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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Janssen — Cilag Polska Sp. z 0.0.).
Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Janssen — Cilag Polska Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej

konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Janssen — Cilag Polska Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

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

ADRs
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APD

AR

ASCT

ASH
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AWA
AWB/BIA
AWMSG
AWW
b.d.
BDex
BIC
BLDex
BMDex
BorD
BSC
CADTH
CCA
CD
CEA
CEAC
CER
CHB
CHMP
ChPL
CHR

Cl

CMA

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

kryterium informacyjne Akaike (ang. Akaike Information Criterion)
analiza kliniczna

ang. Amyloid light-chain — amyloidoza tancuchéw lekkich
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza problemu decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

4231.53.2022

przeszczepienie autologicznych krwiotworczych komdérek macierzystych (ang. autologous stem cell

transplant)

Amerykanskie Stowarzyszenie Hematologiczne (ang. American Society of HematologyO

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

autologiczne przeszczepienie komérek krwiotwdrczych (ang. autologous hematopoietic stem cell

transplant)

analiza weryfikacyjna Agencji
analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group
analiza wrazliwosci wielokierunkowa
brak danych

schemat bortezomib i deksametazon

Bayesowskie kryterium informacyjne (ang. Bayesian Information Criterion)
schemat chemioterapii sktadajgcy sie z bortezomibu, lenalidomidu, deksametazonu

schemat chemioterapii sktadajgcy sie z bortezomibu, melfalanu, deksametazonu

schemat sktadajgcy sie z bortezomibu i deksametazonu
najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

analiza kosztow-konsekwencji (ang. cost-consequences analysis)
cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)

krzywa optacalnosci kosztowej (ang. cost-effectiveness acceptability curve)

wspétczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

komitet ds. ludzkich produktéw leczniczych (ang. Committee for Human Medicinal Products)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

odpowiedz catkowita hematologiczna (ang. complete hematologic response)

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)
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CR odpowiedz catkowita (ang. complete response)

CTD schemat chemioterapii sktadajgcy sie z cyklofosfamidu, talidomidu, deksametazonu
cTn ang. cardiac troponin — troponina sercowa

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CyBorD schemat sktadajacy sie z cyklofosfamidu, bortezomibu i deksametazonu

CZN cena zbytu netto

D+BorD daratumumab stosowany w schemacie z bortezomibem i deksametazonem
D+CyBorD daratumumab stosowany w schemacie z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem
DAR daratumumab

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

réznica miedzy zajetym i niezajetym wolnym tancuchem lekkim (ang. difference between involved

SIAHS and uninvolved light chain)

DGL Departament Gospodarki Lekami

DNA kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy)
DS0Oz Departament Swiadczen Opieki Zdrowotnej

EAN Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

eGFR szacunkowy wspotczynnik filtracji kiebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate)
EKG elektrokardiografia

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EMN Europejska Sie¢ Szpiczakowa (ang. European Myeloma Network)

kwestionariusz jakosci zycia-C30 Europejskiej Organizacji do spraw Leczenia i Badan Nad Rakiem
EORTC QLQ-C30 (ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core
Questionnaire)

EQ-5D europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5 aspektach (ang. European Quality of Life-5

Dimensions)

EQ-VAS wizualna skala analogowa kwestionariusza EQ-5D (ang. Euroqol-Visual Analogue Scale)

FACT-G kwestionariusz funkcjonalnej oceny terapii nowotworéw — ogolny (ang. Functional Assessment Of
Cancer Therapy-General)

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

FDT leczenie statg dawkg daratumumabu (ang. fixed daratumumab treatment)

FISH fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorescent in situ hybridization)

FLC wolne lekkie tancuchy immunoglobulin (ang. immunoglobulin free light chain)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GHS 0golny stan zdrowia (ang. global health status)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HBV wirus zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus)

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

HRQoL jakosé zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. health related quality of life)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

HUI kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. Health Utilities Index)

i.v. dozylnie (fac. intravenous)
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Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International

[el=2do Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

IFE immunofiksacji metodg elektroforezy (ang. immunofixation electrophoresis)

IMiDs leczenie immunomodulujgce (ang. immunomodulatory drugs)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRR reakcja zwigzana z infuzjg (ang. infusion—related reaction)

ISA Miedzynarodowe Towarzystwo Amyloidozy (ang. International Society of Amyloidosis)

JGP jednolite grupy pacjentow

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

Lek produkt leczniczy w rozu[r]ieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2021 poz. 1977 z p6zn. zm.)

LVEF frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricle ejection fraction)

LY lata zycia (ang. life years)

LYG zyskane lata zycia (ang. life years gained)

m.c. masa ciata

MCS psychiczny wymiar jakosci zycia (ang. mental component summary)

MD réznica srednich (ang. mean difference)

MDex schemat chemioterapii sktadajgcy sie z melfalanu, deksametazonu

MEL melfalan

mg miligram

MP schemat chemioterapii sktadajacy sie z melfalanu, prednizonu

MR rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance)

MRD minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease)

MTG wytyczne w zakresie technologii medycznych (ang. Medical Technologies Guidance)

MZ Ministerstwo Zdrowia

n/d, nd nie dotyczy

NCCN amerykanska organizacja zrzeszajgca onkologéw (ang. National comprehensive Cancer Network)

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

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

NNT liczba pacjentc’;w, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

NR brak odpowiedzi (ang. no response)

NT-proBNP N-kphcowy prphormqne mdzgowego peptydu natriuretycznego (ang. N-terminal Prohormone of
Brain Natriuretic Peptide)

NYHA Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New York Heart Association)

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

(O czas przezycia catkowitego (ang. overall survival)
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p.C.
p.o.

PBAC

PCM
pCODR
PCS

PD

PD

PGS
PHARMAC
Pl

PICO

PKB
PLC
PLN
PO
PR
PSUR
PTOK
QALY
QALY
RB
RCT
RDI
RDTL

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
S.C.
SD
SE
SF-36
SMC
SPE
TEAE

Technologia
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powierzchnia ciata
doustnie (tac. per 0s)

australijska agencja oceny technologii medycznych (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee)

szpiczak plazmocytowy (ang. plasma cell myeloma)
pan-Canadian Oncology Drug Review

fizyczny wymiar jakos$ci zycia (ang. physical component summary)
ang. progression disease — progresja choroby

progresja choroby (ang. progression disease)

Polska Grupa Szpiczakowa

Pharmaceutical Management Agency

inhibitory proteasomu (ang. proteasome inhibitors)

populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe (ang. population, intervention,
comparison, outcome)

produkt krajowy brutto

placebo

polski ztoty

poziom odpfatnosci

odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig (ang. Quality-Adjusted Life Years)
korzys¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

wzgledna intensywnos¢ dawki (ang. relative dose intensity)

ratunkowy dostep do technologii lekowe;j

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o 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):

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

podskoérnie (tac. sub cutem)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btgd standardowy (ang. standard error)

kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-36 (ang. The Short Form (36) Health Survey)

Scottish Medicines Consortium

elektrofoeza biatek surowicy (ang. serum protein electrophoresis)

zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment Emergent Adverse Event)

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
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ucz
UE
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

VAT
VGPR
WDS
WHO

WHO UMC

WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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urzedowa cena zbytu
Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z pdzn. zm.)

podatek od wartosci dodanej (ang. value-added tax)

bardzo dobra odpowiedz czesciowa (ang. very good partial response)
wysokosc¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali),
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw

wysokos¢ limitu finansowania
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 06.10.2022 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.515.2022.17.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, Daratumumabum, roztwor do wstrzykiwan, 1800 mg (120 mg/ml), 1, fiol. 15 ml, kod EAN:
05413868119596;

= Whnioskowane wskazanie:
Leczenie chorych na nowo rozpoznang uktadowg amyloidoze tancuchow lekkich (AL) (ICD-10: E85.81)

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Whnioskodawca:

Janssen — Cilag Polska Sp. z o.0.
Polska, 02-135, Warszawa,

ul. izecka, 24
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 06.10.2022 r., znak PLR.4500.515.2022.17.PRU (data wptywu do AOTMiT 06.10.2022 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 04.11.2022 r., znak
0T.4231.53.2022.1T.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 30.11.2022 r. pismem znak JC/MEA/116/11/2022 z dnia 30.11.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Darzalex (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu
dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg tancuchéw lekkich (AL). Analiza problemu
decyzyjnego. Wersja 1.1. Warszawa, 2022.

e Darzalex (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu

dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg tancuchdow lekkich (AL). Analiza kliniczna.
Wersia 1.1. Warszawa, 2022. I

e Darzalex (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu

dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowa amyloidozg tancuchéw lekkich (AL). Analiza ekonomiczna.
Wersia 1.1. Warszawa, 2022. I

e Darzalex (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu

dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg fancuchéw lekkich (AL). Analiza wptywu na
system ochrony zdrowia. Wersja 1.1. Warszawa, 2022.
e Darzalex (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu

dorostych chorych z nowo rozpoznang ukladowg amyloidozg fancuchéw lekkich (AL). Analiza
racjonalizacyjna. Wersja 1.1. Warszawa, 2022.

Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Darzalex zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie Ministra
Zdrowia, znak JC/MEA/116/11/2022.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

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

Kod ATC

LO1FCO1

Substancja czynna

Daratumumab

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na nowo rozpoznang uktadowag amyloidoze tancuchéw
lekkich (AL) (ICD-10: E85.81)"

Dawkowanie

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

Amyloidoza AL

Schemat dawkowania w skojarzeniu z bortezom bem, cyklofosfamidem i deksametazonem (schemat
z cyklami 4-tygodniowymi). Zalecana dawka wynosi 1800 mg produktu Darzalex, roztwor do wstrzykiwan
podskérnych, podawana w ciggu okoto 3-5 minut, zgodnie z nastepujgcym schematem dawkowania
przedstawionym w tabeli.

Tabela 2. Schemat dawkowania produktu Darzalex w leczeniu amyloidozy tancuchéw lekkich
w skojarzeniu z bortezomibem, cyklofosfamidem i deksametazonem ([VCd]; schemat dawkowania
w cyklu 4-tygodniowym)?

Tygodnie Schemat
Tygodnie 1. do 8. raz w tygodniu (w sumie 8 dawek)
Tygodnie 9. do 24.° co dwa tygodnie (w sumie 8 dawek)
Od tygodnia 25. do progresji choroby °© co cztery tygodnie

@W badaniu klinicznym produkt Darzalex podawano do czasu progresji choroby lub maksymalnie do 24
cykli (~2 lata) od podania pierwszej dawki badanego leku.

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

Pominiecie dawki

W razie pominiecia zaplanowanej dawki produktu leczniczego DARZALEX, nalezy podac jg tak szybko jak
to mozliwe, a schemat dawkowania nalezy odpowiednio dostosowa¢, utrzymujgc odstepy pomigdzy
dawkami.

Modyfikacje dawki

Nie =zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego DARZALEX. W razie toksycznosci
hematologicznej (patrz punkt 4.4) moze by¢ konieczne opdznienie podania dawki, by umozliwi¢ powrét
liczby krwinek do normy. W celu uzyskania informacji na temat produktéw leczniczych podawanych z
produktem leczniczym DARZALEX, patrz odpowiednie Charakterystyki Produktéw Leczniczych. W
badaniach klinicznych nie byta wymagana modyfikacja szybkosci ani dawki produktu leczniczego
Darzalex, roztworu do wstrzykiwan podskoérnych, w celu opanowania IRR.

Droga podania

Podanie podskoérne.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k, ktére taczy sie z biatkiem CD38,
prezentowanym w duzej ilosci na powierzchni komérek nowotworowych szpiczaka mnogiego, a takze na
innych rodzajach komoérek i tkanek w réznych poziomach. Biatko CD38 ma wiele funkcji, takich jak:
receptor posredniczacy w adhezji komoérek, przenoszenie sygnatdéw i aktywno$¢ enzymatyczna.
Daratumumab wykazat w warunkach in vivo silne hamowanie wzrostu komoérek nowotworowych z
ekspresjg CD38. Na podstawie badan in vitro stwierdzono, ze daratumumab moze wykorzystywac¢ wiele
funkcji efektorowych, powodujac $mier¢ komoérek nowotworowych za posrednictwem ukiadu
immunologicznego. Te badania wskazuja, ze daratumumab moze indukowac lize komodrek
nowotworowych za pomocag cytotoksycznosci zaleznej od uktadu dopetniacza, cytotoksycznosci
komorkowej zaleznej od przeciwciat i fagocytozy komoérek zaleznej od przeciwciat w nowotworach z
ekspresjg CD38. Liza indukowana daratumumabem zmniejszata liczbe komodrek supresorowych
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pochodzenia szp kowego (CD38+MDSCs), regulatorowych komérek T (CD38+Tregs) i komoérek B
(CD38+Bregs). Komérki T (CD3+, CD4+ i CD8+) takze majg ekspresje CD38 zalezng od etapu rozwoju i
poziomu aktywacji. Podczas terapii daratumumabem stwierdzano istotne zwiekszenie bezwzglednej liczby
i odsetka limfocytow T CD4+ i CD8+ T w petnej krwi obwodowej oraz szp ku kostnym. Ponadto,
sekwencjonowanie DNA receptora komérek T potwierdzito, ze podczas terapii daratumumabem
zwiekszata sie klonalno$é komoérek T, co wskazuje na wiasciwosci immunomodulacyjne, ktére moga
wptywaé na odpowiedz kliniczng. Daratumumab indukowat apoptoze w warunkach in vitro po wigzaniu
krzyzowym z udziatem receptora Fc. Ponadto, daratumumab modulowat aktywnos$¢ enzymatyczng CD38,
hamujgc aktywnosé cyklazy i stymulujgc aktywnos$é hydrolazy. Znaczenie tych dziatan in vitro nie jest do
konca poznane w warunkach klinicznych ani nie wiadomo jakie sg ich implikacje na rozwéj komodrek
nowotworowych

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 4 5 ml i 5 a 20 ml,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml; 20 ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml oraz 5 ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml):. Niemniej jednak lek tylko
w postaci podskérnej zarejestrowany jest w leczeniu amyloidozy AL.

Zrédfo: ChPL Darzalex

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na EMA, data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 maja 2016 r., data ostatniego
dopuszczenie do obrotu przedtuzenia pozwolenia: 06.01.2022 r.

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 komérek macierzystych,

e w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z
nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktorzy kwalif kujg sie do autologicznego przeszczepienia
komérek macierzystych,

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

e w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim, ktérzy otrzymali wcze$niej jednag linie leczenia obejmujgcg inhibitor proteosomu
i lenalidomid i wykazali oporno$¢ 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)

e  jako monoterapia u dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,
ktorych wczesniejsze leczenie obejmowato inhibitor proteasomu ilek immunomodulujacy i u ktérych
nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia.

Amyloidoza faricuchdéw lekkich (amyloidoza AL):

e w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw
z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg tafcuchéw lekkich (AL) (posta¢ podskérna)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Tak, we wskazaniach zgodnych z rejestracyjnymi.

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

Zrédfo: ChPL Darzalex

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Darzalex we wnioskowanym wskazaniu lub podobnym byt dotychczas jednokrotnie
przedmiotem oceny w AOTMIT. W 2019 roku? wydano negatywng opinie Prezesa AOTMIT oraz Rady
Przejrzystosci dotyczacg zasadnosci finansowania ze srodkoéw publicznych produktu leczniczego Darzalex

1 https://www.ema.europa.eu/en/documents/all-authorised-presentations/darzalex-epar-all-authorised-presentations _en.pdf
(dostep: 16.11.2022 r.)

2 BIP 44/2019, RDTL nr OT.4221.21.2019, https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/5941-
44-2019-zlc (dostep: 22.11.2022 r.)
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(daratumumab), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej w populacji chorych na amyloidoze serca,
nerek oraz szpiku.

Szczegotowy opis zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

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

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne finansowanie ze s$rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Darzalex (daratumumab), koncentrat do
. sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka a 400 mg/ml we wskazaniu: amyloidoza serca, nerek oraz szpiku
Opinia (ICD-10 C90.2).

Rad):] r;zl%rg{;: oscl Uzasadnienie stanowiska:

z dnia 18.03.2019 r. Dowody naukowe majgce potwierdzi¢ skuteczno$¢ daratumumabu w amyloidozie pierwotnej pochodzg
Z nielicznych opiséw przypadkéw i analiz retrospektywnych matych grup chorych. Wyniki prac odnosza
sie do zastepczych punktéw koricowych. Brak jest danych dotyczgcych wptywu terapii na Smiertelnosé.
Koszt 2-tygodniowej terapii jest istotne wyzszy od kosztéw leczenia kazdym z komparatoréw.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
konkurencyjno$¢ cenowg uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych terapii
daratumumabem u pacjentéw z amyloidozg serca, nerek oraz szp ku.

Uzasadnienie rekomendaciji:

W ramach oceny skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii odnaleziono 3
publikacje dotyczgce opiséw i serii przypadkéw oraz 1 badanie retrospektywne oceniajgce skutecznosé
daratumumabu w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, w leczeniu pacjentéw z amyloidozg

Opinia pierwotng. Wyniki odnalezionych badan wskazujg na potencjalng role daratumumabu w leczeniu
Prezesa AOTMIT zaawansowanej amyloidozy AL z zajeciem wielonarzgdowym. W publkacjach wskazywano na
nr 25/20194 uzyskiwanie odpowiedzi (w postaci normalizacji stezenia tancuchow lekkich w surowicy) lub czgsciowej

z dnia 25.03.2019 r. remisji w wyniku terapii daratumumabem. Jednak wskazane wyniki odnoszg sie do zastepczych punktéw

koncowych. Profil bezpieczenstwa ocenianej technologii wykazat, ze najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozgdanymi byty reakcje zwigzane z infuzjg leku. Jednak nalezy zwréci¢ uwage na
ograniczenia przedstawionych danych wyn kajgce z matej liczby wigczonych pacjentéw oraz niskiej
jakosci badan, a takze fakt, ze wigczone publikacje odnoszg sie do populacji szerszej niz populacja
zdefiniowana w zleceniu MZ — pacjenci z amyloidozg i chorobami wspétistniejgcymi. Powyzsze obniza
wiarygodno$¢ wnioskowania. Koszt terapii daratumumabem jest istotnie wyzszy od kosztéw leczenia
alternatywnych technologii medycznych wymienianych w standardach postepowania w leczeniu
amyloidoz (lenalidomid, pomalidomid i bendamustyna).

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 5. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Uwzgledniono finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej ,1187.0, Daratumumab”.

Proponowany instrument
dzieleniaryzyka

3 BIP 44/2019, RDTL nr OT.4221.21.2019,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia _mz/2019/044/ORP/U 11 89 190318 o 71 Darzalex daratumumab RDTL.
pdf (dostep: 22.11.2022)

4 BIP 44/2019, RDTL nr OT.4221.21.2019,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/044/REK/rdtl 25 2019 darzalex ap.pdf (dostep: 22.11.2022)
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 6. Wnioskowane wskazanie

4231.53.2022

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Zgodne z kryteriami selekcji do programu lekowego ,Leczenie chorych na nowo rozpoznang uktadowg

amyloidoze fancuchéw lekkich (AL) (ICD-10: E85.81)”
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Darzalex jest wskazany
m.in. do stosowania w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych
chorych z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg fancuchow lekkich (AL).

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Darzalex (daratumumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych na nowo rozpoznang uktadowg amyloidoza tancuchéw lekkich (AL) (ICD-
10: E85.81)", ktéry dotyczy stosowania daratumumabu w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem
i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg tancuchéw lekkich
(AL). Wnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Darzalex. Populacja docelowa jest zawezona
wzgledem wskazania rejestracyjnego poprzez kryteria kwalifikacji do programu lekowego,

Niemniej powyzsze ograniczenia sg zgodne z kryteriami
kwalifikacji do badania rejestracyjnego ANDROMEDA, ktore stanowi podstawe niniejszej analizy kliniczne;.

Warto dodaé, ze aktualnie nie ma w Polsce finansowanego programu lekowego dedykowanego leczeniu
amyloidozy AL.

Istnieje niepewnos¢ odnosnie kodu rozpoznania, jakie wedtug klasyfikacji ICD-10 przypisywany jest pacjentom
z amyloidozg AL w Polsce. Wedtug analiz wnioskodawcy, amyloidoza fancuchéw lekkich okreslona jest kodem
E85.81, co zostato tez zawarte w tytule uzgodnionego programu lekowego. Jednak zgodnie z klasyfikacjag
przedstawiong na stronie WHO oraz portalu eZDROWIE.gov.pl, wsrdéd rozpoznania E.85 amyloidoza dostepne
sg jedynie podkody: E85.8 Inne postacie amyloidyzy oraz E85.9 Amyloidoza, nieokreslona®$.

Grupa limitowa
Uwzgledniono finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej — ,1187.0, Daratumumab”.
Kategoria refundacyjna

Whnioskowane warunki objecia refundacja, tj. kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci, sg zgodne z zapisami
ustawy o refundaciji.

Proponowana cena oraz instrument podziatu ryzyka

5 https://icd.who.int/browse10/2010/en#/E70-E90 (dostep: 01.12.2022)
6 https://rsk3.ezdrowie.gov.pl/iresource/structure/icd10/00CD10/011/ (dostep: 01.12.2022)
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3.2. Problem zdrowotny

Kod ICD-10 E85 — amyloidoza AL

Definicja

Cechg charakterystyczng grupy chordb okreslanych mianem amyloidozy jest odktadanie sie biatka w postaci
widkienek amyloidowych przyjmujgcych strukture biatkowa typu kartki f w przestrzeniach pozakomérkowych.
Wyrdznia sie ok. 30 réznych biatek prekursorowych mogacych zapoczgtkowaé rozwdj jednego z typow
amyloidozy. Najczestszym typem uktadowej amyloidozy jest amyloidoza AL, ktdra stanowi 4/5 wszystkich
przypadkow amyloidoz. W tym typie amyloidozy prekursorami amyloidu sg monoklonalne tancuchy lekkie
immunoglobulin produkowane przez patologiczny rozrost plazmocytowy w szpiku kostnym lub rzadziej
pozaszpikowo. Uktadowa amyloidoza AL moze roéwniez wystepowaé u chorych spetniajgcych kryteria
rozpoznania szpiczaka plazmocytowego (dotyczy to okoto 10-15% przypadkéw szpiczaka), a takze, znacznie
rzadziej, dotyczy¢ pacjentéw z rozpoznaniem makroglobulinemii Waldenstréma.

Zlokalizowana (miejscowa) amyloidoza AL stanowi ok. 10% wszystkich przypadkoéw amyloidozy i nie ulega
ewolucji do uktadowej amyloidozy AL. W tym typie amyloidozy nie stwierdza sie obecno$ci biatka monoklonalnego
(biatka M) w surowicy i/lub moczu, a odktadanie amyloidu jest zazwyczaj ograniczone do jednego narzadu lub
uktadu. Najczesciej sg to drogi oddechowe, uktad moczowo-ptciowy, przewdd pokarmowy i skora.

Zrédto: Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej 2021
Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania amyloidozy AL jest okreslana na ok. 1 nowy przypadek/100 000 osob/rok i jest
prawdopodobnie niedoszacowana ze wzgledu na fakt, ze objawy amyloidozy nierzadko przypominajg inne
czestsze choroby w starszym wieku (np. niewydolnosc¢ serca i niewydolnos¢ nerek o innej etiologii), a diagnostyka
w kierunku amyloidozy AL nie jest w takich sytuacjach wdrazana rutynowo. Przyjmujgc, ze zachorowalnos¢ na
amyloidoze AL w Polsce jest poréwnywalna z obserwowang w innych krajach europejskich, w ciggu roku nalezy
spodziewaé sie okoto 300 nowych zachorowan. Srednia wieku chorych w chwili rozpoznania wynosi 63 lata, przy
czym tylko u 5% pacjentéw choroba jest diagnozowana przed 40. rokiem zycia. Ryzyko zachorowania u mezczyzn
jest 1,5-2 razy wyzsze niz u kobiet. Okoto 90% przypadkéw stanowig chorzy po 50 roku zycia. Oczekiwana
mediana OS chorych zalezy od stadium klinicznego, czyli zaawansowania amyloidozy w momencie rozpoznania,
i wynosi od okoto 6 miesiecy u pacjentéow w stadiu Mayo 3b (zaawansowane zajecie serca) do nawet ponad 10 lat
u chorych w stadium 1 leczonych za pomocg autoHSCT.

Zrédfo: Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej 2021; Jamroziak 2018
Klasyfikacja

Narzadem, ktérego zajecie ma najwiekszy wptyw na rokowanie i wybor sposobu leczenia jest miesien sercowy.
Podstawowym badaniem obrazowym w diagnostyce amyloidozy AL serca jest ECHO i badania biochemiczne:
stezenie troponiny T lub | oraz NT-proB-NP. Badaniami pomochiczymi sg MRI, scyntygrafia serca i EKG (u czesci
chorych z amyloidozg serca wystepuje charakterystyczny niski woltaz zespotéw QRS). O zajeciu miesnia
sercowego w przebiegu amyloidozy AL decyduje pogrubienie przegrody miedzykomorowej powyzej 12 mm
w badaniu echokardiograficznym, o ile owa patologia nie ma innej przyczyny, lub/i stezenie NT-proBNP powyzej
332 ngl/l, jezeli nie wykryto niewydolnosci nerek lub migotania przedsionkéw, co mogtoby niezaleznie powodowac
wzrost stezenia propeptydu. W przypadku watpliwosci (np. izolowanego zajecia miesnia sercowego),
do bezposredniego potwierdzenia obecnosci amyloidu w sercu wymagane jest badanie biopsyjne. Obecnie
obowigzujgca klasyfikacja zaawansowania klinicznego amyloidozy AL jest w gtéwnej mierze oparta
na parametrach oceniajgcych zajecie serca.

Zrédto: Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej 2021
Rokowanie

Podobnie jak leczenie, tak i rokowanie w przypadku amyloidozy zalezne jest do typu choroby istniejacego
u pacjenta. W przypadku amyloidozy pierwotnej — przy braku leczenia — chorzy umierajg zwykle w ciggu roku
od wystgpienia choroby. Lepsze sg rokowania pacjentéw z amyloidozg wtérng — Srednio od wystgpienia
schorzenia przezywajg oni okoto dekady. Doktadne rokowania zalezne sg od uzyskanych efektéw leczenia
amyloidozy, a takze (w przypadku skrobiawicy wtérnej) od rezultatdéw leczenia choroby podstawowe;.

W historycznych badaniach mediana czasu przezycia catkowitego (OS, overall survival) w przypadku amyloidozy
AL wynosita okoto 2 lata od momentu rozpoznania. Obecnie, w dobie nowych lekéw i auto-HSCT, rokowanie
znacznie sie poprawito i u wiasciwie leczonych pacjentéw bez zajecia serca jest nawet lepsze niz u chorych
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na PCM. Nalezy jednak podkresli¢, ze rokowanie jest nadal zte u oséb z zaawansowanym zajeciem serca,
u ktérych mediana OS w wigkszosci badan nadal nie przekracza kilkunastu miesiecy.

Zrédfo: PTOK 2020

Podejrzenle AL.

Objawy kliniczne AL.:
sennoscé, Zmeczenie, utrata masy ciata, W przypadkach MGUS, SzP:
obrzeki, niewydolnosc serca, niewyjasnione wysokie stezenie
biegunka/zaparcie, neuropatia, Immunofiksacja biatek NT-proBNP, albuminuria
plamica, hypotonia ortostatyczna surowicy | moczu, FLC
Wynik pozytywny Wynik negatywny
Biopsja tkanki thuszczowej AL. matoprawdopodobna
i szpiku kostnego (barwienie

czerwienig Kongo | typowanie
immunohistochemiczne, FISH)

Wynik pozytywny

Postaé zlokalizowana czy uktadowa?

l

Postac zlokalizowana
(np. krtan, pecherz moczowy)

Postac uktadowa

Leczenle miejscowe

Ocena zajgcia narzgdowego
i stadium zaawansowania klinicznego

(ekg, ECHO, NT-proBNP, Troponina,
eGFR, fosfataza alkaliczna, biatkomocz
dobowy, koagulogram

Leczenie

Rysunek 1. Algorytm diagnostyczny u chorego z podejrzeniem pierwotnej, ukladowej amyloidozy tancuchow lekkich
[Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej 2021]

Choroba

Kryteria

Uktadowa amyloidoza
taricuchow lekkich

Wszystkie cztery kryteria muszg by¢ spetnione

1. Obecnosé nieprawidtowosci wtérnych do odktadania amyloidu (jak zajecie nerek, watroby, serca,
przewodu pokarmowego | obwodowego uktadu nerwowego)

2.Potwierdzenie obecnosci amyloidu barwieniem czerwieniq Kongo w biopsji tkankowej (tkanka
ttuszczowa, szpik kostny, lub w biopsji narzqdowej)

3.Potwierdzenie ze amyloid wywodzi sie z tancuchow lekkich immunoglobuliny w badaniu spektrometrii
masowej lub mikroskopii elektronowej

4 Potwierdzenie dyskrazji plazmocytow (biatko monoklonalne w surowicy lub moczu, nieprawidtowy
stosunek taricuchdéw lekkich, obecnosé klonalnych plazmocytéw w szpiku kostnym)

Okoto 2-3% chorych na uktadowq amyloidoze taricuchéw lekkich nie spetnia wymaganych kryteriow
rozpoznania.

Rysunek 2. Kryteria rozpoznania uktadowej amyloidozy tancuchéw lekkich [Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej

2021]
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane podane przez ankietowang ekspertke kliniczng

Tabela 7. Liczebnos¢ wnioskowanej populacji wedtug oszacowan ekspertki klinicznej

Prof. dr hab. n. med. Iwona Hus
Prezes Zarzadu Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologéw

Dorosli pacjenci z nowo rozpoznang ukladowa amyloidoza tancuchéw lekkich (AL.)

Parametr - R
spetniajacy kryteria do proponowanego programu lekowego
O_becna I|czba_1 pacjentéw kwalifikujagcych 1000 — 1200
sie do leczenia w Polsce
Liczba nowych zachorowan w ciagu roku 250 — 300

w Polsce

Odsetek oso6b, u ktérych oceniana
technologia bylaby stosowana po 150 - 200
objeciu jej refundacja

i Nie ma publikacji zawierajgcych dane na temat wystepowania amyloidozy AL w Polsce,
Zrodio lub informacja, ze dane sa | przedstawiono dane obliczone n podstawie danych z publikacji: Quock TP, Yan T, Chang
szacunkami wlasnymi E, et al. Epidemiology of AL amyloidosis: a real-world study using US claims data. Blood
Adv 2018; 2: 1046-1053.

Dane rozliczeniowe NFZ

W zwigzku z watpliwosciami co do wiasciwego kodu rozpoznania wedtug klasyfikacji ICD-10 (patrz rozdz. 3.1.2.3.
ocena analitykdbw Agencji), w ponizszej tabeli liczbe indywidualnych pacjentéw z rozpoznaniem E85.8 Inne
postacie amyloidyzy i E85.9 Amyloidoza, nieokreslona.

Tabela 8. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajgce si¢ numery PESEL) 2 18 r.z. z rozpoznaniem gtéwnym lub
wspotistniejgcym wg ICD-10: E85.8 oraz E85.9

Rok 2019 2020 2021
E85.8 119 123 175

Liczba pacjentéw
E85.9 260 229 254

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), www.ptok.pl
e Polska Grupa Szpiczakowa (PGS), https://hematoonkologia.pl

e European Society for Medical Oncology (ESMO), www.esmo.org

e The European Myeloma Network (EMN), https://www.myeloma-europe.org/

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

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

e American Society of Clinical Oncology (ASCO), www.asco0.0rg

o National Guideline Clearinghouse (NGC), www.guideline.gov

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
(wykorzystano stowa kluczowe: AL-amyloidosis, guideline, management, recommendation, consensus).
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22.11.2022 r.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczgce rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz
innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2021

Zalecenia terapeutyczne dotyczgce innych dyskrazji plazmocytowych - pierwotna ukladowa amyloidoza
tancuchow lekkich (AL)

Najwazniejszym celem wspoétczesnego leczenia amyloidozy AL jest eliminacja produkujacych prekursory
amyloidu klonalnych plazmocytéw za pomocg schematéw chemioterapii i immunoterapii opartych na terapiach
stosowanych w szpiczaku plazmocytowym. W czesne rozpoczecie leczenia jest kluczowe dla opdznienia
powstania uszkodzen narzadowych i poprawy czasu przezycia chorych. Skutecznos$¢ leczenia nalezy
monitorowaé wedtug opracowanych kryteriow odpowiedzi hematologicznej i odpowiedzi narzadowych —
kardiologicznej oraz nefrologicznej.

. Grupa niskiego ryzyka

Stanowi jg jedynie okoto 15% chorych na amyloidoze AL, u ktérych ze wzgledu na miodszy wiek, dobry stan
ogdlny i niskie zaawansowanie choroby, procedura autoHSCT jest uwazana za bezpieczne i skuteczne
postepowanie z wyboru. Z uwagi na fakt, ze w dawniejszych badaniach klinicznych procedura autoH-SCT u
chorych na amyloidoze AL byta obarczona bardzo wysokim ryzykiem ciezkich pow ktan (nawet do 40% zgondéw
zaleznych od leczenia (treatment-related mortality, TRM), opracowano szereg $cistych przeciwwskazan
dyskwalifikujgcych z tej procedury. Takie postepowanie znacznie ograniczyto liczbe potencjalnych kandydatéw do
autoHSCT, ale umozliwito redukcje TRM do ponizej 5%. Z tego wzgledu do grupy niskiego ryzyka zalicza sie
obecnie chorych w mtodszym wieku (zwykle ponizej 65 roku zycia), ktérzy spetniajg kryteria kwalif kacji do
autoHSCT.

W ramach procedury autoHSCT stosuje sie standardowe kondycjonowanie MEL200, podobnie jak w leczeniu
szpiczaka plazmocytowego. Zabieg mozna wykonac¢ bez wstgpnej chemioterapii redukujgcej mase nowotworu z
wyjatkiem chorych z wyjsciowym odsetkiem klonalnych plazmocytow szp ku kostnego powyzej 10% przed
autoHSCT, u ktérych zaleca sie leczenie indukujgce w postaci 2-4 cykli chemioterapii opartej na bortezom bie
(CyBorD- cyklofosfamid, bortezom b, deksametazon). Ponadto, w przypadku nieuzyskania CR po autoHSCT
nalezy rozwazy¢ leczenie konsolidujgcego z zastosowaniem bortezomibu (m.in. BDex, bortezomib,
deksametazon) rozpocynane po 100 dniach od autoHSCT. Zastosowanie autoHSCT pozwala na osiggniecie
odpowiedzi hematologicznej u 71% pacjentéw, przy czym odpowiedzi CR stanowi 35-37%, a mediana czasu OS
u chorych, ktérzy osiggneli CR siega 7,6 — 13,4 lat.

. Grupa posredniego ryzyka

PGS Do tej najliczniejszej grupy zalicza sie okoto 70% chorych z nowo rozpoznang amyloidozg AL. Chorzy ci nie
z 2021 kwalifikuia si g P ; : . -
walifikujg sie do autoHSCT, ale z uwagi na akceptowalne ryzyko powiktan powinno sie u nich prowadzi¢
(Polska) chemioterapig za pomocg standardowych schematéw w petnych dawkach. Dotychczasowym standardem terapii
bylto leczenie oparte o schemat MDex (melfalan, deksametazon), ktére z reguly jest dos$¢ dobrze tolerowane oraz
pozwala na uzyskanie odpowiedzi hematologicznej u 76% pacjentéw (w tym 31% CR). Nowszg i obecnie czesciej
zalecang opcjg terapeutyczng sg schematy z bortezomibem, jednak nie powinno sie stosowac tego leku u chorych
z polineuropatig. W najwigkszej dotychczas opublikowanej grupie 230 chorych z dotychczas nieleczong
amyloidozg AL schemat CyBorDex skutkowat uzyskaniem odpowiedzi hematologicznej u 60% pacjentow (20%
CR). Potaczenie bortezomibu z melfalanem oraz deksametazonem (BMDex) w randomizowanym badaniu fazy Il
(NCT01277016) charakteryzowato sie wyzszym odsetkiem odpowiedzi hematologicznych w poréwnaniu do MDex
(81% vs 57%). Biorac pod uwage, ze w grupie chorych posredniego ryzyka znajdujg sie réwniez chorzy
potencjalnie kwalifikujacy sie do opdznionej procedury autoHSCT w przypadku uzyskania wstepnej odpowiedzi
hematologicznej i narzgdowej, nie zaleca sie przekroczenia kumulatywnej dawki melfalanu wynoszacej 150 mg z
uwagi na potencjalne trudnosci z mobilizacjg komoérek macierzystych. W zwigzku z powyzszym sugerowanym
protokotem leczenia w tej grupie chorych jest schemat CyBorDex umozliwiajgcy pézniejszg mobilizacje komérek
macierzystych, a takze dobrze tolerowany i skuteczny u pacjentéw z zajeciem nerek.

. Grupa wysokiego ryzyka

Grupe te stanowi okoto 15% pacjentéw z rozpoznaniem amyloidozy Al, ktérzy charakteryzujg sie zaawansowanym
zajeciem serca (stadium llIb) lub/i niewydolnoscig serca w stadium NYHA IlI-IV, co powoduje wysokg czestos¢
ciezkich pow kfan terapii i wczesnych zgondw. Leczenie powinno by¢ oparte o schematy chemioterapii o
zredukowanej intensywnosci z ewentualng modyfikacjg dawek lekdéw zaleznie od tolerancji. Dodatkowo, u tych
pacjentéw bardzo istotna role odgrywa odpowiednie leczenie wspomagajace, szczegdlnie kardiologiczne. W
miare mozliwosci nalezy w pierwszym rzedzie rozwazy¢ zredukowane schematy zawierajace bortezomib
(CyBorDex) z uwagi na mozliwo$¢ uzyskania szybkiego efektu terapeutycznego. Ogdlnie chorzy z tej grupy
charakteryzujg sie krétkim OS (mediana 3 — 7 miesiecy), jednak u pacjentéw, ktorzy osiggng szybkg odpowiedz
hematologiczng rokowanie jest lepsze.

. Leczenie nawrotowej amyloidozy AL

Jezeli po leczeniu pierwszej linii uzyskano dtugotrwatg odpowiedz nalezy rozwazy¢ powtérzenie tego same go
schematu chemioterapii, natomiast w pozostatych sytuacjach (opornos¢, krétka remisja) nalezy zastosowaé inny
zestaw lekéw. Procedura autoHSCT réwniez moze by¢ rozwazona jako metoda leczenia nawrotu, jezeli nie
stwierdza sie przeciwwskazan do takiego postepowania. (...)

Najbardziej obecnie obiecujgca nowg metodg leczenia nawrotowej/opornej amyloidozy AL jest immunoterapia za
pomoca przeciwciata monoklonalnego anty-CD38 — daratumumabu. Lek ten pozwala na osiggniecie odpowiedzi
hematologicznej u 76% chorych, w tym 36% CR, przy bardzo dobrej tolerancji leczenia.
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Intensywny CyBorD

Bortezomib 1,3 mg/m? S.C. 14,8 1
Cykle 21-dniowe
Cyclofosfamid# 3m5§;r_n2500 mg p.o. 1,815 # 250 mg/m?2 w przypadku eGFR < 30 ml/min w

pozostatych cyklach
Deksametazon 20 mg iv.lubpo. 124589112

Posrednio Intensywny CyBorD

Bortezomib 1,3 mg/m2 S.C. 1,8, 15 22
. 350 - 500 mg Cykle 35-dniowe
Cyclofosfamid# .0, 1,8, 15,22
yclofosfami mg/m? p-o B # 250 mg/m? w przypadku eGFR < 30 mi/min
Deksametazon 20 mg iv lub p.o. 1,2 8,915, 16,22, 23
Niskodawkowany CyBorD
Bortezomib 1,0 mg/m? 5.C. 1,8, 15 22 Cykle 35-dniowe
350 - 500 # 250 mg/m* w przypadku eGFR < 30 ml/min
Cyclofosfamidi JUUme po. 1,8, 15,22
mg/m * w cyklu 1 deksametazon w d. 1 oraz 8, zwigkszyc
w przypadku dobrej tolerancji do dawek naleznych
Deksametazon* 20 mg iv. lub p.o. 1,2, 8,915, 16,22 23 w kolejnych cyklach
MDex
Melfalan Er;zcz mg/kg p.o. I-4&
o Cykle 28-dniowe
Deksametazon 40 mg iv.lubpo. 14
BMDex
. 1, &, 8, 11 (cykle 1-2) Cykle 1-2 - 28 dniowe
ZEfEE Lamoa s-C. 1,8, 15,22 (cykle 3-8)  Cykle 3-8 — 35 dniowe
Melfalan 0.22 mg/kg p.o. -4
m.c.
Deksametazon 40 mg i.v. lub p.o. 1-4

Rysunek 3. Podsumowanie zalecanych schematéw leczenia pierwszej linii pacjentéw z rozpoznaniem
amyloidozy AL

Nie podano sity zalecen i poziomu dowodéw naukowych.

Zalecenia dotyczgce leczenia pacjentéw z chorobami depozytowymi monoklonalnych immunoglobulin
Leczenie amyloidozy AL.

Aktualnym celem terapii amyloidozy AL jest mozliwie szybkie ograniczenie produkcji amyloidogennych FLC,
osiggane dzieki niszczeniu klonalnych plazmocytéw za pomoca chemioterapii. W rzadkich przypadkach, gdy za
uktadowg amyloidoze AL odpowiada pojedynczy guz typu plasmocytoma, lub w przypadku amyloidozy
zlokalizowanej stosuje sig chirurgiczng resekcje zmiany lub miejscowg radioterapie. Nalezy podkresli¢, ze w
zwigzku z niskg czestoscig i ztozonym charakterem amyloidozy AL najlepiej, by terapia byta prowadzona w
wyspecjalizowanym hematologicznym os$rodku referencyjnym. Ze wzgledu na bardzo istotng role odpowiedniego
postepowania wspomagajgcego leczenie wymaga udziatu wielodyscyplinarnego zespotu obejmujgcego
dodatkowo: kardiologa, nefrologa, neurologa i gastroenterologa lub dostep do konsultantéw tych specjalnosci
powinien by¢ utatwiony.

. Leczenie pierwszej linii

Z powodu braku wystarczajgcych danych dotyczacych wyboru optymalnego postepowania pierwszego rzutu

PTOK 2020 zaleca sie wigczenie pacjenta do badania klinicznego (IV A). Standardowe strategie terapii pierwszej linii

obejmowaty przede wszystkim rézne schematy chemioterapii zawierajgce melfalan, w tym wysoko dawkowany

(Polska) melfalan (HDMel, high-dose melphalan) w potgczeniu z przeszczepieniem autologicznych krwiotwérczych

komorek macierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell transplantation). Jednak ostatnio coraz

czesciej stosuje sie w pierwszym rzucie kombinacje zawierajgce bortezom b, najczesciej CyBorD (cyklofosfamid,
bortezomib, deksametazon) i BMDex (bortezomib, melfalan, deksametazon).

Preferowang metodg leczenia u chorych z grupy niskiego ryzyka powikfan jest stosowanie HDMel + auto-HSCT,
ktoére prawdopodobnie pozwala na uzyskanie najwyzszego odsetka odpowiedzi oraz najdtuzszego czasu trwania
remisji i czasu przezycia chorych (llIB).

W grupie posredniego ryzyka dotychczas za leczenie z wyboru uwazano skojarzenie melfalanu z
deksametazonem (Mel-dex). Do$¢ czesto byly tez stosowane schematy z talidomidem, szczegdlnie CTD
(cyklofosfamid, talidomid, deksametazon), nalezy jednak pamietaé, ze lek ten wigze sie z duzym ryzykiem
toksycznosci [20]. W ostatnich latach przeprowadzono obiecujgce badania nad zastosowaniem u chorych na
amyloidoze AL nowych lekéw, gtéwnie bortezomibu i lenalidomidu. Z dotychczasowych analiz wynka, ze
bortezomib, skojarzony z deksametazonem (schemat VD, alternatywnie nazywany BDex) lub deksametazonem i
cyklofosfamidem (schemat CyBorD, alternatywnie nazywany VCD) badz melfalanem (schemat BMDex,
alternatywnie nazywany VMD), wykazuje najwiekszg aktywnos$¢ i szybkos$¢ dziatania. Badania te sugeruja, ze u
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chorych bez istotnej polineuropatii obwodowej i zaawansowanego zajecia serca schematy zawierajgce
bortezomib, szczegélnie schemat VCD, powinny by¢ obecnie preferowang opcjg leczenia (I11B).

Natomiast u chorych z grupy najwiekszego ryzyka toksycznosci leczeniem z wyboru jest klasyczny schemat MP,
ewentualnie zredukowane schematy Mel-dex, VD lub CTD (lll B). U pacjentéw z zaawansowanym objawowym
zajeciem wielu narzgdéw i wysokim ryzykiem zwigzanym z chemioterapig nalezy rozwazyé postepowanie
objawowe.

(Ocena zaawansowania choroby oraz zajgcia narzadowsgo
Ocena grupy ryzyka oraz mozliwosci przeprowadzenia auto-HSCT

4231.53.2022

¥

A4

Grupa niskiego ryzyka —
kandydaci do aute-HSCT
* NT-proBNP < 5000 ng/l,
cInl < 0,06 ng/ml
* Wiek < 65rz,
* Stan sprawnoéci wg ECOG 0-2
+ eGFR = 50 ml/min/1,73 m?

Grupa posredniego ryzyka
niekwalifikujzca sig
do aute-HSCT
w stadium I-lla

w przypadku braku koniecznosci dializ

* Klasa NYHA < lll
* EF = 45%
* Skurczowe cisnienis tgtnicze
> 90 mm Hg (mierzone na stojgco)
+ DLCO = 50%

\J

*+ Auto-HSCT z MEL 200 mg/m?

» 7alecane leczenie indukujgce
przed auto-HSCT wg schematu
CyBorD, gdy Klonalna liczba
plazmocytdw = 10% komdrek
szpiku kostnego lub pacjent
odmawia auto-HSCT
w pisrwszg] linii leczenia

+ Zalecane leczenia podirzymujace
BDex gdy po auto-HSCT

Y

* MDex — preferowany
w przypadku obecnoséi
polineuropatii oraz
translokacji t(11:14)

* CyBorD — prefsrowany u pac-
jentdw z zajgciem nersk oraz
obecnoscig amp. 1g21,
zachowana mozliwost mobi-
lizac)i komdrek macierzystych

* BMDex — preferowany

Grupa wysokiego ryzyka
niekwalifikujaca sig
do auto-HSCT
w stadium Ilib
lub w klasie NYHA HI-IV

* Niskodawkowane schematy
skojarzone, np. MDex, BDex
« Rozwazenie zastosowania
bortezomibu z uwagi
na potencjalng szybkosé
dziafania i uzyskania
odpowiedzi

nie uzyskano CR w przypadku dFLC = 180 mg/

Y L4

Brak adpowiedzi/nawrit choraby
* Powtdrzenic terapii | linii leczenia — gdy mozliwe
* Schematy oparte o bortszomib lub ixazomib w przypadku nie W pIt w | linii leczenia
¢ MDex lub auto-HSCT u chorych kwalifikujacych sig w przypadku nie stosowania lekdw alkilujacych w | lini leczenia
o Schematy gnarte o lenalidomid, pomalidomid oraz bendamustyna u chorych opornych na bortezomib

Ddia | [+

Rysunek 4. Algorytm postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na amyloidoze pierwotnag

e  Choroba oporna lub nawrotowa

Dotychczas nie wypracowano standardowego postepowania u chorych z opornoscig na leczenie lub nawrotem
amyloidozy AL. W przypadku uzyskania dtugotrwatej remisji po zastosowaniu okreslonego schematu leczenia
nalezy rozwazy¢ powtdrzenie terapii (111B). Natomiast jezeli obserwowano opornos¢ lub wczesny nawrét choroby
zasadne wydaje sie wybranie schematéw zawierajgcych nowe leki (bortezomib, talidomid, lenalidomid),
szczegolnie jesli pacjent nie otrzymat ich w pierwszej linii terapii (IlIA). Wstepne wyniki badan z najnowszymi
zarejestrowanymi do terapii PCM lekami (karfilzomib, ksazomib, daratumumab) u chorych na amyloidoze
pierwotng sg obiecujgce, nalezy sie jednak liczy¢ z powazniejszg toksycznoscig niz u pacjentdw z rozpoznaniem
PCM.

Jako$¢ naukowych dowodow:

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

Il — Dowody pochodzace z prawidlowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru)

IIl — Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — Dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw

Kategorie rekomendacii:

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce

B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce

C — Wskazania okreslane indywidualnie

NCCN 2022

(Stany
Zjednoczone)

Zalecenia dotyczgce leczenia uktadowej amyloidozy tancuchdéw lekkich

Leczenie nowo rozpoznanej choroby obejmuje: wiaczenie do badania klinicznego, leczenie systemowe, BSC [2A].
Ocene poziomu ryzyka nalezy rozwazy¢ u starszych dorostych [2A]. Chorych nalezy oceni¢ pod katem kwalifikacji
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do przeszczepienia komorek macierzystych [2A]. Nalezy rozwazy¢ powtdrzenie pierwszej terapii, zwtaszcza jesli
od kilku lat nie wystgpit nawrét choroby [2A].

U chorych z bardzo matym obcigzeniem nowotworowym terapia indukcyjna moze nie by¢ wymagana. Jesli chory
nie jest kandydatem do SCT w momencie rozpoznania, nalezy dokona¢ ponownej oceny po 2 cyklach leczenia
systemowego [2A]. Chorzy kwalif kujgcy sie do HSCT mogg zdecydowac sie na pobranie komérek macierzystych
i opoznienie HSCT na pdzniejszg linie leczenia [2A].
Przeszczepienie narzadow, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (u chorych z nowo rozpoznang chorobg).

. | linia leczenia

Daratumumab w skojarzeniu z hialuronidaza-fihj/bortezom bem/ cyklofosfamidem/deksametazonem jest
preferowanym leczeniem | linii nowo rozpoznanych chorych kwalifikujgcych sig i niekwalifikujgcych sie do HSCT
[1]. Daratumumab jest terapig dla chorych wczesniej leczonych (obejmuje zaréwno daratumumab i.v., jak i
daratumumab i hialuronidaze-fihj s.c. Daratumumab i hialuronidaza-fihj do s.c. majg inne dawkowanie i podanie
w poréwnaniu z daratumumabem i.v.) [2A].

Schematy zawierajgce bortezomib wigza sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia zwigzanej z leczeniem neuropatii
obwodowej, zwtaszcza u 0s6b z wyjsciowg neuropatig zwigzang z choroba. U niektérych chorych nalezy rozwazy¢
$ciste monitorowanie lub zastosowanie alternatywnych terapii [2A]. Bortezomib jest preferowany w podaniu
podskoérnym (s.c.) [2A]. Whasciwe moga byé zaréwno tygodniowe, jak i dwutygodniowe schematy dawkowania
bortezomibu (preferowane sg schematy cotygodniowe) [2A].

CyBorD jest rekomendowany w leczeniu | linii nowo rozpoznanych chorych kwalifikujgcych sie i niekwalifikujgcych
sie do HSCT [2A].

BMDex jest rekomendowanym schematem leczenia | linii nowo rozpoznanych chorych kwalifikujgcych sie i
niekwalif kujgcych sie do HSCT [2A]. BMDex jest terapig dla chorych wczes$niej leczonych [2A]. BMDex wydaje
sie najskuteczniejszg opcjg u chorych z duzg réznicg miedzy zaangazowanymi a niezaangazowanymi wolnymi
tancuchami lekkimi [1B].

BLDex jest rekomendowanym schematem leczenia | linii nowo rozpoznanych chorych kwalifikujgcych sig i
niekwalif kujgcych sie do HSCT [2A].

. I linia leczenia oraz chorzy wczesniej leczeni

Bortezomib + deksametazon jest zalecany w | linii leczenia nowo rozpoznanych chorych kwalifikujgcych sie i
niekwalif kujgcych sie do HSCT [2A]. Bortezom b + deksametazon jest terapig dla chorych wczesniej leczonych
[2A].

MDex jest rekomendowanym schematem leczenia | linii nowo rozpoznanych chorych kwalifikujgcych sie i
niekwalif kujgcych sie do HSCT [2A]. MDex jest terapig dla chorych wczesniej leczonych [2A].

HDMel z HSCT jest terapig dla chorych wcze$niej leczonych [2A]. Dawke melfalanu w ramach HSCT mozna
dostosowac na podstawie takich czynnikéw, jak wiek, obecnosé/brak zajecia serca i liczba zajetych narzadow.
Podejscia dostosowane do ryzyka nie byly oceniane w badaniach z randomizacjg [2A].

Pomalidomid/deksametazon jest terapig dla chorych wczes$niej leczonych [2A].
Wenetoklaks t(11;14) + deksametazon jest terapig dla chorych wczesniej leczonych [2A].

Iksazomib * deksametazon jest terapig dla chorych wczesniej leczonych [2A]. lksazomib/ lenalidomid/
deksametazon jest terapig dla chorych wczesniej leczonych [2A].

. Dalsze linie leczenia

Bendamustyna/deksametazon mogg by¢ uzyteczne w pewnych okolicznosciach w kolejnych liniach leczenia [2A].
Lenalidomid/ cyklofosfamid/ deksametazon jest terapig dla chorych wczesniej leczonych [2A]. Chorzy z
amyloidozg sercowg powinni by¢ uwaznie monitorowani podczas leczenia lenalidomidem [2A]. Lenalidomid/
deksametazon jest terapig dla chorych wczesniej leczonych [2A].

Karfilzomib w amyloidozie innej niz sercowa + deksametazon jest terapig dla chorych wczes$niej leczonych [2A].
Karfilzomib moze potencjalnie powodowa¢ toksycznos$¢ sercows i ptucna, szczegélnie u chorych w podesziym
wieku [2A]. Karfilzomib moze by¢ stosowany raz lub dwa razy w tygodniu, w réznych dawkach [2A].

Sita rekomendaciji:
1 - oparta na dowodach wysokiej jakosci, jednogtosna zgodno$¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji

2A — oparta na dowodach nizszej jakosci, jednogto$na zgodno$¢é NCCN do zasadnosci rekomendacji

2B — oparta na dowodach nizszej jakosci, zasadnos$c¢ rekomendacji oparta na konsensusie NCCN

3 — oparta na dowodach o dowolnym poziomie, brak zgodno$ci NCCN co do zasadnos$ci rekomendac;ji
Preferowane interwencje — interwencje, ktore opierajg sie na najwyzszej skutecznosci, bezpieczenstwie i
dowodach oraz, w stosownych przypadkach, przystepno$ci cenowej

Inne rekomendowane interwencje — inne interwencje, ktére mogag byc nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne
lub oparte na mniej dojrzatych danych lub znacznie mniej dostepne w celu uzyskania podobnych wynikéw
Interwencje uzyteczne w okreslonych okolicznosciach — inne interwencje, ktére mogg byc¢ stosowane w
wybranych populacjach chorych (okre$lone z zaleceniem)

Zalecenia dotyczagce diagnozy i leczenia pacjentéw z rzadkimi dyskrazjami plazmocytowymi
Pierwotna uktadowa amyloidoza taricuchéw lekkich (AL)

Ze wzgledu na charakterystyke choroby zaleca sie podejscie dostosowane do ryzyka, z dostosowaniem dawki,

EMN 2018 modyfikacjami harmonogramu i $cistym monitorowaniem odpowiedzi hematologicznej i narzadowej. Leczenie |

(Europa) linii mozna powtorzy¢, jesli byto korzystne. Nalezy wigcza¢ chorych z amyloidozg AL do badan klinicznych,
powinni oni by¢ kierowani do specjalistycznych osrodkow.

U pacjentéw z niskim ryzykiem cytogenetycznych, kwalifikujgcych sie do transplantacji (stan wg Mayo Clinic 1-2,

PS 0-2, wiek <65 lat, eGFR > 50 ml/min/1,74 m2, NYHA <3, EF >45%, sBP >90 mm Hg, DLCO > 50%) mozna

rozwazy¢ indukcje przy pomocy schematu cyklofosfamid/deksametazon/bortezomid, o ile naciekanie szpiku
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kostnego wynosi >10%, nastgpnie ASCT/HDM (1B). Jesli nie uzyskano odpowiedzi catkowitej rozwazyé
zastosowanie bortezomibu po ASCT (1B).

U pacjentow z posrednim ryzykiem cytogenetycznym (pacjenci niekwalif kujgcy sie do transplantacji, stan wg
Mayo Clinic 1-3a), rozwazy¢ MDex u pacjentéw z neuropatig lub t(11;14), a schemat VCD (bortezomib,
cyklofosfamid, deksametazon) u pacjentéw z delecjg 1921 lub niewydolnoscig nerek (1B). U pacjentéw z wysokim
dFLC BMDex wydaje sie by¢ najbardziej efektywng opcjg leczenia (1B).

U pacjentéw z wysokim ryzykiem zdecydowanie rekomendowane sg schematy oparte na bortezomibie
i dostosowywaniu dawki (1B).

U pacjentéw z nawrotem lub chorobg oporng na leczenie, u ktérych nie stosowano inhibitorow proteasomow,
rozwazy¢ bortezomib i ksazomib. U pacjentdéw z chorobg oporng na inhibitory proteasomoéw rozwazy¢
lenalidomid, pomalidomid, daratumumab ibendamustyne. U pacjentéw, u ktérych nie stosowano lekéow
alkilujgcyh rozwazy¢ MDex lub nawet ASCT, jesli pacjent sie kwalifikuje. Poczatkowe leczenie moze byc¢
powtdrzone, jesli byto skuteczne.

Risk status FRONTLINE treatment Relapsed/refractory patients
Low risk, transplant eligible (Mayo stage | and « MEL 200 mg/m* Repeat frontline treatment
2, PS 0-2, » Consider induction with cyclophosphamide/ PI naive: bortezomib, ixazomib
age <65 years, eGFR > 50 ml/min/1.74 m’, NYHA  dexamethasone/bortezomib if bone marrow PI refractory, 'L‘M‘h_l x g
<3, EF>45%, sBP >90 mm Hg (standing), infiltration is > 10% pomalidomidg, daratumumab,
DLCO > 50%) * Consider bortezomib post ASCT if the response  bendamusti

is not CR Alkylator naive: MDex, ASCT if

eligible

Intermediate risk (incligible for ASCT, * For patients with 1(11;14) MDex or BMDex Repeat frontline treatment
stages 1-3a) * For patients with neuropathy MDex PI naive: bortezomib, ixazomib

* For patients with 121 or renal failure VCD PI refractory Lenali ide
pomalidomidg, daratumumab,

hand :
bendamust

Alkylator naive: MDex, ASCT if

cligible
High risk (stage 3b, * Dose and schedule adjustments at lower doses Repeat frontline treatment

NYHA 23) * Bortezomib-based combinations PI naive: bortezomib, ixazomib

PI refractory: Janali G
pomalidomide) daratumumab,
bendamustine

Alkylator naive: MDex, ASCT if
cligible

Rysunek 5. Podsumowanie zalecanych metody leczenia pacjentéw z amyloidoza AL wedtug stratyfikacji
dostosowanej do ryzyka

Okreslenie stosunku korzysci do ryzyka:

1 — dowody silnie wskazujg na przewage korzysci nad potencjalnym ryzykiem lub na przewage ryzyka nad
potencjalnymi korzy$ciami.

Poziom dowoddéw naukowych:

B — dowody pochodzgce z badan randomizowanych lub obserwacyjnych z istotnymi ograniczeniami
metodologicznymi.

Skréty: auto-HSCT (auto-logous hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie autologicznych krwiotwérczych komérek
macierzystych; sFLC (serum free light chains) — wolne fafncuchy lekkie w surowicy; HDMel (high-dose melphalan) — duze dawki melfalanu;
VCD — bortezomib, deksametazon, cyklofosfamid; VMD — bortezomib, deksametazon, melfalan; VD / BDex — bortezomib, deksametazon;
Mel-dex — skojarzenie melfalanu z deksametazonem; proBNP (pro-B-type natriuretic peptide) — propeptyd natriuretyczny typu B, CR —
catkowita remisja, VGPR (very good partial response) — bardzo dobra cze$ciowa remisja; BLDex — schemat chemioterapii sktadajgcy sie z
bortezomibu, lenalidomidu, deksametazonu; BMDex — schemat chemioterapii sktadajacy sie z bortezomibu, melfalanu, deksametazonu;
CyBorD — schemat skfadajacy sie z cyklofosfamidu, bortezom bu i deksametazonu; D+CyBorD — daratumumab stosowany w schemacie z
cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem; eGFR — (ang. estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy wspotczynnik filtracji
ktebuszkowej; MDex — schemat chemioterapii sktadajgcy sie z melfalanu, deksametazonu; MEL — melfalan; EMN — ang. European Myeloma
Network — europejska sie¢ szpiczakowa; NCCN — ang. National comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca
onkologéw; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; PGS — Polska Grupa Szpiczakowa;

W wyniku przeszukiwania baz medycznych odnaleziono cztery dokumenty wytycznych — dwie rekomendacje
polskie (PGSz 2021 oraz PTOK 2020) oraz dwie zagraniczne (NCCN 2022 oraz EMN 2018) opisujgce aktualne
standardy postepowania w leczeniu dorostych chorych z uktadowg amyloidozg AL. W podsumowaniu wytycznych
skupiono sie gtéwnie na |. linii leczenia, poniewaz wnioskowana populacja stanowi chorych nowo
zdiagnozowanych.

We wszystkich wytycznych chorych klasyfikuje sie do grup ryzyka (niskiego, s$redniego lub wysokiego)
i wzaleznosci od ryzyka podejmowana jest decyzja o wyborze odpowiedniego sposobu leczenia.
Po potwierdzeniu rozpoznania amyloidozy AL nalezy przeprowadzi¢ dalszg diagnostyke w celu oceny zajecia
poszczegolnych narzgdéw przez depozyty amyloidu. Rodzaj i liczba zajetych narzgdéw w chwili rozpoznania
wplywa na rodzaj leczenia. Zajecie miesnia sercowego uwaza sie za najwazniejszy czynnik ztego rokowania,
poniewaz niewydolnos¢ miesnia sercowego i zaburzenia rytmu serca stanowig najczestsze przyczyny zgonow
chorych na amyloidoze AL.
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Zgodnie z zapisem w dokumencie PGSz 2021, najwazniejszym celem wspoétczesnego leczenia amyloidozy
AL. jest eliminacja produkujgcych prekursory amyloidu klonalnych plazmocytéw za pomocg schematow
chemioterapii i immunoterapii opartych na terapiach stosowanych w szpiczaku plazmocytowym. Nalezy
podkresli¢, ze wczesne rozpoczecie leczenia jest kluczowe dla opdznienia powstania uszkodzen narzgdowych
i poprawy czasu przezycia chorych.

Standardowe strategie terapii pierwszej linii obejmujg przede wszystkim rézne schematy chemioterapii. Wybor
terapii zalezy od stanu klinicznego chorego i rodzaju oraz liczby zajetych narzgddw, a takze innych czynnikdw
wptywajacych na ryzyko toksycznosci. Rekomendowane schematy chemioterapii w 1. linii leczenia obejmuja:

e CyBorD (cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon) — zalecane w pierwszej kolejno$ci;
e BDex, (bortezomib, deksametazon);

e BMDex (bortezomib, melfalan, deksametazon);

e BLDex (bortezomib, lenalidomid, deksametazon);

o MDex (melfalan, deksametazon).

Wedtug najnowszych wytycznych NCCN 2022 daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem / cyklofosfamidem
/ deksametazonem jest preferowanym leczeniem | linii u chorych nowo rozpoznanych. Rekomendacja ta zostata
oparta na dowodach wysokiej jakosci. We wszystkich wytycznych zgodnie zaznacza sie, iz daratumumab jest
réwniez zalecany chorym wczesniej leczonym, w przypadku nawrotu choroby lub opornosci na leczenie.

W wytycznych NCCN 2022, PGS 2021, EMN 2018 podaje sie, iz autologiczne przeszczepienie komorek
macierzystych jest natomiast bezpiecznym i skutecznym postepowaniem jedynie u chorych niskiego ryzyka,
chorzy posredniego ryzyka nie kwalifikujg sie do autoHSCT. W przypadku chorych niskiego ryzyka wg Mayo,
kwalifikujgcych sie do przeszczepienia nalezy rozwazy¢ indukcje za pomocg CyBorD, jesli naciek szpiku kostnego
wynosi >10%, a nastepnie terapie melfalanem w wysokich dawkach w potgczeniu z autoHSCT. Jesli chory nie
jest kandydatem do HSCT w momencie rozpoznania, nalezy dokona¢ ponownej oceny po 2. cyklach leczenia
systemowego.

Ze wzgledu na bardzo istotng role odpowiedniego postepowania wspomagajgcego leczenie wymaga udziatu
wielodyscyplinarnego zespotu obejmujgcego kardiologa, nefrologa, neurologa i gastroenterologa. Leczenie
wspomagajgce w okresie chemioterapii oraz po jej zakonczeniu jest kluczowe dla ograniczenia powiktan
i optymalnej ochrony funkcji zajetych narzaddw, szczegdlnie serca i nerek.

W kolejnych liniach leczenia, w przypadku nawrotu choroby lub opornosci na leczenie, zaleca sie¢ m.in. schemat
MDex, schemat pomalidomid/deksametazon lub wenetoklaks + deksametazon, bendamustyne, lenalidomid,
pomalidomid, karfilzomib, iksazomib.

3.4.2. Opinia eksperta klinicznego

Wystgpiono o opinie do pieciu ekspertéw klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi, niemniej jednak w analizie
uwzgledniono tylko jedng z nich, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.

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

Prof. dr hab. n. med. Iwona Hus
Prezes Zarzadu Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologéw
Odsetek pacjentow stosujacych
Aktualnie .

w przypadku . s et .
stosowane ’Lbjye‘i:ia Technologia Te:;]r;_rgg_gla Krotkie uzasadnienie ilalbo
technologie el refundacja najtansza tecz:]iejsza odpowiednie referencje bibliograficzne
medyczne ocenianej

technologii

Przed wprowadzeniem daratumumabu
uwazana za najskuteczniejszg, czesto
CyBorD 60 10 = terapie, bortezomib podawany jest 1 x w
tygodniu
Lek alkilujgcy jako najstarsza metoda
leczenia, u wigkszosci chorych uwazana
MelDex 15 15 O obecnie  za  suboptymalng,  nadal
stosowana u chorych w gorszym stanie
ogéinym, nie kwalifikujgcych sie do
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HDT/ASCT, z polineuropatia Ilub dla
ktorych problemem jest przyjazd 1 x w
tygodniu na podanie Bort,

Stosowany raczej u starszych
vd 15 15 = = niekwalifikujacych sie do HDT/ASCT
Leczenie
wytgcznie 10 10 O O
objawowe

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego, cd.

Zadane pytanie

Prof. dr hab. n. med. lwona Hus

Prezes Zarzadu Polskiego Towarzystwa Hematologow i
Transfuzjologow

Prosze wskazaé, jakie jest miejsce przeszczepu
komoérek macierzystych w $ciezce leczenia AL., np. u
jakich pacjentéow jest ono wykonywane, w jakim
momencie terapii (przed/ po chemoterapii), u chorych
nowo zdiagnozowanych czy w postaci
nawrotowej/opornej?

Zastosowanie wysokodawkowanego melfalanu i transplantacji komérek
krwiotwérczych pozwala uzyskac dfugotrwatg kontrole choroby u pacjentow
z amyloidozg u odpowiednio wyselekcjonowanej grupy chorych — niestety
w wielu przypadkach chorych nie mozna zakwalifikowac do tej procedury z
uwagi ha zaawansowane zajecie serca, chyba, ze uda sie uzyskac poprawe
w wyniku zastosowania leczenia indukujgcego.

HDT/ASCT jest zatem zalecane u chorych na amyloidoze AL., mtodszych,
w dobrym stanie ogélnym bez istotnej niewydolnosci serca i istotnej
polineuroptii. Zastosowanie tej procedury wptywa na poprawe rokowania
chorych. Jesli odsetek plazmocytéw w szpiku < 10% mozna przeprowadzic
procedure bez leczenia indukujgcego, zwykle stosuje sie jednak leczenie
indukujgce, wczes$niej w postaci CyBorD, obecnie zalecany jest
daratumumab w potgczeniu z CyBorD, z uwagi na istotnie wyzsze odsetki
odpowiedzi. Nalezy podkredlic, ze amyloidoza AL. jest chorobg o ztym
rokowaniu, w zwigzku z czym opcja terapeutyczna, ktéra pozwala poprawi¢
rokowanie powinna by¢ wykorzystana.

Prosze oszacowac u jakiego odsetka wykonywany jest
ASCT?

a) Pacjenci nowo zdiagnozowani
Do okoto 20%
b)  Pacjenci uprzednio leczeni

Znacznie mnigejszy odsetek niz w przypadku chorych leczonych w 1. linii,
czyli okofo 5%

Prosze oszacowaé, jaki odsetek chorych w stanie
niewydolnosci schytkowej nerek wymaga:

a) hemodializy
b) dializy otrzewnowej

Niewydolnosc¢ nerek jest czestym powiktaniem amyloidozy, nie s§ mi znane
doktadne odsetki chorych wymagajgcych poszczegdlnych metod leczenia
nerkozastepczego.

Problemy ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji
leczenia

Dostepne obecnie opcje leczenia cechujg sie przede wszystkim mniejszg
skuteczno$cig w poréwnaniu do wnioskowanej terapii

Rozwiazania, ktére mogtyby poprawic¢ sytuacje

W przypadku chorych na amyloidoze AL. przede wszystkim potrzebna jest
szybka diagnostyka i rozpoczecie leczenia, istotne znaczenie ma
wspbtpraca miedzy osrodkami hematologicznymi, nefrologicznymi i
kardiologicznymi tak aby leczenie mogto by¢ prowadzone w sposoéb
kompleksowy, co jest niezbedne.

Potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii

Nie widze potencjalnych problemow zwigzanych ze stosowaniem
wnioskowanej technologii, zwtaszcza, ze daratumumab jest obecnie
podawany drogg podskorng, co znacznie ufatwia jego stosowanie w
oddziatach leczenia jednego dnia.

Potencjalne mozliwosci
zastosowania zwigzane z
ocenianej technologii

naduzyc¢/niewtasciwego
objeciem refundacja

Nie widze mozliwosci naduzyc.

Grupy pacjentow, ktore moga bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej technologii

W badaniu rejestracyjnym nie wyrézniono populacji, ktéra mogtaby bardziej
skorzystac ze stosowania ocenianej technologii.

Argumenty zal/przeciw finansowaniu wnioskowanej
technologii

W badaniu rejestracyjnym nie wyrézniono populacji, ktora nie korzysta ze
stosowania ocenianej technologii.
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Tabela 12. Efekty zwigzane z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawane za istotne klinicznie punkty koncowe

Prof. dr hab. n. med. Iwona Hus
Prezes Zarzadu Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologow

Istotny klinicznie punkt koncowy Minimalna réznica odczuwalna przez chorego

Uzyskanie co najmniej bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej
(VGPR), poniewaz koreluje to z wydtuzeniem przezycia

Poprawa parametrow funkcji narzagdéw (nerek, serca, watroby) -

Poprawa jako$ci Zycia

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.10.2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 66), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sa:

e wramach katalogu chemioterapii we wskazaniu E.85 wraz z podkodami:

o bleomycyna,

o bortezomib?,

o karboplatyna,

o cisplatyna,

o cyklofosfamid,

o cytarabina;

o dakarbazyna,

o doksorubicyna,

o epirubicyna,

o etopozyd,
o ifosfamid,
o melfalan,

o merkaptopuryna,
o metotreksat,
o winkrystyna,
e w ramach refundacji apteczneje:
o chlorambucyl,
o cyklofosfamid,

Praktyka kliniczna leczenia amyloidozy AL nie jest jednolita i zalezy od specyficznego stanu klinicznego chorego.
Mozliwe do zastosowania sg rézne schematy chemioterapii. Inne podejscie terapeutyczne w leczeniu amyloidozy
AL opiera sie na podejsciu stosowanym w leczeniu szpiczaka mnogiego.

Na ponizszym schemacie blokowym przedstawiono postepowanie terapeutyczne u chorych z rozpoznaniem
amyloidozy AL.

" we wskazaniu E.85.8 Inne amyloidozy oraz E85.9 Amyloidoza, nieokreslona

8 we wskazaniach pozarejestracyjnych
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Ocena zaawansowania choroby oraz zajecia narzagdowego

v :

Grupa niskiego ryzyka Grupa posredniego Grupa wysokiego ryzyka
— kandydaci do auto- ryzyka niekwalifikujgca niekwalifikujaca sie do
HSCT sie do auto-HSCT w auto-HSCT w stadium
stadium I-llla Ilib

v v v

1) MDex — preferowany w
przypadku obecnosci
polineuropatii oraz
translokacji t(11:14)

2) CyBorD — preferowany u

Auto-HSCT z MEL 200 mg/m2
1) Leczenie indukujace przed
auto-HSCT wg schematu

CyBorD, gdy klonalna liczba 1) Niskodawkowane

plazmocytow > 10% komorek L L schematy
. . pacjentow z zajeciem nerek )

szpiku kostnego lub pacjent oraz obecnotcia amp. 1021 skojarzone MDex lub
odmawia auto-HSCT w aamp. 1025, BDex

. - . zachowana mozliwosé .
pierwszej linii leczenia 2) Bortezomib

; ] mobilizacji komorek
2) Leczenia podtrzymujace !

) macierzystych
BD d to-HSCT
EEC RO e 3) BMDex — preferowany w
uzyskano CR

przypadku dFLC > 180 mg/|

Brak odpowiedzi/nawrét choroby
1) Powtorzenie terapii | linii leczenia — gdy moiliwe

2) Schematy oparte o bortezomib lub iksazomib w przypadku nie stosowania inhibitorow
proteasomu w | linii leczenia

3) MDex lub auto-HSCT u chorych kwalifikujgcych sie w przypadku nie stosowania lekow
alkilujacych w I linii leczenia

4) Schematy oparte o lenalidomid, pomalidomid oraz bendamustyne u chorych
opornych na bortezomib

Rysunek 6. Schemat blokowy procesu terapeutycznego we wnioskowanej populacji

auto-HSCT (ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie autologicznych krwiotwérczych komoérek; CyBorD —
schemat sktadajgcy sie z cyklofosfamidu, bortezomibu i deksametazonu; BDex — schemat bortezom b i deksametazon; MDex — schemat
chemioterapii sktadajgcy sie z melfalanu, deksametazonu; BMDex — schemat chemioterapii sktadajgcy sie z bortezomibu, melfalanu,
deksametazonu; NYH - ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne; dFLC — ang. difference between
involved and uninvolved light chain — ré6znica miedzy zajetym i niezajetym wolnym tancuchem lekkim; MEL — melphalan; CR — ang. complete
response —odpowiedz catkowita;

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Oce_na vyyboru wa
analitykéw Agencji
Schemat CyBorD Wybdr poprawny, lecz nie
(cyklofosfamid, wystarczajgcy (patrz
bortezomib, komentarz Agencji pod
deksametazon) tabela).
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Komentarz Agencii:

W pismie dotyczacym niespetnienia wymagan minimalnych, analitycy Agencji zwrécili sie z prosbg
0 uwzglednienie najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym stanie
klinicznym, czyli poréwnanie wnioskowanej technologii ze wszystkimi refundowanymi technologiami
alternatywnymi, czyli m.in. schematéw MDex (melfalan/ deksametazon) oraz BMDex (bortezomib/ melfalan/
deksametazon). Wnioskodawca w odpowiedzi podtrzymat swoje stanowisko,

Wedtug wytycznych klinicznych stopien ryzyka determinuje mozliwosé przeprowadzenia przeszczepu ASCT.
Generalnie pacjenci niskiego ryzyka uznawani sg za kwalifikujgcych sie do ASCT i u nich zalecane jest
zastosowanie melfalanu w wysokich dawkach z ASCT i uprzednig chemioterapig indukujgcg CyBorD. Z kolei
chorzy o posrednim ryzyku nie sg kandydatami do ASCT i u tej grupy rekomendowane jest stosowanie
schematéw: CyBorD, MDex lub BMDex. Zgodnie z polskimi rekomendacjami (PGSz 2021, PTOK 2020)
preferowanym schematem jest CyBorD, zas MDex stosuje sie u chorych z polineuropatia, u ktérych bortezomib
jest przeciwwskazany. Potwierdza to opinia prof. dr hab. n. med. lwony Hus.

Podsumowujac, terapia pacjentéw z amyloidozg AL jest podejSciem zindywidualizowanym i uzaleznionym
od szeregu aspektow klinicznych. Schemat CyBorD jest ogdlnie preferowany przez wytyczne kliniczne oraz
wskazany przez eksperta ankietowanego przez Agencje, w zwigzku z czym wybdr tego schematu jako
komparatora jest uzasadniony. Majgc na uwadze stanowisko wytycznych i eksperta mozna uznad, iz terapia
MDex nie jest terapig opcjonalng do wnioskowanej. Niemniej jednak schemat BMDex jest wskazywany przez
rekomendacje kliniczne jako opcja leczenia pierwszej linii chorych posredniego ryzyka (tj. u czesci populaciji
docelowej), obok schematu CyBorDex. W zwigzku z tym schemat ten takze powinien by¢ uwzgledniony jako
technologia opcjonalna.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 29/76



Darzalex (daratumumab) 4231.53.2022

4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw 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 dla leku Darzalex (daratumumab) stosowanego w skojarzeniu z cyklofosfamidem,
bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg
tancuchéw lekkich (AL) byto wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu
leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr oceniajgcego

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami
wigczenia, np. szpiczak
plazmocytowy.

Dorosli chorzy z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg tancuchéw Brak uwag.

Pefp e lekkich (AL).

Daratumumab podawany w schemacie z bortezomibem,
cyklofosfamidem i deksametazonem (schemat z cyklami 4-
tygodniowymi)

Zalecana dawka wynosi 1 800 mg (s.c.) podawana w ciggu okoto 3-
5 minut:

e tygodnie 1. do 8.: raz w tygodniu (w sumie 8 dawek);

e tygodnie 9. do 24.: co dwa tygodnie (w sumie 8 dawek);
pierwszg dawke schematu dawkowania co 2 tygodnie podaje
sie w 9. tygodniu;

e od tygodnia 25. do progresji choroby: co cztery tygodnie;
pierwszg dawke schematu dawkowania co 4 tygodnie podaje
sie w 25. tygodniu;

Cyklofosfamid jest podawany doustnie lub w infuzji dozylnej w
dawce 300 mg/m? (maksymalna dawka tygodniowa wynosi 500 mg),
raz w tygodniu (dni 1., 8., 15. i 22.) w powtarzalnych cyklach terapii
trwajgcych 28 dni (4-tygodnie) maksymalnie przez 6 cykli.
Bortezomib jest podawany we wstrzyknigciu podskérnym w dawce
1,3 mg/m? p.c., raz w tygodniu (dni 1., 8., 15. i 22.) w powtarzalnych
cyklach terapii trwajacych 28 dni (4-tygodnie) maksymalnie przez 6
cykli.

Deksametazon jest podawany doustnie w dawce catkowitej
wynoszacej 40 mg, raz w tygodniu (dni 1., 8., 15. i 22.) w
powtarzalnych cyklach terapii trwajgcych 28 dni (4-tygodnie)
maksymalnie przez 6 cykli lub w zmniejszonej dawce 20 mg/tydzien
u pacjentow w wieku > 70 lat, BMI < 18,5, ze Zle kontrolowang
cukrzyca lub wczesniejszg nietolerancja terapii steroidami.

Nie =zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego
DARZALEX. W razie toksycznosci hematologicznej moze by¢
konieczne opdznienie podania dawki, by umozliwi¢ powrét liczby
krwinek do normy.

Brak uwag.

Niezgodna z kryteriami

Interwencja )
wigczenia.

Schemat CyBorD (cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon).
Dawkowanie zgodne z praktyka kliniczna.

Niezgodny z | Brak uwag.

Komparatory zatozonym.

Ocena czasu przezycia catkowitego oraz czasu wolnego od
progresji choroby (hematologicznej i narzgdowej, odpowiedzi na
leczenie (hematologiczna i narzadowa), wolnych tafncuchéw lekkich,
jakosci zycia oraz ocena profilu bezpieczenstwa

Brak uwag.

Punkty koncowe Inne niz zatozone.

Przeglady Brak uwag.

. Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez

Typ badan

metaanalizy).

. Badania eksperymentalne z grupg kontrolng
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

(ocena

niesystematyczne,
opisy przypadkow,
opracowania
pogladowe.
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. Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

. Badania jednoramienne.
Badania, w ktorych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.
Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

Publikacje petnotekstowe (dopuszczono wigczenie danych
opublikowanych w formie doniesien konferencyjnych w przypadku
badan dla interwencji badanej wigczonych do analizy, jesli dotyczyty
wynikow uzyskanych w diuzszych okresach obserwac;ji).

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazie Medline, Embase oraz Cochrane Library. Dodatkowo przeszukano nastepujgce
strony internetowe: FDA, EMA, URPLWMIPB, ADRReports ORAZ WHO UMC. Jako date ostatniego
przeszukania w bazach gtéwnych podano 30.11.2021 r. Z kolei ostatnia data przeszukania w bazach
dodatkowych to 9.12.2021 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przeglagdu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 10 publikacji zawierajgcych wyniki badania
ANDROMEDA (w tym 4 zrodta dostarczone przez Wnioskodawce) oraz 7 publikacji odnoszacych sie
do dodatkowej oceny bezpieczenstwa. W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono
zadnego przegladu systematycznego spetniajacego kryterium populacji i interwenciji.

Badanie ANDROMEDA jest badaniem randomizowanym, nieza$lepionym, ktérego celem byla ocena
skutecznoéci i bezpieczenstwa zastosowania schematu D+CyBorD wzgledem CyBorD u dorostych chorych
z nowo zdiagnozowang amyloidozg AL. Randomizacji poddano tgcznie 388 chorych, sposréd ktérych 195
przypisano do grupy badanej oraz 193 — do grupy kontrolne;.

Wiaczone badanie ANDROMEDA zostato skonstruowane jako badanie dwuetapowe, gdzie:

e celem etapu 1 (ang. safety run-in) byta ocena przede wszystkim bezpieczenstwa i tolerancji a dodatkowo
réwniez skutecznosci schematu D+CyBorD u pierwszych co najmniej 10 chorych z nieleczong uprzednio
amyloidozg AL (badanie jednoramienne). Zgodnie z protokotem, w przypadku braku niepokojgcych danych
0 bezpieczenstwie po co najmniej 1 cyklu leczenia, rozpoczynano etap 2 badania, tj. badanie randomizowane;

e celem etapu 2 byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa D+CyBorD wzgledem CyBorD u dorostych
chorych z nowo zdiagnozowang amyloidozg AL. Byta to faza randomizowana badania.

Zidentyfikowano publikacje zawierajgce wyniki obydwu etapéw badania, przy czym jako podstawowe zrédta
danych w niniejszej analizie przyjeto wyniki uzyskane w trakcie fazy randomizowanej. Na ich podstawie dokonano
bezposredniego poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa daratumumabu stosowanego w skojarzeniu ze
schematem sktadajgcym sie z cyklofosfamidu, bortezomibu oraz deksametazonu (D+CyBorD) wzgledem
schematu CyBorD.

Wyniki uzyskane z fazy 1 badania ANDROMEDA wnioskodawca przedstawit na podstawie publikacji Palladini
2020 wytgcznie uzupetniajgco (patrz. rozdziat 11.5 AKL wnioskodawcy).

Zidentyfikowane dla fazy randomizowanej badania ANDROMEDA Zrodta obejmujg wyniki uzyskane
dla 3 kolejnych punktéw odciecia. Na potrzeby niniejszej analizy, w celu zaprezentowania zmian uzyskanych
w wyniku leczenia efektéw zdrowotnych w czasie, zdecydowano o zaprezentowaniu danych uzyskanych
dla kazdego z nich.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 15. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

e  okres badania RCT:
e 11,4 m-ca;
e 20,3 m-ca;
e 258 m-ca

Interwencja:
Schemat D+CyBorD:

e daratumumab s.c. w dawce 1 800
mg, podawany co tydzien w
czasie pierwszych 8 tyg. (cykle 1.
i 2.), co 2 tyg. w cyklach od 3. do
6., a nastepnie co 4 tygodnie do
momentu progresji choroby lub
rozpoczecia kolejnej terapii lub
przez maksymalnie 24 cykle od

rozpoczecia badania, w
zaleznosci od tego, co nastgpito
wczesniej;

e  cyklofosfamid p.o. lubi.v. w dawce
300 mg/m2 (max. dawka
tygodniowa 500 mg), podawany
cotygodniowo (w dniu 1., 8., 15. i
22.) w kazdym 28-tygodniowym
cyklu, przez max. 6 cykli;

. bortezomb s.c. w dawce 1,3
mg/m2 powierzchni ciata,
podawany cotygodniowo (w dniu
1., 8, 15. i 22.) w kazdym 28-
tygodniowym cyklu, przez max. 6
cykli;

e deksametazon p.o. lub iv. w
dawce 40 mg/tydzien (w dniu 1.,
8., 15. 1 22) przez max. 6 cykli. W
dniach podawania daratumumabu
chorzy otrzymywali 20 mg
deksametazonu w premedykaciji,
a pozostate 20 mg po podaniu
daratumumabu. W tygodniach, w
ktorych daratumumab nie byt
podawany, chorzy w grupie
badanej mogli przyjmowac
tygodniowg dawke (40 mg)

. stan wg NYHA IIB lub 1V;

. szacowany wspotczynnik filtracji
ktebuszkowej <20 ml na minute
na 1,73 m2 powierzchni ciata;

. potwierdzona powazna choroba
sercowo-naczyniowa, w tym:

. poziom N-koncowego peptydu
natriuretycznego typu B >8 500

ng/l;

e  skurczowe cisnienie krwi <90
mmHg;

e  stopien zaawansowania

niewydolnosci serca IlIB lub IV
wedtug klasyfikacji NYHA
podczas badania przesiewowego;

e  amyloidoza zwigzana z wiekiem u
mezczyzn 270 lat z zajeciem
wytgcznie serca (ocena za
pomoca spektrometrii masowej
typowania ztogéow amyloidowych
w biopsji tkanki);

e amyloidoza dziedziczna u
chorych pochodzenia
afrykanskiego (ocena za pomocg
spektrometrii masowej typowania
ztogow amyloidowych w  biopsji
tkanki).

Liczba pacjentéw:
. D+CyBorD: N=195
. CyBorD: N=193

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ANDROMEDA Badanie randomizowane, | Kryteria wigczenia: Punkty korcowe uwzglednione
(Sanchorowala wie_looérodkowe (209 os’,roqkéw w 22_ . wiek 218 r.z.; w analizie: o
2022, Kastritis krajach w — Ameryce Potnocnej i |, pisiopatologicznie potwierdzone | *  ©%8S przezycia
2021, Palladini Poludniowej, Europie, na Bliskim rozpoznanie uktadowej catkowitego;

2020, EMA EPAR \I;Vscr]l_(l)(dﬂe _ oralzl w fegf'on'em AZji i amyloidozy AL  (dotyczacej | ®  ©Zas przezycia wolnego
2021) acyfiku), niezaslepione, fazy IIl. jednego lub wiecej narzadéw): ?d _progresji  choroby
., Badanie sktadato sie z dwdch czesci: horob : | zarowno o )
 Zrédio ) czesci badania RCT oraz czesci safety * Eecriﬁrgtoallogicznie' mierzaina hematolog|§:znej, jak i
finansowania: run-in, ktoérg przeprowadzono w celu o _ narzadowe);
Janssen Research | Okreslenia bezpieczenstwa i tolerancji | *  Prak wczesniejszego leczenia | o odpowiedz
and Development | D+CyBorD u co najmniej 10 chorych z amyloidozy AL; hematologiczna (W tym
nowo rozpoznang amyloidozg AL | Kryteria wykluczenia: ogotem oraz w
(czesc safety run-in poprzedzata czeS¢ | o« wcze$niejsze leczenie podgrupgch, czas dO_
RCT badania). amyloidozy AL; uzyskania  odpowiedzi
; - ; . . . hematologicznej na
Liczba ramion: D+CyBorD i CyBorD . dowoq na odkladanle sie leczenie, ozas trwania
Podejscie _do _testowania__hipotezy: amyl0|du. jedynie  w  szpku odpowiedzi
superiority k0§tnym, _ _ hematologicznej na
Okres obserwacii: e objawowy  szpiczak  mnogi leczenie, czas  do
. . zgodnie z kryteriami International zastosowania kolejnej
* ?Zk;‘lzrsesﬁafe?? Gr““"a' 3.me(;|grlla)1 Myeloma Working Group; terapii);
miesiacé' ' " ' e  stan sprawnosci wg ECOG >2 ; e odpowiedz narzadowa;

wolne fancuchy lekkie (w
tym odpowiedz FLC, czas
do uzyskania odpowiedzi
FLC);

ocena jakosci  zycia
(EORTC QLQ-C30, EQ-
5D-5L oraz SF-36v2);
profil bezpieczenstwa.
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jednego dnia lub podzieli¢ jg na 2
dni.
Leczenie powinno by¢ podawane w
nastepujacej kolejnosci: premedykacja
deksametazonem — daratumumab —
cyklofosfamid —  bortezomib —
pozostata dawka deksametazonu.

Komparator: Schemat CyBorD:

e  cyklofosfamid p.o. lubi.v. w dawce
300 mg/m2 (max. dawka
tygodniowa 500 mg), podawany
cotygodniowo (w dniu 1., 8., 15. i
22.) w kazdym 28-tygodniowym
cyklu, przez max. 6 cykli;

e bortezomb s.c. w dawce 1,3
mg/m2 powierzchni ciata,
podawany cotygodniowo (w dniu
1., 8, 15. i 22.) w kazdym 28-
tygodniowym cyklu, przez max. 6
cykli;

e deksametazon p.o. lub iv. w
dawce 40 mg/tydzien (w dniu 1.,
8., 15. i 22) przez max. 6 cykli.
Chorzy mogli przyjmowac
tygodniowg dawke (40 mg)
jednego dnia lub podzieli¢ jg na 2
dni.

Leczenie powinno by¢ podawane w

nastepujacej kolejnosci:

deksametazonem — cyklofosfamid —

bortezom b.

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 3.6.2 oraz 11.4 AKL wnioskodawcy.

Badanie ANDROMEDA jest badaniem randomizowanym, nieza$lepionym, ktérego celem byla ocena
skutecznoéci i bezpieczenstwa zastosowania schematu D+CyBorD wzgledem CyBorD u dorostych chorych
z nowo zdiagnozowang amyloidozg AL. Randomizacji poddano tgcznie 388 chorych, sposréd ktérych 195
przypisano do grupy badanej oraz 193 — do grupy kontrolnej.

Mediana wieku wyniosta odpowiednio w grupach badanej i kontrolnej 62 i 64 lata. Odsetki chorych w wieku
powyzej 65 lat wynosity ok. 45% w grupie badanej i 50% w grupie kontrolnej. Mediana liczby zajetych narzadow
na poczatku badania wynosita w obydwu grupach 2. Najczestszymi zajetymi narzadami byty serce (ok. 71%
chorych w kazdej z grup) i nerki (ok. 59% chorych w kazdej z grup). Rozktad chorych z uwzglednieniem klasy
czynnosciowej NYHA na poczatku udziatu chorych w badaniu byt poréwnywalny pomiedzy grupami, podobnie jak
w odniesieniu do pozostatych cech klinicznych i demograficznych. Szczegdtowa charakterystyka demograficzna
pacjentéow wigczonych do badania, zaréwno z czesci badania safety run-in oraz czesci randomizowanej znajduje
sie w rozdz. 11.4.1 AKL wnioskodawcy.

W przypadku punktéw koncowych w analizie wnioskodawcy uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty
koncowe oceniane we wigczonych badaniach klinicznych. tj.:

e czas przezycia catkowitego;

e czas przezycia wolnego od progresji choroby (zaréwno progresji hematologicznej, jak i narzgdowe));

e odpowiedz na leczenie (zaréwno hematologiczna, jak i narzgdowa);

e wolne fancuchy lekkie;

o jakos¢ zycia.
Zestawienie oraz definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych ocenianych
we wigczonym badaniu przedstawiono w tabeli 4, w rodz. 3.6.2 AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka btedu systematycznego dla badania ANDROMEDA za pomocg
narzedzia Cochrane Collaboration — wyniki tej oceny przedstawiono ponizej.

Tabela 16. Ocena badania ANDROMEDA wg Cochrane Collaboration

Kryteria oceny ANDROMEDA
Generowanie sekwencji losowej (btad selekcji, ang. selection bias) Niskie ryzyko
Utajenie reguty alokacji (btad selekc;ji, ang. selection bias) Niskie ryzyko
Zaslepienie pacjentéw i personelu (btagd wykonania, ang. performance bias) Niejasne ryzyko
Zaslepienie osoby oceniajgcej punkty koncowe (btad detekcji, ang. detection bias) Niskie ryzyko
Niekompletne dane kofncowe (btad utraty, ang. attrition bias) Niskie ryzyko
Selektywna prezentacja wynikéw (btad raportowania, ang. reporting bias) Niskie ryzyko

W badaniu ANDROMEDA, zgodnie z oceng Cochrane Collaboration, w zwigzku z zastosowang randomizacjg,
opisem utraty chorych, prawidtowym przedstawieniem wynikow oraz zaslepieniem oceny wynikow badania,
ryzyko btedu zwigzanego z selekcjag, oceng punktéw koncowych, wykluczeniem oraz z raportowaniem okreslono
jako niskie. Ryzyko wystepowania bteddéw systematycznych wynikajgcych ze znajomosci interwencji oceniono
jako niejasne, w zwigzku z tym, iz badanie ANDROMEDA byto badaniem otwartym — chorzy nie byli zaslepieni
w zakresie znajomosci przydziatu do grupy badanej i kontrolnej. Kluczowe punkty koncowe byly oceniane przez
niezalezny komitet. Nie stwierdzono ryzyka wystepowania innych rodzajow btedéw systematycznych. Z uwagi na
fakt, iz wnioski sformutowane na podstawie oceny przeprowadzonej przez niezalezny komitet i badaczy sg spdjne,
wnioskodawca wnioskuje o ograniczonym wptywie braku zaslepienia na wnioski z niniejszej analizy.

Analitycy Agencji zgadzajg sie z zaproponowang przez wnioskodawce oceng badania ANDROMEDA.
Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 8 AKL Wnioskodawcy):

e (...) badanie ANDROMEDA nie jest badaniem zakoriczonym, jednak nalezy podkreslic, ze wyniki
przedstawione w ramach niniejszej analizy obejmujg szeroki zakres punktéw koricowych, dla ktérych dane
raportowane byty w okresach obserwacji wystarczajgcych do sformutowania wiarygodnych wnioskow
W zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji;

e badanie ANDROMEDA zostato przeprowadzone zasadniczo jako badanie nieza$lepione, natomiast ocena
kluczowych wynikéw byta przeprowadzana przez niezalezny komitet ekspertow. Whioski sformutowane na
podstawie oceny przeprowadzonej przez niezalezny komitet i badaczy sg spojne, dlatego nalezy wnioskowac
0 ograniczonym wptywie braku zaslepienia na wnioskKi z niniejszej analizy;

e populacja uczestnikow badania nie obejmowata chorych w stadium I1I1B lub IV wg klasyfikacji NYHA, jednak
zgodnie z zapisami wnioskowanego Programu lekowego chorzy w stadium 1lIB lub IV wg klasyfikacji NYHA
nie bedg wigczani, dlatego wyniki badania nalezy uznac za reprezentatywne dla populacji docelowej;

e niedojrzate wyniki dla czasu przezycia catkowitego, przy czym w ramach niniejszej analizy przedstawiono
wyniki dla PFS, ktory jako punkt koricowy, umozliwia wcze$niejszg weryfikacje skutecznosci terapii niz OS,
co zwigzane jest z krotszym czasem trwania badania oraz mozliwoscig kwalifikowania mniejszych populaciji
chorych;

e ograniczone dane dotyczgce jakoSci zycia;

e zidentyfikowano znaczgce réznice w czasach leczenia pomiedzy grupami, dlatego jako nadrzedne w ocenie
bezpieczenstwa traktowano dane przedstawione w postaci wskaznikow czestosci wystepowania zdarzen
skorygowanej o czas ekspozycji na lek. Ograniczeniem w tej sytuacji jest brak prezentacji przez autoréow
publikacji szerszego zakresu danych w pacjentomiesigcach.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
e brak zaslepienia pacjentow i personelu w badaniu ANDROMEDA;

e badanie, na podstawie ktérego wnioskodawca dowodzi skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
(ANDROMEDA) nie zostato dotychczas ukonczone, a w konsekwencji nie przedstawiono ostatecznych
wynikow; wskutek braku petnych danych wnioskowanie na jego podstawie jest ograniczone;

e czes$¢ wynikdw badania ANDROMEDA pochodzi z danych niepublikowanych, dotyczgacych skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa wnioskowanych technologii;
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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

Badanie ANDROMEDA - poréwnanie bezposrednie D+CyBorD vs. CyBorD

Wyniki skutecznoéci analizowano w trzech kolejnych punktach odciecia danych (mediany okresu obserwaciji:
11,4 m-ca, 20,3 m-ca oraz 25,8 m-ca).

e Odpowiedz hematologiczna

Ponizej przedstawiono wyniki dla odpowiedzi hematologicznej ogétem. Wyniki analizy skutecznosci dla podgrup,
w tym chorych o szczegdlnie niekorzystnym rokowaniu przedstawiono szczegétowo w AKL wnioskodawcy (tab.
7 oraz tab. 8, rozdz. 4.1.1 oraz 4.1.2). Dodatkowo w AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki dla
odpowiedzi hematologicznej ocenionej w kolejnych punktach czasowych — po 3 miesigcach, 6 oraz 12
miesigcach. Szczegdtowe wyniki znajdujg sie w tab. 9, w rozdz. 4.1.3 AKL wnioskodawcy. W badaniu
ANDROMEDA dokonano réwniez analizy catkowitej odpowiedzi hematologicznej z uwzglednieniem kryteriow ISA
z 2012 roku oraz zaktualizowanych kryteriow z 2021 roku. Dane zaprezentowano w tab. 10, w rozdz. 4.1.4 AKL
wnioskodawcy. Ponadto poddano ocenie czas do uzyskania odpowiedzi hematologicznej, czas trwania
odpowiedzi hematologicznej oraz czas do zastosowania terapii komérkami przeciwplazmatycznymi
niewykazujgcej opornosci krzyzowej. Wyniki zamieszczone sg w tabelach 11, 12 oraz 13, w rozdziatach 4.1.5,
4.1.6 oraz 4.1.7 AKL wnioskodawcy.

= Odpowiedz hematologiczna ogétem

Wykazano istotng statystycznie wyzszg skutecznos¢ daratumumabu stosowanego w skojarzeniu z CyBorD
wzgledem grupy kontrolnej w zakresie czestosci uzyskiwania przez chorych catkowitej odpowiedzi
hematologicznej ogétem w okresie obserwacji wynoszgcym 11,4 miesigca. Whnioski te zostaty potwierdzone
poprzez wyniki uzyskane dla kolejnych punktéw odciecia danych. Wyniki zebrane dla najdtuzszego dostepnego
okresu obserwaciji, tj. 25,8 miesiecy wykazaty, ze dodanie daratumumabu do schematu CyBorD wigzato sie z 6-
krotnie wiekszg szansg uzyskania kompletnej odpowiedzi hematologicznej w poréwnaniu do grupy kontrolne;.

Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli

Tabela 17. Odpowiedz hematologiczna ogétem — badanie ANDROMEDA (wyniki dla populacji ogétem)

Punkt kofco D+CyBOrD CyBOrD OR RD NNT s
wy no) | N | n@) | N (95% CIyr (95% Cly** (95% Cly**
11,4 m-ca (Kastritis 2021, EMA EPAR 2021)
Odpowiedz ogotem 179 148 3,40 0,15
(CR+VGPR+PR) 918 | 1% | @67 | 19 | (185626 | (0,08 022 N/O N/O
35 5,13
4 104 5. 0,35 _ i TAK
IRC (533 | 19 (18,1) | 193 (3,2*2, 026 044y | NNT=3 (3; 4)
8,16)* M
CR Ocena badacza™ 104 195 33 193 5,51 0,36 NNT=3 TAK
(analiza wrazliwosci) | (53,3) (17,1) (3,44; 8,83)* | (0,27; 0,45) (3: 4 ok
Algorytm _
i . 104 32 5,75 0,37 NNT=3 TAK
komputerowy ' @naliza | 533 | 195 | 166) | 19 | (357:925¢ | (0.28; 0.46) (3 4)
wrazliwosci)
153 95 3,75 0,29 TAK
VGPR lub lepsza (CR+VGPR) (78.5) 195 (49,2) 193 . é25;}~0/w\ (0,20; 0,38) NNT=4 (3; 5) Tx
49 60 0,74
VGPR (25.1) 195 (31,1) 193 (0.48: 1,16) n/d N/O N/O
26 53 0,41 -0,14
BE a33) | % | @75 | 1 | (024:068) | (0,22 -0,06) N/O N/O
. . 38 0,17 -0,16
Brak odpowiedzi 8(4,1)| 195 (19,7) 193 (0,08; 0,39) (-0,22: -0,09) N/O N/O
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Punkt koncowy i e O e Uy IS
ne) ] N |new| N (95% CIy» (95% Cly** (95% Cly**
PD 0000 | 195 |0(00)| 193 Nif)’g‘”c(’fz'g"r’]?ad° (-o,c?i?g,m) N/O N/O
Brak mozliwosci oceny | 8(41) | 195 |7(36) | 193 | 4%)';1;20) nid N/O N/O
20,3 m-ca (EMA EPAR 2021)

O?ggiv\i/?;;fgsm (9117,%) 195 (71;%) 193 1,82;’?26) (o,o%;lg,zz) N/O N/O
CR 600 | 1% oo | 19° | @r2osmy | o210 | WTBE s
VGPR lub lepsza (CR#VGPR) | 700 | 195 | oofo | 103 | o, S7F 01 0 B8 | NNT=4(3:5) f
VGPR (2?6?0) 195 (361(,)1) 193 (0,3%';53,88) (-0,2-851-5,02) N/o N/o

PR (122!,58) 195 (2?4) 193 (0,23.’;4(},69) (-0,2-251-3,06) NG N/o

Brak odpowiedzi 841 | 195 (135“7) 193 (0,0%';13‘39) (_0,2'%1_809) N/O N/O
PD 000 | 195 |0(0,0) | 193 Niimzz'g’:ﬂeado (_07001'?8101) N/O N/O

Brak mozliwosci oceny |8 (41) | 105 (7(36)| 193 | 4%)';1;20) (_0'003;?8’0 " N/O N/O

25,8 m-ca (Comenzo 2021)

o?ggiv\i/?g;fggm (9117,98) 195 (71;1,%) 193 (1,73’;32,09) (o,o%;lg,zz) N/O N/O
O (513,%) 195 (13572) e (3,88;’%?,’58)* (0,32';48,49) NNT=3 (9 s
VGPR Iub lepsza (CR+VGPR) (715_’%) 195 (5%73) 193 (2733;'75‘386)* (0,2%';2338) NNT=4 (3; 5) TAK
VGPR (13;,35) 195 (3?1(,)1) 193 (0,381';53,86) (-0,2_851-3,03) N/O N/O

PR (122?8) 195 (2%?9) 193 (0,23';48,68) (-o,égfl-g,oa) NG N/o

Brak odpowiedzi 8@41)| 195 (1%72) 193 (0’0%;13 20) (_0’2?2;1_8109) N/O N/O
PD 0(0,0)| 195 |0(0,0)| 193 Niimfz'g’]?ado (_01001'?8101) N/O N/O

Brak mozliwosci oceny |8 (41) | 195 |7(36)| 193 | 4%';13‘,‘,20) (-o,ooé;og,o " N/O N/O

*wartosci przedstawione przez autoréw publikacji; **obliczenia wlasne Whnioskodawcy; ***p<0,0001; “wyniki przedstawione w publikacji
Kastritis 2021 oraz EMA EPAR 2021 sg spodjne, jednak ze wzgledu na przedstawienie wynikow z wigkszg doktadnoscig zdecydowano
0 zaprezentowaniu w analizie danych z EMA EPAR 2021; " autorzy publikacji dodatkowo przedstawili r6znice pomiedzy grupami w postaci
wartosci parametru RRR =2,9 (95%Cl: 2,1; 4,1), p<0,001; *"~ autorzy publ kacji dodatkowo przedstawili r6znice pomiedzy grupami w postaci
wartosci parametru RRR=1,6 (95%CI: 1,4; 1,9); #sposréd 104 chorych, u ktérych odnotowano wystgpienie CHR w grupie badanej, 4 chorych
zmarfo w czasie catkowitej odpowiedzi i zaden ze 104 chorych nie doswiadczyt nawrotu; sposréd 35 chorych z CHR w grupie kontrolnej
2 chorych zmarto w trakcie catkowitej odpowiedzi a 2 chorych do$wiadczyto nawrotu choroby; ##potwierdzone kolejng oceng

CR - odpowiedz catkowita (ang. complete response); IRC — niezalezng komisja rewizyjna (ang. Independent Review Committee); PD —
progresja choroby (ang. progression disease); PR — odpowiedz czesciowa (ang. partial response); VGPR — bardzo dobra odpowiedz
czesciowa (ang. very good partial response); NNT — liczba pacjentéw, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji (leczeniu) przez okreslony
czas, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koficowemu (ang. number needed to treat); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); RD —
réznica ryzyka (ang. risk difference); CyBor — schemat sktadajgcy sie z cyklofosfamidu, bortezomibu i deksametazonu; D+CyBorD —
daratumumab stosowany w schemacie z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem;

e Czas przezycia catkowitego

Wyniki dotyczgce przezycia catkowitego w momencie prac nad niniejszg AWA byly niedojrzate, i zgodnie
z informacjg zawarta w AKL wnioskodawcy, zostang przeanalizowane dopiero po wystgpieniu ok. 200
przypadkéw MOD-PFS (niewydolnos¢ wielonarzgdowa, MOD, ang. multiple organ dysfunction). Ostateczna

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 36/76



Darzalex (daratumumab) 4231.53.2022

analiza przezycia catkowitego zostanie przeprowadzona po 5 latach od wtgczenia i zrandomizowania ostatniego
chorego. Zgromadzone dane wskazujg na brak istotnej statystycznie réznicy w zakresie przezycia catkowitego
pomiedzy grupami.

Do momentu odciecia danych po 11,4 m-ca (mediana) zgony odnotowano fgcznie u 56 chorych, z czego 27 z nich
wystgpito w grupie daratumumabu i 29 — w grupie kontrolnej. W okresie obserwaciji, ktérego mediana wynosita
20,3 m-ca odnotowano tgcznie 71 zgonéw (odpowiednio 31 i 40 w grupie badanej w poréwnaniu z grupg
kontrolng). W najdtuzszym aktualnie dostepnym okresie obserwacji wynoszacym 25,8 m-ca (mediana)
odnotowano z kolei 34 zgony w grupie badanej oraz 45 zgonéw w grupie kontrolnej. Autorzy nie przedstawili
zaktualizowanych wartosci HR dla OS dla dtuzszych okreséw obserwacji. Dane nadal byly niedojrzate.

100
90 -
qoe- goase® © O Daratumumab
809 Gontral
70 -
‘—g 60 -
S 504
w
S 404
S
30 o
20 -
10
Hazard ratio for death, 0.90 (95% Cl, 0.53-1.53)
0 T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months since Randomization
No. at risk

Daratumumab 195 176 164 13 81 42 17 1
Control 193 170 161 120 74 38 16 1

oo

Rysunek 7. Krzywa Kaplana-Meiera wykorzystana do oszacowania rozktadu OS dla kazdej z leczonych grup —badanie
ANDROMEDA (EMA EPAR 2021)

Tabela 18. Wskazniki przezycia catkowitego — badanie ANDROMEDA (EMA EPAR 2021)
D+CyBorD

CyBorD

Punkt koncowy

N % (95% CI) [m-ce]

% (95% CI) [m-ce] N

Wskaznik przezycia 6 m-cy

Wskaznik przezycia 12 m-cy

195
Wskaznik przezycia 18 m-cy

87,0 (81,4; 91,0)

88,8 (83,3; 92,5)

85,6 (79,7; 89,9)

85,6 (79,3; 90,2)

85,6 (79,7; 89,9)

76,9 (64,8; 85,3)

193

Czas przezycia catkowitego (OS) HR (95% CI) = 0,90 (0,53; 1,53)

CyBor — schemat skfadajacy sie z cyklofosfamidu, bortezomibu i deksametazonu; D+CyBorD — daratumumab stosowany w schemacie
z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem; OS — przezycie catkowite (ang. overall survival);

e Czas przezycia wolnego od progresji

Czas przezycia wolnego od progresji choroby byt istotnie statystycznie diuzszy w grupie chorych poddanych
terapii D+CyBorD w poréwnaniu z CyBorD (populacja ogdtem). Analogiczne wyniki zaprezentowano
w podgrupach chorych bez mutacji t(11; 14) oraz u chorych, u ktérych wskaznik dFLC < 180 mg/l. Brak réznic
pomiedzy D+CyBorD i CyBorD wykazano w ramach analizy w podgrupach chorych o niekorzystnym rokowaniu,
takich jak: obecnos¢ mutac;ji t(11;14), dFLC>180 mg/l oraz w poszczegdlnych klasach NYHA (1, 11i llla/llIb).

Zestawienie danych przedstawiono na rysunku oraz w ponizszej tabeli.
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Rysunek 8. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca przezycia wolnego od pogorszenia gtéwnych narzadéw lub progresji
hematologicznej wsrod pacjentow intention-to-treat. Pogorszenie gtéwnych narzadow zdefiniowano jako schytkowa
niewydolnos¢ serca lub nerek — badanie ANDROMEDA (Kastritis 2021)

Tabela 19. Czas przezycia wolnego od progresji (MOD-PFS i MOD-EFS) — badanie ANDROMEDA (Kastritis 2021, EMA

EPAR 2021)
D+CyBorD CyBorD
, - ; HR
Punkt koricowy Mediana (95% Mediana IS
cly N (95% ClI) N (95% CI)
[m-ce] [m-ce]
MOD-PFS w ocenie IRC
. - n/o n/o 0,58 TAK
(progresja narzagdowa (MOD), progresja . 195 . 193 9 _
hematologiczna lub zgon) (n/o; n/o) (n/o; n/o) (0,36; 0,93) p=0,02
MOD-PFS w ocenie IRC — analiza wrazliwosci
u : n/o n/o 0,58 TAK
(progresja narzagdowa (MOD), progresja . 195 . 193 ) _
hematologiczna lub zgon) (n/o; n/o) (n/o; n/o) (0,37; 0,92) p=0,0198
MOD-PFS w ocenie badacza
. : ; n/o n/o 0,43 TAK
(progresja hematologiczna w ocenie badacza, . 195 . 193 "
schytkowa niewydolnos¢ serca lub nerek lub zgon) (nfo; n/o) (nfo; /o) (0,28, 0.67) p<0,0001
MOD-PFS w ocenie badacza — analiza wrazliwosci n/o n/o 054 TAK
(progresja hematologiczna w ocenie badacza, . 195 . 193 " _
schytkowa niewydolnos¢ serca lub nerek lub zgon) (nfo; n/o) (nfo; /o) (0,34, 0.85) p=0,0063
MOD-PFS w ocenie IRC — prosta metoda
cenzurowania (ang. naive analysis) n/o 195 n/o 193 0,57 TAK
(progresja hematologiczna w ocenie IRC, (n/o; n/o) (n/o; n/o) (0,36; 0,91) p=0,0161
schytkowa niewydolnos¢ serca lub nerek lub zgon)
. = n/o n/o 0,57 TAK
HefplEE R e En mio;nfo) | % | (mioinioy | 198 | (037087 | p=0,0004
n/o 14,59 0,27
MOD-PFS bez cenzury | Ligyyy ElEL (n/o; nlo) 4 moinio) | %2 | (0,10 0,72) TAK
dla zastosowania (11:14)
kolejnych terapii ' n/o n/o 0,41
Obecny (n/o; /o) 11 (o) | %5 | (014;1.17) NIE
n/o n/o 0,39
dFLC <180 mgll (n/o: /o) 94 (n/o: nlo) 96 (0.18' 0.86) TAK
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D+CyBorD CyBorD
Punkt koricowy Mediana (95% Mediana 95';|/RCI IS
cly N (95% ClI) N (95% CI)
[m-ce] [m-ce]
n/o . 0,67
> 180 mg/l (n/0: /o) 101 | (18,66;nlo) | 97 (0.40: 1,13) NIE
n/o n/o 0,33
(n/o; n/o) ol (n/o; n/o) 43 (0,08; 1,28) NIE
Stadium
L. n/o n/o 0,55
r?igcslgf; L (n/o; nlo) 76 (n/o; nlo) 80 (0,26; 1,14) NIE
n/o n/o 0,66
Meils (n/o; n/o) 2 (n/o; n/o) 70 (0,36; 1,19) NIE
MOD-EFS w ocenie IRC
. . 8,8 n/o 0,39 TAK
(progresja narzgdowa (MOD), progresja N 195 . 193 )
hematologiczna, zmiana leczenia lub zgon) (nfo; n/o) (nfo; n/o) (0,27, 0.56) p<0,0001

MOD-PFS — populacja chorych, u ktérych jako pierwsze wystepujgce zdarzenie wystgpit zgon, pogorszenie stanu serca wymagajace
przeszczepu serca, urzadzenia wspomagajgcego lewg komore lub wewnatrzaortalng pompe balonowg, schytkowa niewydolnosé nerek
wymagajgca hemodializy lub przeszczepu nerki lub progresja hematologiczna zgodnie z konsensusem z wytycznych; HR — iloraz hazardu,
hazard wzgledy (ang hazard ratio); CyBor — schemat sktadajgcy sie z cyklofosfamidu, bortezomibu i deksametazonu; D+CyBorD —
daratumumab stosowany w schemacie z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem; FISH — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
(od ang. fluorescent in situ hybridization); IRC — niezalezng komisja rewizyjna (ang. Independent Review Committee);

e Odpowiedz narzagdowa

Wyniki badania ANDROMEDA wskazujg na istotng statystycznie wyzszg skutecznos¢ daratumumabu
stosowanego w skojarzeniu z CyBorD wzgledem grupy kontrolnej w zakresie czestosci uzyskiwania przez
chorych zaréwno odpowiedzi sercowej, jak i nerkowej po 6, miesigcach leczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla punktu koncowego odpowiedzi narzgdowej — IRC bez cenzury
na zastosowanie kolejnej terapii komdrkami przeciwplazmatycznymi nie wykazujgcej opornosci krzyzowej. Wyniki
dla pozostatych punktéw koricowych (IRC z cenzura, w ocenie badacza z cenzurg, w ocenie badacza bez
cenzury) przedstawiono w AKL wnioskodawcy tabeli 18, rozdz. 4.4.

Tabela 20. Odpowiedz narzadowa - analiza po zdefiniowanych okresach leczenia narzadowa - analiza
po zdefiniowanych okresach leczenia — badanie ANDROMEDA (Kastritis 2021, dane Wnioskodawcy)
D+CyBorD CyBorD
- i A OR RD NNT
Punkt koncowy Mediana Mediana IS
©5%Cl) | N | @wcy | N | (95%CD* | (95%Ch* | (95%CI)**
[m-ce] [m-ce]
2,44 0,19 NNT=6 TAK

Odpowiedz narzadowa — serce: 6 m-cy 49 (41,5) 118 | 26 (22,2) | 117 (1,35; 4,42) | (0,08: 0,31) (4: 13) p=0,0029

3,34 0,29 NNT=4 TAK

Odpowiedz narzadowa — nerki: 6 m-cy 62 (53,0) 117 | 27 (23,9) | 113 (1,88; 5,94) | (0,17: 0,41) 3 6) p=0,0029

Fkk,

*wartosci przedstawione przez autoréw publikacji; **obliczenia wtasne Whnioskodawcy; ***wartos¢ parametru OR i p-warto$¢ zaczerpnigto
z niedostepnej publikacji (bez open access) dostarczonej przez wnioskodawce; NNT — liczba pacjentéw, ktérych trzeba poddaé danej
interwencji (leczeniu) przez okreslony czas, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu (ang. number needed to treat); OR
— iloraz szans (ang. odds ratio); RD — roznica ryzyka (ang. risk difference); CyBor — schemat sktadajgcy sie z cyklofosfamidu, bortezomibu i
deksametazonu; D+CyBorD — daratumumab stosowany w schemacie z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem; IRC -
niezalezng komisja rewizyjna (ang. Independent Review Committee);
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e Wolne tancuchy lekkie immunoglobulin (iFLC, ang. immunoglobulin free light chain)

Ocena wskaznikéw wolnych tahcuchdéw lekkich jest jednym z czynnikéw oceny skutecznosci leczenia chorych
z amyloidozg AL. Wynik iFLC < 20 mg/l i/lub dFLC=< 10 mg/l definiowane byto w badaniu ANDROMEDA jako
gteboka odpowiedz hematologiczna. Analiza zgromadzonych danych wskazuje na wyzsze odsetki chorych,
u ktérych odnotowano stezenie zajetych wolnych tancuchoéw lekkich (iFLC) nie wyzsze niz 20 mg/l, iFLC ponizej
goérnej granicy normy oraz tych, u ktoérych stosunek stezen zajetych do niezajetych wolnych tancuchow lekkich
(dFLC, ang. difference between involved and uninvolved light chain — réznica miedzy zajetym i niezajetym wolnym
tancuchem lekkim) byt nie wyzszy niz 10 mg/l w grupie przydzielonej do leczenia schematem zawierajgcym
daratumumab w poréwnaniu do tych chorych, ktérzy przyjmowali schemat bez daratumumabu.

Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Ocena wolnych tancuchéw lekkich — badanie ANDROMEDA (Kastritis 2021, EMA EPAR 2021)

) D+CyBorD CyBorD OR RD NNT
Punkt koncowy o (%) N o o) N (95% Cly* (95% Cly* (Eg;/o IS
o 136 39 9,42 0,50
Swmezechuoien | (09 | 155 | (| 5 | o3 | R | MO | WO
involved free light-chain level) < 20
e (7103,88) 193 (2?6?2) 193 (6,13;’91%3,86) (0,4%';53,60) N | N/O
iFLC < GGN (712‘3) 195 (376?3) 103 a 6%';6386) (0,32';48, 49) NO | No
633 | = | @on | = (2,68, 6.35) (024, 0.4 N/O | NiO
dFLC < 10 mg/l
(615,51) 195 (3%?6) 193 (2,6%;02,19) (0,2%;361,43) NO | NIO

*obliczenia wtasne Wnioskodawcy; **wykluczono 2 chorych, u ktérych stezenie FLC na poczatku udziatu w badaniu wynosito < 20 mg/I;
***wykluczono 7 chorych z grupy badanej i 3 z grupy kontrolnej, u ktérych na poczatku udziatu w badaniu dFLC wynosito < 10 mg/l; NNT —
liczba pacjentéw, ktérych trzeba podda¢ danej interwenciji (leczeniu) przez okreslony czas, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi
koncowemu (ang. number needed to treat); OR —iloraz szans (ang. odds ratio); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); CyBor — schemat
sktadajgcy sie z cyklofosfamidu, bortezomibu i deksametazonu; D+CyBorD — daratumumab stosowany w schemacie z cyklofosfamidem,
bortezomibem i deksametazonem;

Skutecznos¢ zastosowanego leczenia analizowano rowniez w oparciu o czas do uzyskania odpowiedzi
FLC. Zgromadzone w ponizszej tabeli wyniki wskazuja, ze mediany czasu do uzyskania iFLC ponizej gornej
granicy normy, iFLC < 20 mg/l oraz dFLC < 10 mg/l byly krétsze wsréd chorych poddanych terapii D+CyBorD
w poréwnaniu z tymi, ktérzy przyjmowali schemat CyBorD.

Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Czas do uzyskania odpowiedzi FLC — badanie ANDROMEDA (EMA EPAR 2021)

D+CyBorD CyBorD HR
Punkt koncowy Mediana N Mediana N (95% IS
(zakres) [dni] (zakres) [dni] cI
. R 17,0 30,5
Czas do uzyskania odpowiedzi iFLC < GGN (5.0: 247,0) 195 (8,0; 340,0) 193 b/d b/d
. L 24,0 32,0
< ) )
Czas do uzyskania odpowiedzi iFLC < 20 mg/I (5.0; 205,0) 195 (8,0; 150) 193 b/d b/d
. —_ 29,0 56,0
Czas do uzyskania odpowiedzi dFLC < 10 mg/I (5,0; 343.0) 195 (8,0; 225,0) 193 b/d b/d

dFLC - réznica miedzy zajetym i niezajetym wolnym taficuchem lekkim (ang. difference between involved and uninvolved light chain); CyBor
— schemat skfadajacy sie z cyklofosfamidu, bortezomibu i deksametazonu; D+CyBorD - daratumumab stosowany w schemacie
z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem; iFLC — wolne lekkie tancuchy immunoglobulin (ang. immunoglobulin free light chain);
GGN - goérna granica normy; HR — iloraz hazardu, hazard wzgledy (ang hazard ratio);

e Jakosé¢ zycia
Ocena jakosci zycia w badaniu ANDROMEDA zostata przeprowadzona na podstawie skal EORTC QLQ-C30,
EQ-5D-5L oraz SF-36. Ponizej przedstawiono wyniki poréownawcze pomiedzy D+CyBorD wzgledem CyBorD

w odniesieniu do zmian wyniku w przypadku skali SF-36 oraz EORTC-QLQ-C30 (ogdlnie oraz dla oceny
zmeczenia). Ponizej w tabelach przedstawiono wyniki dla okreséw obserwacji, dla ktérych wykazano istotng
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statystycznie réznice pomiedzy D+CyBorD wzgledem CyBorD. Wyniki dla wszystkich okreséw obserwacji
przedstawione zostaty na ponizszym rysunku.

301 ~pved —ved * 40y ~DVCd -VCd * * 1601 +D-VCd ~VCd *
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No. of patients No. of patients No. of patients
D-VCd 148 144 135 129 134 125 D-VCd 155 152 137 131 137 127 D-VCd 155 152 137 131 137 127
VCd 150 143 135 128 11 33 VCd 155 146 137 130 114 34 VCd 155 146 137 130 114 34

Rysunek 9. Zmiana wyniku w skalach SF-36 MCS, EORTC-QLQ-C30 GHS oraz EORTC-QLQ-C30 dla oceny zmeczenia
wzgledem wartosci poczatkowej — badanie ANDROMEDA (publikacja Sanchorowala 2022)

= SF-36

W odniesieniu do zmian wyniku w przypadku skali SF-36 w komponencie zdrowia psychicznego (MCS), wyniki
analizy porodwnawczej pomiedzy D+CyBorD wzgledem CyBorD wskazujg na korzystny wplyw dodania
daratumumabu na poprawe jakosci zycia chorych. Wielko$¢ réznicy pomiedzy grupami uzyskanej w czasie
16 tygodni byta istotna statystycznie na korzysc¢ interwencji badanej. Dane zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Zmiana wyniku w skali SF-36 MCS wzgledem wartosci poczatkowej (czas obserwacji: 16 tyg.) — badanie
ANDROMEDA (Sanchorowala 2022)

D+CyBorD CyBorD
a LSMD
Punkt koncowy LSM IS
9 (95% ClI)
LSM (95%Cl) N (95%Cl) N
Zmiana wyniku w skali SF-36 MCS wzgledem wartosci -0,1 195 -3,0 193 2,84 TAK
poczatkowej (-1,7; 1,5) (-4,6; -1,3) (0,68; 5,0) (p=0,01)

LSMD - réznica $rednich obliczona metodg najmniejszych kwadratoéw; LSM — $rednia najwiekszych kwadratéw; CyBor — schemat sktadajgcy
sie z cyklofosfamidu, bortezomibu i deksametazonu; D+CyBorD — daratumumab stosowany w schemacie z cyklofosfamidem, bortezom bem
i deksametazonem;

= EORTC-QLQ-C30

Wyniki uzyskane dla oceny jakosci zycia w skali EORTC-QLQ-C30 w domenie oceny ogolnego stanu zdrowia
wskazujg, ze terapia D+CyBorD jest skuteczniejsza od CyBorD w zakresie jej poprawy. Po 12. i 16. tygodniach
leczenia réznice pomiedzy grupami byly istotne na korzys¢ D+CyBorD.

Analiza jako$ci zycia na podstawie niniejszej skali dla oceny zmeczenia rowniez wskazuje na uzyskiwanie przez
chorych poddanych terapii D+CyBorD korzystniejszych wynikéw w poréwnaniu z tymi, u ktérych stosowano
CyBorD. Réznica pomiedzy grupami byta istothna statystycznie na korzy$¢ analizowanej interwencii
w 16. tygodniu. Dane przedstawiono w tabeli.

Tabela 24. Zmiana wyniku w skali EORTC-QLQ-C30 GHS wzgledem wartosci poczatkowej (czas obserwacji: 12 tyg.

oraz 16 tyg. — zmiana ogélnego wyniku oraz 16 tyg. — zmiana wyniku dla oceny zmeczenia) — badanie ANDROMEDA
(Sanchorowala 2022)

D+CyBorD CyBorD
Czas . LSMD
obserwacii P LB LSM N LSM N (95% CI) =
(95%Cl) (95%Cl)
12 tygodni 16 6,1 4,49 TAK
ygoant | Zmiana wyniku w skali EORTC- | (-4,7; 1,5) (-9,1; -3,0) (0,40; 8,57) (p=0,0314)
QLQ-C30 GHS wzgledem 195 193
; wartosci poczatkowej -2,6 7,2 4,68 TAK
16 tygodni (-5,7:0,5) (-10,4; -4,1) (0,52-8,84) (p=0,0274)
Zmiana wyniku w skali EORTC-
. QLQ-C30 dla oceny zmeczenia 1,3 10,0 -8,67 TAK
LB el wzgledem wartosci 2451 | 1% | (62138 | 12 | (1367 -368) (p= 0,0007)
poczatkowej
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LSMD - réznica $rednich obliczona metodg najmniejszych kwadratéw; LSM — $rednia najwiekszych kwadratéw; CyBor — schemat sktadajagcy
sie z cyklofosfamidu, bortezomibu i deksametazonu; D+CyBorD — daratumumab stosowany w schemacie z cyklofosfamidem, bortezomibem
i deksametazonem;

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie ANDROMEDA - poréwnanie bezposrednie D+CyBorD vs. CyBorD

Ocene bezpieczenstwa daratumumabu stosowanego w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem
i deksametazonem (D+CyBorD) w poréwnaniu z CyBorD w leczeniu dorostych chorych z nowo rozpoznang
uktadowa amyloidozg tancuchoéw lekkich (AL) przeprowadzono na podstawie badania ANDROMEDA (publikacje
Kastritis 2021 oraz EMA EPAR 2021).

Ze wzgledu na fakt, iz czas leczenia pomiedzy analizowanymi grupami znaczgco sie roznit, jako najbardziej
miarodajne dla przeprowadzenia oceny wnioskodawca uznat dane przedstawione w pacjentomiesigcach.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych, tzn. analize danych przedstawionych w pacjentomiesigcach
zawarto w rozdz. 5.1 AKL wnioskodawcy. Wnioskodawca odstgpit od przeprowadzenia analizy statystycznej
tychze wynikéw. Z tego wzgledu wyniki dotyczgce bezpieczenstwa wnioskodawca przedstawit réwniez w sposéb
jakosciowy, gdyz ze wzgledu na rozbieznosci w okresach leczenia pomiedzy grupami D+CyBorD i CyBorD
dokonywanie oszacowania istotnosci statystycznej dla réznic pomiedzy grupami wnioskodawca uznat
za niezasadne. Jakosciowa analiza bezpieczenstwa zawarta zostata w rozdz. 5.2 AKL wnioskodawcy. Z kolei
zestawienie tabelaryczne wszystkich danych dotyczacych bezpieczenstwa z badania ANDROMEDA,
obejmujgcych poszczegdine zaburzenia przedstawiono w AKL wnioskodawcy, w rozdz.11.9.

W niniejszej AWA przedstawiono jedynie zdarzenia zwigzane z infuzjg, ktére wystgpity wsréd chorych,
ti. z>1 TEAE oraz z =2 TEAE stopnia 3 lub 4, a takze czestos¢ wystepowania najczestszych zdarzen
niepozgdanych, ktére wystgpity w trakcie leczenia, wsréd populacji bezpieczenstwa (ang. safety population) —
populacja bezpieczehstwa obejmowata pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedno podanie leczenia probnego.
Ponizej zaprezentowane zdarzenia niepozadane dowolnego stopnia wystapity u wiecej niz 25% pacjentow
w kazdej grupie i zdarzenia stopnia 3 lub 4, ktdére wystgpity u co najmniej 5% pacjentéw w dowolnej grupie —
D+CyBorD lub CyBorD.

Dodatkowo w publikacji Kastritis 2021 stownie podano, iz do momentu odciecia danych po 11,4 m-ca (mediana)
zgony odnotowano fgcznie u 56 chorych, z czego 27 z nich wystgpito w grupie daratumumabu i 29 — w grupie
kontrolnej). W okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 20,3 m-ca odnotowano tgcznie 71 zgondow
(odpowiednio 31 i 40 w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng).

Analiza czestosci wystepowania zdarzen i dziatan niepozgdanych (TEAE) w dowolnym stopniu nasilenia zostata
przeprowadzona w podziale na cykle leczenia, tj. w czasie cykli 1.-2., nastepnie 3.-6. oraz w przypadku grupy
D+CyBorD réwniez od 7. cyklu wzwyz. Zgromadzone dane wskazujg, ze zasadniczo zdarzenia i dziatania
niepozadane, jak réwniez ciezkie zdarzenia i dziatania niepozgdane wystepowaly z porownywalng czestoscig
odpowiednio w pierwszych 2 cyklach leczenia oraz w kolejnych 3 cyklach leczenia. W grupie D+CyBord czestos¢
wystepowania zdarzen i dziatan niepozadanych ogoétem (w tym réwniez tych zwigzanych z daratumumabem)
od 7. cyklu leczenia ulegta wyraznej redukcji. W przypadku najczestszych dziatan niepozadanych czterema
najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi 3. lub 4. stopnia byty limfopenia (13,0% w grupie daratumumabu
i 10,1% w grupie kontrolnej), zapalenie ptuc (odpowiednio 7,8% i 4,3%), niewydolnosc¢ serca (6,2% i 4,8%) oraz
biegunka (5,7% i 3,7%).

Tabela 25. Zdarzenia niepozadane, ktére wystapity w trakcie leczenia, ogétem oraz w podziale na cykle leczenia przy
medianie okresu obserwacji: 11,4 m-ca — badanie ANDROMEDA (publikacja Kastritis 2021)

D+CyBorD, n (%) CyBorD, n (%)
Punkt koncowy
Ogotem |Cykle 1-2|Cykle 3-6 | Cykle 7+ | Ogétem | Cykle 1-2|Cykle 3-6
Populacja wtaczona do analizy bezpieczenstwa (N) 193 193 177 149 188 188 163
Chorzy z >1 TEAE 189 (97,9)|180 (93,3)|167 (94,4)|121 (81,2)|185 (98,4)|175 (93,1)|150 (92,0)
Chorzy z 2 TEAE stopnia 3 lub 4 113 (58,5)| 66 (34,2) | 77 (43,5) | 27 (18,1) |108 (57,4)| 60 (31,9) | 72 (44,2)
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TEAE - zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events); CyBor — schemat sktadajacy sie z
cyklofosfamidu, bortezomibu i deksametazonu; D+CyBorD — daratumumab stosowany w schemacie z cyklofosfamidem, bortezomibem i
deksametazonem;

Tabela 26. Najpopularniejsze zdarzenia niepozadane, ktére wystapitly w trakcie leczenia — badanie ANDROMEDA
(publikacja Kastritis 2021)

D+CyBorD CyBorD
Zdarzenie
N=193 N=188
Ogotem Stopien 3.-4. Ogotem Stopien 3.-4.
Biegunka, 69 (35,8) 11 (5,7) 57 (30,3) 7@3.7)
Obrzek obwodowy, n (%) 69 (35,8) 6(3,1) 68 (36,2) 11 (5,9)
Zaparcia, n (%) 66 (34,2) 3(1,6) 54 (28,7) 0
Obwodowa neuropatia czuciowa, n (%) 60 (31,1) 5(2,6) 37 (19,7) 4(2,1)
Zmeczenie, n (%) 52 (26,9) 8(4,1) 53 (28,2) 6 (3,2)
Nudnosci, n (%) 52 (26,9) 3(1,6) 52 (27,7) 0
Zakazenie gérnych drég oddechowych, n (%) 50 (25,9) 1(0,5) 21(11,2) 1(0,5)
Limfopenia, n (%) 36 (18,7) 25 (13,0) 28 (14,9) 19 (10,1)
Hipokaliemia, n (%) 24 (12,4) 3(1,6) 28 (14,9) 10 (5,3)
Neutropenia, n (%) 21 (10,9) 10 (5,2) 12 (6,4) 5(2,7)
Zapalenie ptuc, n (%) 21 (10,9) 15 (7,8) 12 (6,4) 8 (4,3)
Omdlenie, n (%) 14 (7,3) 10 (5,2) 12 (6,4) 12 (6,4)
Niewydolnos¢ serca, n (%) 18 (9,3) 12 (6,2) 14 (7,4) 9(4,8)
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Nie zidentyfikowano dodatkowych badan.
4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Dodatkowe informacje na podstawie danych URPL / EMA / FDA / ADRReports / WHO UMC

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano, iz przeprowadzono wyszukanie dodatkowych informac;ji
dotyczagcych bezpieczenstwa stosowania daraturumabu na stronach EMA, FDA, URPL oraz w bazach
ADRReports oraz WHO UMC. Nie podano daty przeprowadzonego wyszukiwania.

Analitycy Agencji 15.12.2022 r. przeprowadzili weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach URPL, EMA
i FDA. Nie odnaleziono nowych komunikatéw dotyczgcych stosowania daraturumabu.

Na stronach URPL wnioskodawca odnalazt komunikaty dotyczgce wystepowania ryzyka reaktywacji wirusa
zapalenia watroby typu B zwigzanego z terapig daraturumabem (URPL 2019). U pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Darzalex odnotowano przypadki reaktywacji HBV, a niektore z nich byty Smiertelne. Prawie wszystkie
przypadki odnotowano w ciggu pierwszych 6 mies. leczenia, a zaobserwowane czynniki ryzyka reaktywacji HBV
obejmujg: wczesniejsze przebycie ASCT, rownoczesne i/lub wczesniejsze linie terapii immunosupresyjnej oraz
pobyt lub emigracja z regiondw o wysokiej czestosci wystepowania HBV. Informacja o reaktywacji HBV zostata
ujeta w sekcji ,Ostrzezen i srodkdw ostroznosci” charakterystyki produktu leczniczego Darzalex. Szczegotly
przedstawiono w rozdz. 7.3 AKL wnioskodawcy.

Na stronie EMA oraz FDA odnalezione komunikaty bezpieczehstwa zostaty ujete w ulotce/charakterystyce
produktu Darzalex. Szczegdty przedstawiono w rozdz. 7.2 AKL wnioskodawcy.
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Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgtoszenh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw
(ADRReports ) odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania daratumumabu w analizowanej
populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego
zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej
nazywane beda zdarzeniami niepozgdanymi.W bazie ADRReports odnotowano réwniez liczby przypadkow
zdarzen niepozgdanych. Szczegéty przedstawiono w rozdz. 7.4 AKL wnioskodawcy.

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajacej informacje na temat
podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Darzalex. Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowig potwierdzenia
potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym
zatozeniem, dalej nazywane bedg zdarzeniami niepozgdanymi. W bazie WHO UMC odnotowano réwniez liczby
przypadkow zdarzen niepozadanych. Szczegdty przedstawiono w rozdz. 7.5 AKL wnioskodawcy.

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Darzalex (ostatnia aktualizacja: 11.07.2022r.)

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Darzalex, do bardzo czesto wystepujacych dziatah niepozgdanych
(=1/10) wystepujacych po leczeniu DARA (postacie dozylna lub podskérna) w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym naleza:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenie gornych drog oddechowych, zapalenie ptuc i oskrzel;

e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistosé, limfopenia, leukopenia;
e zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zmniejszenie taknienia;

e zaburzenia psychiatryczne: bezsennos$g;

e zaburzenia uktadu nerwowego: obwodowa czuciowa neuropatia, bél gtowy;

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia: dusznos¢, kaszel;

e zaburzenia zotagdka i jelit: biegunka, wymioty, nudno$ci, zaparcie;

e zaburzenia skory i tkanki podskornej: wysypka;

e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: bdle plecow i stawdw, skurcze migsni;

e zaburzenia ogodlne 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 zagraza¢ zyciu; odnotowano przypadki $miertelne. Nalezy obserwowaé wszystkich pacjentow
w trakcie infuzji pod kgtem wystepowania IRR. U pacjentéw, u ktérych wystgpig IRR jakiegokolwiek stopnia,
nalezy po infuzji kontynuowaé obserwacje, az do ustgpienia objawdéw. Aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia IRR,
nalezy przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Darzalex, premedykowaé pacjentow
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 pacjentow z IRR stopnia 1., 2. lub 3. szybkos¢ infuzji nalezy zmniejszy¢ 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 przerwac leczenie
produktem leczniczym Darzalex. By zmniejszy¢ ryzyko péznych IRR, nalezy po infuzjach produktu leczniczego
Darzalex podawac wszystkim pacjentom doustne kortykosteroidy. Ponadto, u pacjentéw z przewlekig chorobg
obturacyjng ptuc w wywiadzie, aby zapobiec ewentualnym powiktaniom oddechowym, nalezy rozwazy¢
zastosowanie po infuzji np. wziewnych kortykosteroidéw, krotko- i diugodziatajgcych lekéw rozszerzajgcych
oskrzela).

Ponadto, zwrécono uwage na ryzyko nasilenia neutropenii i trombocytopenii indukowanych schematem
podstawowym terapii. Nalezy okresowo w trakcie terapii bada¢ catkowitg liczbe krwinek, zgodnie
z charakterystykami produktow leczniczych stosowanych w schemacie podstawowym. Nalezy obserwowac
pacjentow z neutropenia, czy nie wystepujg objawy zakazenia. Moze by¢ konieczne opdznienie podania produktu
leczniczego Darzalex, by umozliwi¢ powrét liczby krwinek do normy. Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu
leczniczego Darzalex. Mozna rozwazy¢ leczenie wspomagajace z zastosowaniem przetoczen krwi lub podaniem
czynnikéw wzrostu.
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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 maskowac 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 pacjentdéw. Mozna rozwazy¢ badanie fenotypu przed rozpoczeciem leczenia, zgodnie
zlokalng praktykag. Daratumumab nie wptywa na wyniki badan genotypu erytrocytow, wiec mozna je wykonac
w dowolnym czasie. W razie planowanego przetoczenia krwi, nalezy poinformowac¢ osrodek krwiodawstwa
o zaburzonych wynikach testow 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 immunofiksaciji (IFE), stosowanych w monitorowaniu klinicznym endogennej M-proteiny. Ta interakcja moze
wplywaé 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 niektdérych przypadkach
zakonczong zgonem. U wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia produktem Darzalex, nalezy wykonaé
badanie przesiewowe na obecnos¢ HBV. U pacjentdw z pozytywnymi wynikami badan serologicznych na
obecno$¢ HBV nalezy monitorowac kliniczne i laboratoryjne objawy reaktywacji HBV, w trakcie i przez co najmniegj
szesS¢ miesiecy po zakohczeniu leczenia produktem Darzalex. Nalezy postepowaé zgodnie zaktualnymi
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 pacjentéw, 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 zebraC¢ szczegdtowy wywiad dotyczacy objawdw wrodzonej nietolerancji fruktozy
(ang. hereditary fructose intolerance, HFI) u kazdego pacjenta.

4.3. Komentarz Agenciji

W ramach analizy klinicznej oceniono skuteczno$¢ i bezpieczehstwo daratumumabu stosowanego w skojarzeniu
z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem (schemat D+CyBorD) wzgledem schematu CyBorD
w leczeniu dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg fancuchéw lekkich (AL). Wyniki
skutecznosci analizowano w trzech kolejnych punktach odciecia danych (mediany okresu obserwacji: 11,4 m-ca,
20,3 m-ca oraz 25,8 m-ca).

Wykazano istotng statystycznie wyzszg skutecznos¢ daratumumabu stosowanego w skojarzeniu z CyBorD
wzgledem grupy kontrolnej w zakresie czestosci uzyskiwania przez chorych catkowitej odpowiedzi
hematologicznej (CHR) ogétem w okresie obserwacji wynoszgcym 11,4 miesigca (53% vs 18%). Wyniki uzyskane
w czasie 20,3 miesigca $wiadczg o wyraznym wzroscie odsetkdw chorych z CHR w grupie badanej i tylko
nieznacznej zmianie wyniku w grupie kontrolnej (59% vs 19%). Dodatkowo zostato to potwierdzone dla okresu
obserwacji, ktérego mediana wyniosta 25,8 miesigca (59,5% vs 19%).

Wykazano istotng statystycznie wyzszg skutecznos¢ daratumumabu stosowanego w skojarzeniu z CyBorD
wzgledem grupy kontrolnej w zakresie czestosci uzyskiwania przez chorych co najmniej bardzo dobrej odpowiedzi
czesciowej w okresie obserwacji wynoszacym 11,4 miesigca (78,5% vs 49%). Wyniki uzyskane w dtuzszych
okresach obserwacji Swiadczg o dalszej poprawie i utrzymywaniu sie w czasie uzyskanych korzystnych efektow
zdrowotnych (79% vs 50% w okresie obserwacji wynoszgcym 20,3 miesigca oraz 25,8 miesigca).

Wyniki dotyczace przezycia catkowitego byty niedojrzate i zostang przeanalizowane po wystgpieniu ok. 200
przypadkow MOD-PFS. Ostateczna analiza przezycia catkowitego zostanie przeprowadzona po 5 latach
od wigczenia i zrandomizowania ostatniego chorego.

Dostepne obecnie dane wskazujg na brak istotnej statystycznie réznicy w zakresie przezycia catkowitego
pomiedzy grupami. Wskazniki przezycia chorych przez odpowiednio 6, 12 i 18 miesiecy wskazujg, ze w diuzszym
okresie obserwacji odsetki chorych, ktérzy przezyli byty wyzsze w grupie chorych przyjmujgcych D+CyBorD
w poréwnaniu z grupg kontrolna.
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Czas przezycia wolnego od progresji choroby byt istotnie statystycznie diuzszy w grupie chorych poddanych
terapii D+CyBorD w poréwnaniu z CyBorD (populacja ogétem). Analogiczne wyniki zaprezentowano
w podgrupach chorych bez mutacji t(11; 14) oraz u chorych, u ktérych wskaznik dFLC < 180 mg/l. Brak réznic
pomiedzy D+CyBorD i CyBorD wykazano w ramach analizy w podgrupach chorych o niekorzystnym rokowaniu,
takich jak: obecnos$¢ mutaciji t(11;14), dFLC>180 mg/l oraz w poszczegdlnych klasach NYHA (1, 11'i llla/llIb).

Wyniki badania ANDROMEDA wskazujg jednoznacznie na istotng statystycznie wyzszg skutecznosc
daratumumabu stosowanego w skojarzeniu z CyBorD wzgledem grupy kontrolnej w zakresie czestosci
uzyskiwania przez chorych zaréwno odpowiedzi sercowej, jak i nerkowej po 6, miesigcach leczenia.

Nalezy
zwréci¢ uwage, iz wyniki sg korzystne dla analizowanej interwencji niezaleznie od tego, czy ocena byla
wykonywana przez niezalezny komitet czy badacza.

Ocena wskaznikéw wolnych tafcuchow lekkich stanowi istotny czynnik oceny skutecznosci leczenia chorych
z amyloidozg AL. Odsetki chorych, u ktérych odnotowano stezenie zajetych wolnych tancuchéw lekkich (iFLC)
nie wyzsze niz 20 mg/l, iFLC ponizej gornej granicy normy oraz tych, u ktérych stosunek stezen zajetych
do niezajetych wolnych tancuchéw lekkich (dFLC) byt nie wyzszy niz 10 mg/l byty wyraznie wyzsze w grupie
przydzielonej do leczenia schematem zawierajgcym daratumumab w poréwnaniu do tych chorych, ktérzy
przyjmowali schemat bez daratumumabu. Wykazano ponadto, ze mediany czasu do uzyskania iFLC ponizej
gornej granicy normy, iFLC < 20 mg/l oraz dFLC < 10 mg/l byty znaczaco krotsze wsréd chorych poddanych
terapii D+CyBorD w poréwnaniu z tymi, ktérzy przyjmowali schemat CyBorD.

Wyniki dotyczgce jakosci zycia wskazujg na korzystny wptyw terapii zawierajgcej daratumumab w zakresie
zaréwno poprawy uzyskiwanych w poszczegdlnych skalach wynikéw, jak rowniez w odniesieniu do skrocenia
czasu do wystgpienia poprawy jakosci zycia oraz wydtuzenia czasu do jej pogorszenia. Uzyskane wyniki
sg $wiadczg réwniez o utrzymywaniu sie poprawy jakosci zycia uzyskanej przez chorych leczonych D+CyBorD
w czasie pierwszych 6 cykli leczenia w czasie do 19 cykii.

Analiza czestosci wystepowania zdarzen i dziatan niepozadanych (TEAE) w dowolnym stopniu nasilenia zostata
przeprowadzona w podziale na cykle leczenia, tj. w czasie cykli 1.-2., nastepnie 3.-6. oraz w przypadku grupy
D+CyBorD réwniez od 7. cyklu wzwyz. Zgromadzone dane wskazujg, ze zasadniczo zdarzenia i dziatania
niepozadane, jak rowniez ciezkie zdarzenia i dziatania niepozgdane wystepowaty z poréwnywalng czestoscig
odpowiednio w pierwszych 2 cyklach leczenia oraz w kolejnych 3 cyklach leczenia. W grupie D+CyBord czestos¢
wystepowania zdarzeh i dziatan niepozadanych ogétem (w tym réwniez tych zwigzanych z daratumumabem)
od 7. cyklu leczenia ulegta wyraznej redukcji. W przypadku najczestszych dziatan niepozadanych czterema
najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi 3. lub 4. stopnia byly limfopenia (13,0% w grupie daratumumabu
i 10,1% w grupie kontrolnej), zapalenie ptuc (odpowiednio 7,8% i 4,3%), niewydolnos¢ serca (6,2% i 4,8%) oraz
biegunka (5,7% i 3,7%).

Dane przedstawione w ChPL Darzalex wskazujg, ze ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byly: zapalenie ptuc,
zapalenie oskrzeli, zakazenie gornych drég oddechowych, posocznica, obrzek piuc, grypa, gorgczka,
odwodnienie, biegunka, migotanie przedsionkéw i omdlenie. Komunikaty URPLWMIiPB wskazujg na ryzyko
reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B, ktére w niektérych przypadkach moga skutkowa¢ zgonem.

Podsumowujac, analiza skutecznosci D+CyBorD wzgledem CyBorD wykazata istotng przewage D+CyBorD dla
kluczowych efektow zdrowotnych, m.in. dla uzyskiwania przez chorych odpowiedzi hematologicznej i narzadowe;j
czy dtuzszego czasu wolnego od progresji choroby. Analiza profilu bezpieczenstwa D+CyBorD wykazata, ze
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z komparatorem jest poréwnywalna. Majac na
uwadze obszary ryzyka zwigzane z zastosowaniem daratumumabu, nalezy zwréci¢ rowniez uwage profil
bezpieczenstwa. Wnioskodawca w swoich analizach stosunek korzysci ze stosowania analizowanej interwenc;ji
w stosunku do ryzyka zdefiniowat jako korzystny. Gtéwnym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest brak
zaslepienia i brak zakoriczenia badania ANDROMEDA oraz fakt, iz czes¢ wynikéw zostata zaczerpnigta z danych
niepublikowanych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy spetniajacej wymogi formalne bylo oszacowanie efektywnosci kosztowej stosowania
daratumumabu w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w populacji dorostych
chorych z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg tancuchoéw lekkich.

Technika analityczna

Uzytecznosci kosztow (CUA).

Interwencja

Daratumumab w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem.
Komparator

Cyklofosfamid, bortezomib i deksametazon stosowane tgcznie.

Perspektywa

Perspektywa ptatnika publicznego oraz perspektywa wspdlna ptatnika oraz $wiadczeniobiorcy.
Horyzont Czasowy

Dozywotni (35-letni).

Model

Wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich niejednorodny model Markowa potgczony z drzewem
decyzyjnym, otrzymany od Wnioskodawcy.

W modelu uwzgledniono dwanascie stanow:
1. Chorzy aktywnie leczeni (On Tx) — drzewo decyzyjne;
2. Chorzy, ktérzy uzyskali catkowitg odpowiedZ hematologiczng aktywnie leczeni (On Tx) — model Markowa,;

3. Chorzy, ktérzy uzyskali catkowitg odpowiedZz hematologiczng poddani obserwacji lub przyjmujgcy statg
dawke daratumumabu (Off TX/FDT) — model Markowa;

4. Chorzy, ktérzy uzyskali catkowitg odpowiedz hematologiczng stosujgcy drugg linie leczenia (2L Tx) —
model Markowa;

5. Chorzy, ktorzy uzyskali catkowita odpowiedz hematologiczng znajdujgcy sie w stanie schytkowej
niewydolnosci narzadéw (End-stage organ failure) — model Markowa;

6. Chorzy, ktérzy uzyskali bardzo dobrg czesciowg odpowiedz hematologiczng aktywnie leczeni (On Tx) —
model Markowa;

7. Chorzy, ktérzy uzyskali bardzo dobrg czesciowg odpowiedZz hematologiczng poddani obserwacji lub
przyjmujacy statg dawke daratumumabu (Off Tx/FDT) — model Markowa;

8. Chorzy, ktérzy uzyskali bardzo dobrg czesciowg odpowiedz hematologiczng stosujgcy drugg linie
leczenia (2L Tx) — model Markowa;

9. Chorzy, ktorzy uzyskali bardzo dobrg czesciowg odpowiedZz hematologiczng znajdujgcy sie w stanie
schytkowej niewydolnosci narzagdéw (End-stage organ failure)- model Markowa;
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10. Chorzy, ktérzy uzyskali czesciowg lub brak odpowiedzi hematologicznej stosujgcy drugg linie leczenia
(2L Tx) — model Markowa;

11. Chorzy, ktérzy uzyskali czesciowg lub brak odpowiedzi hematologicznej znajdujgcy sie w stanie
schytkowej niewydolnosci narzgdoéw (End-stage organ failure) — model Markowa;

12. Zgon (Death) — model Markowa.

Strukture modelu przedstawiono na schemacie ponize;j.

Decision Tree Markov Model
| |

C End-stage
organ
[ failure,
CR
i | 90D @@
diagnosed with AL OnD— failure
T

amyloidosis

VGPR

9 N

PR & NR

Rysunek 10. Struktura modelu wykorzystanego w AE

Stanem poczgtkowym modelu jest On Tx.
Cykl modelu trwa 28 dni. Zastosowano korekte potowy cyklu.

Model wykonano przy uzyciu arkusza kalkulacyjnego MS Excel 365.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Prawdopodobienfistwa przejs¢ miedzy stanami modelowano na podstawie wynikow badania ANDROMEDA
(wyniki podsumowano w rozdziale 4.2. niniejszego raportu). Czas przezycia catkowitego (na podstawie ktérego
okreslono prawdopodobienstwo przejscia do stanu Zgon) zamodelowano w oparciu o badanie Palladini 2012.
Uwzgledniono $miertelno$¢ populacji generalnej okreslong na podstawie tablic zycia Gtéwnego Urzedu
Statystycznego.

Uwzglednione koszty
o koszty lekow podawanych w pierwszej linii leczenia;
e koszty przeszczepienia autologicznych komérek krwiotworczych;
e koszty przepisania i podania lekow;
e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
o koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych;
o koszty lekéw podawanych w drugiej linii leczenia;
o koszty schytkowej niewydolnosci narzadow;

e Kkoszty zuzycia zasobow opieki zdrowotnej;
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e Kkoszty leczenia paliatywnego.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy. Koszt pozostatych lekéw stosowanych
w analizowanym problemie zdrowotnym oszacowano na podstawie Wykazu lekéw refundowanych, Komunikatu
DGL, Statystyk JGP, Informatora o umowach NFZ 2022, Bazy lekéw — medycyny praktycznej oraz danych
z Apteki — Dbam o zdrowie. Koszt $wiadczen zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
umow w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna, leczenie szpitalne, opieka paliatywna i hospicyjna oraz

Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie przyjeto w oparciu o Zarzgdzenia Prezesa NFZ.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznos¢ w skali EQ-5D poszczegdlnych stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie
wynikéw z badania ANDROMEDA

Dyskontowanie

Przyjeto stope dyskontowa na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Tabela 27. Podsumowanie zatozen i danych wejsciowych do modelu

Parametr

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie
przyjetego zakresu
zmiennosci

Zrédta danych dla wartosci
parametru

Parametry modelu

Stopa dyskonta kosztow i
wynikow zdrowotnych

5% dla
kosztow,
3,5% dla
wynikow

zdrowotnych

min 0%

max 5%

W wariancie
minimalnym testowano
jak na wyn ki analizy
wpltywa
nieuwzglednienie stopy
dyskonta kosztow i
wyn kéw zdrowotnych.

W wariancie
maksymalnym
testowano jak na wyn ki
analizy wplywa
przyjecie stopy
dyskonta kosztow i
wynikéw zdrowotnych
na poziomie 5%

Wytyczne AOTMIT

Wytyczne AOTMIT

VAT

8%

n/d

n/d

Ustawa refundacyjna

Marza hurtowa

5%

n/d

n/d

Ustawa refundacyjna

Liczba dni w roku

365,25

n/d

n/d

Zatozenie

Liczba dni w miesigcu

30,44

n/d

n/d

Zatozenie

Poczatkowy wiek chorych
(liczba lat)

63,10

min 53,16

max 73,04

W ramach analizy
wrazliwosci testowano
jak na wyn ki analizy
wptywa przyjecie
minimalnego oraz
maksymalnego
poczatkowego wieku
chorych

ANDROMEDA

Odsetek mezczyzn (%)

58,00%

min 52,20%

W analizie wrazliwosci
testowano jak na wyn ki
analizy wptywa

ANDROMEDA
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max

63,80%

maksymalnego odsetka

uwzglednienie
minimalnego oraz

mezczyzn

Waga chorego (kg)

73,40

min

56,79

max

90,01

W ramach analizy

wrazliwosci testowano
jak na wyn ki analizy

wplywa przyjecie
minimalnej oraz
maksymalnej wagi
chorego

ANDROMEDA

Powierzchnia ciata
chorego (m?)

1,84

min

1,59

max

2,09

W analizie wrazliwosci
testowano jak na wyn ki

analizy wptywa
uwzglednienie
minimalnej oraz
maksymalnej
powierzchni ciata
chorego

ANDROMEDA

Prog optacalnosci (PLN)

175 926,00

n/d

n/d

Obwieszczenie Prezesa

GUS

Horyzont czasowy (w
latach)

35,00

min

15,00

W wariancie

minimalnym testowano
jak na wyn ki analizy
wptywa przyjecie 15-

letniego horyzontu
czasowego

Rozdziat 4. AE
Whnioskodawcy

Dawkowanie

Rozdziat 8.1.1.
AE
Whioskodawcy

Rozdziat 8.1.1. AE
Whioskodawcy

Rozdziat 8.1.1. AE
Whioskodawcy

Rozdziat 8.1.1. AE
Whioskodawcy

Wartosci uzytecznosc

Obnizka uzytecznosci

chorych zabiegu
hemodializy

wynikajaca z wykonania u

0,100

n/d

n/d

Wyld 2012

Parametry kosztowe
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Uwzglednienie opcji
wastage (niepetne

W ramach analizy
wrazliwosci testowano
jak na wyn ki analizy

paliatywnego

analizy wptywa

zuzycie opakowan Tak alter Nie Zatozenie
poszczegolnych lekow) — . WPWWa . ;
: 7 . nieuwzglednienie opcji
pierwsza linia leczenia
wastage
Uwzglednienie opcji W analizie wrazliwosci
wastage (niepetne testowano jak na wyn ki
zuzycie opakowan Tak alter Nie analizy wptywa Zalozenie
poszczegolnych lekow) — nieuwzglednienie opcji
druga linia leczenia wastage
Wariant oszacowania W analizie wrazliwo$ci Rozdzi
. . . ! > ! ozdziat 8.10 AE
kosztu leczenia podstawowy min minimalny oceniano jak na wyn ki Whioskodawcy
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max

maksymalny

uwzglednienie
minimalnych i
maksymalnych wartosci
dla parametrow
wykorzystanych do
oszacowania kosztu
paliatywnego

Tabela 28. Podsumowanie zatozen dotyczacych modelowania kosztow i wynikéw zdrowotnych
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej w perspektywie ptatnika publicznego

Parametr D-CyBorD CyBorD

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Z RSS
Koszt leczenia [zl]
Koszt leku [z{]
Koszt inkrementalny [zi]
ICUR [zH/QALY]
Bez RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt leku [zf]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zHQALY]

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z przedstawieniem badania RCT, w ktérym wykazano przewage schematu zawierajgcego
daratumumab nad refundowanym komparatorem w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci
art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng analize wrazliwo$ci. Zatozenia testowanych w ramach
deterministycznej analizy wrazliwosci scenariuszy przedstawiono w tabelach w rozdziale 5.1.2.

Analiza deterministyczna

W perspektywie ptatnika publicznego w wariancie z RSS najwiekszy wplyw na wyniki analizy majg nastepujgce
parametry:

9175 926 zt/QALY
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Analiza probabilistyczna

Rysunek 11. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci, wykres scatter plot

Rysunek 12. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci, wykres CEAC
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

gl TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

el TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano L . .
2 wlasciwym komparatorem? NIE Odniesiono sig w rozdziale 3.6.
Czy jako technike analityczng wybrano analize

. f o TAK -

kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

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

Horyzont 35-letni, co jest zasadne poniewaz w ocenianej

. -~ o
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK populacii tozsamy jest z dozywotnim.

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: R TAK -

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

5 . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng

analize wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy
Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢

za wystarczajgcy. W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
obliczeniowych w elektronicznej wersji modelu wnioskodawcy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo. Dane kosztowe mozna uznac¢
za poprawne, aktualne i zgodne z wnioskiem refundacyjnym i stanem faktycznym.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci przedstawionego modelu przeprowadzona
zostata walidacja wewnetrzna. Walidacja ta polegata na:

¢ sprawdzeniu wptywu wprowadzenia wartosci skrajnych na wyniki;
o weryfikacji poprawnosci kodu zrédtowego;
e przetestowaniu powtarzalno$¢ wynikdw przy uzyciu rownowaznych wartosci parametrow wej$ciowych.

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej analizie ekonomicznej
z innymi modelami dotyczacymi tego samego problemu zdrowotnego. Nie odnaleziono zadnych analiz
ekonomicznych dla wnioskowanej populacji.

W ramach walidacji zewnetrznej przeprowadzono ocene zgodnosci sposobu modelowania z wynikami badan
obserwacyjnych. Ekstrapolacje przezycia catkowitego wykonang w ramach modelu uznano za zgodng
z oszacowaniami pochodzacymi z opublikowanych badan. Szczegdty przedstawiono w rozdziale 13.3
AE wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy bylo oszacowanie efektywnosci kosztowej stosowania daratumumabu w skojarzeniu
z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w populacji dorostych chorych z nowo rozpoznang
uktadowg amyloidozg tancuchoéw lekkich.

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci.

W zwigzku z istnieniem badania RCT, gdzie wykazano przewage schematu zawierajgcego daratumumab nad
refundowanym komparatorem w opinii analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

10175 926 QALY
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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 papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdw publicznych leku Darzalex (daratumumab, DAR) stosowanego
w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych chorych z nowo
rozpoznang ukftadowg amyloidozg tancuchow lekkich.

Perspektywa

Ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz perspektywa wspolna (NFZ i pacjenta).
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (za moment rozpoczecia finansowania przyjeto listopad 2022 r.).
Kluczowe zalozenia

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy, w ktérym przyjeto brak refundacji produktu
Darzalex w omawianym wskazaniu, ze scenariuszem nowym, w ktérym zatozono, ze terapia produktem Darzalex
bedzie finansowana ze srodkéw publicznych w leczeniu dorostych chorych z amyloidozg AL na proponowanych
warunkach.

Warianty analizy

Analiza sktada sie z wariantu podstawowego (najbardziej prawdopodobnego) oraz minimalnego i maksymalnego.
Warianty skrajne skonstruowano przyjmujac minimalng i maksymalng wielko$¢ populacji docelowej. Dodatkowo
przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci obejmujacg analize wartosci skrajnych i wartoSci
alternatywne parametréw, ktére zdaniem wnioskodawcy charakteryzujg sie najwiekszg niepewnoscia.

Grupa limitowa

Whioskowane jest rozszerzenie refundowanych wskazan dla daratumumabu w ramach nowego programu
lekowego. Darzalex w postaci podskornej finansowany jest aktualnie w ramach programu lekowego B.54
,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)” i nalezy do grupy limitowej ,1187.0,
Daratumumab”. W ramach niniejszej oceny wnioskowane jest finansowanie w ramach istniejgcej ww. grupy
limitowej.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Populacje docelowg stanowig dorosli chorzy z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg taricuchéw lekkich.

Liczebnos¢ populacji docelowej (wariant prawdopodobny i warianty skrajne) oszacowano na podstawie
konsultacji z klinicystami. W celu okreslenia wielkosci populaciji eksperci wyznaczyli wartosci nastepujgcych
parametréw: roczna liczba zachorowan na amyloidoze AL, odsetek chorych nalezacych do grupy wysokiego
ryzyka powiktan po chemioterapii oraz roczny przyrost liczby diagnozowanych chorych

Charakterystyke wejsciowg populacji zaczerpnieto z badania ANDROMEDA (patrz rozdz. 5.1.2.).
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Rozpowszechnienie terapii

Udzialy w rynku poréwnywanych interwencji (wariant prawdopodobny i alternatywne) oszacowano na podstawie
ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertow klinicznych.

Tabela 31. Zatozenia dotyczace udziatéw w rynku

. Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Interwencja - ;
I rok Il rok I rok (min — max) Il rok (min — max)
D+CyBorDex 0% 0%
CyBorDex 100% 100%

D — daratumumab; Cy — cyklofosfamid, Bor — bortezom b; Dex - deksametazon
Koszty

W analizie w celu poréwnania kosztow daratumumabu dodanego do schematu CyBorDex wzgledem CyBorDex
uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:

o koszty lekéw podawanych w pierwszej linii leczenia;

e koszty przeszczepienia autologicznych komoérek krwiotwérczych;
e koszty przepisania i podania lekow;

o koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
e koszty leczenia zdarzen niepozadanych;

e koszty lekow podawanych w drugiej linii leczenia;

e koszty schytkowej niewydolnosci narzgdéw;

e Kkoszty zuzycia zasobow opieki zdrowotnej;

e koszty leczenia paliatywnego.

Dane wejsciowe dotyczace kosztow przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej — patrz rozdz. 5.1.2. niniejszej
analizy.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

I rok Il rok

FepueE (min — max) (min — max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana*

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym
(chorzy rozpoczynajacy leczenie)

* powotujgc sie na dane NFZ Whnioskodawca podaje, iz w Il kwartale 2022 r. liczba pacjentéw leczona daratumumabem w postaci dozylnej
w ramach programu lekowego B.54 wynosita 343 osoby; brak jest danych przedstawiajacych liczbe chorych leczonych daratumumabem
do podania podskérnego

Prognozowana liczba chorych rozpoczynajgcych terapie lekiem Darzalex we wnioskowanym wskazaniu
w wariancie prawdopodobnym scenariusza nowego wynosi
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Analiza podstawowa

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — wariant prawdopodobny [mIn zi]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla wariantu podstawowego, w przypadku objecia refundacjg produktu
leczniczego Darzalex w ramach wnioskowanego programu lekowego nastgpi

Analiza wariantéw skrajnych

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — warianty skrajne [min zi]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
R I rok Il rok I rok Il rok
min — max min — max min — max min — max

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Wedtug oszacowan wnioskodawcy, przy zatozeniu minimalnej wielkosci populacji docelowej w wyniku objecia
refundacjg wnioskowanej technologii nastgpi

Z kolei w wariancie maksymalnym objecie finansowaniem wnioskowanej interwencji spowoduje
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd) laceg
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji Zalozenia dotyczace wie kosci populacji docelowej zostaty
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany ? okreslone w oparciu 0 oszacowania ekspertéw
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? klinicznych.
Czy wuzasadniono wybér dlugosci horyzontu TAK _
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
Z. . TAK -
wartos¢ punktéow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
Przyszte udziaty wnioskowanej technologii wyznaczono
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK na podstawie opinii ekspertéw klinicznych. Wedtug

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? Whnioskodawcy, brak jest innych danych pozwalajgcych
okreslenie udziatéw poréwnywanych interwencji.

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

TAK Wybdr komparatora byt spdjny miedzy analizami.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa Nd. Lek nie jest finansowany w ocenianym wskazaniu.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej Wielkos¢ sprzedazy oszacowana w  wariancie
sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z danymi TAK maksymalnym AWB miesci sie w we wnioskowanej
z wniosku? rocznej wielkosci dostaw.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Patrz rozdz. 3.1.2. Wnioskowane warunki - objecia

o refundacji? refundacjg
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji . . .
wnioskowanego leku do grupy limitowe] zostaly TAK Patrz rozdz. 3.1.2. Wnioskowane warunki objecia

dobrze uzasadnione? refundacijg

Przeprowadzono analize wariantéw skrajnych (oparte na

. af - minimalnym i maksymalnym oszacowaniu liczebnosci
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

A TAK populacji docelowej) oraz jednokierunkowg analize

oszacowan? P g .
wrazliwosci parametrow uznanych przez Wnioskodawce
za niepewne.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Model AWB zostat oparty na zatozeniach analizy ekonomicznej. W zwigzku z tym ograniczenia AE majg rowniez
zastosowanie w niniejszej analizie.

Wedtug analizy Wnioskodawcy, oszacowanie wplywu na budzet przeprowadzono z dwéch perspektyw,
tji. z perspektywy NFZ i wspdlnej. Wyniki dla perspektywy wspdlnej dostepne byly tylko w modelu
farmakoekonomicznym.

Liczebnos$¢ populacji docelowej wyznaczono na podstawie estymaciji ekspertéw klinicznych. Wedtug wytycznych
PGSz 2021 oraz w opinii ankietowanego przez Agencje eksperta, szacuje sie okoto 300 nowych przypadkow
rocznie, Ze wzgledu na niepewnosé
odnosnie kodu ICD-10 jaki przypisywany jest chorym z rozpoznaniem amyloidozy AL (patrz rozdz. 3.1.2.3.)
nie jest mozliwa ocena zatozen w tym aspekcie w kontekscie dostepnych danych NFZ.
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W czasie ztozenia wniosku refundacyjnego finansowana byta wytgcznie posta¢ dozylna daratumumabu w ramach
programu lekowego B.54 Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0). W analizach nie
uwzgledniono zatem faktu refundacji wnioskowanej postaci podskoérnej, ktéra takze objeta jest ww. programem
lekowym od 1 marca 2022 r. Wnioskodawca w analizach zatozyt, ze iz lek Darzalex wystepujgcy w postaci
do podawania podskérnego bedzie wyznaczaé podstawe limitu w obecnej grupie 1187.0, Daratumumab.
Tymczasem zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 20 pazdziernika 2022 r., podstawe limitu w grupie 1187.0
stanowi daratumumab w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji 20 mg/ml 1 fiol. 20 ml.

Ocene doboru komparatorow dokonano w rozdz. 3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Przeprowadzona przez Wnioskodawce analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na zmiane wynikéw
miaty

Szczegotowy opis testowanych scenariuszy wraz z wynikami przedstawia rozdz. 3 AWB Whioskodawcy.

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 wptywajg na wiarygodnos$é
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem niniejszej analizy byta ocena wplywu na system ochrony zdrowia decyzji o objeciu refundacjg produktu
leczniczego Darzalex (daratumumab) w podaniu podskérnym w leczeniu nowo zdiagnozowanych pacjentow
z uktadowg amyloidozg fancuchéw lekkich w ramach uzgodnionego programu lekowego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 61/76



Darzalex (daratumumab) 4231.53.2022

Gtéwna analiza przeprowadzona byta z perspektywy ptatnika publicznego w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Dodatkowo w modelu dostepny byt wariant analizy uwzgledniajacy perspektywe wspdlng (NFZ i pacjenta).

Zatozenia dotyczgce wielkosci populacji docelowej oraz przysztych udziatdw wnioskowanej technologii zostaty
okreslone na podstawie konsultacji z ekspertami klinicznymi. Dane kosztowe przyjeto w oparciu o analize
ekonomiczna.

Prognozowana liczba chorych stosujgcych terapie lekiem Darzalex we wnioskowanym wskazaniu w wariancie
prawdopodobnym wynosi

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla wariantu podstawowego, w przypadku objecia refundacjg produktu
leczniczego Darzalex w ramach wnioskowanego programu lekowego nastgpi

Analiza wykazata, ze parametrami najbardziej wrazliwymi, tj. w najwiekszym stopniu wptywajgcymi na zmiane
wyniku byty zatozenia o
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej byto wskazanie takich rozwigzan, ktére spowodujg uwolnienie $Srodkow
publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw ponoszonych przez podmiot zobowigzany
do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych, w zwigzku z decyzjg o zakwalifikowaniu leku Darzalex
(daratumumab) stosowanego w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem
do finansowania w leczeniu dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg fancuchéw lekkich (AL).
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ponizej przedstawiono uwagi do zapiséw programu lekowego przedstawione w opinii ankietowang przez Agencje
ekspertke kliniczng — prof. dr hab. n. med. Iwone Hus.

Tabela 36. Omoéwienie wybranych zapiséw proponowanego programu lekowego zaopiniowanych przez ankietowang
ekspertke kliniczng

Prof. dr hab. n. med. Iwona Hus

Zapisy programu Prezes Zarzadu Polskiego Towarzystwa Hematologéw i
Transfuzjologéw

Kryteria kwalifikacji

Badania przy kwalifikacji do leczenia

Monitorowanie leczenia Brak uwag

Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia Brak uwag
Czas leczenia w programie Brak uwag

Kryteria wylaczenia Brak uwag
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Darzalex (daratumumab)
we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i uzgodnionej tresci programu lekowego: ,Leczenie chorych
na nowo rozpoznang ukladowg amyloidoze fancuchéw lekkich (AL) (ICD-10 EB85.81)”, 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 — http://www.awmsg.org/,

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

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

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

. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,

e 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,

e  Szwecja - http://www.sbu.se/en/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 27.10.2022 r. (z aktualizacjg w dniu 30.11.2022) przy zastosowaniu stéw
kluczowych: Darzalex, daratumumab, amyloidosis. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacije
(CADTH 2022, SMC 2022, HAS 2022, G-Ba 2022), w tym wszystkie pozytywne. Giéwnym argumentem
rekomendacji byta wykazana przewaga ocenianej technologii pod wzgledem odpowiedzi hematologicznej
i narzadowej. W rekomendacjach zwraca sie takze uwage na niezaspokojong potrzebe medyczng chorych
z amyloidozg AL. W dwdch dokumentach (CADTH 2022 i SMC 2022) wskazano rekomendowane warunki objecia

refundacjg, polegajgce na konieczno$ci obnizenia ceny leku i zapewnienia efektywnos$ci kosztowej. Szczegoty
przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 37. Rekomendacje refundacyjne dla leku Darzalex (daratumumab) w analizowanym wskazaniu

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna pod warunkiem:
1. Spetnienia szczegotowych kryteriow klinicznych do leczenia:

e  ukladowa amyloidoza AL potwierdzona histopatologicznie na podstawie wykazania
na podstawie badania IHC i m kroskopii $wiatta polaryzacyjnego zielonego
dwéjtomnosci w prébkach tkankowych barwionych czerwienia Kongo lub
charakterystyczny obraz probki pod mikroskopem elektronowym;

e  choroba mierzalna (biatko M w surowicy = 0,5 g/dl lub wskaznik dFLC = 50 mg/l);
e  zajecie co najmniej 1 narzadu;
e adekwatna funkcja hematologiczna, watroby i nerek (¢GFR = 20 ml/min/1,73m2);

W potaczeniu z
bortezomibem,
cyklofosfamidem i
deksametazonu w

CAE 'I;]H§022 leczeniu dorostych przebiegajgcej ze zmianami litycznymi kosci, plazmocytomy, 260% komoérek

{emenk) pacjentéw z nowo plazmatycznych w szpiku kostnym lub hiperkalcemii; planowane ASCT w czasie
rozpoznang pierwszych 6 cykli leczenia;

amyloidoza tafcuchow | o« stwierdzenie progresji hematologicznej lub narzgdowej; kryteria zakoriczenia

lekkich (AL) leczenia: wystgpienie nieakceptowalnej toksycznosci; terapia powinna trwaé

Uzasadnienie:

e  dobry stan sprawnosci;

. kryteria wykluczenia z terapii stanowig: wczesniejsze leczenie amyloidozy AL lub
szpiczaka mnogiego lekami celowanymi na CD38; wczesniejszg lub aktualng
diagnoze szpiczaka mnogiego, w tym obecno$¢ w tym obecnos$¢ choroby

maksymalnie 24 miesiace;

1. Spetnienia wymogéw monitorowania terapii (oznaczenie stezenia biatka M, FLC (w
surowicy i moczu), markeréw sercowych (troponina i NTproBNP/BNP), kreatynine
w surowicy, elektrolity, fosfataze alkaliczng; Pomiary powinny nastepowa¢ co
miesigc przez pierwszych 6 miesiecy a nastepnie co 3 miesigce do 24 miesigca
leczenia);

2. Obnizenia ceny leku.

Dowody z badania klinicznego wykazaty, ze DCyBorD byt skuteczniejszy niz sam
CyBorD pod wzgledem odpowiedzi hematologicznyej i narzgdowej u pacjentéw z nowo
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

rozpoznang amyloidozg AL. Zaleca sie obnizenie ceny D+CyBorD o co najmniej 21%,
aby mozliwe byto osiggnigcie efektywnosci kosztowe;.

SMC 2022
(Szkocja)

W potaczeniu z
bortezomibem,
cyklofosfamidem i
deksametazonu w
leczeniu dorostych
pacjentéw z nowo
rozpoznang
amyloidozg fancuchow
lekkich (AL)

Rekomendacja pozytywna pod warunkiem finansowania w ramach PAS i/llub
obnizenia ceny leku w celu zapewnienia efektywnosci kosztowej terapii.
Uzasadnienie:

W badaniu Il fazy dodanie daratumumabu do bortezom bu, cyklofosfamidu i
deksametazonu wigzato sie ze znaczng poprawg w zakresie catkowitej odpowiedzi
hematologicznej. Komitet rozwazyt korzysci ptyngce ze stosowania daratumumabu przy
jednoczesnie wysokich wskaznikach efektywnosci kosztowej i zgodzit sie, ze poniewaz
daratumumab jest lekiem sierocym, SMC moze zaakceptowac wieksza niepewnosé pod
wzgledem ekonomicznym.

HAS 2022 (Francja)

W potaczeniu z
bortezomibem,
cyklofosfamidem i
deksametazonu w
leczeniu dorostych
pacjentoéw z nowo
rozpoznang
amyloidozg tancuchéw
lekkich (AL)

Rekomendacja pozytywna
Uzasadnienie:

Stosunek korzysci do ryzyka uznano za korzystny. Wykazano wyzszo$¢ dodania
DARZALEX (daratumumab) do protokotu VCd obejmujgcego kombinacje bortezomib +
cyklofosfamid + deksametazon pod wzgledem catkowitej odpowiedzi hematologiczne;j.
Nie wykazano jednak przewagi w kontekscie stopnia zajecia narzadow (przezycie bez
progresji wynikajgcej z pogorszenia funkcji narzadéw), przezycia catkowitego czy
jakosci zycia. Korzysc¢ kliniczng oceniono jako istotng, za$ dodatkowg korzy$¢ w Swietle
przedstawionych dowodow jako niewie k3.

G-Ba 2022
(Niemcy)

W potaczeniu z
bortezomibem,
cyklofosfamidem i
deksametazonu w
leczeniu dorostych
pacjentdw z nowo
rozpoznang
amyloidoza tancuchéw
lekkich (AL)

1. Dorosli z nowo rozpoznang ogdlnoustrojowg amyloidozg tarncuchéw lekkich (AL),
dla ktérych bortezomib w skojarzeniu z cyklofosfamidem i deksametazonem jest
odpowiednig terapig — rekomendacja pozytywna, tj. istnieja przestanki
swiadczace o niewielkiej dodatkowej korzysci.

Uzasadnienie:

Przedstawione badanie nie wykazato przewagi ocenianej terapii w kontekscie przezycia

catkowitego, ale wykazano korzy$¢ pod wzgledem przezycia bez progresji narzgdowe;j.

2. Dorosli z nowo rozpoznang ogdélnoustrojowg amyloidozg tancuchéw lekkich (AL),
u ktérych leczenie inne niz bortezomb w skojarzeniu z cyklofosfamidem i
deksametazonem jest wtasciwe — dodatkowa korzy$¢ nieudowodniona ze wzgledu
na brak odpowiednich dowodow.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono projekt negatywnej rekomendacji NICE!, podstawa ktérej jest wysoka
wartos¢ wskaznika kosztow-efektywno$ci. Brak jest informaciji dotyczgcej publikacji finalnego stanowiska NICE.
Wallijska agencja AWMSG odstgpita od oceny ze wzgledu na toczacy sie proces oceny NICE*2,

11 hitps://www.nice.org.uk/quidance/GID-TA10656/documents/129 (dostep: 30.11.2022)

12 https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/daratumumab-darzalex6/ (dostep: 30.11.2022)
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 38. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA — Darzalex,
Daratumumabum, roztwér do wstrzykiwan, 1800 mg (120 mg/ml), 1, fiol. 15 ml, kod EAN: 05413868119596

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja
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Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja
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Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

69/76



Darzalex (daratumumab) 4231.53.2022

11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 06.10.2022 r., znak PLR.4500.515.2022.17.PRU (data wptywu do AOTMIT 06.10.2022r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 04.11.2022 r., znak
0T.4231.53.2022.IT.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 30.11.2022 r. pismem znak JC/MEA/116/11/2022 z dnia 30.11.2022 r.

Oceniany lek miatby sie znalez¢ w juz istniejgcej grupie limitowe;.

Problem zdrowotny

Amyloidoza AL jest chorobg, w przebiegu ktorej ztogi, ktoére odktadajg sie pozakomorkowo w tkankach w formie
amyloidu powodujg postepujaca niewydolnos¢ zajetych narzgddw i bezposrednio lub posrednio przyczyniajg sie
do zgonu chorych. Najczesciej amyloid odktada sie w miesniu sercowym oraz w nerkach. Obraz kliniczny
amyloidozy AL jest niejednorodny i zalezy od liczby oraz rozlegtosci zajecia narzgdéw.

Do najczestszych objawodw zalicza sie niewyjasniong utrate masy ciata i ostabienie, niedocisnienie ortostatyczne,
zespot nerczycowy, zespot ciesni nadgarstka, wylewy okotooczodotowe, polineuropatie obwodowg lub
autonomiczna, krwawienia, objawy zastoinowej niewydolnosci serca (w tym obrzeki), béle kostne, zespét ztego
wchianiania.

Czestos¢ wystepowania amyloidozy AL jest okreslana na ok. 1 nowy przypadek/100 000 osdb/rok i jest
prawdopodobnie niedoszacowana ze wzgledu na fakt, Zze objawy amyloidozy nierzadko przypominajg inne
czestsze choroby w starszym wieku (np. niewydolnosc¢ serca i niewydolno$¢ nerek o innej etiologii), a diagnostyka
w kierunku amyloidozy AL nie jest w takich sytuacjach wdrazana rutynowo. Przyjmujgc, ze zachorowalnos¢ na
amyloidoze AL w Polsce jest poréwnywalna z obserwowang w innych krajach europejskich, w ciggu roku nalezy
spodziewaé sie okoto 300 nowych zachorowan. Srednia wieku chorych w chwili rozpoznania wynosi 63 lata, przy
czym tylko u 5% pacjentéw choroba jest diagnozowana przed 40. rokiem zycia. Ryzyko zachorowania u mezczyzn
jest 1,5-2 razy wyzsze niz u kobiet. Okoto 90% przypadkéw stanowig chorzy po 50 roku zycia.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca uznat, ze jedynym komparatorem dla daratumumabu stosowanego w skojarzeniu ze schematem
CyBorD w populacji docelowej, stanowigcym aktualng praktyke kliniczng jest schemat CyBorD (cyklofosfamid,
bortezomib, deksametazon).

W pismie dotyczacym niespetnienia wymagahn minimalnych, analitycy Agencji zwrdcili sie z prosbag
o uwzglednienie najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym stanie
klinicznym, czyli poréwnanie wnioskowanej technologii ze wszystkimi refundowanymi technologiami
alternatywnymi, czyli m.in. schematéw MDex (melfalan/ deksametazon) oraz BMDex (bortezomib/ melfalan/
deksametazon). Wnioskodawca w odpowiedzi podirzymat swoje stanowisko,

Analitycy Agencji podtrzymujg swoje stanowisko. Wyboér schematu CyBorD jako komparatora jest uzasadniony.
Niemniej jednak, majgc na uwadze stanowisko wytycznych, schemat BMDex takze powinien by¢ uwzgledniony
jako technologia opcjonalna, poniewaz jest wskazywany jako opcja leczenia pierwszej linii chorych posredniego
ryzyka (tj. u czesci populacji docelowej), obok schematu CyBorDex.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do analizy wtaczono badanie ANDROMEDA, ktére zostato skonstruowane jako badanie dwuetapowe, gdzie
celem etapu 1 (safety run-in) byta ocena przede wszystkim bezpieczehstwa i tolerancji, a dodatkowo réwniez
skutecznosci schematu D+CyBorD (badanie jednoramienne). Z kolei celem etapu 2 byto poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa D+CyBorD wzgledem CyBorD u dorostych chorych z nowo zdiagnozowang amyloidozg AL.
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Byta to faza randomizowana badania. Podstawowym zrédtem danych w niniejszej analizie sg wyniki uzyskane
w trakcie fazy randomizowanej. Na ich podstawie dokonano bezposredniego pordwnania skuteczno$ci
i bezpieczenstwa D+CyBorD wzgledem schematu CyBorD. Wyniki skuteczno$ci analizowano w trzech kolejnych
punktach odciecia danych (mediany okresu obserwac;ji: 11,4 m-ca, 20,3 m-ca oraz 25,8 m-ca).

Analiza skutecznosci D+CyBorD wzgledem CyBorD wykazata przewage D+CyBorD dla kluczowych efektow
zdrowotnych, m.in. dla uzyskiwania przez chorych odpowiedzi hematologicznej i narzgdowej czy dtuzszego czasu
wolnego od progresji choroby.

e Odpowiedz hematologiczna ogétem

Wykazano istotng statystycznie wyzszg skutecznos$¢ daratumumabu stosowanego w skojarzeniu z CyBorD
wzgledem grupy kontrolnej w zakresie czestosci uzyskiwania przez chorych catkowitej odpowiedzi
hematologicznej (CHR) ogétem w okresie obserwacji wynoszgcym 11,4 miesigca (53% vs 18%). Wyniki uzyskane
w czasie 20,3 miesigca $wiadczg o wzroscie odsetkéw chorych z CHR w grupie badanej i nieznacznej zmianie
wyniku w grupie kontrolnej (59% vs 19%). Dodatkowo zostato to potwierdzone dla okresu obserwacji, ktérego
mediana wyniosta 25,8 miesigca (59,5% vs 19%).

Wykazano réwniez istotng statystycznie wyzszg skutecznos¢ daratumumabu stosowanego w skojarzeniu
z CyBorD wzgledem grupy kontrolnej w zakresie czestosci uzyskiwania przez chorych co najmniej bardzo dobre;j
odpowiedzi czesciowej w okresie obserwacji wynoszacym 11,4 miesigca (78,5% vs 49%). Wyniki uzyskane
w dluzszych okresach obserwacji swiadczg o dalszej poprawie i utrzymywaniu sie w czasie uzyskanych
korzystnych efektow zdrowotnych (79% vs 50% w okresie obserwacji wynoszacym 20,3 miesigca oraz 25,8
miesigca).

e Czas przezycia catkowitego

Wyniki dotyczgce przezycia catkowitego byty niedojrzate i zostang przeanalizowane po wystgpieniu ok. 200
przypadkow MOD-PFS. Ostateczna analiza przezycia catkowitego zostanie przeprowadzona po 5 latach
od wigczenia i zrandomizowania ostatniego chorego.

Dostepne obecnie dane wskazujg na brak istotnej statystycznie réznicy w zakresie przezycia catkowitego
pomiedzy grupami. Wskazniki przezycia chorych przez odpowiednio 6, 12 i 18 miesiecy wskazujg, ze w dtuzszym
okresie obserwacji odsetki chorych, ktérzy przezyli byty wyzsze w grupie chorych przyjmujgcych D+CyBorD
w poréwnaniu z grupg kontrolng.

e Czas przezycia wolnego od progresji

Czas przezycia wolnego od progresji choroby byt istotnie statystycznie diuzszy w grupie chorych poddanych
terapii D+CyBorD w poroéwnaniu z CyBorD (populacja ogdtem). Analogiczne wyniki zaprezentowano
w podgrupach chorych bez mutacji t(11; 14) oraz u chorych, u ktérych wskaznik dFLC < 180 mg/I. Brak roéznic
pomiedzy D+CyBorD i CyBorD wykazano w ramach analizy w podgrupach chorych o niekorzystnym rokowaniu,
takich jak: obecno$¢ mutacji t(11;14), dFLC>180 mg/l oraz w poszczegdlnych klasach NYHA (1, 11'i llla/llIb).

¢ Odpowiedz narzagdowa

Wyniki badania ANDROMEDA wskazujg jednoznacznie na istotng statystycznie wyzszg skutecznosc
daratumumabu stosowanego w skojarzeniu z CyBorD wzgledem grupy kontrolnej w zakresie czestosSci
uzyskiwania przez chorych zaréwno odpowiedzi sercowej, jak i nerkowej po 6, miesigcach leczenia.

Nalezy
zwrdcié uwage, iz wyniki sg korzystne dla analizowanej interwencji niezaleznie od tego, czy ocena byta
wykonywana przez niezalezny komitet czy badacza.

¢ Wolne tancuchy lekkie immunoglobulin

Ocena wskaznikéw wolnych tahcuchéw lekkich stanowi istotny czynnik oceny skutecznos$ci leczenia chorych
z amyloidozg AL. Odsetki chorych, u ktérych odnotowano stezenie zajetych wolnych farncuchéw lekkich (iFLC)
nie wyzsze niz 20 mg/l, iFLC ponizej gbrnej granicy normy oraz tych, u ktérych stosunek stezen zajetych
do niezajetych wolnych tancuchéw lekkich (dFLC) byt nie wyzszy niz 10 mg/l byty wyraznie wyzsze w grupie
przydzielonej do leczenia schematem zawierajgcym daratumumab w poréwnaniu do tych chorych, ktérzy
przyjmowali schemat bez daratumumabu. Wykazano ponadto, ze mediany czasu do uzyskania iFLC ponizej
gornej granicy normy, iFLC < 20 mg/l oraz dFLC < 10 mg/l byty znaczaco krotsze wsrdd chorych poddanych
terapii D+CyBorD w poréwnaniu z tymi, ktorzy przyjmowali schemat CyBorD.

o Jakosé¢ zycia
Wyniki dotyczgce jakosci zycia na podstawie skal EORTC QLQ-C30 oraz SF-36 wskazujg na korzystny wplyw

terapii zawierajgcej daratumumab w zakresie zarowno poprawy uzyskiwanych w poszczegdlnych skalach
wynikow, jak rowniez w odniesieniu do skrocenia czasu do wystgpienia poprawy jakosci zycia oraz wydtuzenia
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czasu do jej pogorszenia. Uzyskane wyniki sg $wiadczg réwniez o utrzymywaniu sie poprawy jakosci zycia
uzyskanej przez chorych leczonych D+CyBorD w czasie pierwszych 6 cykli leczenia w czasie do 19 cykli.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza profilu bezpieczenstwa D+CyBorD wykazata, ze czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgadanych
w poréwnaniu z komparatorem jest poréwnywalna.

Analiza czestosci wystepowania zdarzen i dziatan niepozgdanych (TEAE) w dowolnym stopniu nasilenia zostata
przeprowadzona w podziale na cykle leczenia, tj. w czasie cykli 1.-2., nastepnie 3.-6. oraz w przypadku grupy
D+CyBorD réwniez od 7. cyklu wzwyz. Zgromadzone dane wskazujg, ze zasadniczo zdarzenia i dziatania
niepozadane, jak rowniez ciezkie zdarzenia i dziatania niepozgdane wystepowaty z porownywalng czestoscig
odpowiednio w pierwszych 2 cyklach leczenia oraz w kolejnych 3 cyklach leczenia. W grupie D+CyBord czestos¢
wystepowania zdarzen i dziatan niepozadanych ogotem (w tym réwniez tych zwigzanych z daratumumabem)
od 7. cyklu leczenia ulegta wyraznej redukcji. W przypadku najczestszych dziatan niepozgdanych czterema
najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi 3. lub 4. stopnia byly limfopenia (13,0% w grupie daratumumabu
i 10,1% w grupie kontrolnej), zapalenie ptuc (odpowiednio 7,8% i 4,3%), niewydolnos¢ serca (6,2% i 4,8%) oraz
biegunka (5,7% i 3,7%).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W zwigzku z istnieniem badania RCT, gdzie wykazano przewage schematu zawierajgcego daratumumab
nad refundowanym komparatorem w opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem niniejszej analizy byta ocena wplywu na system ochrony zdrowia decyzji o objeciu refundacjg produktu
leczniczego Darzalex (daratumumab) w podaniu podskérnym w leczeniu nowo zdiagnozowanych pacjentow
z uktadowg amyloidozg fancuchéw lekkich w ramach uzgodnionego programu lekowego.

Gtéwna analiza przeprowadzona byfa z perspektywy ptatnika publicznego w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Dodatkowo w modelu dostepny byt wariant analizy uwzgledniajacy perspektywe wspdolng (NFZ i pacjenta).

Zatozenia dotyczace wielkosci populacji docelowej oraz przysztych udziatéw wnioskowanej technologii zostaty
okreslone na podstawie konsultacji z ekspertami klinicznymi. Dane kosztowe przyjeto w oparciu o analize
ekonomiczna.

Prognozowana liczba chorych stosujgcych terapie lekiem Darzalex we wnioskowanym wskazaniu w wariancie
prawdopodobnym wynosi

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla wariantu podstawowego, w przypadku objecia refundacjg produktu
leczniczego Darzalex w ramach wnioskowanego programu lekowego nastgpi

Analiza wykazata, ze parametrami najbardziej wrazliwymi, tj. w najwiekszym stopniu wptywajgcymi na zmiane
wyniku byty zatozenia o

13175 926 zZt/QALY
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Uwagi do zapisow programu lekowego

Uwagi do zapisow programu lekowego przedstawita ankietowana przez Agencje ekspertka Kkliniczna —
prof. dr hab. n. med. Iwona Hus.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 27.10.2022 r. (z aktualizacjg w dniu 30.11.2022) przy zastosowaniu stow
kluczowych: Darzalex, daratumumab, amyloidosis. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje
(CADTH 2022, SMC 2022, HAS 2022, G-Ba 2022), w tym wszystkie pozytywne. Giéwnym argumentem
rekomendacji bylta wykazana przewaga ocenianej technologii pod wzgledem odpowiedzi hematologiczne;j
i narzadowej. W rekomendacjach zwraca sie takze uwage na niezaspokojong potrzebe medyczng chorych
z amyloidozg AL. W dwdch dokumentach (CADTH 2022 i SMC 2022) wskazano rekomendowane warunki objecia
refundacja, polegajace na koniecznosci obnizenia ceny leku i zapewnienia efektywnosci kosztowej
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 39. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
poréwnania z refundowanymi technologiami opcjonalnymi (§ 4.
ust. 3 pkt 1 Rozporzgdzenia). Réwniez w ramach AE i AWB nie
uwzgledniono wszystkich aktualnie refundowanych
komparatorow, tym samym nalezy uznac, ze nie zostaty w
catosci spetnione wymagania § 4, § 5 oraz § 6 Rozporzadzenia.
Wyjadnienie: Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu
HTA, kluczowe jest uwzglednienie mozliwie najszerszego
spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania
w danym stanie klinicznym. W analizach jako technologie
alternatywng wybrano schemat CyBorD. Tymczasem
zalecanymi przez polskie wytyczne PGS 2021 schematami
pierwszej linii sg takze schematy oparte na melfalanie: MDex
(melfalan/ deksametazon) oraz BMDex (bortezomib/ melfalan/
deksametazon). Zdaniem Agencji, analizy
farmakoekonomiczne powinny uwzglednia¢ poréwnanie ze
wszystkimi refundowanymi technologiami alternatywnymi

NIE

Komentarz przedstawiono w rozdziale 3.6.
,rechnologie alternatywne wskazane przez
wnioskodawce”.
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Darzalex (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu

dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg tancuchéw lekkich (AL). Analiza problemu
decyzyinego. Wersja 1.1. Warszawa, 2022, IR

Zat. 2. Darzalex (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu

dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg tancuchdéw lekkich (AL). Analiza kliniczna.
Wersia 1.1. Warszawa, 2022. I

Zat. 3. Darzalex (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu

dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowa amyloidozg faricuchéw lekkich (AL). Analiza ekonomiczna.
Wersia 1.1. Warszawa, 2022. I

Zat. 4. Darzalex (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu

dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozi tancuchow lekkich iALi. Analiza wptywu na
system ochrony zdrowia. Wersja 1.1. Warszawa, 2022.

Zat. 5. Darzalex (daratumumab) w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem i deksametazonem w leczeniu

dorostych chorych z nowo rozpoznang uktadowg amyloidozg fancuchéw lekkich (AL). Analiza
racjonalizacyjna. Wersja 1.1. Warszawa, 2022. &

Zat. 6. Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Darzalex zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pi$mie Ministra
Zdrowia, znak JC/MEA/116/11/2022.
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