Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy*

Formularz zgltaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|OT.4231.65.2021

Wniosek o objecie refundacjg leku Darzalex (daratumumab)
posta¢ podskérna w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
Tytut:| N@ 0pornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)
daratumumabem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac przesytka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agenciji.

Dopuszczalne jest rowniez przesfanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjga Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocag
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

Uwagi mozna zgtaszac¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdZz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwiazku z obowigzujagcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogloszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z p6zn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracja Konfliktu Interesdw przesytka kurierskg albo pocztowa na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego  dokumentu  za posrednictwem ePUAP _ lub  poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)3 — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Agnieszka Krzyzanowska

Dotyczy wniosku bedgcego przedmiotem obrad Rady Przejrzysto$ci:

Produkt leczniczy Darzalex (daratumumab) postaé podskérna, 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”.

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 97 z pézn. zm.)

30 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 97 z p6zn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole
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Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maizonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktorag/oséb, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 97 z pdzn. zm.),

v zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 97 z pdzn. zm.), 1j.:

v petnienie funkcji czionka organdéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

. petnienie funkcji cztonka organu spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow,
Srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

L] petnienie funkcji cztonka organdéw spétdzielni, stowarzyszen Ilub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

L] posiadanie akcji lub udziatdw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacja lekoéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyroboéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzacych dziatalnosc
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegoty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdélnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow. Opis powinien by¢ moZliwie
zwiezty.

> niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadoma/y odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby skladajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:
Agnieszka

Magdalena
Krzyzanowska

Date / Data: 2022-
03-18 12:18

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogoélne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.
119.1).

Data sktadania i podpis osoby skladajacej DKI

Signed by /

Agnieszka
Magdalena
Krzyzanowska

Date / Data: 2022-
03-18 12:18




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz.
4.1.3.2, str.
46

~Publikowane wyniki dtugookresowe badann CASTOR i POLLUX dostepne sg
tylko w postaci posterow konferencyjnych. Ponadto, przy opisie wynikéw dla
najdtuzszych okreséw obserwacji wnioskodawca powotuje sie na Zrodfta,
ktorych nie da sie zweryfikowac¢ (Weisel 2019c, Kaufman 2019c)”
Odpowiedz wnioskodawcy:
Przywotywane w AKL doniesienia Weisel 2019c i Kaufmann 2019c [1, 2]
stanowig zrédta danych do dtugookresowych wynikow badan CASTOR oraz
POLLUX i sg przytaczane w innych recenzowanych publikacjach
naukowych:
e Avet-Loiseau 2021 [3]: referencja 23 i 24 odpowiadajg referenc;ji
publikacji Weisel 2019c i Kaufman 2019c,
o Offidani 2020 [4]: referencja 43 i 48 odpowiadajg referenc;ji publikaciji
Kaufman 2019c i Weisel 2019c.
Ponadto tres¢ publikacji Weisel 2019c i Kaufmann 2019c jest dostepna
i zaprezentowana w opracowaniu ,Genmab. R&D Update and 2019
ASH Data Review 2019” [5]. Dodac¢ takze trzeba, ze w trakcie dwukrotnego
procesu weryfikacji analiz HTA oceniajgcy nie wskazat na braki w zrédtach
badz trudnosci z weryfikacjg danych zawartych w raporcie HTA.

W przedstawionych powyzej Zrodtach przytoczone sg wyniki odnosnie do
skutecznosci schematéw DRd i DVd w dtugim, bo siegajgcym ponad 50
miesiecy okresie obserwaciji. Stosowanie schematu DVd w poréwnaniu z Vd,
a takze stosowanie schematu DRd w poréwnaniu z Rd wigzato sie z
istotnym statystycznie, ponad dwukrotnym wydtuzeniem median przezycia
wolnego od progresji. Odnotowano zmniejszenie ryzyka progresji 0 69% dla
poréwnania DVd vs Vd oraz o 56% dla poréwnania DRd z Rd. Schemat DRd
cechuje sie niespotykanymi dotychczas, bardzo wysokimi odsetkami
pacjentow uzyskujacych ogolng odpowiedzi na leczenie (93% wzgledem
76% dla schematu Rd). Wysokie odsetki odpowiedzi na leczenie uzyskali
takze pacjenci stosujgcy schemat DVd (85% wzgledem 63% dla schematu
Vd). Bardzo dobry efekt terapeutyczny DRd wzgledem Rd oraz DVd
wzgledem Vd wykazano réwniez odnosnie do minimalnej choroby resztkowej
(MRD; ang. minimal residual disease). MRD definiowana jest jako populacja
komérek plazmatycznych (nowotworowych), ktére pozostajg w organizmie
pacjenta po uzyskaniu odpowiedzi catkowitej na leczenie. Uzyskanie wyniku
ponizej progu minimalnej choroby resztkowej wigze sie z poprawg wynikow
leczenia pacjenta oraz ma wysokie znacznie prognostyczne w ocenie jego
rokowania.

Odsetek pacjentow z negatywng MRD na poziomie 10~ dla poréwnania DRd
z Rd byt blisko 5-krotnie wyzszy (33% vs 7%), a dla poréwnania DVd vs Vd
byt ponad 7-krotnie wyzszy (15% vs 2%) [1, 2, 3].

Referencje:

!, Weisel KC, Sonneveld P, Mateos MV, et al: Efficacy and safety of daratumumab, bortezomib, and
dexamethasone (D-Vd) versus bortezomib and dexamethasone (Vd) in first relapse patients (pts) with
multiple myeloma (MM): Four-year update of CASTOR. Poster Presented at the 61st American Society of
Hematology (ASH) Annual Meetings & Exposition, Orlando, FL, December 7-10, 2019

2, Kaufman JL, Usmani SZ, San-Miguel J, et al: Four-year follow-up of the phase 3 pollux study of
daratumumab plus lenalidomide and dexamethasone (D-Rd) versus lenalidomide and dexamethasone
(Rd) alone in relapsed or refractory multiple myeloma (RRMM). Poster Presented at the 61st American
Society of Hematology (ASH) Annual Meetings & Exposition, Orlando, FL, December 7-10, 2019

8, Avet-Loiseau H, San-Miguel J, Casneuf T, lida S, Lonial S, Usmani SZ, Spencer A, Moreau P, Plesner
T, Weisel K, Ukropec J, Chiu C, Trivedi S, Amin H, Krevvata M, Ramaswami P, Qin X, Qi M, Sun S, Qi M,




Kobos R, Bahlis NJ. Evaluation of Sustained Minimal Residual Disease Negativity With Daratumumab-
Combination Regimens in Relapsed and/or Refractory Multiple Myeloma: Analysis of POLLUX and
CASTOR. J Clin Oncol. 2021 Apr 1;39(10):1139-1149. doi: 10.1200/JC0.20.01814. Epub 2021 Jan 29.
PMID: 33513030; PMCID: PMC8078259.

4, Offidani M, Corvatta L, Moré S, Nappi D, Martinelli G, Olivieri A, Cerchione C. Daratumumab for the
Management of Newly Diagnosed and Relapsed/Refractory Multiple Myeloma: Current and Emerging
Treatments. Front Oncol. 2021 Feb 17;10:624661. doi: 10.3389/fonc.2020.624661. PMID: 33680948;
PMCID: PMC7928404.

5. Genmab. R&D Update and 2019. ASH Data Review 2019 (https://ir.genmab.com/static-files/60467b61-
f6ed-4196-ae15-455d57d9f919) str. 80-84 (Kaufmann 2019c); str. 85-88 (Weisel 2019c).

8 Jamroziak K, Krzywdzinska A, Solarska |, Puta B, Czyz A, Wrébel T, Giannopoulos K, Warzocha K,
Dytfeld D. (2017) Znaczenie minimalnej choroby resztkowej w szpiczaku plazmocytowym — Stanowisko
Polskiego Konsorcjum Szpiczakowego. Hematologia 8(4):246-254.

Rozdz.
4.1.4, str. 46

,Przy opisie wynikow dla trwatej negatywnej MRD wnioskodawca powotuje sie
na btedne zrodto (wskazuje Weisel 2019c zamiast Avet-Loiseau 2021) oraz
btednie wnioskuje o istotnosci statystycznej dla trwatej negatywnej MRD na
poziomie 10-5 (utrzymujacej sie co najmniej 6 lub 12 miesiecy) w populacji
pacjentow z co najmniej catkowitg odpowiedzig (wynik jest nieistotny
statystycznie).”

Odpowiedz wnioskodawcy:

Zrédta podane w AKL sg opisane prawidtowo. Publikacja Weisel 2019c¢ jest
przypisana w Tabeli 45 AKL do wynikow dotyczacych odsetka pacjentow
uzyskujgcych trwafg negatywng minimalng chorobe resztkowg (MRD) w
catej populacji badania CASTOR (populacja intention-to-treat ITT).
Dokfadnie takie same dane dotyczace populacji ITT sg prezentowane w
publikacji Avet-Loiseau 2021. Stad wskazanie w AKL wnioskodawcy jako
zrodta do tych danych publikacji Weisel 2019c jest poprawne.

W drugiej czesci Tabeli 45 z AKL zaprezentowane sg wyniki dotyczgce
trwatej negatywnej MRD na poziomie 10 (utrzymujgcej sie co najmniej 6 lub
12 miesiecy) w populacji pacjentéw z co najmniej catkowitg odpowiedzig — te
wyniki pochodzg natomiast z publikacji Avet-Loiseau 2021 i takie tez zrodto
zostato przedstawione w AKL.

Whioski odnos$nie do MRD na poziomie 10 nie sg natomiast jednoznaczne.
Parametr wzgledny (RR) wskazuje na brak istotnosci pomiedzy DVd i Vd,
jednak uzyskane parametry bezwzgledne (NNT) wskazujg na wystepowanie
roznicy o znamiennym statystycznie charakterze pomiedzy porownywanymi
ramionami (DVd i Vd). Wartosci p sa natomiast mniejsze niz 0,05.Nalezy
zwrdci¢ uwage, ze roznice pomiedzy schematami DVd i Vd odnos$nie do
odsetka pacjentéw uzyskujgcych trwatg negatywng MRD na poziomie 107
wynoszg ponad 20%.

Tabela 1. Odsetek pacjentow uzyskujacych trwata negatywna minimalng chorobe resztkowa wg
kryteriow IMWG dla poréwnania bezposredniego DVd wzgledem Vd u pacjentéw z nawrotowym
lub opornym MM (Zré6dto: AKL wnioskodawcy)

Dvd vd DVd vs Vvd

Rodzaj MRD

n/N (%)  n/N (%) RR[95%CI]  NNT [95%CI]

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

Trwata negatywna MRD (na
poziomie 10°) utrzymujaca sie
przez 26 mies.

26/72 3/23

(36%) (130  2770092831] 5[3;19]  0,0404

Trwata negatywna MRD (na
poziomie 10°) utrzymujaca sie
przez 212 mies.

17172 0/23 11,51 [0,72;

24%)  (0%) 184,19] 5[3:9 00098

CR - catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response), MRD — minimalna choroba resztkowa
(ang. minimal residual disease)

Referencje:

! Weisel KC, Sonneveld P, Mateos MV, et al: Efficacy and safety of daratumumab, bortezomib, and
dexamethasone (D-Vd) versus bortezomib and dexamethasone (Vd) in first relapse patients (pts) with
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multiple myeloma (MM): Four-year update of CASTOR. Poster Presented at the 61st American Society of
Hematology (ASH) Annual Meetings & Exposition, Orlando, FL, December 7-10, 2019

2 Avet-Loiseau H, San-Miguel J, Casneuf T, lida S, Lonial S, Usmani SZ, Spencer A, Moreau P, Plesner
T, Weisel K, Ukropec J, Chiu C, Trivedi S, Amin H, Krevvata M, Ramaswami P, Qin X, Qi M, Sun S, Qi M,
Kobos R, Bahlis NJ. Evaluation of Sustained Minimal Residual Disease Negativity With Daratumumab-
Combination Regimens in Relapsed and/or Refractory Multiple Myeloma: Analysis of POLLUX and
CASTOR. J Clin Oncol. 2021 Apr 1;39(10):1139-1149. doi: 10.1200/JC0.20.01814. Epub 2021 Jan 29.
PMID: 33513030; PMCID: PMC8078259.

Rozdz. 6,
str. 137

W ramach AWB wnioskodawcy uwzgledniono wiecej komparatorow niz w
ramach AKL i AE wnioskodawcy.

Odpowiedz wnioskodawcy:

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono wszystkie opcje
terapeutyczne stosowane w analizowanej populacji docelowej wskazane
przez ankietowanych ekspertow klinicznych i stosowane w praktyce
klinicznej w Polsce.

Komparatory wskazane w APD objety opcje leczenia, dla ktorych
prawdopodobienstwo zastgpienia przez oceniang interwencje jest
najwieksze. Analiza kliniczna i ekonomiczna sg spojne w zakresie
poréwnywanych interwencji (zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 ,Nalezy
zachowac zgodnos$c¢ komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej.”
oraz w odniesieniu do analizy ekonomicznej ,W modelu nalezy uwzglednic
dobrane zgodnie z kryteriami okreSlonymi w analizie problemu
decyzyjnego.”).

Natomiast w ramach AWB zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 w ramach
AWB ,,"Scenariusz istniejgcy” powinien pokrywac sie z ,aktualng praktyka”
wskazang w analizie problemu decyzyjnego”, co w analizie zrobiono,
poréwnujgc sie z aktualng praktykg obejmujgcg szerokie spektrum terapii
wskazanych przez ankietowanych ekspertéw klinicznych — nawet tych
wskazanych jako stosowane rzadko w analizowanej populacji docelowej, tak
aby w petni ocenic¢ nie tylko wydatki inkrementalne wynikajgce z
zastepowania interwenciji aktualnie stosowanych, ale rowniez wydatki
catkowite ponoszone przez ptatnika publicznego na leczenie pacjentéw z
populacji docelowe;j.

Rozdz.
6.3.1,
str. 138

Nalezy zwréci¢ uwage na niepewnoS$c zwigzang z oszacowang w ramach
AWB liczebno$cig populacji docelowej. Whioskodawca swoje oszacowania
opart o dane NFZ dotyczgce nowych zachorowan. (...) Natomiast nalezy
zauwazyc, iz w ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci nie
przetestowano alternatywnego podejscia (uwzgledniajgcego pacjentow,
ktorzy sag aktualnie leczeni z powodu ocenianej choroby).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Jak zostato zaznaczone przez analitykow Agencji nie ma danych na
podstawie, ktérych byto mozliwe oszacowanie w sposob wiarygodny
liczebnosci populacji docelowej w oparciu o chorobowos¢.

Dane statystyczne NFZ dostepne publicznie nie zawierajg informacji o
liczbie pacjentow aktualnie leczonych w zwigzku ze szpiczakiem
plazmocytowym. Informacje dostepne publicznie dotyczg jedynie pacjentow
leczonych w ramach programu lekowego, jednoczesnie nie zawierajg one
informacji pozwalajgcych na przypisanie pacjentom konkretnych linii
terapeutycznych stosowanych w konkretnych liniach leczenia. Dodatkowo,
nie sg dostepne dane dotyczgce pacjentow leczonych w ramach katalogu
chemioterapii. W zwigzku z tym oszacowanie wiarygodnej liczby pacjentéw
leczonych na szpiczaka mnogiego w Polsce na tej podstawie nie jest
mozliwe.




Mnogosc¢ schematdéw stosowanych w populacji docelowej oraz fakt, iz
substancje wchodzgce w ich sktad sg skladowymi wiecej niz jednego
schematu (np. lenalidomid stosowany w schematach: Rd, KRd, RVd czy
deksametazon stosowany w wielu schematach) lub sg stosowane nie tylko w
analizowanej populacji (np. bortezomib w ramach chemioterapii
refundowany réwniez w przypadku makroglobulinemii Waldenstroma,
amyloidozy, pozaszpikowej postaci szpiczaka, biataczce
plazamtycznokomorkowej czy chioniaku nieziarniczym) nie pozwolity na
przeprowadzenie oszacowania w oparciu o dane odnosnie wielkosci
sprzedazy substancji uwzglednionych w analizie.

Wobec powyzszego w analizie oszacowanie populacji docelowej oparto o
doswiadczenia ankietowanych ekspertow klinicznych, ktorzy najlepiej znaja
sytuacje pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym w Polsce, a w zwigzku z
tym sg najlepszym dostepnym Zrodtem danych w analizowanym przypadku.
Poprawnos¢ oszacowania populacji docelowej zgodnie z metodyka przyjetg
w analizie zostata potwierdzona przez ekspertow klinicznych podczas panelu
eksperckiego, ktory odbyt sie 3 lutego 2021.

Warto zaznaczydé, ze rowniez analitycy Agenciji odstgpili od oszacowania
populacji docelowej w oparciu 0 dane dotyczace chorobowosci.

Rozdz. 13,
str. 152

Analiza kliniczna: (...) czas obserwacji badan wigczonych do AKL nie
pozwalat na wykrycie wszystkich réznic miedzy interwencjami (w przypadku
przezycia catkowitego dane okreslono jako

niedojrzate).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Mimo dtugiego okresu obserwacji wynoszgcego ponad 4 lata w badaniach
klinicznych dla schematow DRd i DVd (ponad 4 lata) w dalszym ciggu nie
osiggnieto mediany przezycia catkowitego pacjentow z nawrotowym lub
opornym szpiczakiem plazmocytowym. Obecnos¢ niedojrzatych danych
zwigzanych z przezyciem catkowitym w badaniach POLLUX i CASTOR
potwierdza bardzo wysokg skutecznos$c¢ terapii zawierajgcej daratumumab.

* Umozliwiajacy

identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy

w przypadku uwag ogolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogoinych.

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z2021r., poz. 523)



b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogoinych.
c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogoinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjne;j

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogoinych.
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