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Rekomendacja nr 25/2022
z dnia 21 marca 2022 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Darzalex
(daratumumab) posta¢ podskdérna w ramach programu lekowego

»Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 €90.0) daratumumabem w skojarzeniu
z lenalidomidem i deksametazonem lub w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego objecia refundacja
produktu leczniczego Darzalex (daratumumab) posta¢ podskérna w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-
10 C90.0) daratumumabem w skojarzeniu z lenalidomidem ideksametazonem lub w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem” na zaproponowanych warunkach.
Uzasadnienie rekomendacji

Majagc na wzgledzie wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane
we wnioskowanym wskazaniu, jako komparatory wskazano szereg technologii lekowych:

e dla schematu DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon):
o Rd-lenalidomid, deksametazon;
o DVd - daratumumab, bortezomib, deksametazon;
o Pd-pomalidomid, deksametazon;
o Kd - karfilzomib, deksametazon;
e dla schematu DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon):
o Rd;
o Vd-bortezomib, deksametazon;
o Kd.

Whnioskodawca nie przedstawit dowodu wskazujgcego na skutecznos¢ wnioskowanej
technologii w zakresie wydfuzenia przezycia. Dostepne dane odnoszace sie przezycia
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catkowitego okreslono jako niedojrzate. Ponadto, nie przedstawiono badan bezposrednio
porownujgcych DRd z Pd, Kd, DVd i DVd z Rd i Kd.

Dostepne badania odnoszace sie do skutecznosci DVd vs Vd oraz DRd vs Rd wskazywaty
na istotne statystycznie rdznice na korzys¢ wnioskowanych interwencji w zakresie: przezycia
wolnego od progresji (PFS — ang. progression-free survival), czasu wolnego od kolejnej
progresji (PFS2), odpowiedzi na leczenie, minimalna choroba resztkowa (MRD — ang. minimal
residual disease), a takze zaprzestania terapii niezaleznie od przyczyny oraz (w przypadku DRd)
z powodu progresji choroby.

Nie wykazano takze istotnych statystycznie réznic w jakosci 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).

Poréwnania posrednie DVd z Kd oraz DVd z Rd wskazywaty na istotne statystycznie réznice
na korzy$¢ wnioskowanej technologii w zakresie: PFS, PFS2 oraz odpowiedzi na leczenie.
W przypadku przezycia catkowitego dane okreslono jako niedojrzate.

Zestawienie wynikow DRd z Kd wykazato, ze mediana OS dla ramienia DRd nie zostata
osiggnieta, podczas gdy dla ramienia Kd wynosita prawie 48 miesiecy (przy medianie okresu
obserwacji wynoszgcym odpowiednio 54,8 mies oraz 44,3 mies). W odniesieniu do PFS, dla
najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji (54,8 mies oraz 19,4 mies), uzyskane mediany
wynosity odpowiednio 45,0 mies oraz 17,6 mies. Odsetek pacjentéw uzyskujacych odpowiedz
na leczenie byt wyzszy w grupie DRd, natomiast w grupie Kd obserwowano wyzsze odsetki
zaprzestawania terapii. Zestawienie wynikéw DRd z Pd wykazato znaczne réznice na korzysé
wnioskowanej technologii w zakresie: PFS oraz odpowiedzi na leczenie. Zestawienie wynikéw
DRd z DVd wykazato, ze mediana PFS i PFS2 byta dtuzsza dla ramienia DRd.
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Ponadto, wedtug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjg ocenianej technologii lekowe;j
bedzie zwigzane z
Wydatki te z perspektywy NFZ wyniosg:

Majac jednak na wzgledzie, opinie Rady oraz mozliwe korzysci zdrowotne wynikajace z
dostepnosci dla pacjentéw kolejnego schematu leczenia, Prezes Agencji uwaza za zasadne
objecie refundacjg wnioskowanej technologii

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Darzalex (daratumumab), roztwér do wstrzykiwan, 1 800 mg (120 mg/ml), 1, fiol. 15 ml, kod
EAN: 05413868119596 — proponowana cena zbytu netto ;

e Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 5
ml, kod EAN: 05909991275228 — proponowana cena zbytu netto ;

e Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol.
20 ml, kod EAN: 05909991275235 — proponowana cena zbytu netto

Proponowana odpfatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta —
bezptatnie, produkt stosowany w ramach programu lekowego, finansowany w ramach istniejgcej
grupy limitowej: 1187.0, Daratumumab.

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi ICD-10: C90.0 (szpiczak plazmocytowy, ang. plasma cell myeloma, PCM) jest
nowotworem wywodzacym sie z komoérek B w koncowym etapie rdznicowania, po dokonaniu
rekombinacji klasy (zmiana izotypu) tancucha 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 komdrek plazmatycznych (wg ICD-10: C90) (zachorowalnos$¢ 4,16/100 000). W tym
samym roku w Polsce z powodu szpiczaka mnogiego i innych nowotwordw z komérek plazmatycznych
odnotowano 1 407 zgondw (umieralno$é 3,66/100 000).
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Wedtug aktualnych danych American Cancer Society, mediana przezycia chorych na szpiczaka
w stadium |, Ili lll 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 wynoszg
odpowiednio 82% dla R-ISS |, 62% dla R-ISS Il oraz 40% dla R-ISS 1.

Alternatywna technologia medyczna

Majac na wzgledzie wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane we wnioskowanym
wskazaniu, jako komparatory nalezy wskazac:

e Dla schematu DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon):
o Rd-lenalidomid, deksametazon;
o DVd-daratumumab, bortezomib, deksametazon;
o Pd-pomalidomid, deksametazon;
o Kd - karfilzomib, deksametazon;

e Dla schematu DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon):
o Rd;
o Vd - bortezomib, deksametazon;

o Kd.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1lk, ktére taczy sie z biatkiem CD38
prezentowanym w duzej ilosci na powierzchni komorek nowotworowych szpiczaka mnogiego, a takze
na innych rodzajach komérek i tkanek w réznych poziomach. Biatko CD38 ma wiele funkcji, takich jak:
receptor posredniczagcy w adhezji komadrek, przenoszenie sygnatéw i aktywnosé enzymatyczna.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Darzalex jest on wskazany:

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

e w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktorzy kwalifikujg sie do autologicznego
przeszczepienia komdrek macierzystych;

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

e w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentdw z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg tfancuchow lekkich (AL) (postac
podskdrna).

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zarejestrowanym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa
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Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych DVd z Rd we wnioskowanym wskazaniu.
W zwigzku z tym wiaczono do analizy klinicznej badanie poréwnujgce terapie DVd i Rd w sposéb
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 pozostatymi wskazanymi
przez wnioskodawce komparatorami, tj. schematem DVd i Pd. Nie zidentyfikowano badan
umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnan posrednich DRd i DVd przez wspdlng grupe referencyjng
(metodg Blichera) 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 zrédet informacji
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 pacjentow.

Podstawowymi badaniami przedstawionymi w analizie klinicznej byty 2 randomizowane badania:

e POLLUX, poréwnujgce skutecznos$¢ i bezpieczeistwo schematéw DRd i Rd w populacji
pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym. Dostepne mediany
okresu obserwacji wynosity: 13,5 mies, 17,3 mies, 25,4 mies, 44,3 mies, 51,3 mies, 54,8 mies.
Do badania wtagczono 569 pacjentéw;

e CASTOR, poréwnujace skutecznos¢ i bezpieczeAstwo schematéw DVd i Vd w populacji
pacjentdéw ze szpiczakiem plazmocytowym. Dostepne mediany okresu obserwacji wynosity:
7,5 mies, 13,0 mies, 19,4 mies, 40,0 mies, 47,0 mies, 50,2 mies. Do badania wigczono 498
pacjentow.

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

Dodatkowo witgczono:

e badanie COLUMBA bezposrednio porédwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo DARA
podawanego w postaci podskaornej (SC) w monoterapii z DARA podawanym w postaci dozylnej
(IV) w monoterapii. Mediana okresu obserwacji wynosita 7,5 mies. Do badania wigczono 522
pacjentow;

e badanie Diels 2019a i Diels 2019b porédwnujace terapie DVd i Rd w sposdb posredni
z dostosowaniem metodg MAIC (ang. matching adjusted Indirect comparison) w oparciu
o dane pochodzgce z badan CASTOR i POLLUX. W pordwnaniu uwzgledniono pacjentéow
leczonych DVd i Rd szpiczaka plazmocytowego.
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W celu porédwnania schematu DRd ze schematem Pd wnioskodawca do analizy klinicznej
zakwalifikowat 7 randomizowanych badan klinicznych, w ktérych jedno z ramion obejmowato
stosowanie schematu Pd:

badanie MMO002 poréwnujgce Pd vs P,

badanie NIMBUS (MMO003) poréwnujgce Pd vs DEX,

badanie Baz 2016 poréwnujgce Pd vs DEX,

badanie ELOQUENT-3 poréwnujgce Pd vs EloPd,

badanie IFM2009 02 poréwnujgce P(21/28)+LoDEX vs P(28/28)+LoDEX,
badanie ICARIA MM poréwnujgce Pd vs IsaPd,

badanie KEYNOTE 183 poréwnujgce Pd vs Pem + Pd,

badanie ENDEAVOR, poréwnujgce Kd z Vd.

Skutecznos¢

Poréwnanie bezposrednie DVd vs Vd (CASTOR)

Dane dla przezycia catkowitego (OS — ang. Overall survival) pozostajg niedojrzate. Zgodnie z danymi dla
najdtuzszych okreséw obserwacji badania CASTOR, zgon wystapit u 45% i 48% (mediana okresu
obserwacji odpowiednio: 47 mies. i 50,2 mies.) 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%.

Zgodnie z wynikami badania CASTOR stosowanie DVd vs Vd wigzato sie ze statystycznie istotnym:

wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji choroby:

o mediana okresu obserwacji 47,0 mies — 16,7 mies vs 7,1 mies, a HR=0,31 (95% Cl: 0,25;
0,39);

o mediana okresu obserwacji 50,2 mies — 16,7 mies vs 7,1 mies, a HR=0,31 (95% Cl: 0,24;
0,39);

wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji w kolejnej linii leczenia pacjentéw:

o mediana okresu obserwacji 47,0 mies — 34,6 mies vs 20,7 mies, a HR=0,47 (95% ClI:
0,37; 0,59);

o mediana okresu obserwacji 50,2 mies — 34,2 mies vs 20,3 mies, a HR=0,47 (95% ClI:
0,37;0,58);

wydtuzeniem czasu do progresji — mediana okresu obserwacji 7,4 mies — mediana w grupie
interwencji nie zostata osiggnieta vs 7,3 mies, a HR=0,30 (95% Cl: 0,21; 0,43);

skroceniem czasu do odpowiedzi — mediana okresu obserwacji 40,0 mies — 0,85 mies vs 1,61
mies, a HR=1,88 (95% Cl: 1,51; 2,35);

w zakresie odpowiedzi na leczenie (w populacji pacjentdw, w ktdrej mozliwa byta ocena
odpowiedzi):

o wyzszym prawdopodobiedstwem uzyskania:

=  >CR (CR, sCR) —mediana okresu obserwacji 47,0 mies oraz 50,2 mies —30% vs
10%, a RR=3,05 (95% Cl: 1,98; 4,71), NNT=5 (95% Cl: 4; 8);
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O

rygorystyczna, catkowita odpowiedZz na leczenie (sCR — ang. stringent
complete response) — mediana okresu obserwacji 40,0 mies oraz 50,2 mies —
10% vs 3%, a RR=3,74 (95% Cl: 1,55; 9,01), NNT=15 (95% Cl: 9; 36);

odpowiedz catkowita (CR — ang. Complete response) — mediana okresu
obserwacji 40,0 mies oraz 50,2 mies — 20% vs 7%, a RR=2,81 (95% Cl: 1,67,
4,73), NNT=8 (95% Cl: 6; 15);

VGPR (VGPR, CR, sCR) lub lepsza — mediana okresu obserwacji 47,0 mies oraz
50,2 mies —63% vs 29%, a RR=2,17 (95% Cl: 1,73; 2,70), NNT=3 (95% CI: 3; 4);

bardzo dobra czesciowa odpowiedz (VGPR — ang. very good partial response)
— mediana okresu obserwacji 40,0 mies oraz 50,2 mies — 33% vs 19%,
a RR=1,71 (95% CI: 1,24; 2,35), NNT=8 (95% Cl: 5; 17);

nizszym prawdopodobiefAstwem uzyskania:

czesciowa odpowiedZz (PR — ang. partial response) — mediana okresu
obserwacji 40,0 mies oraz 50,2 mies — 22% vs 34%, a RR=0,63 (95% Cl: 0,47,
0,85), NNH=7 (95% Cl: 4; 22);

minimalna odpowiedz (MR — ang. minimal response) — mediana okresu
obserwacji 19,4 mies —4% vs 9%, a RR=0,44 (95% Cl: 0,20; 0,94), NNH=20 (95%
Cl: 10; 206);

stabilna odpowiedz (SD — ang. stable disease) — mediana okresu obserwacji
19,4 mies — 2% vs 7%, a RR=0,30 (95% Cl: 0,11; 0,82), NNT=22 (95% Cl: 12; 96);

e w zakresie oceny minimalnej choroby resztkowej (MRD — ang. minimal residual disease)

o w populacji ITT:

Negatywna MRD (na poziomie 10°®):

- mediana okresu obserwacji 40,0 mies — 14% vs 2%, a RR=8,61 (95% Cl:
3,11; 23,87), NNT=9 (95% ClI: 6; 13);

- mediana okresu obserwacji 50,2 mies — 15% vs 2%, a RR=9,35 (95% Cl:
3,39; 25,80), NNT=8 (95% Cl: 6; 12);

negatywna MRD (na poziomie 10°®) — mediana okresu obserwacji 19,4 mies —
5% vs <1%, a RR=5,90 (95% Cl: 1,34; 26,11), NNT=26 (95% CI: 15; 91);

trwafa negatywna MRD (na poziomie 10°) utrzymujaca sie przez =6 mies —
mediana okresu obserwacji 50,2 mies — 10% vs 3%, a RR=8,53 (95% Cl: 2,62;
27,81), NNT=11 (95% CI: 8; 20);

trwatfa negatywna MRD (na poziomie 107°) utrzymujaca sie przez 212 mies. —
mediana okresu obserwacji 50,2 mies — 7% vs 0%, a RR=34,44 (95% Cl: 2,08;
569,64), NNT=15 (95% Cl: 11; 28);

o w populacji pacjentédw z 2CR, u ktérych mozliwa byta ocena MRD:

negatywna MRD (na poziomie 10°) — mediana okresu obserwacji 50,2 mies —
53% vs 17%, a RR=3,03 (95% ClI: 1,21; 7,59), NNT=3 (95% Cl: 2; 7);

e nizszym prawdopodobienstwem zaprzestania terapii:

O

ogétem — mediana okresu obserwacji 7,4 mies —30% vs 44%, a RR=0,69 (95% ClI: 0,55;
0,88), NNT=8 (95% CI: 5; 21);

wycofanie zgody — mediana okresu obserwacji 7,4 mies — <1% vs 4%, a RR=0,11 (95%
Cl: 0,01; 0,85), NNT=30 (95% Cl: 17; 122);
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e wydtuzeniem czasu do kolejnego leczenia:

o mediana okresu obserwacji 40,0 mies — 25,4 mies vs 9,7 mies, a HR=0,27 (95% Cl: 0,21;
0,35);

o mediana okresu obserwacji 50,2 mies — 25,4 mies vs 9,7 mies, a HR=0,27 (95% CI: 0,21;
0,34).

Zgodnie z wynikami badania CASTOR nie wykazano rdéznic istotnych statystycznie dla poréwnania DVd
vs Vd:

e w zakresie oceny MRD w populacji pacjentéw z 2CR, u ktérych mozliwa byta ocena MRD:
o trwafa negatywna MRD (na poziomie 10°°) utrzymujgca sie przez 26 mies.
o trwata negatywna MRD (na poziomie 107°) utrzymujaca sie przez >12 mies.
e w zakresie zaprzestania terapii:
o progresja choroby;
o zdarzenia niepozadane;
o niestosowanie sie do zalecen lekarza (non-compliance);
o zgon.

W badaniu CASTOR jakos$¢ zycia pacjentdw 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 informacja podanag
w publikacji Hungria 2021 nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy DVd i Vd
odnosnie odsetka pacjentéw uzyskujgcych istotng klinicznie poprawe (210-punktowy wzrost
wzgledem wartosci poczgtkowej) jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ C30. Nalezy
jednak zaznaczyé, ze obliczenia wtasne przeprowadzone przez wnioskodawce, 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.

Poréwnanie bezposrednie DRd vs Rd (POLLUX)

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)
pacjentéw zrandomizowanych do ramienia Rd.

Zgodnie z wynikami badania POLLUX stosowanie DRd vs Rd wigzato sie ze statystycznie istotnym:
e wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji choroby:

o mediana okresu obserwacji 51,3 mies — 45,8 mies vs 17,5 mies, a HR=0,43 (95% ClI:
0,35; 0,54);

o mediana okresu obserwacji 54,8 mies — 45,0 mies vs 17,5 mies, a HR=0,44 (95% ClI:
0,35; 0,54);

e wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji w kolejnej linii leczenia pacjentow:
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o mediana okresu obserwacji 51,3 mies — 53,3 mies vs 31,6 mies, a HR=0,54 (95% ClI:
0,43; 0,68);

o mediana okresu obserwacji 54,8 mies — 53,3 mies vs 31,6 mies, a HR=0,53 (95% ClI:
0,42; 0,66);

wydtuzeniem czasu do progresji — mediana okresu obserwacji 13,5 mies — mediana w grupie
interwenc;ji nie zostata osiggnieta vs 18,4 mies, a HR=0,34 (95% Cl: 0,23; 0,48);

w zakresie odpowiedzi na leczenie (w populacji pacjentdw, w ktdrej mozliwa byta ocena
odpowiedzi):

o wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania:

= ORR(CRlub lepsza, VGPR, PR) mediana okresu obserwacji 51,3 mies oraz 54,8
mies — 93% vs 76%, a RR=1,21 (95% Cl: 1,13; 1,31), NNT=7 (95% Cl: 5; 10);

= korzysci klinicznej (MR, PR, VGPR, CR, sCR) — mediana okresu obserwacji 44,3
mies — 95% vs 86%, a RR=1,10 (95% Cl: 1,04; 1,17), NNT=12 (95% Cl: 8; 26);
=  >CR(CR, sCR):

- mediana okresu obserwacji 51,3 mies — 57% vs 24%, a RR=2,40 (95%
Cl: 1,90; 3,04), NNT=3 (95% Cl: 3; 4);

- mediana okresu obserwacji 54,8 mies — 58% vs 24%, a RR=2,45 (95%
Cl: 1,94; 3,10), NNT=3 (95% Cl: 3; 4);

=  sCR — mediana okresu obserwacji 25,4 mies — 26% vs 9%, a RR=2,99 (95% Cl:
1,94; 4,59), NNT=6 (95% Cl: 5; 9);

= CR:

- mediana okresu obserwacji 44,3 mies — 27% vs 13%, a RR=2,16 (95%
Cl: 1,50; 3,11), NNT=7 (95% ClI: 5; 13);

- mediana okresu obserwacji 54,8 mies — 28% vs 13%, a RR=2,16 (95%
Cl: 1,51; 3,08), NNT=7 (95% ClI: 5; 12);

= VGPR (VGPR, CR, sCR) lub lepsza — mediana okresu obserwacji 51,3 mies oraz
54,8 mies — 81% vs 49%, a RR=1,65 (95% Cl: 1,44; 1,88), NNT=4 (95% Cl: 3; 5);

o nizszym prawdopodobiefstwem uzyskania:
= PR:

- mediana okresu obserwacji 44,3 mies — 13% vs 27%, a RR=0,46 (95%
Cl: 0,32; 0,66), NNH=6 (95% Cl: 4; 12);

- mediana okresu obserwacji 54,8 mies — 12% vs 27%, a RR=0,43 (95%
Cl: 0,30; 0,63), NNH=6 (95% Cl: 4; 11);

= MR — mediana okresu obserwacji 25,4 mies — 2% vs 9%, a RR=0,19 (95% Cl:
0,07; 0,48), NNH=13 (95% ClI: 8; 25);

=  SD — mediana okresu obserwacji 44,3 mies — 6% vs 21%, a RR=0,30 (95% Cl:
0,18; 0,49), NNH=6 (95% Cl: 4; 10);

w zakresie oceny minimalnej choroby resztkowej (MRD — ang. minimal residual disease)
o w populacji ITT:

* negatywna MRD (nha poziomie 107):
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- mediana okresu obserwacji 44,3 mies —30% vs 5%, a RR=5,74 (95% Cl:
3,40; 9,68), NNT=4 (95% ClI: 4; 6);

- mediana okresu obserwacji 54,8 mies — 33% vs 7%, a RR=4,84 (95% Cl:
3,04; 7,71), NNT=4 (95% ClI: 4; 6);

* negatywna MRD (na poziomie 10#) — mediana okresu obserwacji 25,4 mies —
34% vs 10%, a RR=3,43 (95% Cl: 2,33; 5,05), NNT=5 (95% ClI: 4; 7);

* negatywna MRD (na poziomie 10°°) — mediana okresu obserwacji 25,4 mies —
13% vs 3%, a RR=4,58 (95% Cl: 2,17; 9,65), NNT=10 (95% Cl: 7; 18);

* trwata negatywna MRD (na poziomie 10°) utrzymujgca sie przez =6 mies —
mediana okresu obserwacji 54,8 mies — 20% vs 2%, a RR=9,57 (95% Cl: 4,19;
21,81), NNT=6 (95% CI: 5; 8);

* trwata negatywna MRD (na poziomie 10°) utrzymujaca sie przez 212 mies. —
mediana okresu obserwacji 54,8 mies — 16% vs 1%, a RR=11,38 (95% Cl: 4,15;
31,19), NNT=7 (95% CI: 6; 10);

o w populacji pacjentdw z 2CR, u ktérych mozliwa byta ocena MRD:

* negatywna MRD (na poziomie 10°) — mediana okresu obserwacji 54,8 mies —
57% vs 29%, a RR=1,96 (95% Cl: 1,32; 2,93), NNT=4 (95% Cl: 3; 7);

* trwafa negatywna MRD (na poziomie 10°) utrzymujaca sie przez =6 mies —
mediana okresu obserwacji 54,8 mies — 36% vs 9%, a RR=3,88 (95% Cl: 1,76;
8,54), NNT=4 (95% ClI: 3; 11);

* trwafa negatywna MRD (na poziomie 107°) utrzymujaca sie przez 212 mies. —
mediana okresu obserwacji 54,8 mies — 28% vs 6%, a RR=4,61 (95% Cl: 1,73;
12,30), NNT=5 (95% Cl: 4; 8);

e nizszym prawdopodobienstwem zaprzestania terapii:

o ogdétem —mediana okresu obserwacji 44,3 mies — 56% vs 84%, a RR=0,66 (95% Cl: 0,59;
0,74), NNT=4 (95% ClI: 3; 5);

o progresja choroby — mediana okresu obserwacji 44,3 mies — 33% vs 59%, a RR=0,56
(95% Cl: 0,46; 0,67), NNT=4 (95% Cl: 3; 6);

e krotszym czasem do kolejnego leczenia:

o mediana okresu obserwacji 51,3 mies — mediana nie zostata osiggnieta w grupie
interwencji vs 22,8 mies, a HR=0,39 (95% Cl: 0,30; 0,49);

o mediana okresu obserwacji 54,8 mies — mediana nie zostata osiggnieta w grupie
interwencji vs 22,8 mies, a HR=0,38 (95% Cl: 0,30; 0,48).

Zgodnie z wynikami badania POLLUX nie wykazano réznic istotnych statystycznie dla poréwnania DRd
vs Rd:

e w zakresie odpowiedzi na leczenie:

o VGPR;
o PD;
o TTR;
o DOR;

e w zakresie zaprzestania terapii:

o Zdarzenia niepozadane;
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o Niestosowanie sie do zalecen lekarza (non-compliance);
o Wycofanie zgody;

o Decyzja lekarza;

o Zgon;

o Inne.

W badaniu POLLUX jako$¢ zycia pacjentéw oceniana byta za pomocg kwestionariusza QLQ-C30
oraz kwestionariusza EQ-5D-5L.

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

Mediana czasu do 210 stopniowego istotnego klinicznie pogorszenia globalnej oceny jakosci zycia oraz
jakosci zycia w podskalach mierzona kwestionariuszem EORTC QLQ C30 nie rdznita 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 pacjentéw, ktdrzy doswiadczyliistotnej 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 pacjentow z
klinicznie istotng poprawg w globalnej ocenie jakosci zycia uzyskano w cyklu 10., 11. i 13. (brak
raportowanych doktadnych odsetkéw pacjentow) oraz w domenach zwigzanych z odczuwaniem bélu
(cykl 3.) i zwigzanych z objawami biegunki (cykl 3—6). W pozostatych domenach kwestionariusza EORTC
QLQ C30 w kazdym z punktow pomiaréw uzyskiwano numeryczng przewage DRd nad Rd odnosnie do
odsetka pacjentdow z klinicznie istotng poprawa, ale réznice pomiedzy grupami nie byly istotne
statystycznie.

Réznice 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 rdznice pomiedzy grupami wskazujgce przewage DRd nad Rd obserwowano w cyklu 11.,
13.,14.,18.,31.i36.(p<0,05). Statystycznie istotne rdznice pomiedzy DRd i Rd wskazujgce na przewage
schematu tréjlekowego nad schematem dwulekowym obserwowane byly w odniesieniu do oceny
objawow bélu kwestionariuszem EORTC QLQ C30 w cyklach 13-40 (rys. 7).

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

Porédwnanie posrednie metoda Bichera: DVd vs Kd (CASTOR i ENDEAVOR)

W bedacym 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 pacjentéw stosujgcych schemat Kd z badania ENDEAVOR mediana przezycia catkowitego
w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji zostata juz osiggnieta i wyniosta 47,8 mies.

Poréwnanie posrednie wykazato istotne statystycznie réznice w zakresie:
e przezycia wolnego od progresji:

o dla median okresu obserwacji 13,0 mies vs 11,9 mies — HR=0,62 (95% Cl: 0,45; 0,86);

11



Rekomendacja nr 25/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 21 marca 2022 r.

o dla median okresu obserwacji 19,4 mies vs 19,4 mies — HR=0,58 (95% Cl: 0,43; 0,79);
o dla median okresu obserwacji 50,2 mies vs 19,4 mies — HR=0,58 (95% Cl: 0,43; 0,79);

e czasu do istotnego klinicznie (=10 stopniowego) pogorszenia jakosci zycia w zakresie wynikow
kwestionariusza EORTC QLQ C30 w domenach (dla median okresu obserwacji 13,0 miesvs 11,9
mies):

o Wymioty i nudnosci — HR=1,56 (95% CI: 1,07; 2,29);
o Utrata apetytu — HR=1,67 (95% Cl: 1,18; 2,35);
o Biegunka — HR=1,58 (95% CI: 1,11; 2,25);
o Zaparcia—aHR=2,13 (95% Cl: 1,48; 3,05);
Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznice w zakresie:

e czasu do istotnego klinicznie (210 stopniowego) pogorszenia jakosci zycia w zakresie wynikéw
kwestionariusza EORTC QLQ C30 w domenach:

o Globalna ocena jakosci zycia;
o Funkcjonowanie emocjonalne;
o Funkcjonowanie spoteczne;
o Funkcjonowanie poznawcze;
o Funkcjonowanie fizyczne;
o Funkcjonowanie w rolach zyciowych;
o Zmeczenie;
o BOdl;
o Dusznosé;
o Bezsennosé;

e odpowiedzi na leczenie;

e zaprzestania terapii;

Zestawieniem wynikéw DRd z Kd

W badaniu POLLUX, dla najdtuzszej 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 osiggnieta 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 obserwac;ji (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.

Mediana czasu do istotnego klinicznie pogorszenia jakosci zycia byta numerycznie dtuzsza u oséb
stosujgcych schemat DRd w poréwnaniu z Kd w przypadku globalnej oceny jakosci zycia, jak réwniez
w wiekszosci domen z oceny funkcjonalnej i objawowej. Dtuzsze mediany czasu do istotnego klinicznie
pogorszenia u o0sob z grupy Kd w poréwnaniu z DRd obserwowano jedynie w przypadku
funkcjonowania emocjonalnego, nudnosci i wymiotdw oraz utraty apetytu i biegunki.

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

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

Poréwnanie posrednie: DVd vs Rd (Diels 2019)

Wyniki poréwnania posredniego wykazaty wyzszos¢ DVd nad Rd w zakresie:
e DVdvs Rd z dostosowaniem:
o PFS—-HR=0,68(95% Cl: 0,51; 0,92);
o PFS2-HR=0,47 (95% Cl: 0,33; 0,68);
o ORR-O0R=3,19(95% Cl: 1,61; 6,32);
o CR—-0OR=2,26(95% ClI: 1,33; 3,83);
e DVd vs Rd bez dostosowania:
o PFS2-HR=0,55(95% Cl: 0,38; 0,81);
o ORR-OR=2,35(95% Cl: 1,27; 4,72);
o CR-0OR=1,90(95% Cl: 1,14; 3,17);
Nie wykazano réznic istotnych statystycznie w zakresie MRD 107.

Zestawienie wynikow DVd vs Rd

W obu poréwnywanych ramionach nie osiggnieto mediany OS. W obu grupach raportowano zblizone
odsetki zgondéw (45% vs 43%; 48% vs 47%) w najdtuzszych okresach obserwacji. Mediany PFS dla
ramion DVd i Rd dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji z badania CASTOR i POLLUX byty
zblizone (16,7 miesigca vs 17,5 miesigca). Wyrazna rdznica w medianach PFS miedzy grupa DVd i Rd
wystepowata natomiast w subpopulacji pacjentéw leczonych wytgcznie 1 uprzednia linig leczenia.
Rdéznica w medianie PFS w najdtuzszych dostepnych okresach obserwacji wyniosta ponad 7 miesiecy
na korzys$¢ schematu DVd vs Rd.

Dostepne dane dotyczace jakosci zycia wskazujg, ze mediany czasu do poprawy jakosci zycia byty
krotsze w przypadku 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.

Wyzszy odsetek pacjentéw 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). Roznice
w odniesieniu do odsetkdw pacjentéw uzyskujgcych odpowiedZ na leczenie obserwowano réwniez
w subpopulacji pacjentéw po 1 linii leczenia (ORR 92% DVd i 80% Rd). Pacjenci leczeni DVd szybciej
uzyskiwali odpowiedZ na leczenie w porédwnaniu z pacjentami leczonymi Rd (0,86 miesigca vs 1,3
miesigca).

Wyzszy odsetek pacjentow uzyskiwat MRD na poziomie 10-5 w przypadku leczenia DVd (15%)
w poréwnaniu z Rd (7%). Podobna, numerycznie réznice miedzy grupa DVd i Rd odnosnie do odsetka
pacjentéw uzyskujgcych negatywng MRD-5 obserwowano w subpopulacji pacjentéw po 1 linii leczenia
(21% vs 10%). Odsetki pacjentow, ktérzy zaprzestali terapie z jakiegokolwiek powodu badz z powodu
zdarzen niepozadanych byty zblizone w poréwnywanych grupach. 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.).

Zestawienie wynikow DRd z Pd
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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 dtuiszym okresie obserwacji (44,3 miesigca).
Estymowane odsetki pacjentéw 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 zaleznosci od badania wynosita od 4,0 do 8,4
miesiecy, a dla schematu DRd w najdtuzszym raportowanym okresie obserwacji wyniosta 45,0
miesiecy. Znaczna rdznica pomiedzy DRd i Pd odno$nie 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 okreséw obserwacji dla badan przedstawiajgcych wyniki dla
schematu Pd (maksymalnie 22,8 miesiecy) i badania POLLUX (maksymalnie 54,8 miesigca).
Estymowane odsetki pacjentédw z PFS w 18. miesigcu od randomizacji wynosity w ramieniu Pd od 11%
do 29%, a w ramieniu DRd 83%.

W badaniach MMO003, ICARIA-MM i ELOQUENT 3 oceniano jakos$¢ zycia, jednak wnioskodawca zwrdcit
uwage, ze ze wzgledu na rdznice w sposobie raportowania wynikéw zestawienie ich z wynikami
badania POLLUX byto niemozliwe. W pozostatych badaniach dla schematu Pd nie przeprowadzono
oceny jakosci zycia.

Ogdlna odpowiedz na leczenie w przypadku pacjentdow leczonych DRd wyniosta 93%, a w przypadku
Pd wyniosta od 31% do 42%. Rdzinice w ORR miedzy ramieniem DRd i Pd obserwowano takze
w podgrupie pacjentéw po 23 liniach leczenia (95% vs 38%) oraz w podgrupie po 1-3 liniach leczenia
(94% vs 26%). Wnioskodawca zwrdcit uwage, ze analizujagc te dane nalezy bra¢ pod uwage
zréznicowane mediany okreséw obserwacji dla badania POLLUX (54,8 mies.) oraz dla badan Pd
(maksymalnie 22,8 mies.).

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

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

Zestawienie wynikow DRd vs DVd

Uwzgledniajac najdtuzsze okresy obserwacji dla danego ramienia, mediany OS w obu ramionach nie
zostaty osiggniete, a mediana PFS dla ramienia DRd byfa prawie 3 krotnie dtuzsza 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%).

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

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

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

Odsetki pacjentow zaprzestajacych leczenie DRd i DVd byty zblizone.

Poréwnanie bezposrednie DARA podawanego w postaci podskornej (SC) z DARA podawanym w postaci
dozylnej (1V) (COLUMBA)

Zgodnie z wynikami badania COLUMBA nie wykazano rdéznic istotnych statystycznie w zakresie:
e PFS;
o OS;
e (Odpowiedzi na leczenie;
e (Czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie;
e (Czasu trwania odpowiedzi.

Satysfakcje z leczenia przeciwnowotworowego oceniano przy uzyciu zmodyfikowanego
kwestionariusza CTSQ (ang. Cancer Therapy Satisfaction Questionnaire), w ktérym pacjent oceniat
zadowolenie z terapii na podstawie skutecznosci i bezpieczenstwa, a takie wygody zwigzanej ze
stosowanym leczeniem. Aby porownaé 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:

e postrzeganie leczenia przeciwnowotworowego (2 punkty),
e zadowolenie z terapii (7 punktéw).

Srednie wyniki w domenie zadowolenia z terapii wérdd pacjentéw leczonych DARA SC byty wyisze w
poréwnaniu z wynikami uzyskiwanymi wsréd pacjentow leczonych DARA IV. Rdéznica pomiedzy
grupami w 1. dniu 10. cyklu osiggneta prog istotnosci statystycznej na korzysc¢ leczenia DARA SC.
Ponadto zgodnie ze zdefiniowang przez autoréw badania minimalng rdznicg istotng klinicznie ponizszy
wynik jest istotny klinicznie (>5,9 pkt.).

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

Skutecznosc¢ praktyczna

W grupie leczonej schematem DRd wystgpito 12—22% zgondw (Antonioli 2020, Lakshman 2017).
W przypadku schematu DVd nie odnotowano zadnego przypadku zgonu, ale dane o zgonach
raportowano wytgcznie w badaniu 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 mediane OS wynoszgcy 68 miesiecy. Estymowane odsetki pacjentéw z przezyciem
catkowitym w 12. miesigcu leczenia lub w ponad 5 miesiecznym okresie obserwacji wynosity
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odpowiednio od 81% do 93% w przypadku schematu DRd i 100% w przypadku schematu DVd (mediana
okresu obserwacji 5,5 mies.).

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

Uzyskane wyniki badan obserwacyjnych wskazujg, ze po otrzymaniu schematu DRd od 50% do 81%
pacjentéw 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 koricowy) nie zostata osiggnieta.

Dane dotyczace 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), ktorzy stosowali schemat DRd. W przypadku obu schematéw podano informacje, ze zaden
Z pacjentow nie zaprzestat stosowania terapii z powodu AE (Sunami 2020).

W badaniu Lakshman 2017 przedstawiono wyniki dotyczgce czasu do kolejnej terapii. U pacjentow
stosujacych schemat DRd mediana czasu do kolejnej terapii wyniosta 6 mies., a w przypadku pacjentow
leczonych schematem DVd 4 mies.

Bezpieczerstwo

Poréwnanie bezposrednie DVd wzgledem Vd wykazato istotny statystycznie wzrost ryzyka wystgpienia
zdarzenia niepozadanego zaistniatego w trakcie leczenia (TEAE — ang. treatment emergent adverse
event) ogétem w ramieniu DVd. Natomiast, nie odnotowano znamiennych statystycznie rdznic
odnosnie do ryzyka wystgpienia ciezkiego zdarzenia niepozgdanego (SAE — ang. serious adverse events)
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 odnos$nie do ryzyka wystgpienia TEAE
ogdtem, SAE oraz TEAE prowadzacych do zaprzestania terapii czy zgonu.

Poréwnanie posrednie DVd z Kd wskazywato, ze stosowanie schematu DVd wigzato sie z istotnie
statystycznie wyzszym ryzykiem wystgpienia TEAE ogdtem. Zestawienie wynikdw DVd z Rd nie
wykazato znacznych réznic w odsetkach pacjentow z TEAE ogoétem, SAE ogdtem oraz TEAE
prowadzacych do zaprzestania terapii. Zestawienie wynikoéw DRd z Kd takze nie wykazato znacznych
réznic w odsetkach pacjentéw z TEAE ogdtem i SAE ogdtem. W ramieniu DRd obserwowano wiecej
TEAE 3—4.stopnia, a mniej TEAE prowadzgcych do zaprzestania terapii. Zestawienie wynikéw DRd z Pd
wykazato, ze odsetek pacjentédw z TEAE ogdtem byt zblizony, natomiast SAE wystepowaty czesciej
w ramieniu Pd. Zestawienie wynikéw DRd z DVd wykazato zblizone odsetki wystepowania TEAE
ogotem, TEAE prowadzacych do zaprzestania terapii oraz SAE ogétem.

Ograniczenia
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw maja wptyw nastepujgce aspekty:
e Brak zaslepienia pacjentdw i personelu w badaniu ENDEAVOR.

e Publikowane wyniki dtugookresowe badarn CASTOR i POLLUX dostepne sg tylko w postaci
posteréw konferencyjnych.

e Brak badan bezposrednio poréwnujgcych DRd i DVd z Kd:

o pordownanie interwencji DVd z komparatorem Kd przeprowadzono w oparciu
0 porownanie posrednie z dostosowaniem metodg Blichera, pomimo heterogennosci
pomiedzy badaniami CASTOR i ENDEAVOR w zakresie dostepnych okreséw obserwacji,
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liczebnosci populacji, oceny pierwszorzedowego punktu koricowego oraz wynikéw
dotyczacych mediany OS;

o pordownanie interwencji DRd z komparatorem Kd zostato przeprowadzone w formie
tabelarycznych zestawien wynikéw. Odnotowano wystepowanie réznic w zakresie
liczebnosci pacjentéw z badania POLLUX i ENDEAVOR oraz réznic w charakterystykach
wyjsciowych pacjentow.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w peftnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Zze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Celem oceny opfacalnosci daratumumabu (Darzalex) stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem (schemat DRd: Darzalex, Revlimid, deksametazon) Ilub w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem (schemat DVd: Darzalex, Velcade, deksametazon), u dorostych
pacjentdw z opornym na leczenie i/lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym” (w ramach
whnioskowanego proponowanego programu lekowego) przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéow
w dozywotnim horyzoncie czasowym (30 lat) z perspektywy ptatnika oraz wspélnej (pacjent + pfatnik).
Ze wzgledu na brak wspétptacenia przez pacjentéw wyniki z perspektywy wspdlnej réznity sie
w nieznacznym stopniu od perspektywy ptatnika.
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W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe (koszty
bezposrednie):

o koszty lekdw;
e koszty podania lekow,
e koszty monitorowania terapii, w tym:
o koszty monitorowania przed progresja,
o koszty monitorowania BSC po progres;ji,
o koszty kolejnych linii leczenia (koszty lekéw, koszty podania i monitorowania leczenia),
e koszty opieki terminalne;j,

o koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

e DVdvsRd
e DRdvsRd
e DVdvsVd
e DVdvsVd
e DVdvsKd

Oszacowane przez wnioskodawce ceny progowe wynoszg:
e DRdvsRd

o dlaleku Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml, 1, fiol. 5 ml, EAN: 05909991275228:
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dla leku Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml, 1, fiol. 20 ml, EAN: 05909991275235:

dla leku Darzalex (daratumumab), roztwdér do wstrzykiwan, 1800 mg (120 mg/ml), 1,
fiol. 15 ml, EAN: 05413868119596:

DVd vs Vd

O

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

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

dla leku Darzalex (daratumumab), roztwdr do wstrzykiwan, 1800 mg (120 mg/ml), 1,
fiol. 15 ml, EAN: 05413868119596:

DVd vs Vd

O

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

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

dla leku Darzalex (daratumumab), roztwdr do wstrzykiwan, 1800 mg (120 mg/ml), 1,
fiol. 15 ml, EAN: 05413868119596:

DRd vs DVd

O

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

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

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

DRd vs Pd

O

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

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

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

DRd vs Kd

e}

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

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

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

DVd.vs Rd_

O

Wzgledem ICUR:
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= dla leku Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 5 ml, EAN: 05909991275228:

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

= dla leku Darzalex (daratumumab), roztwér do wstrzykiwan, 1800 mg (120
mg/ml), 1, fiol. 15 ml, EAN: 05413868119596:

o wazgledem CUR:

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

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

= dla leku Darzalex (daratumumab), roztwér do wstrzykiwan, 1800 mg (120
mg/ml), 1, fiol. 15 ml, EAN: 05413868119596:

e DVdvsKd
o Wzgledem ICUR:

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

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

= dla leku Darzalex (daratumumab), roztwér do wstrzykiwan, 1800 mg (120
mg/ml), 1, fiol. 15 ml, EAN: 05413868119596:

o wazgledem CUR:

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

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

= dla leku Darzalex (daratumumab), roztwér do wstrzykiwan, 1800 mg (120
mg/ml), 1, fiol. 15 ml, EAN: 05413868119596:

Ograniczenia
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Gtéwnym ograniczeniem analizy byly niepewnosci zwigzane z OS, ktére byty ekstrapolowane z badan
klinicznych, lub przyjmowane z publikacji, w ktérych populacja byta zblizona do populacji
whnioskowanej.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z péin. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanych badan dowodzgcych wyzszo$¢ wnioskowanej
interwencji nad komparatorem nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze Srodkdow 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 pacjentéw z opornym na leczenie i/lub nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym (MM, ang. multiple myeloma),

. Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika
oraz wspolnej (pacjent+ptatnik). Ze wzgledu na brak wspétptacenia przez pacjentow wyniki
z perspektywy wspadlnej réznity sie w nieznacznym stopniu od perspektywy ptatnika. Wnioskodawca
zatozyt, ze wnioskowana technologie stosowa¢ bedzie:

21



Rekomendacja nr 25/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 21 marca 2022 r.

Uwzgledniajac powyzsze zatozenia finansowanie wnioskowanej technologii spowoduje wzrost
wydatkéw z perspektywy ptatnika o:

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania liczebnosci populacji oraz
ksztattowania sie udziatdw w rynku analizowanych lekéw opartych na przyjetych zatozeniach
whnioskodawecy.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do 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 istniejgcym 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 klinicznej.
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat
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Zastosowanie rozwigzania zaproponowanego przez wnioskodawce pozwoli na wygenerowanie okoto
Powyzsze oszczednosci pozwolityby na pokrycie wydatkow ptatnika

publicznego spowodowanych wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii lekowej
zarowno z perspektywy NFZ i wspdlne;j.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 10 dokumentéw z wytycznymi wydanych
w ciggu ostatnich 3 lat:

e Polska Grupa Szpiczakowa 2021;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 2020;
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2021;

e The European Hematology Associaton European Society for Medical Oncology (EHA-ESMO)
2021;

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2019;

e  Mayo-Stratification 2020;

e International Myeloma Working Group (IMWG) 2021;
e National Cancer Institute (NCI) 2021;

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2022;
e Medical Scientific Advisory Group (MSAG) 2019.

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

Zaréwno wytyczne polskie, jak i zagraniczne podkreslajg skutecznos¢ stosowania schematéw
trojlekowych. Najczesciej wsrdd terapii zalecanych przez wytyczne w nawrotowym/opornym szpiczaku
w przypadku pierwszej wznowy/progresji choroby wymieniane sa schematy: PVd, DVd, DRd, KRd, IRd,
DKd, 1zaPd, IzaKd, 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 wsrdd pacjentow w pierwszej linii
leczenia. U chorych w kolejnych nawrotach choroby rekomenduje sie terapie tréjlekowe stosowane
w przypadku pierwszego nawrotu oraz terapie: belantamabem mafodotin (PGSz 2021, EHA-ESMO
2021, IMWG 2021), bendamustyng (PGSz 2021, PTOK 2020, MSAG 2019, Mayo Sratification 2020),
panobinostatem (IMWG 2021, Mayo Sratification 2020), selineksorem (EHA-ESMO 2021, IMWG 2021,
NCI 2021), wenotoklaksem (EHA-ESMO 2021, NCI 2021, Mayo Sratification 2020), schematem PCd
(IMWG 2021) oraz schematem Vdt-PACE (IMWG 2021, PGSz 2021).

Wiekszo$¢ 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 dwodch 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)
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powotujgc sie na wyniki badania COLUMBA, uwzgledniajg podanie daratumumabu zaréwno w formie
dozylnej, jak i w postaci wstrzyknieé podskérnych.

Rekomendacje refundacyjne
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 rekomendacji refundacyjnych:
e 2 pozytywne:

o Haute Autorité de Santé (HAS) 2018 — Schematy DVd i DRd sg rekomendowane
do stosowania do stosowania u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych
zastosowano

o 1QWiG - G-BA podjeta decyzje o znacznej dodatkowej korzysci podczas leczenia
schematami DVd i DRd.

e 5 pozytywnych warunkowych:

o PBAC 2020 — Schemat DVd jest rekomendowany u pacjentow
ze szpiczakiem mnogim, pod warunkiem dostepnosci w ramach Efficient Funding
of Chemotherapy program na podstawie ustalen w sekcji 100 (ktore m. in. odnoszg sie
do akceptowalnej optacalnosci daratumumabu, tj. ICER ponizej 75 tys USD/QALY).

o Scottish Medicines Consortium (SMC) 2020 — DARA (1800mg roztwor do podania
podskdérnego) jest rekomendowany do ograniczonego wykorzystania w ramach
NHSScotland, w schematach DRd, lub DVd, wytgcznie u pacjentéw,

o SMC 2019 — DARA (20mg/ml koncentrat do przygotowania roztworu do infuzji) jest
rekomendowany do ograniczonego wykorzystania w ramach NHSScotland,

w schematach DRd, lub DVd, wytacznie u pacjentéw,
(Ograniczenie SMC: schemat DVd, w leczeniu dorostych
pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktdrzy otrzymali tylko jedng wczesniejszg

terapie).
o NICE 2019 - Schemat DVd jest rekomendowany do stosowania u pacjentéw
ze szpiczakiem plazmocytowym, tylko

wtedy, gdy przestrzegane s3 warunki umowy o kontrolowanym dostepie dla
daratumumabu stosowanego z bortezomibem i deksametazonem.

o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2017 — pERC
rekomenduje schematy DVd i DRd w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem mnogim
z dobrym stanem sprawnosci, ktérzy otrzymali A
pod warunkiem poprawienia kosztowej efektywnosci.

e 1 negatywna

o National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2019 — Schemat DVd nie jest
rekomendowany do stosowania, do czasu poprawienia kosztowej efektywnosci
w poréwnaniu do obecnie refundowanych terapii.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na korzysci kliniczne (gtdwnie 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
gtéwnie uwage naniskg efektywnosé kosztowg schematu DVd w poréwnaniu do obecnie
refundowanych terapii. Wszystkie odnalezione rekomendacje dotyczg schematéw DVd lub DRd
w postaci podania dozylnego, z wyjgtkiem rekomendacji SMC z 2020 roku, ktéra odnosi sie do
schematéw DVd i DRd podawanych podskérnie.
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Ponadto, odnaleziono informacje NCPE z 2017 r. dotyczacg schematu DRd w leczeniu dorostych
pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym, , W ktoérej
wskazano na konieczno$¢ 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 dotyczgcym szpiczaka
plazmocytowego u pacjentéow , jednak rekomendacja zostata zawieszona
z powodu oceny prowadzonej przez NICE.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Darzalex jest finansowany

poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 17 grudnia 2021 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma PLR.4500.953.2021.13.PRU, PLR.4500.954.2021.15.PRU, PLR.4500.955.2021.15.PRU
PLR.4500.3757.2021.2.ELA), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Darzalex
(daratumumab) posta¢ podskdrna wramach 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, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 27/2022 z dnia 21 marca 2022 roku w sprawie oceny leku Darzalex (daratumumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C€90.0)
daratumumabem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem” (postac podskaérna)

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 27/2022 z dnia 21 marca 2022 roku w sprawie oceny leku Darzalex
(daratumumab) 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” (postac podskdrna)

2. Raport nr 0OT.4231.65.2021 pn. Whniosek o objecie leku Darzalex (daratumumab) posta¢ podskdrna
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. Analiza weryfikacyjna.
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