wystapity u 42% i 40% pacjentéw (odpowiednio dla SC i 1V) (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 ukladu 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)). Terapia DARA SC w poréwnaniu do DARA |V wigzata sie takze z istotnie
statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia takich poszczegdlnych TEAE jak: dusznos$é oraz dreszcze.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 98. Szczegotowe zdarzenia niepozadane (TEAE) u 210% pacjentéw dla poréwnania DARA SC wzgledem DARA
IV [COLUMBA (Mateos 2020)]

, ziaes | B DARA SC vs DARA IV
Punkt koncowy

n (%) n (%) RR [95% CI]* RD/NNT [95% CIJ*

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 119 (46%) 117 (45%) 1,01 [0,84; 1,22] 0,004 [-0,08; 0,09]
Zakazenie goérnych drég oddechowych 35 (14%) 25 (10%) 1,39 [0,86; 2,25] 0,04 [-0,02; 0,09]
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 110 (42%) 104 (40%) 1,05 [0,85; 1,29] 0,02 [-0,06; 0,10]
Niedokrwisto$é 68 (26%) 60 (23%) 1,12 [0,83; 1,52] 0,03 [-0,05; 0,10]
Neutropenia 50 (19%) 35 (14%) 1,42 [0,95; 2,11] 0,06 [-0,01; 0,12]

Matoplytkowosé 48 (19%) 48 (19%) 0,99 [0,69; 1,42] -0,001 [-0,07; 0,07]
Limfopenia 19 (7%) 17 (7%) 1,11 [0,59; 2,08] 0,01 [-0,04; 0,05]

el °9“;"o“deainf;a“y ol 102 (39%) 113 (44%) 0,90 [0,73; 1,10] -0,05 [-0,13; 0,04]
Goraczka 34 (13%) 33 (13%) 1,02 [0,65; 1,60] 0,003 [-0,05; 0,06]

Zmeczenie 28 (11%) 27 (11%) 1,03 [0,62; 1,70] 0,003 [-0,05; 0,06]
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D(ﬁFszeg)C ':(’Q_RZASE';;/ DARA SC vs DARA IV
Punkt koncowy B -

n (%) n (%) RR [95% CI* RD/NNT [95% CIJ*

Dreszcze 15 (6%) 32 (12%) 0,47 [0,26; 0,84] NNT = 16 [9; 59]

Zaburzenia mlesm'g\évzon-zjzkleletowe i tkanki 96 (37%) 86 (33%) 1,11 [0.88; 1,40] 0,04 [-0,05: 0,12]
Bél plecow 27 (10%) 32 (12%) 0,84 [0,52; 1,36] -0,02 [-0,07; 0,03]

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 81 (31%) 91 (35%) 0,88 [0,69; 1,13] -0,04 [-0,12; 0,04]
Biegunka 39 (15%) 28 (11%) 1,38 [0,88; 2,18] 0,04 [-0,02; 0,10]

Nudnosci 21 (8%) 28 (11%) 0,74 [0,43; 1,28] -0,03 [-0,08; 0,02]

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki 58 (22%) 91 (35%) 0,63 [0,48; 0,84] NNT = 8 [5; 20]

piersiowej i Srodpiersia

Kaszel 22 (9%) 33 (13%) 0,66 [0,40; 1,10] -0,04 [-0,10; 0,01]

Dusznos¢ 14 (5%) 28 (11%) 0,50 [0,27; 0,92] NNT = 19 [10; 128]

*Obliczenia wtasne wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji (w przypadku rozbieznosci, wartos¢ wyliczona przez analitykow
Agenc;ji)

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DARA — daratumumab, 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), SC — podanie podskérne (ang. subcutaneous).

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Dodatkowe informacje na podstawie danych URPL / EMA / FDA / MHRA

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano, iz przeprowadzono wyszukanie dodatkowych informac;i
dotyczacych bezpieczehstwa stosowania DARA na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (European Medicines
Agency, EMA), amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA), WHO-UMC
oraz Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA). Jako date ostatniego dostepu
do ww. zrodet wskazano 28.01.2021 r.

Na stronach URPL oraz MHRA wnioskodawca odnalazt komunikaty dotyczgce wystepowania ryzyka reaktywacji
wirusa zapalenia watroby typu B zwigzanego z terapig DARA (URPL 2019, MHRA 2019). U pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Darzalex (DARA) odnotowano przypadki reaktywacji HBV, a niektdre z nich byly
Smiertelne. Prawie wszystkie przypadki odnotowano w ciggu pierwszych 6 mies. leczenia DARA,
a zaobserwowane czynniki ryzyka reaktywacji HBV obejmujg: wczesniejsze przebycie ASCT, réwnoczesne i/lub
wczesniejsze linie terapii immunosupresyjnej oraz pobyt lub emigracja z regionédw o wysokiej czestosci
wystepowania HBV. Informacja o reaktywacji HBV zostata ujeta w sekcji ,Ostrzezen i srodkéw ostroznosci”
charakterystyki produktu leczniczego Darzalex. Na stronie EMA oraz FDA odnalezione komunikaty
bezpieczenstwa zostaty ujete w ulotce/charakterystyce produktu Darzalex. Szczegdty przedstawiono w rozdz.
11. AKL wnioskodawcy.

Analitycy Agencji 08.02.2022 r. przeprowadzili weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach URPL, EMA
i FDA. Nie odnaleziono nowych komunikatéw dotyczgcych stosowania DARA.
Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Darzalex (ostatnia aktualizacja: 25.02.2022 r.)

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Darzalex, do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych
(= 1/10) wystepujgcych po leczeniu DARA (postacie dozylna lub podskérna) w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym naleza:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenie gérnych dréog oddechowych, zapalenie ptuc i oskrzeli;

e Zaburzenia krwi i uktadu chionnego: neutropenig, trombocytopenia, niedokrwisto$é, limfopenia,
leukopenia;
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e zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zmniejszenie faknienia;

e zaburzenia psychiatryczne: bezsennos$¢;

e zaburzenia ukfadu nerwowego: obwodowa czuciowa neuropatia, bol gtowy;

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia: dusznos$¢, kaszel;

e zaburzenia zotgdka i jelit: biegunka, wymioty, nudnosci, zaparcie;

e zaburzenia skory i tkanki podskornej: wysypka;

e zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej: béle plecéw i stawdw, skurcze migsni;

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: uczucie zmeczenia, gorgczka, obrzek obwodowy, astenia;

e urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach: reakcje zwigzane z infuzjg (czesto$¢ oparta tylko na badaniach
dozylnego daratumumabu).

W ramach specjalnych ostrzezen w ChPL Darzalex, wskazano ryzyko ciezkich IRR, w tym reakcje anafilaktyczne.
Reakcje te mogg zagrazac zyciu; odnotowano przypadki $miertelne. Nalezy obserwowaé wszystkich pacjentow
w trakcie infuzji pod katem wystepowania IRR. U pacjentéw, u ktérych wystgpig IRR jakiegokolwiek stopnia,
nalezy po infuzji kontynuowaé obserwacje, az do ustgpienia objawéw. Aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia IRR,
nalezy przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym DARZALEX, premedykowaé pacjentéw
z zastosowaniem lekéw przeciwhistaminowych, przeciwgorgczkowych i kortykosteroidow. Nalezy przerwac
infuzje produktu leczniczego DARZALEX w razie wystgpienia IRR o jakimkolwiek nasileniu i w razie potrzeby
nalezy wdrozy¢ odpowiednie postepowanie medyczne/leczenie wspomagajgce w celu zminimalizowania IRR.
U pacjentéw z IRR stopnia 1., 2. lub 3. szybko$C infuzji nalezy zmniejszy¢é przy jej wznowieniu. W razie
wystgpienia reakcji anafilaktycznej lub zagrazajgcej zyciu reakcji zwigzanej z infuzjg (stopnia 4.), nalezy
natychmiast rozpoczg¢ odpowiedng akcje resuscytacyjng. Nalezy natychmiast i trwale przerwaé leczenie
produktem leczniczym DARZALEX. By zmniejszy¢ ryzyko pdznych IRR, nalezy po infuzjach produktu leczniczego
DARZALEX podawac¢ wszystkim pacjentom doustne kortykosteroidy. Ponadto, u pacjentéw z przewlektg chorobg
obturacyjng pluc w wywiadzie, aby zapobiec ewentualnym powiktaniom oddechowym, nalezy rozwazyc
zastosowanie po infuzji np. wziewnych kortykosteroidéw, krétko- i dlugodziatajgcych lekéw rozszerzajgcych
oskrzela).

Ponadto, zwrécono uwage na ryzyko nasilenia neutropenii i trombocytopenii indukowanych schematem
podstawowym terapii. Nalezy okresowo w trakcie terapii bada¢ catkowita liczbe krwinek, zgodnie
z charakterystykami produktéw leczniczych stosowanych w schemacie podstawowym. Nalezy obserwowaé
pacjentéw z neutropenig, czy nie wystepujg objawy zakazenia. Moze by¢ konieczne opdznienie podania produktu
leczniczego DARZALEX, by umozliwi¢ powr6t liczby krwinek do normy. Nie zaleca sie zmniejszania dawki
produktu leczniczego DARZALEX. Mozna rozwazy¢ leczenie wspomagajgce z zastosowaniem przetoczen krwi
lub podaniem czynnikéw wzrostu.

Zaznaczono takze wplyw na wyniki posredniego testu antyglobulinowego (test posredni Coombs’a).
Daratumumab wigze sie z CD38, wystepujgcym w matych ilosciach na erytrocytach (ang. red blood cells, RBCs),
co moze skutkowaé¢ dodatnim wynikiem posredniego testu Coombs’a. Ten dodatni wynik moze utrzymywaé
sie nawet przez 6 miesiecy od ostatniej infuzji daratumumabu. Nalezy wspomnie¢, 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. Przed rozpoczeciem leczenia daratumumabem nalezy przeprowadzi¢
typowanie i skrining pacjentéw. Mozna rozwazy¢ badanie fenotypu przed rozpoczeciem leczenia, zgodnie
z lokalng praktykg. Daratumumab nie wptywa na wyniki badan genotypu erytrocytéw, wiec mozna je wykonaé
w dowolnym czasie. W razie planowanego przetoczenia krwi, nalezy poinformowaé osrodek krwiodawstwa
0 zaburzonych wynikach testéw antyglobulinowych. W razie koniecznosci natychmiastowego przetoczenia krwi
mozna podac bez proby krzyzowej erytrocyty ABO/RhD - zgodnie z lokalng praktyka.

Ponadto, zwrécono uwage na wptyw na ocene catkowitej odpowiedzi. Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym IgG kappa, ktére jest wykrywalne za pomocg zaréwno elektroforezy biatek surowicy (SPE)
oraz immunofiksacji (IFE), stosowanych w monitorowaniu klinicznym endogennej M-proteiny. Ta interakcja moze
wptywaé na ocene odpowiedzi catkowitej i progresji choroby u niektérych pacjentéw z biatkiem szpiczakowym
IgG kappa.

Dodatkowo wskazano ryzyko reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B (HBV). U pacjentéw leczonych
produktem DARZALEX stwierdzano reaktywacje wirusa zapalenia watroby typu B, w niektorych przypadkach
zakonczong zgonem. U wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia produktem DARZALEX, nalezy
wykonac¢ badanie przesiewowe na obecnos¢ HBV. U pacjentow z pozytywnymi wynikami badan serologicznych
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na obecnos¢ HBV nalezy monitorowac kliniczne i laboratoryjne objawy reaktywacji HBV, w trakcie i przez
co najmniej szes¢ miesiecy po zakonczeniu leczenia produktem DARZALEX. Nalezy postepowac zgodnie
z aktualnymi wytycznymi klinicznymi a w razie potrzeby klinicznej rozwazy¢ konsultacje ze specjalistg z dziedziny
choréb watroby. U pacjentow, u ktérych wystgpita reaktywacja HBV podczas stosowania produktu leczniczego
DARZALEX, nalezy wstrzymac leczenie produktem DARZALEX i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Wznowienie
leczenia produktem DARZALEX u pacjentow, u ktérych reaktywacja HBV jest odpowiednio kontrolowana, nalezy
omoéwic¢ z lekarzami posiadajgcymi doswiadczenie w leczeniu WZW B.

W ramach substancji pomocniczych zaznaczono, ze produkt Darzalex zawiera sorbitol (E420),nie nalezy
podawac tego produktu leczniczego, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne. Przed podaniem tego produktu
leczniczego nalezy zebra¢ szczegdétowy wywiad dotyczacy objawéw wrodzonej nietolerancji fruktozy
(ang. hereditary fructose intolerance, HFI) u kazdego pacjenta.

4.3. Komentarz Agenciji

W analizie klinicznej wnioskodawcy poréwnanie bezposrednie DVd wzgledem Vd wskazywato na istotne
statystycznie réznice na korzys¢ wnioskowanej technologii w zakresie: PFS, PFS2, odpowiedzi na leczenie, MRD,
a takze zaprzestania terapii niezaleznie od przyczyny. Natomiast nie wykazano istotnych statystycznie réznic
w jakosci zycia (z wyjgtkiem istotnej statystycznie przewagi DVd nad Vd odnosnie do istotnej klinicznie poprawy
w zakresie funkcjonowania poznawczego oraz objawu utraty apetytu okreslanych w 8. cyklu leczenia)
oraz zaprzestania terapii z powodu progresji choroby oraz zdarzeh niepozadanych. W przypadku przezycia
catkowitego dane okreslono jako niedojrzate. W ramach oceny bezpieczenstwa wykazano istotny statystycznie
wzrost ryzyka wystgpienia TEAE ogétem w ramieniu DVd. Natomiast, nie odnotowano znamiennych statystycznie
réznic odnosnie do ryzyka wystgpienia SAE oraz TEAE prowadzgcych do zaprzestania terapii. Sposrod
poszczegolnych raportowanych TEAEs, terapia DVd wigzata sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka
wystgpienia: neutropenii, matoptytkowosci, limfopenii, biegunki, zakazenia gérnych drég oddechowych, kaszlu,
bolu plecéw, obwodowej neuropatii czuciowej oraz nadcisnienia.

Poréwnanie bezposrednie DRd wzgledem Rd wskazywato na istotne statystycznie réznice na korzysé
wnioskowanej technologii w zakresie: PFS, PFS2, odpowiedzi na leczenie, MRD, a takze zaprzestania terapii
niezaleznie od przyczyny oraz z powodu progresji choroby. Natomiast nie wykazano istotnych statystycznie réznic
w jakosci zycia (z wyjatkiem istotnego statystycznie wydtuzenia czasu do pogorszenia jakosci zdrowia wyrazonej
w podskali funkcjonowania spotecznego w ramieniu DRd) oraz zaprzestania terapii z powodu zdarzen
niepozgdanych, non-compilance, wycofania zgody przez pacjenta, decyzji lekarza, zgonu oraz innych przyczyn.
W przypadku przezycia catkowitego dane okreslono jako niedojrzate. W ramach oceny bezpieczenstwa wykazano
istotny statystycznie wzrost ryzyka wystgpienia TEAE 3-4. stopnia w ramieniu DRd. Natomiast, nie odnotowano
znamiennych statystycznie réznic odnosnie do ryzyka wystgpienia TEAE ogdtem, SAE oraz TEAE prowadzacych
do zaprzestania terapii czy zgonu. Sposrdd poszczegdlnych raportowanych TEAEs, terapia DRd wigzata
sie z istotnym statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia: neutropenii, biegunki, zakazenia gérnych drég
oddechowych, kaszlu, skurczy miesni, zapalenia jamy gardtowo-nosowej, nudnosci, gorgczki, zmeczenia,
zapalenia ptuc o podiozu infekcyjnym (pneumonia), obrzeku obwodowego, wymiotéw, bdlu gtowy, zac¢my
i hipokaliemii.

Poroéwnanie bezposrednie DARA podawanego w postaci podskornej (SC) z DARA podawanym w postaci dozylnej
(IV) nie wykazato réznic istotnych statystycznie w ocenie skutecznosci, ani odnosnie do ryzyka wystapienia: TEAE
ogotem, w tym TEAE =3. stopnia, TEAE prowadzgcych do zaprzestania terapii, TEAE prowadzacych do zgonu,
a takze SAE ogdtem. Stosowanie DARA w postaci podskérnej w poréwnaniu do postaci dozylnej wigzato
sie natomiast z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka wystgpienia: reakcji zwigzanych z infuzjg (IRR),
w tym IRR 3. stopnia, a takze IRR prowadzgcych do tymczasowego odstawienia leku.

Poréwnanie posrednie DVd z Kd wskazywato na istotne statystycznie réznice na korzy$é wnioskowanej
technologii w zakresie: PFS, PFS2 oraz odpowiedzi na leczenie. Natomiast nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w jakosci zycia (z wyjatkiem istotnego statystycznie szybszego pogorszenia jakosci zycia wzgledem takich
objawow jak wymioty i nudnosci, utrata apetytu, biegunka oraz zaparcia w ramieniu DVd) oraz zaprzestania
terapii. W przypadku przezycia catkowitego dane okreslono jako niedojrzate. W ramach analizy bezpieczenstwa
wykazano, ze stosowanie schematu DVd wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia
TEAE ogodtem oraz biegunki. Z kolei terapia z zastosowaniem Kd wigzata sie z istotnie statystycznie wyzszym
ryzykiem wystgpienia niedokrwistos$ci.

Zestawienie wynikéw DRd z Kd wykazato, ze przy zblizonych okresach obserwacji zarbwno mediany PFS,
jak i mediana OS dla ramienia DRd nie byty osiggniete, podczas gdy dla ramienia Kd mediany PFS i OS wyniosty
odpowiednio ponad 18 miesiecy i ponad 47 miesiecy. Odsetek pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie
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byt wyzszy w grupie DRd, natomiast w grupie Kd obserwowano wyzsze odsetki zaprzestawania terapii ogotem,
zaprzestania terapii z powodu zdarzen niepozgdanych oraz z powodu progresji choroby. W ramach analizy
bezpieczehstwa nie wykazano znacznych réznic odnosnie TEAE ogdtem i SAE ogdétem. W ramieniu DRd
obserwowano wiecej TEAE 3—-4.stopnia, a mniej TEAE prowadzacych do zaprzestania terapii. W grupie DRd
czesciej wystepowata biegunka, a rzadziej dusznosé.

Poréwnanie posrednie z dostosowaniem IPW DVd z Rd wskazywato na istotne statystycznie réznice na korzysc
wnioskowanej technologii w zakresie: PFS, PFS2 oraz odpowiedzi na leczenie. Ponadto zestawienie wynikow
wykazato wyzszy odsetek pacjentéw z ramienia DVd uzyskujgcych negatywng MRD. W ramach analizy
bezpieczenstwa nie zaobserwowano znacznych réznic odnosnie TEAE ogétem, SAE ogdétem oraz TEAE
prowadzacych do zaprzestania terapii. W grupie DVd czes$ciej wystepowata matoptytkowosé oraz kaszel,
a rzadziej neutropenia, niedokrwisto$¢, limfopenia czy zmeczenie.

Zestawienie wynikdw DRd z Pd wykazato znaczne rdznice na korzy$¢ wnioskowanej technologii w zakresie:
PFS oraz odpowiedzi na leczenie. Odsetek pacjentéw z TEAE ogdtem byt zblizony, natomiast SAE wystepowaty
czesciej w ramieniu Pd.

Zestawienie wynikow DRd z DVd wykazato, ze mediana PFS i PFS2 byta dtuzsza dla ramienia DRd. W ramach
analizy bezpieczenstwa obserwowano zblizone odsetki wystepowania TEAE ogétem, TEAE prowadzgcych
do zaprzestania terapii oraz SAE ogdétem. W grupie DRd czesciej raportowano neutropenie, niedokrwistosé,
biegunke, zmeczenie i zaparcia, a rzadziej matoptytkowos$¢.

Whioski z odnalezionych przegladow byty zbiezne z wynikami AKL wnioskodawcy, tj. wskazywano na istotne
statystycznie wydtuzeniem OS, PFS, jak rowniez zwiekszeniem prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi
na leczenie w poréwnaniu z innymi analizowanymi schematami dwulekowymi i monoterapia.

Gléwnym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest brak zaslepienia ww. badan oraz fakt, iz publikowane wyniki
dtugookresowe ww. badan dostepne sg tylko w postaci posteréow konferencyjnych. Ponadto, przy opisie wynikow
dla najdtuzszych okreséw obserwacji badania CASTOR i POLLUX wnioskodawca powotuje sie na zrodta, ktérych
nie da sie zweryfikowa¢. Na kolejne ograniczenia sktada sie brak badan bezposrednio poréwnujgcych DRd z Pd,
Kd DVd i DVd z Rd i Kd oraz heterogeniczno$¢ pomigedzy poréwnywanymi badaniami.
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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 i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ,ocena optacalnosci daratumumabu (Darzalex)
stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (schemat DRd: Darzalex, Revlimid,
deksametazon) lub w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat DVd: Darzalex, Velcade,
deksametazon), u dorostych pacjentdéw z opornym na leczenie i/lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym”
(w ramach wnioskowanego proponowanego programu lekowego).

AE wnioskodawcy przeprowadzono tgcznie dla obu postaci DARA: podskérnej i dozylnej.
W ramach analizy ekonomicznej wskazano, iz komparatorami sa:
e Dla schematu DRd:
o lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Rd),
o daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (DVd),
o pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Pd),

o karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem (Kd).

o lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Rd),
o bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem (Vd),

o karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem (Kd).

o bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem (Vd),
o karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem (Kd).

Analize ekonomiczng wykonano z perspektyw: ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz
perspektywy wspoélnej NFZ i pacjentow.

Analize ekonomiczng dla poréwnan DRd vs Rd, DVd vs Vd, DVd vs Rd oraz DVd vs Kd przeprowadzono w formie
analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (30 lat) oraz dodatkowo w ramach
analizy wrazliwosci w krétszym horyzoncie obejmujgcym 5 lat.

Analize ekonomiczng dla poréwnan DRd vs DVd, DRd vs Pd oraz DRd vs Kd przeprowadzono w formie analizy
konsekwencji kosztéw (CCA). ,Obliczenia dla tych poréwnah przeprowadzono w dwodch wariantach.
W wariancie | wyznaczono koszt terapii dla leczonego pacjenta w zadanym czasie terapii, a przedstawione wyniki
dotyczyly wytgcznie kosztow leczenia (analiza kosztéw). W wariancie Il dla ramienia Pd obliczenia
przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim z uwzglednieniem $rednich czaséw odnosnie przezycia catkowitego,
przezycia wolnego od progresji oraz czasu trwania terapii, natomiast dla schematu DRd oraz schematu DVd
wykorzystano wyniki przeprowadzonego modelowania. W scenariuszu tym oszacowano zaréwno wyniki
dotyczagce kosztoéw terapii, jak i uzyskanych efektéw zdrowotnych, a takze wyznaczone na ich podstawie
wspétczynniki CUR. Ze wzgledu na duzg heterogeniczno$¢ badan pomiedzy badaniami dla interwencji ocenianej
(DRd), a badaniami dla komparatoréw (DVd oraz Pd) nie wyznaczono wynikéw inkrementalnych.” Analize
konsekwencji kosztéw przeprowadzono w horyzontach: rocznym oraz dozywotnim (rozumianym jako sredni czas
przezycia catkowitego).

Analize ekonomiczng wnioskodawcy przeprowadzono przy wykorzystaniu programu Microsoft Excel.
Wykorzystano model globalny Daratumumab rrMM CEM v4.0_IA3 Junel22018_PL_aktualizacja_Q12022
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dostosowany do warunkéw polskich. ,W ramach dostosowania modelu wprowadzono polskie dane kosztowe,
uzytecznosci, tablice trwania zycia, a takze zmodyfikowano model w celu uwzglednienia polskiej praktyki
klinicznej w zakresie stosowanych interwenc;ji oraz polskich wymogdéw opracowywania analiz HTA.” Zastosowano
typ modelu PSM (ang. partitionel survival model), w ktérym uwzgledniono nastepujgce stany zdrowia:

e przed progresja:
o W trakcie leczenia (on tx);
o poza leczeniem (off tx);
e po progresji:
o w trakcie kolejnego leczenia (on tx);
o pozaleczeniem / podczas opieki paliatywnej (off tx);
o zgon.

“Pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia wchodzg do modelu w stanie ,przed progresjg” i rozpoczynajg leczenie.
Pacjenci z progresjg choroby, ktérzy nie zmarli podczas pierwszej modelowanej linii leczenia przechodzg do stanu
zdrowia ,po progresji” i mogg otrzymywacé kolejne terapie. Pacjenci mogg umrzeé¢ w dowolnym momencie
w modelu.”

»W modelu partitioned survival skutecznos¢ leczenia w odniesieniu do PFS nie wplywa bezposrednio na OS.
Ponadto skuteczno$¢ kolejnych linii leczenia jest zawarta w danych dotyczgcych OS, podczas gdy ich koszt
nalezy oddzielnie oszacowa¢. Do kazdego stanu zdrowia przypisano koszty i uzytecznosci. Uzytecznosci
okreslono zgodnie ze statusem progresji choroby. Dane dotyczgce kosztéw i uzytecznosci zsumowano
odpowiednio dla ramienia interwencji i komparatora, co umozliwito wyznaczenie catkowitych efektéw zdrowotnych
w kosztach i efektach zdrowotnych dla interwencji ocenianej i komparatora, a takze odpowiednich wynikow
inkrementalnych.”

7 N v X

Pre-progression

On tx / off tx

. e Post-progression

On tx / off tx

\“,

Dead

Rys. 14. Struktura modelu wnioskodawcy

Linie przerywane reprezentujg fakt, ze przejscia miedzy stanami zdrowia nie sg bezposrednio $ledzone, zamiast tego odsetki pacjentow
w kazdym stanie zdrowia liczone sg z wykorzystaniem podejscia partitioned survival w kazdym punkcie czasowym.

Pojedynczy cykl modelu wnioskodawcy trwa 1 tydzien. Zastosowano takze korekte potowy cyklu.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji ustalono w oparciu o wyniki badan uwzglednionych
w analizie klinicznej. W ramach AE uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe: OS, PFS oraz wystepowanie
zdarzen niepozgdanych (wykorzystano wylgcznie dane dotyczgce ZN w stopniu 3 lub wyzszym i wystepujgce
u przynajmniej 5% pacjentow — z wyjatkiem poréwnan z Kd).

Skutecznos¢ poréwnywanych technologii medycznych ustalono na podstawie:
e schematy DRd i Rd na podstawie wynikow badania POLLUX,
e schematy DVd i Vd na podstawie wynikéw badania CASTOR.

e dla poréwnania DVd z Rd wykorzystano wyniki przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej
poréwnania posredniego z dostosowaniem typu MAIC,

e pordéwnania DRd z DVd, Pd i Kd polegaly na zestawieniu wynikow odnalezionych badan (dla tych
poréwnan przeprowadzono analize kosztow konsekwencji),

e DVd vs Kd poréwnanie posrednie metodg Buchera.

Horyzont badan witgczonych do AKL wnioskodawcy byt krotszy niz przyjety w AE wnioskodawcy, w zwigzku
z czym konieczna byta ekstrapolacja danych. Krzywe Kaplana-Meiera (KM) i krzywe modelowane (model)
dotyczace OS i PFS dla ocenianych interwencji zostaly przedstawione w AE wnioskodawcy w rozdz. 3.1
Efektywnos$¢ interwenc;ji.

W ramach bezpieczenstwa, w AE wnioskodawcy uwzgledniono mozliwos¢ wystepowania nastepujacych ZN:
neutropenia, niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢, limfopenia, gorgczka neutropeniczna, biegunka, zmeczenie,
zapalenie ptuc o podfozu infekcyjnym (pneumonia), obwodowa neuropatia czuciowa, nadci$nienie, zacma,
hipokaliemia, infekcja/zakazenie.

Uwzglednione koszty
W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe (koszty bezposrednie):
o  Kkoszty lekow,
e koszty podania lekdw,
e koszty monitorowania terapii, w tym:
o koszty monitorowania przed progresja,
o koszty monitorowania BSC po progresiji,
e koszty kolejnych linii leczenia (koszty lekéw, koszty podania i monitorowania leczenia),
o koszty opieki terminalnej,
o koszty leczenia ZN.

,LEN oraz POM finansowane sg w ramach programu lekowego B.54 Leczenie chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego. W analizie uwzgledniono realne koszty jednostkowe LEN i POM
wyznaczone na podstawie przetargéw, danych sprzedazowych DGL NFZ lub zaczerpniete z Obwieszczenia
MZ (wybrano najnizsze warto$ci).”

Cene KAR okreslono na podstawie przetargéw oraz Obwieszczenia MZ. Koszt otrzymany w oparciu o dane
z przetargdw jest nizszy niz koszt KAR zgodny z Obwieszczeniem MZ w zwigzku z czym zostat uwzgledniony
w obliczeniach.

»Ze wzgledu na sposéb dawkowania LEN, tj. 25 mg lub mniej (etapy zmniejszania dawki: 20 mg, 15 mg, 10 mg,
5 mg i 2,5 mg) doustnie raz na dobe w dniach 1-21 powtarzanych 28-dniowych cykli zatozono, ze w zaleznosci
od dawki dziennej przyjmowanej przez pacjenta lekarz przepisuje choremu konkretne opakowanie LEN
0 odpowiedniej dawce. W zwigzku z tym, zamiast sredniej ceny jednostkowej za miligram substancji wyznaczono
$rednig cene za tabletke, ktora bedzie zawierata dawke substancji na podanie.”

,DEX, LEN oraz POM przyjmowane sg w formie tabletek. W analizie przyjeto, iz wydawanie lekéw doustnych jest
prowadzone i rozliczane w ramach katalogu ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych, dlatego
nie naliczono dodatkowych kosztéw podania w przypadku stosowania tych lekéw.”
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci uwzgledniono dla stanéw zdrowia: ,bez progresji”, ,po progresji” na podstawie badan
CASTOR i POLLUX, wzrost uzytecznosci po zastosowaniu DARA w postaci podskérnej (wzgledem podania
dozylnego) oraz spadkow uzytecznosci zwigzanych ze ZN.

W analizie wrazliwosci przetestowano takze warto$ci uzytecznosci z publikacji odnalezionych w ramach
przeprowadzonego przegladu systematycznego uzytecznosci.

Dyskontowanie

W trakcie modelowania CUA uwzgledniono nastepujace roczne stopy dyskontowe: 5% dla kosztéw oraz 3,5%
dla efektéw zdrowotnych. W CCA uwzgledniono stopy dyskontowe: 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektow
zdrowotnych w wariancie, w ktérym horyzont czasowy analizy konsekwencji kosztéw przekracza 1 rok
(w wariancie, w ktérym horyzont czasowy analizy konsekwencji kosztow jest réwny 1 rok, nie uwzgledniono
dyskontowania).

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze koszty i zatozenia uwzglednione w modelu wnioskodawcy.

Tabela 99. Wybrane koszty i zatlozenia w analizie podstawowej — podsumowanie

Wartosé / zalozenie Zrédto
wiek 65 lat Srgdnia
wazona z
masa ciata 75,07 k badan
Chargkt(ir'ystyk g POLLUX,
?rpgzj'en oW = odsetek 57.0% CASTOR
srednia mezczyzn ’ i COLUMBA
powierzchnia 171 m? AWA
ciata ' panobinostat

Tabela 100. Wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowej

Stan zdrowotny Wartos¢ uzytecznosci
Przezycie bez progresji choroby
Wartosci uzytecznosci Progresja choroby zgg.ﬁ%é
Spadki uzytecznosci dla AEs SzczegSly w Tab 29 w AR
p Yy whioskodawcy
Wzrost uzytecznosci dla DARA SC 0,033
Zgon 0,000
Koszty
cena hurtowa
brutto zatozenie

DARA

wnioskodawcy

udziaty DARA
SCoraz IV

zatozenie
wnioskodawcy
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Warto$é / zalozenie Zrédto
Tabela 101. Dawkowanie DARA
. Podania / Dtugos¢
Schemat Cykl Dawka / podanie cykl cyklu [dni]
1-2 16 mg/kg 4 28
DRd z
DARA IV 3-6 16 mg/kg 2 28
7+ 16 mg/kg 1 28
1-2 1800 mg 4 28
DRd z badania:
dawkowanie DARA SC 36 1800 mg 2 28 g’gsl_-[g)?
7+ 1800 mg 1 28 COLUMBA
1-3 16 mg/kg 3 21
Dvd z
DARA IV 4-8 16 mg/kg 1 21
9+ 16 mg/kg 1 28
1-3 1800 mg 3 21
Dvd z
DARA SC 4-8 1800 mg 1 21
9+ 1800 mg 1 28
Tabela 102. Koszty podania DARA
DARA SC DARA IV
hospitalizacja w trybie hOSp'tt:i“;:CJa w
jednodniowym . yo!
- . h jednodniowym
Swiadczenie zwigzana z :
wykonaniem zwigzana z
programu wykonaniem
pierwsze programu
podanie wartos¢ zatozenie
punktowa 486,72 486,72 wnioskodawcy
, Zarzadzenie
Nr
kgzgtzia koszt za punkt 1,00 z 1,00 z 162/2020/DGL
P Prezesa NFZ z
— dnia
przyjecie pacjentaw | NOSPIEAdAW 16.03.2021 .
trybie ambulatoryjnym - ) (z pézn. zm.)
Swiadczenie zwigzane z jednt_)dnlowym
wykonaniem zwigzana z
Kolei programu wykonaniem
olejne programu
podania vy
Wartosc 108,16 486,72
punktowa
koszt za punkt 1,00 z 1,00 z
koszt
diagnostyki i
monitorowania
leczenia w Zarzadzenie nr
programie ryczatt roczny: 3 350,00 zt 162/2020/DGL
lekowym — Prezesa NFZ
ryczatt,
wariant
bazowy
dawka na podanie — 25 mg lub mniej: 687,72 z!/ tabl. Dane DGL na
LEN koszty ) podstawie
koszt za dawke: 687,72 zt Ikar PRO
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Warto$é / zalozenie Zrédto
Tabela 103. Dawkowanie LEN
Schema | Substancj Dawka / Podania/ B e
t a e podanie cykl G
[dni]
DRd z
dawkowanie DARA LEN Wszystkie 25mg*® 21 28 POLLUX
\Y
DRd z
DARA LEN Wszystkie 25mg? 21 28
SC
Rd LEN Wszystkie 25mg? 21 28
zatozenie
Koszty whnioskodawcy
. przyjeto brak kosztu Zarzgdzenia
podania Nr
28/2021/DGL
Komun kat
Kosz dawka na podanie: 1,3 mg/m2 powierzchni ciata - 61,16 zi/ mg/ DGL
v koszt za dawke: 135,96 zt 01.2021r. -
11.2021 r.
Tabela 104. Dawkowanie BOR
. Dtugos¢
Schemat | Substancja Cykl DaW"@’ Podania/ cyklu
podanie cykl [dni]
Dvd z 1,3
dawkowanie DARA IV BOR 1-8 mg/m2 4 21 C(?ALSUTMO%A
Dvd z . 1,3
BOR DARA SC BOR Wszystkie mg/m2 4 21
1,3
vd BOR 1-8 mg/m2 4 21
IV (3%) — hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A
katalogu lekow.
wartos$¢ punktowa: 389,92 Zarzadzenie
kOZZW_ koszt za punkt: 1,00 zt Nr
odania
P SC - podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca chemioterapii. 28/2021/DGL
wartos¢ punktowa: 111,402
koszt za punkt: 1,00 zt
dawka na podanie: 40 mg - 0,65 zt mg (NFZ); 0,83 zt/ mg (NFZ + pacjent) Dane DGL na
DEX koszty podstawie
koszt za dawke: 135,96 zt Ikar PRO
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Warto$é / zalozenie Zrédto
Tabela 105. Dawkowanie DEX
. Diugos¢é
. Dawka/ | Podania/
Schemat | Substancja Cykl podanie cykl (Eéll:]lﬁj
DRd z .
DARA IV DEX Wszystkie 40 mg 4 28
DRd z .
DARA SC DEX Wszystkie 40 mg 4 28 CASTOR
bvd COLUMBA
dawkowanie z DEX 1-8 20m 8 21 POLLUX
DARA IV 9 zatozenie
whnioskodawcy
Dvd z DEX Wszystkie | 20 m 8 21
DARA SC Y ¢
Rd DEX Wszystkie 40 mg 4 28
vd DEX 1-8 20 mg 8 21
Pd DEX Wszystkie | 40 mg © 4 28
Kd DEX Wszystkie 20 mg 8 28
Zarzadzenia
kg(sjzatzia przyjeto brak kosztu Nr
P 28/2021/DGL
dawka na podanie — 4 mg lub mniej: 865,05 zt Dane DGL na
koszty podstawie Ikar
koszt za dawke: 865,05 zt PRO
Obwieszczeni
e MZ (program
POM dawkowanie 4 mg lub mniej raz na dobe w dniach 1-21 w 28 dniowym cyklu lekowy B.54)
zatozenie
wnioskodawcy
Zarzadzenia
kgzztr}\/ia przyjeto brak kosztu Nr
P 28/2021/DGL
K dawka na podanie — 20 mg/m?/ 56 mg/m?: 57,56 zt/ 1 mg dane z
oszty taras
koszt za dawke: 1968,39 zt — 5 511,49 zt przetargow
Tabela 106. Dawkowanie Intensywnos¢ dawkowania lekow
. | Dlugosé
. Dawka / Podani
Schemat | Substancja Cykl podanie a/ cykl (E)d/I;III]J
dawkowanie ENDEAVOR
KAR 1 20 mg/m? 2 28
Kd KAR 1 56 mg/m? 4 28
2 i dalsze 56 mg/m? 6 28
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu Zarzadzenia
koszty $¢ punktowa: 108,16 N
podania wartos¢ punktowa: 108,1 r
koszt za punkt: 1,00 zt 28/2021/DGL
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Wartosé / zatozenie Zrédio
Tabela 107. Intensywnos¢ dawkowania lekéw
Schemat Lek 1 Lek 2 DEX
DRd 96,73% 72,33% 99,08%
Dvd 93,79% 81,70% 87,25%
POLLUX,
RDI Rd - 83,40% 99,40% CASTOR
vd - 87,18% 90,94%
Pd* 96,73% - 99,08%
* Pd, jak w modelu oryginalnym, przyjeto na poziomie schematu DRd, przy czym
dla POM przyjeto takg samg intensywnosé, jak dla DARA
Tabela 108. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych tugowska
Schemat Koszt 2012
Narodowy
DVd 2 942,69 zt Fundusz
Zdrowia.
Koszt leczenia zdarzen vd 1952,82 zt _Statystyki.
niepozgdanych Swiadczenia
DRd 5 648,29 zt JGP za 2020
zarzadzenie
Rd 4 132,55zt 129/2021/DSO
Z Prezesa
Pd 3 875,56 zt (1 498,32 zt — 6 205,97 z}) NFZ
. badanie
udziaty ) ankietowe,
technologii tozen
lekowych . ) zatozenie
stosowanych Szczegdty przedstawiono w rozdz. 3.6.6.1 AW. an):ggg;\{vcy
po progresji POLLUX
Koszty po choroby CASTOR
progresji
h . Zatozeni
choroby koszty lekow Szczegéty przedstawiono w rozdz. 3.6.6.2 AE wnioskodawcy. whi c?sokézr;\?vcy
Koszty Diagnostyka w programie leczenia chorych na opornego lub nawrotowego Zarzadzenie
. . szpiczaka plazmocytowego 3 350,00 zt
monitorowania Nr
leczenia Okresowa ocena skuteczno$ci chemioterapii 270,40 zt co 2 mies. 162/2020/DGL
. . Zarzadzeniu
Koszt leczenia paliatywnego — Nr
Sredni wazony w przeliczeniu na 5991,54 z 74/2018/DS0OZ
pacjenta Prezesa NFZ

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Ze wzgledu na koniecznos¢ uwzglednienia wielu poréwnan w ramach przeprowadzonej analizy, wyniki zostaty
przedstawione kolejno dla poszczegdlnych schematow
Szczegotowe wyniki w tym z perspektywy wspolnej przedstawiono w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
w rozdz. 4.2.2 oraz aneksie A.1., A.2.
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Wyniki CUA
Dvd vs Rd

Tabela 109. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy, perspektywa NFZ dla poréwnania DVd vs Rd (

Kategoria Dvd Rd

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zt / QALY]

* W tab. 96. w AE wnioskodawcy podano warto$¢ 5,09. W tresci AE wnioskodawcy podano wartos¢ 5,91 ktéra jest zgodna z wartoscig
uwzgledniong w modelu i zostata ona przedstawiona w niniejszej AWA.

DRd vs Rd

Tabela 110. Wyniki analizy podstawowej, perspektywa NFZ dla poréwnania DRd vs Rd

Kategoria DRd Rd

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zt /| QALY]

DVd vs Vd

Tabela 111. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy, perspektywa NFZ dla poréwnania DVd vs Vd (

Kategoria Dvd vd

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]
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Kategoria

Dvd

vd

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zt / QALY]

Dvdvs Vd

Tabela 112. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy, perspektywa NFZ dla poréwnania DVd vs Vd (

Kategoria

Dvd

vd

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zt /| QALY]

Dvd vs Kd

Tabela 113. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy, perspektywa NFZ dla poréwnania DVd vs Kd

Kategoria

Dvd

Kd

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zt / QALY]
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Wyniki CCA
DRd vs DVd, Pd, Kd

Tabela 114. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy w dozywotnim horyzoncie czasowym — poréwnanie DRd vs
Dvd/Pd/Kd , perspektywa NFZ

Kategoria DRd Dvd Pd Kd

Koszt leczenia [PLN]

Efekt [QALY]

CUR [zt/ QALY]

Tabela 115. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy w rocznym horyzoncie czasowym — poréwnanie DRd vs
Dvd/Pd/Kd , perspektywa NFZ

Kategoria DRd Dvd Pd Kd

Koszt leczenia [PLN]

Koszt leczenia [PLN]

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana wartos¢ progowa (komentarz analityka
Agencji: oszacowana przez analitykéw Agencji — wykorzystano model elektroniczny wnioskodawcy) ceny zbytu
netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢, jest rowny wysokosci
progu4, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

DRd vs Rd

o dlaleku Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 5 ml,
EAN: 05909991275228:

o dlaleku Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 20 ml,
EAN: 05909991275235:

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

Dvd vs Vd

o dlaleku Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 5 ml,
EAN: 05909991275228:

o dlaleku Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 20 ml,
EAN: 05909991275235:

4166 758 zt/QALY
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e dla leku Darzalex (daratumumab), roztwoér do wstrzykiwan, 1800 mg (120 mg/ml), 1, fiol. 15 ml,
EAN: 05413868119596:

Dvd vs Vd

e dlaleku Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 5 ml,
EAN: 05909991275228:

o dlaleku Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 20 ml,
EAN: 05909991275235:

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

DRd vs Dvd, Pd, Kd

W ponizszej tabeli przedstawiono ceny progowe produktu leczniczego Darzalex, rozumiane jako ceny zbytu netto
produktu, dla ktérych wartos¢ CUR dla poréwnania DRd z komparatorem jest réwna wartosci CUR dla
komparatora.

Tabela 116. Ceny progowe (ceny zbytu netto wzgledem CUR) — poréwnanie DRd vs DVd/Pd/Kd ,
perspektywa NFZ,

Opakowanie Cena progowa dla poréwnania Cena progowa dla poréwnania Cena progowa dla poréwnania
P DRd vs DVd [z1] DRd vs Pd [z1] DRd vs Kd [z1]

1 fiol. 5 ml. (100 mg)

1 fiol. 20 ml. (400 mg)

1800 mg

Dla ponizszych poréwnan przedstawiono ceny progowe wyznaczone jako ceny zbytu netto produktu, dla ktérych
wartos$¢ ICUR dla poréwnania wnioskowanej technologii z komparatorem jest rowna wartosci progu optacalnosci.
Ponadto, ze wzgledu na rodzaj przeprowadzonego poréwnania wyznaczono ceny zbytu netto wnioskowane;j
technologii dla ktérych warto$¢ CUR jest rowna wartosci CUR komparatora.

Dvd vs Rd

Tabela 117. Ceny progowe (ceny zbytu netto wzgledem ICUR i CUR) — poréwnanie DVd vs Rd ,
perspektywa NFZ,

Opakowanie Cena progowa wzgledem ICUR [zi] Cena progowa wzgledem CUR [zi]

1 fiol. 5 ml. (100 mg)

1 fiol. 20 ml. (400 mg)

1800 mg

DVd vs Kd

Tabela 118. Ceny progowe (ceny zbytu netto wzgledem ICUR i CUR) — poréwnanie DVd vs Kd, perspektywa NFZ,

Opakowanie Cena progowa wzgledem ICUR [zi] Cena progowa wzgledem CUR [zl]

1 fiol. 5 ml. (100 mg)

1 fiol. 20 ml. (400 mg)

1800 mg
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W zwigzku z przedstawieniem w AKL wnioskodawcy badania RCT, w ktéorym wykazano przewage interwenciji
nad komparatorem dla schematéw DRd vs Rd i DVd vs Vd w populacji docelowej (badania POLLUX, CASTOR),
w opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W AE wnioskodawcy przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.
Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej analizy wrazliwo$ci testowano nastepujgce parametry i zatozenia (tgcznie
37 scenariuszy):

e brak dyskontowania;

e alternatywng dlugo$¢ horyzontu czasowego: 5 lat;

e alternatywne wartosci prawdopodobienstwa zgonu przed progresjg

e alternatywne wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia (testowano: alternatywne wartosci raportowane
w zidentyfikowanych alternatywnych publikacjach, brak wptywu formy podania DARA na jakos¢ zycia);

o alternatywne koszty LEN zwigzane z prognozowang obnizkg ceny po wprowadzeniu generyka;

e alternatywne dane dotyczgce charakterystyki pacjentéw (masa ciata i powierzchnia ciata);

e alternatywne dane odnos$nie efektywnosci dla schematu Pd.

W ponizszej tabeli przedstawiono warianty, ktérych testowanie byto zwigzane z najwiekszymi (brano pod uwage
3 wyniki najbardziej odbiegajgce od wynikéw w analizie podstawowej oraz wyniki wptywajgce na zmiane
wnioskowania) zmiany w poréwnaniu z wynikami z analizy podstawowe;, Wyniki
dla wszystkich testowanych parametréow przedstawiono w rozdz. 5.2. AE wnioskodawcy oraz w Aneksie w rozdz.
A.2. Przedstawione wyniki z perspektywy NFZ byly spdjne z oszacowanymi z perspektywy wspdlnej.

Podsumowanie wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w formie zestawienia scenariuszy
optymistycznych w przypadku ktoérych zmiana wspoétczynnika ICUR ksztaltowata sie na korzysé ocenianej
interwenciji (poréwnania DRd vs Rd, DVd vs Vd oraz DVd vs Rd) lub réznica miedzy wspotczynnikami CUR
porownywanych schematow (poréwnania DRd vs DVd oraz DRd vs Pd) ksztaltowata sie na korzy$¢ ocenianej
interwenciji i pesymistycznych dla ktérych zmiana w ICUR. oraz takie w ktérych réznica miedzy wspotczynnikami
CUR ksztaltowata sie na niekorzys¢ ocenianej interwencji Wybrano po 2 scenariusze ,optymistyczne”
i ,pesymistyczne” oraz takie, w ktérych dochodzito do zmiany wnioskowania. Zestawienie wybranych scenariuszy
wraz z odpowiadajgcymi im wspodtczynnikami ICUR/CUR przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 119. Podsumowanie analizy wrazliwosci — wartosci ICUR/CUR

Wynik z perspektywy NFZ zmiana wnioskowania z analizy

Scenariusz [PLN] podstawowej

Poréwnanie DRd vs Rd
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Scenariusz

Wynik z perspektywy NFZ
[PLN]

zZmiana wnioskowania z analizy
podstawowej

Poréwnanie DRd vs DVd

Poréwnanie DRd

vs Pd

Poréwnanie DRd

vs Kd
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Scenariusz

Wynik z perspektywy NFZ
[PLN]

zZmiana wnioskowania z analizy
podstawowej

Poréwnanie DVd vs Vd

Poréwnanie DVd

vs Vd (

Poréwnanie DVd vs Rd (

Poréwnanie DVd vs Rd (
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Scenariusz

Wynik z perspektywy NFZ
[PLN]

zZmiana wnioskowania z analizy
podstawowej

Poréwnanie DVd vs Kd

Poréwnanie DVd vs Kd

Tabela 120. Podsumowanie analizy wrazliwosci — wartosci ICUR/CUR

Scenariusz

Wynik z perspektywy NFZ
[PLN]

zmiana wnioskowania z analizy
podstawowej

Poréwnanie DRd vs Rd

Poréwnanie DRd vs DVd
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Scenariusz

Wynik z perspektywy NFZ
[PLN]

zZmiana wnioskowania z analizy
podstawowej

Poréwnanie DRd

vs Pd

Poréwnanie DRd

vs Kd

Poréwnanie DVd vs Vd

Poréwnanie DVd vs Vd
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Scenariusz

Wynik z perspektywy NFZ
[PLN]

zZmiana wnioskowania z analizy
podstawowej

Poréwnanie DVd vs Rd

Poréwnanie DVd vs Rd

Poréwnanie DVd vs Kd

Poréwnanie DVd vs Kd

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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T

Dvd vs Rd
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DVd vs Kd

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 121. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany TAK _
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK _
z wlasciwym komparatorem?
W ramach AE wnioskodawcy wykonano CUA dla
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK poréwnan: DRd vs Rd, DVd vs Vd, DVd vs Rd DVd vs Kd.

kosztow uzytecznosci? Analizg¢ ekonomiczng dla poréwnan: DRd vs DVd, DRd vs
Pd, DRd vs Kd przeprowadzono w formie CCA.

W ramach AE wnioskodawcy przedstawiono wyniki
TAK z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspdlnej pacjenta
i NFZ.

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

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

Dla CUA przyjeto dozywotni horyzont czasowy (30 lat),
natomiast w ramach analizy wrazliwosci testowano
wariant z krétszym horyzontem czasowym (tj. 5 lat).
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK W opinii analitykow Agencji jest to podejscie zasadne.
Dla CCA przeprowadzono w rocznym horyzoncie
czasowym oraz w dozywotnim (rozumianym jako $redni
0S).

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Gy e ] S i e o el Sl Przeglad zostat przeprowadzony prawidiowo, dane
Y przegiad sy yezny uzy o TAK pochodzace z przegladu zostaty przetestowane w analizie
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? o
wrazliwosci.
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci TAK _

stanow zdrowia?

Przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK . R
analize wrazliwo$ci.

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

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (na podst. rozdz. 8. AE wnioskodawcy):

e Ze wzgledu na brak danych odnosnie efektywnosci dla populacji docelowej rozwazanej w niniejsze;j
analizie dla schematu DVd dla poréwnan, w ktérych interwencja oceniang stanowi schemat DVd

o Parametry dotyczace przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji i czasu trwania leczenia
dla DRd, Rd, DVd oraz Vd okreslono na podstawie danych z badan klinicznych. W celu przeprowadzenia
modelowania w horyzoncie dozywotnim konieczna byta ich ekstrapolacja.”

e ,Parametry dotyczace przezycia wolnego od progresji dla Rd w poréwnaniu ze schematem DVd
okreslono w oparciu o dane z poréwnania posredniego z dostosowaniem typu MAIC zaprezentowane
w analizie klinicznej. W poréwnaniu tym nie raportowano danych odnosnie przezycia catkowitego. Wobec
tego krzywg OS wyznaczono w oparciu o krzywg PFS (wyznaczong na podstawie danych z poréwnania
typu MAIC) oraz na podstawie krzywej OS dla Rd z poréwnania DRd vs Rd.”

e ,Parametry odnosnie przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji choroby oraz czasu trwania
leczenia dla Pd przyjeto na podstawie danych zaprezentowanych w analizie klinicznej, zatem wszystkie
ograniczenia analizy klinicznej dotyczgce tych parametréw stanowig ograniczenie niniejszej analizy.”

o Brak jest opublikowanych danych pozwalajgcych na okreslenie schematéw stosowanych w kolejnych
liniach leczenia. W zwigzku z tym przyjeto udziaty schematéw zgodnie z wynikami ankiet
przeprowadzonych wsrod ekspertow. Koszty schematéw stosowanych w kolejnych liniach zaczerpnieto
z modelu BIA, zatem wszystkie ograniczenia analizy wptywu na budzet dotyczgce modelowania kosztow
poszczegolnych schematéw stanowig ograniczenie niniejszej analizy.”

o ,Koszty monitorowania po progresji bez aktywnego leczenia oszacowano na podstawie opinii ekspertow
dotyczacych zuzycia zasobow w ramach leczenia MM. Nie odnaleziono opublikowanych analiz
kosztowych ani szczegdtowych statystyk pozwalajgcych na bardziej wiarygodne oszacowanie.”

o ,Koszty leczenia AE szacowane sg na podstawie statystyk JGP. Nie odnaleziono danych jednoznacznie
definiujgcych sposéb leczenia poszczegolnych zdarzen niepozadanych, w zwigzku z tym uznano,
iz przyjete zatozenia pozwalajg na najdoktadniejsze oszacowanie kosztow.”

e ,Czas trwania oraz spadki uzytecznosci dostepne byly tylko dla kilku uwzglednionych zdarzen
niepozgdanych, dla pozostatych przyjeto zatozenia, ktére szczegdtowo opisano w ninigjszym
dokumencie.”

e _Nie odnaleziono danych dla populacji pacjentow z MM dotyczacych wptywu formy podania
na uzytecznos¢. W konsekwencji wykorzystano dane dotyczace innych jednostek chorobowych.”

e ,Ze wzgledu na ograniczenia techniczne modelu w analizie konsekwencji kosztéw, koszt monitorowania
po progresji choroby w stanie BSC naliczano wytgcznie pacjentom nowym w stanie po progres;ji choroby
(koszty te nie zostaty naliczone pacjentom po progresji choroby, ktérzy przerwali leczenie w ramach
kolejnej linii terapii).”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy
Analize ekonomiczng przeprowadzono w dwoch wariantach. W ramach przeprowadzonej AKL dla poréwnan

DRd vs Rd i DVd vs Vd wykazano istotng wyzszosc¢ interwencji nad komparatorem. W przypadku poréwnania
DVd vs Rd odnaleziono poréwnanie posrednie przeprowadzone przy zastosowaniu techniki MAIC, ktérego wyniki
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wykazaty, ze terapia DVd przyczynita sie do wydtuzenia czasu wolnego od progres;ji u pacjentéw z nawrotowym
lub opornym MM w poréwnaniu z terapig Rd, a réznica ta byta istotna statystycznie W wyniku przeprowadzonego
poréwnania posredniego w ramach analizy klinicznej wykazano, ze przezycie wolne od progresji choroby byto
znamiennie statystycznie diuzsze wsréd pacjentéw leczonych schematem DVd w poréwnaniu z grupg chorych
stosujgcych schemat Kd. W zwigzku z powyzszym dla poréwnan:

e DRdvs Rd,
e DVdvs Vd,
e DVdvs Rd
DVd vs Kd,
analize przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci.

Dla poréownan DRd vs DVd , DRd vs Pd oraz DRd vs Kd w ramach opracowanej analizy Kklinicznej
nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na wykazanie wyzszosci interwencji nad komparatorem.
Dla poréwnan:

e DRdvs DVd
e DRd vs Pd
e DRd vs Kd
analize przeprowadzono w formie analizy konsekwencji kosztow.
Zdaniem analitykow Agencji dla wymienionych poréwnan wybrano prawidiowe techniki analityczne.

Gléwnym ograniczeniem analizy byty niepewnosci zwigzane z OS, ktére byly ekstrapolowane z badan klinicznych,
lub przyjmowane z publikacji, w ktérych populacja byta zblizona do populacji wnioskowane;j.

Uwzgledniono wtasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych wej$ciowych
do modelu. W sposdéb szczegdtowy omowiono poszczegolne wigczane do modelu dane i ich zrédta. W przypadku
braku dostepu do danych empirycznych, szczegétowo omoéwiono sposéb ich pozyskania/oszacowania
i implementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono wiasciwe uzasadnienia dla uwzglednienia
poszczegolnych danych oraz zatozen.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Model wnioskodawcy oparto na wynikach skutecznosci klinicznej pochodzgcych z Warto zauwazy¢, ze model
wnioskodawcy , Co skutkowato zmiang wnioskowania
(tj. oceniana technologia dla poréwnania Ponadto

w przypadku przyjecia jednej z alternatywnych wartosci OS dla schematu DVd dochodzito do ok. 4-krotniego
zwigkszenia ICER. W celu przeprowadzenia modelowania w horyzoncie dozywotnim konieczna byta
ekstrapolacja danych z badan klinicznych dotyczacych OS, PFS oraz DoT.

Zatozenia oraz wartosci parametrow testowanych w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, zostaty
ustalone na podstawie: wytycznych Agencji, arbitralnych zatozen wnioskodawcy oraz danych literaturowych.

Ostatnia zmiana obwieszczenia nastgpita po dacie ziozenia wniosku (aktualne Obwieszczenie MZ: z dnia
20.12.2021 r.), jednakze wnioskodawca uwzglednit aktualne dane w analizach przestanych w ramach uzupetnien
wymagan minimalnych.

Whioskodawca w swojej analizie przyjat, iz koszt wydania lekéw w postaci tabletek bedzie rozliczany ,w ramach
katalogu ryczaltéow za diagnostyke w programach lekowych lub w ramach podania bortezomibu (w przypadku
schematu Vd)”. Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z zarzgdzeniem Prezesa NFZ 162/2020/DGL z 30 grudnia 2021 r.
podawanie lub wydanie leku powinno by¢ rozliczane w ramach s$wiadczeh wykonywanych w trybie
ambulatoryjnym. W pismie z dnia 8 lutego 2022 r. wnioskodawca wskazat, ze wskazane koszty dotyczg wytgcznie
schematéw Rd oraz Pd, zatem nieuwzglednienie dodatkowego kosztu wydania lekdw doustnych ma charakter
konserwatywny. Ze wzgledu na nieznaczny wptyw na wyniki analizy analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzenia obliczen wtasnych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 130/162



Darzalex (daratumumab) 0T.4231.63.2021

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng oraz zewnetrzng, a takze ocene konwergencji.

W ramach walidacji wewnetrznej wnioskodawca przeprowadzit nastepujgce dziatania: analiza wynikow symulacji
przy wprowadzeniu skrajnych wartosci parametréw, weryfikacja kodu zrédiowego pod katem bleddw
syntaktycznych, testowanie powtarzalnosci wynikow przy uzyciu rownowaznych parametrow wejsciowych.
Wskazano, ze wszystkie wykryte btedy zostaty poprawione.

W ramach walidacji zewnetrznej odnaleziono badania kliniczne opisujgce PFS u pacjentéw z populacji docelowej
stosujgcych DRd Ilub DVd. Wyniki odnalezionych badan zostaty przedstawione w AE wnioskodawcy.
~Wyniki badah rzeczywistej efektywnosci interwencji charakteryzowaly sie duzg rozbieznoscig miedzy soba.
W przypadku krzywej przezycia wolnego od progresji dla schematu DVd dopasowany model (na bazie danych
z badania CASTOR) plasuje sie pomiedzy wynikami odnalezionych badan RWD (ang. real-world data). Wyniki
badania POLLUX wskazujg na wyzsze przezycie i przezycie wolne od progresji choroby, niz wynika
to z odnalezionych badan RWD. Nalezy podkresli¢, ze odnalezione badania charakteryzowaty sie niewielkg
liczebnoscig populacji badanej (34 i 44 pacjentoéw), co w znacznym stopniu wptywa na uzyskiwane wyniki.”

W ramach walidacji konwergencji uwzgledniono 6 publikacji (odnaleziono 7, w jednej publikacji nie raportowano
wynikéw dla efektywnosci pozwalajgcych na przeprowadzenie walidacji). Poréwnanie wynikéw QALY
przedstawiono w AE wnioskodawcy w rozdz. 6.2. Walidacja konwergencji.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé
za wystarczajgcy. W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy analitycy Agenc;ji nie zidentyfikowali btedéw
obliczeniowych w elektronicznej wersji modelu wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnos$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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5.4. Komentarz Agencji

Najwieksze niepewnosci zwigzane z AE wnioskodawcy wynikaja z niepewnosci dotyczgcej rzeczywistej
skutecznosci wnioskowanej technologii w ocenianym horyzoncie czasowym (koniecznos¢ ekstrapolacji krzywych
OS, PFS, DoT).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto ,okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych daratumumabu (Darzalex) stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem w ramach schematu DRd (Darzalex, Revlimid, dexamethasone) lub w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem w ramach schematu DVd (Darzalex, Velcade, dexamethasone), u dorostych
pacjentdw z opornym na leczenie i/lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym (MM, ang. multiple myeloma),

Zatozono, iz DARA finansowany bedzie
w ramach wnioskowanego programu lekowego.

AWB wnioskodawcy przeprowadzono tgcznie dla obu postaci DARA: podskornej i dozylnej.

Analize wnioskodawcy wykonano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent).
Przyjeto 2-letni horyzont czasowy, zatozono, iz finansowanie DARA w ramach wnioskowanego programu
lekowego rozpocznie sie¢ od 1 stycznia 2022 r.

W AWB wnioskodawcy rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy odzwierciedlat
sytuacje obecng, w ktérej DARA stosowany w schemacie DVd jest refundowany w populacji pacjentow,
ktorzy spetniajg jedno z ponizszych kryteriow:

e przebyli jedng linie leczenia obejmujgcag bortezomib oraz przeszczepienie komorek macierzystych szpiku
i celowe jest ponowne leczenie bortezomibem zgodnie z zaleceniami klinicznymi pod warunkiem
niewystepowania polineuropatii obwodowej lub bélu neuropatycznego = 2 stopnia,

e zastosowano u tych pacjentéw 2 lub 3 poprzedzajace linie leczenia, obejmujgce bortezomib i lenalidomid

(patrz tez rozdz. 3.1.1.2,, 3.1.1.3. i 3.1.2.3. niniejszej AWA), natomiast schemat DRd nie jest refundowany.
W scenariuszu istniejgcym pacjenci z populacji docelowej stosujg jeden z nastepujacych schematéw leczenia:
DVd we wskazaniach opisanych powyzej,

Scenariusz nowy zakfada
sytuacje, w ktorej rozszerzeniu ulega refundacja schematu
Zatozono, iz powyzsze schematy
przejmujg czes¢ udziatdbw schematdw aktualnie refundowanych,
W scenariuszu nowym DARA jest objety finansowaniem w ramach
istniejgcej grupy limitowej 1187.0, Daratumumab.

AWB wnioskodawcy uwzglednia analize scenariuszy skrajnych oraz analize wrazliwosci (opisanych w rozdz.
6.1.2.16.3.2. niniejszej AWA).

Obliczenia analizy przeprowadzono w programie Microsoft Office Excel. Wykorzystano zaadaptowany
do warunkoéw polskich model ,Daratumumab for the Treatment of Patients with Relapsed or Refractory Multiple
Myeloma”. Whnioskodawca wskazat, iz dostosowanie obejmowato: liczebnos¢ populacji docelowe;j,
rozpowszechnienie DARA i udziatéw poszczegdlnych schematéw leczenia, dane kosztowe oraz dostosowanie
zakresu uwzglednionych obliczen.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z opornym na leczenie i/lub nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym,

W scenariuszu podstawowym AWB wnioskodawcy, liczebnos$¢ populacji docelowej szacowano na podstawie
danych NFZ dotyczacych liczby leczonych pacjentdw z rozpoznaniem szpiczaka mnogiego w latach 2014-2016.
Oszacowania oparto o liczebnos$é pacjentéw z nowo rozpoznanym MM i leczonych chemioterapig dedykowang
szpiczakowi. ,Oszacowanie populacji przeprowadzono w oparciu o zestawienie liczby nowo zdiagnozowanych
chorych na MM w danym roku z prawdopodobienstwem zakwalifikowania ich do leczenia w ramach kolejnych
linii. Przyjeto zatozenie, ze wiaczanie pacjentéw do leczenia nastepuje w tym samym roku, w ktérym zostata
postawiona diagnoza szpiczaka mnogiego.”

»(...) dane te obejmujg okres 3 lat (2014-2016), w zwigzku z czym przeprowadzenie prognozy wyfgcznie na ich
podstawie nie byloby zasadne. Wzrost zachorowalnosci wyznaczono zatem na podstawie dtugookresowych
danych KRN (1999-2018) na poziomie 3,6% (...). Nastepnie odnoszac go do liczby nowo rozpoznanych
pacjentow podejmujgcych leczenie w latach 2014-2016 na podstawie danych NFZ okreslono ich liczbe
w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy”.

Nastepnie, w oszacowaniach uwzgledniono ,dynamike zmian zachorowalnosci obserwowanych
w dlugookresowych danych KRN”, a takze odsetek pacjentow poddawanych SCT oraz odsetki pacjentow
przechodzacych do kolejnych linii leczenia.

Szczegoly wraz z zrodtami uwzglednionych w AWB wnioskodawcy danych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 122. Parametry i zrédta danych wykorzystanych do oszacowania liczebnosci populacji docelowej w AWB
wnioskodawcy (analiza podstawowa)

Parametr Warto$é Zrédto
Liczba nowo rozpoznanych paqento_w Ieczopych chemioterapig | rok:. 1892 dane NFZ, dane KRN
dedykowang szpiczakowi 11 rok: 1 960

dane NFZ (za rok 2016), opinie ekspertow

. . H 0,
Odsetek pacjentéw leczonych z zastosowaniem SCT 30% ankietowanych przez wnioskodawce

W ramach analizy wariantéw skrajnych (wariant minimalny i wariant maksymalny) uwzgledniono alternatywne
zrédfa danych dotyczgcych odsetkow pacjentéw przechodzgcych na kolejne linie leczenia (patrz rozdz. 6.3.2.
niniejszej AWA).

Dane dotyczgce charakterystyki pacjentéw (masa ciata, powierzchnia ciata) zaczerpnieto z AE wnioskodawcy.

Udzialy poszczegdlnych schematéw leczenia, zarébwno w scenariuszu istniejgcym, jak i w scenariuszu nowym,
okredlono na podstawie opinii ekspertéw, ankietowanych przez wnioskodawce. ,W czasie zbierania opinii
od ekspertéw klinicznych schemat Kd nie byt refundowany ze $rodkéw publicznych, zatem odpowiedzi
uwzgledniajg przewidywania ekspertéw w zakresie docelowych udziatbw w rynku poszczegdlnych opgciji
terapeutycznych.”

,W zaadaptowanym do warunkéw polskich pliku obliczeniowym analizy (...), brak jest mozliwosci rozréznienia
pacjentdéw z populacji docelowej W zwigzku z tym, wyniki przeprowadzonego
badania ankietowego (...) przeliczono na srednie rozpowszechnienie schematéw w catej populacji docelowe;j,

5 Yong 2016 - retrospektywne badanie obserwacyjne, przeprowadzone w 7 krajach europejskich (Belgia, Francja, Hiszpania,
Niemcy, Szwajcaria, Wielka Brytania i Wtochy) w celu okreslenia Sciezek leczenia pacjentow z MM (N=4 997 pacjentow).

6 Coriu 2018 — badanie obserwacyjne (badanie przekrojowe oraz badanie retrospektywne longitudinalne), przeprowadzone
w 6 krajach europejskich (Buigaria, Chorwacja, Czechy, Polska, Rumunia i Stowacja) w celu okreslenia $ciezek leczenia
pacjentow z MM (badanie przekrojowe: N=522 pacjentéw, badanie retrospektywne longitudinalne: N=277).

7 Hajek 2018 — dane z czeskiego rejestru RMG (ang. Registry of Monoclonal Gammopathies) dotyczgce pacjentéw
z nowotworami uktadu krwiotwérczego (w tym: 2 446 pacjentéw z MM).

8 Bruno 2020 — retrospektywna analiza amerykanskiej bazy danych medycznych ION (ang. International Oncology Network),
w tym pacjentéw z MM (N=1 601).
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Whnioskodawca zatozyt, iz ze wzgledéw administracyjno-organizacyjnych (,np. czas niezbedny
do zakontraktowania swiadczen”) rozpowszechnienie DARA w | i w Il roku bedzie wzrasta¢ stopniowo: arbitralnie
przyjeto trend liniowy. Zatozono, iz docelowe udziaty schematéw DVd i DRd zostang osiggniete na koniec |l roku
refundaciji.

Uwzglednione w AWB wnioskodawcy udzialy poszczegolnych schematéw leczenia MM przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 123. Rozpowszechnienie schematéw leczenia stosowanych w populacji docelowej w AWB wnioskodawcy

Scenariusz nowy

Schemat Scenariusz istniejacy
I rok Il rok

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekéw, koszty podania lekow,
koszty monitorowania oraz koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

,Koszty jednostkowe szesciu substancji czynnych (DARA, LEN, BOR, POM, KAR i DEX), koszty podania lekow
i monitorowania leczenia oraz koszty zwigzane z wystgpieniem zdarzeh niepozgdanych przyjeto zgodnie
z oszacowaniami przeprowadzonymi w ramach analizy ekonomicznej. W przypadku kosztéw pozostatych
substancji uwzglednionych w BIA, ktére jednoczesnie nie stanowig komparatorow w CUA, przeprowadzono
dodatkowe oszacowanie kosztow, stosujgc te samg metodyke, jak dla substancji uwzglednionych w CUA.
Analogiczne postepowanie przyjeto w przypadku okreslenia dawkowania oraz czasu trwania leczenia danym
schematem - dla schematéow DRd, DVd, Rd, Vd, Kd i Pd dane te zaczerpnieto z analizy ekonomiczne;.
Dla pozostatych schematéw dawkowanie i czas trwania leczenia okreslono na podstawie odpowiednich
charakterystyk produktow leczniczych oraz odnalezionych badan.” W obliczeniach wnioskodawca uwzglednit
wzgledng intensywnos¢ dawki poszczegdlnych substancji czynnych.

»W obliczeniach przyjeto, ze pacjenci z populacji docelowej sg wtgczani do obliczer rownomiernie w kolejnych
miesigcach ( ).

W AWB wnioskodawcy w scenariuszu nowym odsetek pacjentéw przyjmujgcych DARA podskérnie okreslono
na podstawie analizy ekonomicznej na poziomie Zatozenie to testowano w ramach analizy wrazliwosci.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 124. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 125. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z Wydatki
te z perspektywy NFZ wyniosa:

Natomiast z perspektywy wspdlnej wyniosa:

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 126. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Zatozenia wnioskodawcy dotyczgce liczebnosci populaciji
docelowej zostaly oszacowane na podstawie polskich danych
i uzasadnione.
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji Nalezy jednak zauwazy¢, iz wnioskodawca oszacowania
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i 5 liczebnosci populacji docelowej opart na liczebnosci nowych
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze ’ przypadkéw zachorowan na szpiczaka plazmocytowego.
uzasadnione? Alternatywne podejscie, tj. uwzgledniajgce pacjentow, ktérzy

sg aktualnie leczeni z powodu ocenianej choroby oraz liczbe
nowych przypadkéw nie byto testowane w ramach analizy
wrazliwosci.

Whnioskodawca zatozyt, ze 2-letni horyzont czasowy jest
TAK wystarczajgcy do ustalenia sie stanu rownowagi i wskazat, ze
wynka on z czasu obowigzywania decyzji refundacyjnej.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?
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Parametr ('I\{Xylg /”[\j Igff/%) Komentarz oceniajagcego

Zaproponowany horyzont czasowy analizy jest zgodny
z wytycznymi AOTMIT 2016.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow

(ceny, limity, poziom odptatnosci) iinnych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _

wartos¢ punktéw) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia

wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym Okreslenie rzeczywistego tempa przejmowania rynku przez

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? ? 2\";\VRA§‘ nie jest mozliwe (patrz. tez rozdz. 6.3.1. niniejszej

S:ZIizzg:\?az:;: d;?f:acfekso,tx'kt:;y Izgzrzlna: ‘: w ramachl AV_\{B wnioskodawc;_/ uwzg_ledniono wigcej

zalozeniami dotyczacymi komparatoréw NIE komparatoréw niz w ra_mggh A_KL i AE wnioskodawcy (por.

. . . S0, . - e rozdz. 3.6. oraz 6.1.1. niniejszej AWA).

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Schemat DVd jest aktualnie refundowany (patrz rozdz.
3.1.1.3.i 3.1.2.3. niniejszej AWA), jednakze dane NFZ (patrz
rozdz. 3.3. niniejszej AWA) nie pozwalajg na okreslenie
aktualnej sprzedazy poszczegolnych lekéw stosowanych we
wnioskowanym wskazaniu, gdyz sg one stosowane

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej w roznych schematach. Ponadto, dostgpne informacje

i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku s3 ? dotyczg jedynie pacjentdw leczonych w ramach programu

spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? lekowego, nie pozwalajgc na przypisanie pacjentom
konkretnych linii terapeutycznych stosowanych
w konkretnych liniach leczenia. A pacjenci w ciggu roku mogg
stosowac rézne schematy.
Nalezy tez zwréci¢ uwage, iz nie sg dostepne dane dotyczace
pacjentow leczonych w ramach katalogu chemioterapii.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku sg spoéjne z TAK -

danymi z wniosku?

\c/:v?i,oszli(’{)‘\);:r?:ezodcl.te){(%za(s::el’:ﬁ:ol:]r;te(r)ic;p'::tn.os'lcﬁ: TAK Lek miatby by¢ dostepny bezptatnie dla pacjenta w ramach

ustawy o refundacji? programu lekowego.

CZY G dotyczqce_ . kw_a lilze] Whioskowana substancja miataby by¢ dostepna w ramach

wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK e S .

g —— A — istniejgcej grupy limitowej 1187.0, Daratumumab.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przgprowadzonq analize wrailiwos’gi, W ’ty.m analizg;f

0SZACOWaR? TAK \évarla:ntovy skrajnych dotyczgcych liczebnosci populacji

ocelowe;j.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (na podst. rozdz. 8. w AWB wnioskodawcy):

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

W analizie wptywu na budzet wykorzystano dane dotyczgce masy ciata i powierzchni ciata oraz
dawkowania, kosztéw i czestosci wystepowania zdarzenh niepozgdanych dla schematéw DVd, Vd, DRd,
Rd oraz Pd okreslone w ramach analizy ekonomicznej, w zwigzku z czym ograniczenia analizy
ekonomicznej w tym zakresie majg zastosowanie takze w niniejszej analizie.”

Oszacowanie populacji docelowej przeprowadzono w oparciu o dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw
leczonych rocznie z zastosowaniem chemioterapii dedykowanej szpiczakowi oraz odsetka pacjentéw
leczonych z zastosowaniem ASCT oraz dane KRN w zakresie dynamiki zmian zachorowalnosci na MM
w Polsce. Dane KRN wykorzystane do wyznaczenia wzrostu zachorowalnosci to dane z lat 1999-2018,
w zwigzku z czym obliczenia na ich podstawie mogg byé obarczone niepewnoscig wynikajgca
z uwzglednienia historycznych trendéw zmian zachorowalnosci sprzed ponad 10 lat. Jednoczes$nie, jako
ze zmiany zachorowalno$ci w stosunku do roku poprzedniego wyznaczone na podstawie danych KRN
podlegajg duzym zmianom na przestrzeni lat (od -5,8% do 11,5% (...)), ograniczenie zakresu danych
wykorzystanych w obliczeniach nie wydaje sie zasadne. Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze wzrost
zachorowalnosci wyznaczony w oparciu o dane KRN utozsamiono z rokrocznym wzrostem liczby
pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie.”
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e Zidentyfikowane dane zagraniczne dotyczgce udziatéw schematéw leczenia stosowanych w populacji
pacjentéw z nawrotowym / opornym MM wskazujg na duze zréznicowanie $ciezek leczenia miedzy
poszczegodlnymi krajami, przez co wykorzystanie ich w obliczeniach dotyczacych rozpowszechnienia
preparatéow w kolejnych liniach leczenia jest obarczone niepewnoscig z uwagi na odmienng sytuacje
refundacyjng lekéw wykorzystywanych w analizowanym wskazaniu. W zwigzku z tym interwencje
aktualnie stosowane ws$rod pacjentéw z populacji docelowej w Polsce oraz ich rozpowszechnienie,
zarébwno w scenariuszu istniejgcym, jak i nowym, okreslono w oparciu o dane uzyskane z konsensusu

eksperckiego”.

e ,Mediane czasu leczenia dla schematéw DVd, DRd, Rd, Vd, KRd, Pd oraz zaczerpnieto z modelu
globalnego, natomiast dla schematu Kd z analizy ekonomicznej. W przypadku pozostatych schematéw
poszukiwano innych zrédet danych, przy czym dla schematéw oraz nie odnaleziono danych dla

pacjentow w populacji docelowej niniejszej analizy. W zwigzku z tym, w obliczeniach wykorzystano dane
dla pacjentéw otrzymujgcych terapie .

o ,Czesto$¢ zdarzeh niepozadanych dla schematéw DVd, Vd, DRd, Rd, Kd oraz Pd przyjeto zgodnie
z przeprowadzong analizg ekonomiczng. W przypadku schematéw oraz dane zaczerpnigto
z oryginalnego modelu. Dla pozostatych schematéw leczenia czestos¢ wystepowania zdarzenh
niepozgdanych okreslono na podst. danych zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego
niesystematycznego przeszukania zasobow sieci Internet. Dla schematow oraz nie odnaleziono
danych dla pacjentow w populacji docelowej niniejszej analizy. W zwigzku z tym w obliczeniach
wykorzystano dane dla pacjentow otrzymujgcych .

e W zwigzku z ograniczeniami technicznymi dostosowywanego modelu w obliczeniach nie uwzgledniono
kosztow opieki terminalne;j.”

¢ Intensywnosc¢ dawki dla schematow DVd, Vd, DRd, Rd, Kd oraz Pd zaczerpnieto z analizy ekonomiczne;j.
Dla pozostatych schematéw przyjeto arbitralne zatozenia dotyczace intensywnosci dawki.”

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie czy wartosci wejSciowe i zatozenia
dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W wyniku tak
przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych bteddw, ktére wptywatyby na zmiane wnioskowania
z analizy.

W AWB wnioskodawcy wskazano ograniczenia moggce miec istotny wptyw na wyniki tejze analizy
(przedstawiono je réowniez w rozdz. 6.3. niniejszej AWA). Pozostate zidentyfikowane ograniczenia opisano
ponize;j.

Nalezy zwrdci¢ uwage na niepewnos¢ zwigzang z oszacowang w ramach AWB liczebnoscig populacji docelowe;.
Whnioskodawca swoje oszacowania opart o dane NFZ dotyczgce nowych zachorowan. W uzupetnieniach
przestanych w ramach odpowiedzi na niespetnienie minimalnych wymagan, wskazat, iz ,Mimo ze punktem
wyjscia w oszacowaniu populacji docelowej przeprowadzonym w ramach AWB jest liczba nowo rozpoznanych
pacjentow leczonych chemioterapig dedykowang szpiczakowi mnogiemu, w wyliczeniach zostali uwzglednieni
takze aktualnie leczeni pacjenci.

Na kolejnych etapach obliczen do wyjsciowej liczby nowo rozpoznanych pacjentéw zastosowano odsetki
pacjentéw 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 (...)

Zastosowane podejscie zaktadajgce, ze pacjenci nowo diagnozowani w 1. i 2. roku analizy przejdg w trakcie
12 miesiecy petng Sciezke leczenia, stanowi wiec uproszczenie uwalniajgce od koniecznosci analizy pacjentéw
kontynuujgcych leczenie z lat poprzednich. Nie oznacza ono jednak, ze oszacowanie populacji docelowej zaktada
jej ograniczenie do pacjentdw nowo rozpoznanych. W zastosowanym podejsSciu przyjmuje sie, ze liczba
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pacjentéw kontynuujgcych leczenie z lat poprzednich zostata przyblizona poprzez zastosowanie odsetkéw
przechodzenia do kolejnych linii do liczby pacjentéw zdiagnozowanych w danym roku.”

Natomiast nalezy zauwazy¢, iz w ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci nie przetestowano alternatywnego
podejscia
(uwzgledniajacego pacjentow, ktérzy sg aktualnie leczeni z powodu ocenianej choroby). Ze wzgledu na brak

danych umozliwiajgcych wiarygodne oszacowanie populacji docelowej na podstawie chorobowosci, analitycy
Agencji odstgpili od przeprowadzenia obliczen wtasnych.

Zgodnie z danymi NFZ z roku 2020 (ostatni rok, dla ktérego dostepne byty dane za caty rok) liczebnos$¢ populacji
z rozpoznaniem ICD-10: C90 wyniosta 12 902 osoby (liczba niepowtarzajgcych sie pacjentéw), a 2 480 osob byto
leczonych w ramach programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C90.0)". Jednakze dane te nie pozwalajg okresli¢ linii zastosowanego leczenia,
obejmujg zatem populacje szerszg niz wnioskowana. Ekspert ankietowany przez Agencje wskazat,
iz na podstawie danych KRS liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce wynosi ok. 1 600 os6b, a w | roku
refundacji wnioskowanej technologii moze ona byé stosowana u ok 300 osob. Natomiast nie oszacowat
liczebnos¢ populacji w Il roku refundacji wnioskowanej technologii (patrz. rozdz. 3.3. niniejszej AWA). W zwigzku
z powyzszym, analitycy Agencji odstapili od przeprowadzenia oszacowan wiasnych uwzgledniajgcych liczebnosé
populacji opartg o pozyskane dane NFZ i opinie eksperta, ankietowanego przez Agencije.

Udziaty poszczegodlnych schematéw leczenia w populacji docelowej w Polsce oszacowano wytgcznie
na podstawie opinii ekspertéw ankietowanych przez wnioskodawce. Whnioskodawca podjgt prébe
zidentyfikowania danych literaturowych pozwalajgcych okresli¢ rozpowszechnienie réznych schematéw leczenia
MM, jednakze odnalezione dane nie odpowiadaty aktualnej sytuacji refundacyjnej w Polsce. Ekspert ankietowany
przez Agencje nie wskazat wtasnych szacunkéw dotyczacych opcjonalnych terapii stosowanych w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu. Zgodnie z danymi NFZ, w latach 2018-2021, w ramach programu lekowego B.54
.Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)” we wnioskowanej
populacji, ze srodkéw publicznych finansowane byly: lenalidomid, pomalidomid, daratumumab, karfilzomib,
iksazomib, oraz w ramach chemioterapii: bortezomib i w ramach refundacji aptecznej: deksametazon (patrz tez
rozdz. 3.3. i 3.5. niniejszej AWA). Jednakze, ww. leki w leczeniu szpiczaka plazmocytowego stosowane
sg w réznych schematach (réznych skojarzeniach), a pacjenci w danym roku mogg przechodzi¢ do kolejnej linii
leczenia i zmieni¢ stosowany schemat terapeutyczny. W zwigzku z czym analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzenia oszacowan wtasnych dotyczgcych alternatywnych udziatéw schematéw w leczeniu PCM.

W AWB wnioskodawcy przyjeto, ze pacjentow bedzie stosowato DARA w postaci podskdrnej. W ramach
przeprowadzonej analizy wrazliwosci testowano alternatywne odsetki Oszacowania

z opinig eksperta ankietowanego przez Agencje, ktéry wskazat, iz w przypadku objecia refundacjg wnioskowanej
technologii, posta¢ podskérng DARA bedzie stosowato 95-100% pacjentéw (zarbwno w przypadku schematu
DVd, jak i schematu DRd).

W zwigzku z faktem, ze wiekszo$¢ kosztow (w tym koszty LEN, POM, DEX, BOR i KAR) analizy wptywu na budzet
opierata sie na oszacowaniach w analizie ekonomicznej wnioskodawcy, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia
AE majg rowniez wptyw na opisang w niniejszym rozdziale AWB. W odniesieniu do pozostatych danych
kosztowych, wykorzystanych w AWB wnioskodawcy, dotyczacych schematéw nieuwzglednionych
w AE wnioskodawcy, w ramach prac nad niniejszg AWA nie odnaleziono nowszych danych.

Zatozony przez wnioskodawce poziom odptatnosci oraz wigczenie wnioskowanej technologii do istniejgcej grupy
limitowej sg prawidiowe.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W AWB wnioskodawcy przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych oraz analize wrazliwosci, w ramach ktorej
testowano wptyw nastepujgcych parametrow na wyniki analizy:

e alternatywne dane odnoszgce sie do charakterystyki pacjentéw: masa ciata, powierzchnia ciata;
e alternatywne proporcje DARA IV / DARA SC w schematach zawierajgcych DARA,;
e uwzglednienie redukcji kosztu LEN po wprowadzeniu generyka na rynek;

e alternatywne tempo przejmowania udziatéw przez DARA;
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e alternatywny odsetek pacjentéw z ASCT.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwo$ci oraz analizy scenariuszy skrajnych.

Tabela 127. Wyniki analizy wplywu na budzet — analiza wrazliwosci: wydatki inkrementalne, oszacowania
wnioskodawcy [mIn PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Wariant podstawowy

Wariant B1: 73,62 kg

Masa ciata
Wariant B2: 77,69 kg

Wariant C1: 1,54 m?

Powierzchnia ciata
Wariant C2: 1,88 m?

Odsetek
pacjentéw Wariant D1:
stosujgcych DARA
SC (w scenariuszu Wariant D2:
nowym)
Redukcja kosztu Wariant E1: obnizka
LEN po ceny 0 73%
wprowadzeniu Wariant E2: obnizka
generyka na rynek ceny 0 94%

Docelowe rozpowszechnienie DARA —
Wariant F1: na koniec | roku refundacji
Odsetek pacjentéw z ASCT — Wariant G1:
38% (dane POLTRANSPLANT)

Wyniki analizy wrazliwo$ci wykazaly, iz najwiekszy wptyw na wyniki AWB miato uwzglednienie wariantu, w ktérym
zatozono Oszacowany
wydatkow ptatnika publicznego dla tego wariantu wyniost z perspektywy NFZ:

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

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

6.4. Komentarz Agencji
Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkow ptatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania liczebnosci populacji oraz ksztattowania
sie udziatéw w rynku analizowanych lekéw opartych na przyjetych zatozeniach wnioskodawcy.

W analizie wrazliwo$ci najwiekszy wptyw na wyniki AWB miato uwzglednienie zatozenia

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawcy bylo ,wskazanie oszczednos$ci pozwalajgcych na pokrycie
wydatkéw zwigzanych z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu
Darzalex (daratumumab) stosowanego w skojarzeniu z:

e lenalidomidem i deksametazonem w ramach schematu DRd (Darzalex, Revlimid, dexamethasone) lub

e bortezomibem i deksametazonem w ramach schematu DVd (Darzalex, Velcade, dexamethasone),

.(...) W analizie rozwazono rozpoczecie refundacji dla schematu DRd oraz odpowiednie rozszerzenie wskazan
refundacyjnych dla schematu DVd.”

W ramach AR wnioskodawca zaproponowat

Zastosowanie rozwigzania zaproponowanego przez wnioskodawce pozwoli na wygenerowanie okoto
Powyzsze oszczednosci pozwolityby na pokrycie wydatkow ptatnika publicznego
spowodowanych wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii lekowej
zaréwno z perspektywy NFZ i wspdlnej.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zapisy przedstawione w proponowanym programie lekowym dotyczg stosowaniu DARA w schematach DRd
i DVd, w zwigzku z czym proponuje sie ujednolicenie zapiséw z istniejacym programem lekowym B.54.

Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje nie zgtosit zadnych uwag do wnioskowanego programu lekowego.

Ponadto proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentéw przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia
w programie, by uzyskac¢ rzeczywiste dane z polskiej praktyki kliniczne;.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Darzalex
(daratumumab) we wskazaniu zgodnym z zaproponowanym programem lekowym, tji. w skojarzeniu
z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego
szpiczaka plazmocytowego, , przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych 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 — https://awttc.nhs.wales/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

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

e  Francja — http://www.has-sante.ft/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

o Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;

e Australia — http://www.health.gov.au;

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 11.02.2022 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: daratumumab, Darzalex,
multiple myeloma. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji pozytywnych (w tym 5 warunkowych)
i 1 rekomendacje negatywng (dla schematu DVd). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdéwnie uwage
na korzysci kliniczne (gtéwnie w zakresie PFS i odsetkéw odpowiedzi) stosowania schematéw DVd i DRd
(schemat DVd opisany w 7 rekomendacjach, schemat DRd opisany w 5 rekomendacjach). W rekomendacji
negatywnej zwraca sie gtébwnie uwage na niskg efektywnos$¢ kosztowg schematu DVd w poréwnaniu do obecnie
refundowanych terapii. Wszystkie odnalezione rekomendacje dotyczg schematéw DVd lub DRd w postaci

podania dozylnego, z wyjatkiem rekomendacji SMC z 2020 roku, ktéra odnosi sie do schematéw DVd i DRd
podawanych podskornie.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 128. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Darzalex (daratumumab)*

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja: pozytywna warunkowa

Schemat DVd jest rekomendowany u pacjentdéw ze szpiczakiem
mnogim, pod warunkiem dostepnosci w ramach Efficient Funding of Chemotherapy
program na podstawie ustalen w sekcji 100 (ktére m. in. odnoszg sie do akceptowalnej

Dorosli pacjenci ze opfacalnosci daratumumabu, tj. ICER ponizej 75 tys USD/QALY).

szpiczakiem

PBAC 2020 plazmocytowym, Uzasadnienie:

Znaczna poprawa skutecznosci (u czesci pacjentéw) schematu DVd w poréwnaniu
ze schematem Vd. Ponadto PBAC odnotowat duzg liczbe komentarzy opisujacych
szereg korzysci zwigzanych z leczeniem schematem DVd, w tym poprawa przezycia,
poprawa jakosci zycia i mniej skutkdw ubocznych w poréwnaniu z obecnie dostepnymi
metodami leczenia.

Rekomendacja: pozytywna warunkowa

DARA (1800mg roztwér do podania podskérnego) jest rekomendowany
do ograniczonego wykorzystania w ramach NHSScotland, w schematach DRd, lub DVd,
wytgcznie u pacjentéw,

Dorosli pacjenci ze
szpiczakiem
plazmocytowym

Uzasadnienie:

Decyzja nawigzuje do poprzedniej decyzji (SMC 2019) dotyczacej innej prezentacii
DARA (20mg/ml koncentrat do przygotowania roztworu do infuzji). Majgc na uwadze
poprzedniag decyzje Komitet zaakceptowal DARA do podania podskérnego
do ograniczonego wykorzystania w ramach NHSScotland, w schematach DRd lub DVd,
wylacznie u pacjentéw, ktérzy

Rekomendacja ma zastosowanie wytgcznie w kontekscie zatwierdzonego programu
dostepu pacjentéw NHSScotland (PAS) zapewniajgcego wynki efektywnosci
kosztowej, na ktérych oparto decyzje, lub po cenie katalogowej (w ramach PAS), ktéra
jest rownowazna lub nizsza.

SMC 2020

DVd i DRd (S.C.)
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres$¢ i uzasadnienie

SMC 2019

Dorosli pacjenci ze
szpiczakiem
plazmocytowym

Dvd, DRd

Rekomendacja: pozytywna warunkowa

DARA (20mg/ml koncentrat do przygotowania roztworu do infuzji) jest rekomendowany
do ograniczonego wykorzystania w ramach NHSScotland, w schematach DRd, lub DVd,
wytgcznie u pacjentow,

(Ograniczenie SMC: schemat DVd, w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim, ktorzy otrzymali tylko jedng wczesniejszg terapie).

Uzasadnienie:

PFS byto znacznie dtuzsze u pacjentow, ktorzy otrzymywali schemat DVd w poréwnaniu
z pacjentami, ktérzy otrzymywali schemat Vd (na podstawie badania Il fazy,
obejmujgcego pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,

Ponadto, niniejsza rekomendacja SMC uwzglednia korzysci ptyngce z programu
dostepu pacjentow NHSScotland (PAS), ktory poprawia optacalno$¢ daratumumabu
i jest uzalezniona od ciggtej dostepnosci PAS w NHSScotland lub ceny katalogowe;j,
ktéra jest rownowazna lub nizsza.

Komitet rozwazyt korzysci ze stosowania DARA i ze wzgledu na status leku sierocego
moze zaakceptowac wiekszg niepewnosé w kwestii ekonomicznej.

NICE 2019

Pacjenci ze
szpiczakiem
plazmocytowym,

Dvd

Rekomendacja: pozytywna warunkowa

Schemat DVd jest rekomendowany do stosowania u pacjentéw ze szpiczakiem
plazmocytowym, u ktérych zastosowano =1 wczesniejszg terapie, tylko wtedy,
gdy przestrzegane sa warunki umowy o kontrolowanym dostepie dla daratumumabu
stosowanego z bortezomibem i deksametazonem.

Uzasadnienie:
Komitet uznat daratumumab plus bortezomib plus deksametazon za Kklinicznie
skuteczng i innowacyjng metode leczenia nawrotowego szpiczaka mnogiego u osob,
. Zauwazyl, ze ta populacja ta ma niezaspokojong
potrzebe dalszych opciji leczenia.
Zwrécono uwage, iz wyniki dotyczgce dtugoterminowego przezycia w przypadku tego
leczenia byly niejasne, a szacunki dotyczgce przezycia poza punkt, dla ktérego
dostepne byly dane z badan, znacznie sig roznity. Z tego powodu szacunki optacalnosci
réwniez sig roznity. Komitet doszedt do wniosku, ze bez dalszych danych dotyczacych
przezycia z trwajgcego badania CASTOR nie jest mozliwe dalsze okreslenie przezycia
podczas leczenia daratumumabem z bortezom bem i deksametazonem. Zauwazono
jednak, ze daratumumab plus bortezomib plus deksametazon moga by¢ optacalne, jesli
dodatkowe dane potwierdzajg przewidywane przez firme dtugoterminowe przezycie.
W zwigzku z tym, komisja zalecita daratumumab plus bortezomib plus deksametazon
jako opcje w ramach Cancer Drugs Fund dla oséb z nawrotem szpiczaka mnogiego,

NCPE 2019

Doros$li pacjenci ze
szpiczakiem
plazmocytowym,

DVd

Rekomendacja: negatywna
Schemat DVd nie jest rekomendowany do stosowania, do czasu poprawienia kosztowej

efektywnosci w poréwnaniu do obecnie refundowanych terapii.

Uzasadnienie:
Zalecana jest petna ocena farmakoekonomiczna.

HAS 2018

Dorosli pacjenci ze
szpiczakiem
plazmocytowym

DVd, DRd

Rekomendacja: pozytywna
Schematy DVd i DRd sg rekomendowane do stosowania do stosowania u pacjentow

ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych zastosowano

Uzasadnienie:

Zdaniem Komisji rzeczywista korzys¢ kliniczna ze stosowania DARA w skojarzeniu
z LEN/DEX lub BOR/DEX jest wysoka.

Skutecznos$¢ tych kombinacji opiera sie gtéwnie na wynikach PFS i odsetkach
odpowiedzi, jednak bez wykazanej korzysci w stosunku do OS lub jakosci zycia.

Dla OS (dane niedojrzate) schematy DVd i DRd zapewniajg niewielkg dodang warto$¢
kliniczng w poréwnaniu z kazdg z dwdch terapii stosowanych samodzielnie w leczeniu
szpiczaka mnogiego po co najmniej

IQWIG 2018

Dorosli pacjenci ze
szpiczakiem
plazmocytowym

Dvd, DRd

Rekomendacja: pozytywna
G-BA podjeta decyzje o znacznej dodatkowej korzysci podczas leczenia schematami
DVd i DRd.

Uzasadnienie:
Dostarczono dowody znaczacej dodatkowej korzysci daratumumabu w schematach
DVd i DRd vs Vd i Rd. u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja: pozytywna warunkowa
PERC rekomenduje schematy DVd i DRd w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem mnogim
z dobrym stanem sprawnosci, ktérzy otrzymali ,

Dorosli pacjenci ze pod warunkiem poprawienia kosztowej efektywnosci.
szpiczakiem
plazmocytowym Uzasadnienie:

A AU Decyzja Komitetu zostata oparta na istotnej statystycznie i znaczacej klinicznie

przewadze schematéw DVd i DRd nad odpowiednio Vd i Rd w zakresie PFS, tendencji
Dvd i DRd do poprawy OS oraz na co najmniej zachowaniu jakosci zycia pacjentéw. Ponadto pERC
w zwigzku z zaproponowang ceng oraz wysokim poziomem niepewnosci dotyczgacym
czasu trwania terapii oraz poprawy OS, DARA w schemacie DVd i DRd nie jest
efektywny kosztowo w poréwnaniu do schematéw dwulekowych (odpowiednio Vd i Rd).
*Jesli nie wskazano inaczej, rekomendacje dotyczg podania dozylnego

Ponadto, odnaleziono informacje NCPE z 2017 r. dotyczgcg schematu DRd w leczeniu dorostych pacjentow
ze szpiczakiem plazmocytowym, , W ktorej wskazano
na koniecznos¢ przeprowadzenia petnej oceny farmakoekonomicznej. Wskazano tez, ze do NCPE nie zostata
ztozona dokumentacja HTA, dlatego nie mozna byto udowodni¢ optacalnosci technologii.

Dodatkowo, zgodnie z informacjami agencji walijskiej AWMSG, produkt leczniczy Darzalex nie byt
rekomendowany do finasowania w ramach schematéw DVd i DRd we wskazaniu dotyczagcym szpiczaka
plazmocytowego u pacjentéw , jednak rekomendacja zostata zawieszona z powodu
oceny prowadzonej przez NICE [NICE 2019].
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 129. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (DARA
w postaci dozylnej).
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Darzalex jest finansowany UE i EFTA
(na 31 wskazanych). poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi
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Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 17.12.2021 r., znak PLR.4500.953.2021.13.PRU, PLR.4500.954.2021.15.PRU,
PLR.4500.955.2021.15.PRU Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji dla objecia
refundacjg produktéw leczniczych: Darzalex (daratumumab), roztwér do wstrzykiwan, 1 800 mg (120 mg/ml),
1, fiol. 15 ml, kod EAN: 05413868119596, Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 5 ml, kod EAN: 05909991275228, Darzalex (daratumumab), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 20 ml, kod EAN: 05909991275235 w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)
daratumumabem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem”.

Oceniany lek miatby sie znalez¢ w juz istniejgcej grupie limitowe;.
Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi ICD-10: C90.0 (szpiczak plazmocytowy, ang. plasma cell myeloma, PCM) jest nowotworem
wywodzgcym sie z komoérek B w koncowym etapie réznicowania, po dokonaniu rekombinacji klasy (zmiana
izotypu) fancucha ciezkiego immunoglobuliny, ktére w przypadkach typowych wydzielajg biatko monoklonalne,
tzw. biatko M.

W Polsce wg danych KRN w 2017 r. zarejestrowano 1 600 nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne
nowotwory z komorek plazmatycznych (wg ICD-10: C90) (zachorowalnosé 4,16/100 000). W tym samym roku
w Polsce z powodu szpiczaka mnogiego i innych nowotworéw z komérek plazmatycznych odnotowano 1 407
zgonow (umieralnosé 3,66/100 000).

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparatory wybrat: Rd, DVd, Pd i Kd dla schematu DRd oraz Rd, Vd, Kd dla schematu
DVd, ktére sg aktualnie stosowane i refundowane w ramach obowigzujgcego programu lekowego B.54
oraz w ramach katalogu chemioterapii oraz lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte w calym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreSlonym stanem klinicznym
(dotyczy Vd).

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

Poréwnania bezposrednie DVd vs Vd oraz DRd vs Rd wskazywaty na istotne statystycznie réznice na korzysc
wnioskowanych interwencji w zakresie: PFS, PFS2, odpowiedzi na leczenie, MRD, a takze zaprzestania terapii
niezaleznie od przyczyny oraz (w przypadku DRd) z powodu progresji choroby. Natomiast nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w jakos$ci zycia (z wyjatkiem istotnej statystycznie przewagi DVd nad Vd odnosnie do istotnej
klinicznie poprawy w zakresie funkcjonowania poznawczego oraz objawu utraty apetytu okreslanych w 8. cyklu
leczenia oraz istotnego statystycznie wydtuzenia czasu do pogorszenia jakosci zdrowia wyrazonej w podskali
funkcjonowania spotecznego w ramieniu DRd). W przypadku przezycia catkowitego dane okreslono jako
niedojrzate.

Poréwnania posrednie DVd z Kd oraz DVd z Rd wskazywaly na istotne statystycznie réznice na korzysc
wnioskowanej technologii w zakresie: PFS, PFS2 oraz odpowiedzi na leczenie. W przypadku przezycia
catkowitego dane okres$lono jako niedojrzate.

Zestawienie wynikéw DRd z Kd wykazato, ze mediany OS i PFS dla ramienia DRd nie byty osiggniete, podczas
gdy dla ramienia Kd wyniosty odpowiednio ponad 18 miesiecy i ponad 47 miesiecy. Odsetek pacjentow
uzyskujgcych odpowiedz na leczenie byt wyzszy w grupie DRd, natomiast w grupie Kd obserwowano wyzsze
odsetki zaprzestawania terapii. Zestawienie wynikbw DRd z Pd wykazato znaczne réznice na korzysc
wnioskowanej technologii w zakresie: PFS oraz odpowiedzi na leczenie. Zestawienie wynikow DRd z DVd
wykazato, ze mediana PFS i PFS2 byta dtuzsza dla ramienia DRd.

Najwiekszymi ograniczeniami analizy bytlo brak zaslepienia ww. badan RCT oraz fakt, iz publikowane wyniki
dlugookresowe ww. badan dostepne sg tylko w postaci posteréw konferencyjnych. Ponadto, brak badan
bezposrednio poréwnujgcych DRd z Pd, Kd DVd i DVd z Rd i Kd oraz heterogeniczno$¢ pomiedzy
poréwnywanymi badaniami.

Analiza bezpieczenstwa
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Poréwnanie bezposrednie DVd wzgledem Vd wykazato istotny statystycznie wzrost ryzyka wystagpienia TEAE
ogotem w ramieniu DVd. Natomiast, nie odnotowano znamiennych statystycznie r6znic odnosnie do ryzyka
wystgpienia SAE oraz TEAE prowadzacych do zaprzestania terapii. Poréwnanie bezposrednie DRd wzgledem
Rd wykazato istotny statystycznie wzrost ryzyka wystgpienia TEAE 3-4. stopnia w ramieniu DRd. Natomiast,
nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic odnosnie do ryzyka wystgpienia TEAE ogétem, SAE
oraz TEAE prowadzgcych do zaprzestania terapii czy zgonu.

Poréwnanie posrednie DVd z Kd wskazywalo, ze stosowanie schematu DVd wigzalo sie z istotnie statystycznie
wyzszym ryzykiem wystgpienia TEAE ogdtem. Zestawienie wynikéw DVd z Rd nie wykazato znacznych réznic
w odsetkach pacjentow z TEAE ogdétem, SAE ogoétem oraz TEAE prowadzacych do zaprzestania terapii.
Zestawienie wynikéw DRd z Kd takze nie wykazato znacznych réznic w odsetkach pacjentéw z TEAE ogdétem
i SAE ogotem. W ramieniu DRd obserwowano wigecej TEAE 3-4.stopnia, a mniej TEAE prowadzgcych
do zaprzestania terapii. Zestawienie wynikow DRd z Pd wykazato, ze odsetek pacjentéw z TEAE ogdtem byt
zblizony, natomiast SAE wystepowaty czesciej w ramieniu Pd. Zestawienie wynikow DRd z DVd wykazato
zblizone odsetki wystepowania TEAE ogétem, TEAE prowadzacych do zaprzestania terapii oraz SAE ogétem.

Wedtug ChPL Darzalex, do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych (= 1/10) wystepujgcych
po leczeniu DARA (postacie dozylna lub podskérna) w leczeniu skojarzonym naleza: zakazenia i zarazenia
pasozytnicze: zakazenie goérnych drég oddechowych, zapalenie ptuc i oskrzeli; zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego: neutropenig, trombocytopenia, niedokrwisto$¢, limfopenia, leukopenia; zaburzenia metabolizmu
i odzywiania: zmniejszenie taknienia; zaburzenia psychiatryczne: bezsenno$¢; zaburzenia uktadu nerwowego:
obwodowa czuciowa neuropatia, bdl gtowy; zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:
dusznos¢, kaszel; zaburzenia zotadka i jelit: biegunka, wymioty, nudnosci,, zaparcie; zaburzenia skory i tkanki
podskornej: wysypka; zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej: bole plecéw i stawdw, skurcze miesni;
zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: uczucie zmeczenia, gorgczka, obrzek obwodowy, astenia; urazy,
zatrucia i powikfania po zabiegach: reakcje zwigzane z infuzjg (czestos¢ oparta tylko na badaniach dozylnego
daratumumabu).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach AE wnioskodawcy wykonano CUA dla poréwnan: DRd vs Rd, DVd vs Vd, DVd vs Rd DVd vs Kd.
w dozywotnim horyzoncie czasowym. Analize ekonomiczng dla poréwnan: DRd vs DVd, DRd vs Pd, DRd vs Kd
przeprowadzono w formie CCA.
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Najwieksze niepewnosci zwigzane z AE wnioskodawcy wynikajg z niepewnosci dotyczgcej rzeczywistej
skutecznosci wnioskowanej technologii w ocenianym horyzoncie czasowym (konieczno$¢ ekstrapolacji krzywych
OS, PFS, DoT).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze srodkéw publicznych daratumumabu (Darzalex) stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem w ramach schematu DRd (Darzalex, Revlimid, dexamethasone) lub w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem w ramach schematu DVd (Darzalex, Velcade, dexamethasone), w ramach
wnioskowanego programu lekowego.

Wedlug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z Wydatki
te z perspektywy NFZ wyniosa:

Natomiast z perspektywy wspdlnej wyniosa:

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaly, iz najwiekszy wptyw na wyniki AWB miato uwzglednienie wariantu, w ktérym
zatozono Oszacowany
wydatkéw ptatnika publicznego dla tego wariantu wyniést z perspektywy NFZ:

Gléwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji oraz ksztattowania sie udziatow
w rynku analizowanych lekow.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje nie zgtosit zadnych uwag do wnioskowanego programu lekowego.

Ponadto proponuje sie ujednolicenie zapiséw z istniejgcym programem lekowym B.54. oraz dodanie oceny
jakosci zycia pacjentow przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia w programie.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji pozytywnych (w tym 5 warunkowych) i 1 rekomendacje
negatywng. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na korzysci kliniczne (gtéwnie w zakresie
PFS i odsetkow odpowiedzi) stosowania schematéw DVd i DRd (schemat DVd opisany w 7 rekomendacjach,
schemat DRd opisany w 5 rekomendacjach). W rekomendacji negatywnej zwraca sie gtébwnie uwage na niskg
efektywnos¢ kosztowg schematu DVd w poréwnaniu do obecnie refundowanych terapii.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: brak uwag.

Analiza problemu decyzyjnego: brak uwag.

Analiza kliniczna: brak uwag. Warto zauwazy¢, ze czas obserwacji badan wtgczonych do AKL nie pozwalat
na wykrycie wszystkich réznic miedzy interwencjami (w przypadku przezycia catkowitego dane okreslono, jako
niedojrzate).

Analiza ekonomiczna: brak uwag.

Analiza wptywu na budzet: brak uwag.
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14. Zrédta

0T.4231.63.2021

Badania pierwotne i wtérne
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Darzalex (daratumumab) skojarzonego z lenalidomidem

i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego
szpiczaka plazmocytowego ﬂ Krakow,

kwiecien 2021 r.;

Zat. 2.  Analiza kliniczna dla leku Darzalex (daratumumab) skojarzonego z lenalidomidem i deksametazonem

lub bortezomibem i deksametazonem w teraﬁii nawrotoweio lub oEorneio sinczaka ilazmocitoweio,

Krakoéw, kwiecien 2021 r.;

Zat. 3. Analiza kliniczna - aneks dla leku Darzalex (daratumumab) skojarzonego z lenalidomidem
i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego
szpiczaka plazmocytowego, [ GGG . Krakow, kwiecien 2021 r.;

Zat. 4. Analiza ekonomiczna dla leku Darzalex (daratumumab) skojarzonego =z lenalidomidem

i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii hawrotowego lub opornego
szpiczaka plazmocytowego, ,

Krakéw, marzec 2021 r.;

Zat. 5.  Analiza wplywu na system ochrony dla leku Darzalex (daratumumab) skojarzonego z lenalidomidem
i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego
szpiczaka plazmocytowego, | GGG . Krakow, marzec 2021 r.;

Zat. 6. Analiza racjonalizacyjna dla leku Darzalex (daratumumab) skojarzonego z lenalidomidem
i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego
szpiczaka plazmocytowego, [IIIII.. Krakow, marzec 2021 r.;

Zat. 7. Odpowiedz na pismo nr OT.4231.63.2021.AMK.2 dotyczaca leku Darzalex (daratumumab)
skojarzonego z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem w terapii
nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego, || IEGzgoNEI. Warszawa, 8.02.2022 .

Zat. 8. Powtérna odpowiedz na pisma nr OT.4231.63.2021.AMK.20, OT.4231.65.2021.AMK.20 dotyczace leku
Darzalex (daratumumab) skojarzonego z lenalidomidem i deksametazonem Ilub bortezomibem
i deksametazonem w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego, | GG
Warszawa, 22.02.2022 r.
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