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Dotyczy: odpowiedzi na pismo znak 0T.423.1.21.2023.2.KDe w sprawie niezgodnosci analiz
przedtozonych we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla leku:
Darzalex kod GTIN: 05413868119596

Nr ref: JC/MEA/87/07/2023

Szanowny Panie Prezesie,

Odpowiadajgc na pismo nr 0OT.423.1.21.2023.2.KDe dotyczace minimalnych wymagan, jakie
musza spetniac¢ analizy dotaczone do wniosku o objecie refundacja produktu leczniczego:

Darzalex (daratumumab), roztwor do wstrzykiwan, 1 800 mg (120 mg/ml), 1 fiol. 15 ml,
kod GTIN: 05413868119596 we wskazaniu wynikajacym ze ztozonego wniosku i tresci
uzgodnionego programu lekowego: ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10:
C90.0)"” wzgledem wymagan okreslonych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia

2021 r., niniejszym przedstawiam odpowiedzi na uwagi zawarte ww. pismie:

1. Dotyczy punktéw 1) i 2) tj. aktualnosci analiz oraz komparatoréw dla wnioskowanej

interwencji

Odpowiedz Janssen:
Raport HTA ztozony wraz z wnioskiem o refundacje byt aktualny na dzien jego ziozenia,

I P ccprowadzona analiza technologii opcjonalnych oraz wybér
komparatorow tj. opcji, ktére bedq zastepowane przez wnioskowang interwencje byly aktualne
i prawidtowe. Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dla analiz HTA, technologie opcjonalne
stanowig opcje refundowane w przedmiotowym wskazaniu. Co istotne, zgodnie z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku nie istnieje jednoznaczny wymadg, by poréwnania

interwencji przeprowadzac ze wszystkimi refundowanymi technologiami opcjonalnymi — w $wietle

Sad Rejonowy dla m. st. Warszawy w Warszawie, XIII Wydziat Gospodarczy Krajowego Rejestru Saqdowego
KRS 0000143626, NIP 522-26-65-719, kapitat zaktadowy 25.050.000 ztotych



N
janssen )'

Gohmondlohmon

§ 4. 2. ,przeglad (..) powinien zawiera¢ pordéwnanie z technologiami opcjonalnymi”. Wobec
powyzszego nalezy przyjaé, ze ostateczny wybdr technologii opcjonalnych, z ktérymi zostanie
poréwnana interwencja pozostawiono wnioskodawcy, ktory powinien sie w tym wzgledzie kierowac
ogolnie przyjetymi w tym zakresie zasadami. Z kolei wytyczne AOTMIT z 2016 roku dotyczace
opracowywania analiz HTA jasno precyzujg, jakie kryterium powinny spetnia¢ komparatory.
Zgodnie z ich trescig komparatorem dla wnioskowanej interwencji powinna by¢ przede wszystkim
opcja terapeutyczna, ktora bedzie zastepowana przez oceniang interwencje. Nie jest zatem
wystarczajace wytacznie kryterium refundacji w danym wskazaniu. Do poprawnego procesu
wyboru komparatorow niezbedne jest uwzglednienie takze takich aspektow jak standardy
postepowania terapeutycznego w danym wskazaniu oraz zastepowanie obecnej praktyki przez
oceniang interwencje. Tak przeprowadzony proces pozwala na wiarygodng i zgodng
ze standardami analize HTA, w ramach ktorej interwencja zostanie poréwnana z technologiami
opcjonalnymi, ktore bedg przez nig zastepowane w praktyce i dla ktérych stanowi realnga a nie
tylko teoretyczna (lub kazuistyczng) alternatywe.

W ramach prac nad raportem HTA ziozonym wraz z wnioskiem o refundacje, proces identyfikacji
komparatorow oparto o analize wytycznych praktyki klinicznej, statusu refundacyjnego w Polsce
oraz rzeczywistej praktyki dotyczacej terapii szpiczaka plazmocytowego w Polsce opisanych
odpowiednio w Rozdz. 3., 4. i 5. APD. Wynikiem przeprowadzonych analiz byt wybdr opcji
uznawanych za standard w przedmiotowym wskazaniu, ktore bedg zastepowane przez interwencje
- schematéw Rd i VRd.

Przed wprowadzeniem mozliwosci terapii schematami Rd i VRd, leczenie nowo zdiagnozowanego
szpiczaka plazmocytowego opierato sie o schematy zawierajgce bortezomib, talidomid czy
melfalan. Schematy oparte o te substancje przestaty jednak by¢ opcjami pierwszego wyboru po
dopuszczeniu schematow z lenalidomidem. Wskazujg na to polscy eksperci z Polskiej Grupy
Szpiczakowej, gdzie preferowane opcje to VRd i Rd, natomiast inne, starsze schematy jak VCd lub
zredukowane VTd sg zarezerwowane dla 0sob starszych o nizszym stopniu sprawnosci (PGSz
2022/2023: ,Wczesniej leczenie grupy chorych niekwalifikujgcych sie do procedury auto-HSCT
bazowato na protokotach opartych na melfalanie w matych dawkach z dodatkiem nowszych lekow
tji.: bortezomibu, talidomidu i lenalidomidu, obecnie leczenie takie nalezy traktowal jako drugi

wybdr wytacznie w _przypadkach braku mozliwosci rozpoczecia terapii w_oparciu o lenalidomid.

Protokoty zalecane to: Rd (lenalidomid, deksametazon), RVd (lenalidomid, deksametazon) lub DRd
(daratumumab, lenalidomid, deksamatazon) (tab. 5.1.). Dwa pierwsze sq dostepne w Polsce w
ramach programu lekowego B.54 (tab. 5.2.)").
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W Swietle obecnej praktyki terapii szpiczaka plazmocytowego w Polsce w omawianej populacji,
podstawowymi, preferowanymil.23 opcjami terapeutycznymi sg wiasnie schematy Rd i VRd, ktére
poza granicami Polski sg od dawna uznawane za standard postepowania (ESMO, NCCN).
Wspomniane wytyczne PGSz 2022/2023 wskazujg réwniez na mozliwo$¢ stosowania w
omawianym klinicznym innych schematoéw jak MPT, MPR-R, MP, Vd, VTd, VCd, CTd#, przy czym sq
wskazywane wylacznie jako opcje drugiego wyboru. Sg one zarezerwowane dla pacjentow, ktorzy
z réznych przyczyn nie moga otrzymac standardowej terapii zawierajacej lenalidomid (Rd lub VRd),
stad nie stanowig opcji, ktére bedg zastepowane przez schemat z daratumumabem, lenalidomidem
i deksametazonem. Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze réwniez zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej
ESMO 2021 i NCCN 2022 we wnioskowanej populacji preferujg stosowanie DRd i VRd, a pozostate
schematy, w tym te oparte na melfalanie, talidomidzie czy bortezomibie sa wylacznie opcjami
alternatywnymi.

Schemat MPR-R (melfalan, prednizon, lenalidomid) do 1 stycznia 2023 roku nie zostat oceniony
przez AOTMIT w kontekscie zasadnosci jego refundacji (brak zlecenia i analiz w BIP AOTMIT),
a takze nie byt refundowany w ramach programu lekowego B.54. W zwigzku z przeniesieniem
lenalidomidu do kat. chemioterapii i wpisaniu jego wskazan rejestracyjnych (ChPL Revlimid®?)
do zat. C84.a schemat ten stat sie dostepny w Polsce. Niemniej nalezy by¢ swiadomym, ze leczenie
zawierajace melfalan, ze wzgledu na jego toksyczno$c¢, jest zarezerwowane gtdwnie dla chorych
leczonych z wykorzystaniem autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych (melfalan jest
wtedy lekiem o dziataniu kondycjonujacym przed przeszczepem, PGSz 2022/2023:
~Standardowym leczeniem mieloablacyjnym u chorych na SzP jest stosowanie monoterapii
melfalanem w dawce 200 mg/m2 i.v. w dobie -2 (lub w dawkach podzielonych w dniach -3, -2).”).
Marginalng role schematu MPR-R w praktyce leczenia szpiczaka plazmocytowego podkreslono
takze w zaleceniach opublikowanych w 2021 roku, zgodnie z ktorymi: ,(...) Tak duza skutecznosc
leczenia bez melfalanu spowodowata w praktyce odstgpienie od leczenia w schemacie MPR-R,
w ktérym po cyklach leczenia indukcyjnego melfalanem z lenalidomidem i prednizonem,
lenalidomid podawany byt w leczeniu podtrzymujacym”.®

Opisana powyzej aktualna praktyka kliniczna, jak i zalecenia dotyczace optymalnego procesu

terapeutycznego, opierajg sie oczywiscie o dowody naukowe dla poszczegdélnych opgcji

1 Giannopoulos K, Jamroziak K, Usnarska-Zubkiewicz L. (2022) Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej
dotyczace rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok
2022/23. Dostep:
https://hematoonkologia.pl/upload/Zalecenia%20PGSZ/Zalecenia%?20Polskiej%20Grupy%20Szpiczakowej%
202022_2023.pdf.
2 Dimopoulos MA, Moreau P, Terpos E. (2021) Multiple myeloma: EHA-ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Dostep: https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-
7534%2820%2943169-2.
3 Multiple Myeloma. Version 3.2023 — December 8, 2022.
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/myeloma.pdf.
4 Wymieniany w piémie nr OT.423.1.21.2023.2.KDe schemat BP nie powinien by¢ przedmiotem rozwazan
dot. procesu wyboru komparatora. Bendamustyna stanowigca jego sktadowa jest refundowana w kodzie C.90
.w drugiej i nastepnych liniach leczenia.” (Zat. C.67 Obwieszczenia).
5 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/revlimid-epar-product-information_pl.pdf
6 http://szpiczak.org/wp-content/uploads/aktualnosci/2021/ZALECENIA-2021-PGSZ.pdf

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

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



p —,
janssen J°

(fofmor

terapeutycznych. Duzy przeglad systematyczny i poréwnanie posrednie uwzgledniajace
kilkanascie schematdw leczenia nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego Facon et al.”?
wykazaty, ze wsrdd dostepnych opcji najwyzszg skutecznoscig (mierzong wptywem na PFS i OS)
wzgledem standardowego postepowania (schemat Rd uwzgledniony takze w analizach HTA)
cechuje sie schemat DRd. Drugi z komparatordéw ujety w raporcie HTA - schemat VRd - okazuje
sie nie rozni¢ znamiennie statystycznie z Rd, aczkolwiek kierunek HR wskazuje na korzys¢ VRd.
Pozostate terapie, wskazywane w wytycznych jako opcje drugiego wyboru (m.in. MPR-R, VMP czy
CTd) w Swietle wynikdw metaanalizy sieciowej cechujg sie nizszg skutecznoscig od standardowego
leczenia Rd (a posrednio - takze od VRd; Tabela 1). Wobec powyzszego w praktyce klinicznej
(pomijajac absolutng kazuistyke) inne schematy niz Rd i VRd bedg stosowane tylko wdwczas, gdy
zaden z dwdch powyzszych nie bedzie mdgt by¢ zastosowany. Trudno bowiem zakfada¢, ze lekarz
majac mozliwosc zastosowania schematéw skutecznych, stanowigcych standard postepowania w
danym wskazaniu, $wiadomie z tego zrezygnuje i zastosuje opcje drugiego wyboru (np. MPR-R,
CTd), co do ktérych wiadomo, Ze sg mniej skuteczne. Oznacza to zatem, ze zaktadajgac prawidtowe
postepowanie, decyzja o wyborze innych schematéw, musi by¢ poprzedzona decyzjg
o0 niemozliwosci zastosowania schematu Rd. Skoro zatem nie ma mozliwosci zastosowania
schematu Rd, to implikuje to rowniez brak mozliwosci zastosowania schematu VRd (bedacego
komparatorem), a takze schematu DRd (interwencji).

Przed 1 stycznia 2023 roku dostepnos$¢ do leczenia VRd i Rd byta ograniczona ze wzgledu na
niezbedny do przeprowadzenia proces refundacyjny obu schematéw, koszty lenalidomidu (wysokie
do momentu wprowadzenia jego postaci generycznych), a takze obowigzujacg forme finansowania
obejmujacg program lekowy zwigzang z ograniczeniem realizacji do wybranych Osrodkow
w Polsce. Wyczekiwang i pozadang byfta wiec zmiana sposobu finansowania na katalog
chemioterapii, ktora zacznie poszerzyta dostep schematow leczenia Rd i VRd, co pozwala
podejrzewac, ze ich udziaty obecnie - po ponad pdt roku od zmiany sposobu finansowania - sg
jeszcze wieksze niz wskazane w APD w Rozdz. 5.

Warto takze wskazaé, ze do przeprowadzenia procesu HTA i oceny wniosku refundacyjnego,
a ostatecznie do wydania rekomendacji przez Prezesa AOTMIT nie jest niezbedne poréwnanie ze
wszystkimi opcjami refundowanymi w danym wskazaniu. Niedawno zamkniete procesy oceny
AOTMIT, mimo braku petnego spektrum komparatorow, zakonczone zostaty wydaniem

pozytywnych rekomendacji przez Prezesa AOTMiT8,

Podsumowujac, mimo zmian w sposobie finansowania lenalidomidu, zakres analiz HTA,
w tym wybér opcji, ktére beda zastepowane przez wnioskowana interwencje jest

w peini prawidiowy i zgodny zar6wno z minimalnymi wymaganiami dla analiz HTA,

7 Facon T, San-Miguel J, Dimopoulos MA, Mateos M-V, Cavo M, Beekhuizen S van, Yuan Z, Mendes J, Lam A,
He J, Ammann E, Kumar S. (2022) Treatment Regimens for Transplant-Ineligible Patients With Newly
Diagnosed Multiple Myeloma: A Systematic Literature Review and Network Meta-analysis. Adv Ther
39(5):1976-1992
8 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8033-27-2023-zIc,
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8023-23-2023-zlc
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jak i z wytycznymi AOTMIT dla opracowywania raportéow HTA. Komparatory
uwzglednione w analizach HTA - schematy VRd i Rd - w sposob wyczerpujacy pozwalaja
na przeprowadzenie kompleksowej i wiarygodnej oceny zasadnosci finansowania DRd
ze $srodkow publicznych w Polsce wsrdd chorych z nowozdiagnozowanym szpiczakiem
plazmocytowym, ktorzy nie kwalifikuja sie do autologicznego przeszczepia komoérek
macierzystych szpiku.

Tabela 1.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) i przezycie catkowite pacjentéw (0OS) w
poréwnaniu ze schematem referencyjnym Rd (Facon 2022)°

PFS; HR [95% OS; HR [95%

Porownanie Komentarz dot. OS

CcI]

Istotna statystycznie przewaga DRd nad Rd.
DRd jako jedyna z analizowanych opcji jest
istotnie statystycznie skuteczniejsza niz Rd.

H\ 0, j H

DRd vs Rd

Brak znamiennych statystycznie roéznic
VRd vs Rd 0,77[0,42; 1,41] 0,77 [0,48; 1,23] miedzy VRd i Rd, kierunek HR wskazuje na
numeryczng przewage VRd nad Rd.
Vd vs Rd 1,26 [0,44; 3,55] 1,46 [0,73; 2,84] Brak znamiennych statystycznie ro6znic

miedzy interwencjg i Rd, kierunek HR
VMP vs Rd 1,36 [0,56; 3,24] 1,30 [0,76; 2,18] Wsiazﬁje o nume’gcznq orzewage Rd nad

MPT vs Rd 1,45[0,85; 2,47] 1,28 [0,94; 1,73] interwencjq (Vd/VMP/MPT)

] | |

Istotna statystycznie przewaga Rd nad MPR-

MPR-Rvs Rd 1,57[0,70; 3,18] R

CTd vs Rd 1,79[0,83; 3,53] Istotna statystycznie przewaga Rd nad CTd

W publikacji nie ujeto schematéw VCd i BP. Schemat BP nie jest finansowany w Polsce ze srodkéw

publicznych w 1. linii leczenia szpiczaka plazmocytowego.

2. Dotyczy uwzglednienia w AKL publikacji do badania MAIA i przegladu
systematycznego Botta 2022

wiedZ Janssen:
Przeprowadzono analize i selekcje publikacji wymienionych w pismie 0T.423.1.21.2023.2.
Szczegoty tej analizy przedstawia ponizsza tabela. Nalezy podkresli¢, ze ww. publikacje
nie wptywaja na wyniki i wnioski pochodzace z AKL. Dokonano natomiast stosownych zmian
i uzupetnien w zakresie piSmiennictwa, opisu wynikéw wyszukiwania (Rozdz. 3.1, strona 20 AKL),
tabeli ze spisem publikacji wtaczonych do przegladu (Rozdz. 3.1, tabela 4, strona 20 AKL),
schematu selekcji badarn zgodnie z PRISMA (Rozdz. 3.1, rysunek 1, strona 23 AKL), opisach

9 FaconT, San-Miguel J, Dimopoulos MA, Mateos M-V, Cavo M, Beekhuizen S van, Yuan Z, Mendes J, Lam A, He J, Ammann
E, Kumar S. (2022) Treatment Regimens for Transplant-Ineligible Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma: A
Systematic Literature Review and Network Meta-analysis. Adv Ther 39(5):1976-1992
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opublikowanych przegladéw systematycznych (Rozdz. 9, strona 95 AKL) oraz oceny wiarygodnosci

przegladéw systematycznych (Aneks D, tabela 97, strona 157 AKL).

Publikacja Opis

Facon T., et al.: Daratumumab plus
lenalidomide and dexamethasone in
transplant ineligible newly diagnosed
multiple myeloma: frailty subgroup
analysis of MAIA. Leukemia -2022;
Volume 36, Issue 4, pp. 1066-1077;

Publikacja ujeta w zalgczonej do ztozonego wniosku
refundacyjnego AKL - znajduje sie w tabeli 4 AKL
(pozycja nr 3, referencja nr 12) na stronie 20

Facon T., et al.: Daratumumab plus
Lenalidomide and Dexamethasone for
Untreated Myeloma. The New England
journal of medicine 2019; Volume 380,
Issue 22,

pp. 2104-2115

Publikacja ujeta w zatgczonej do ztozonego wniosku
refundacyjnego AKL - znajduje sie w tabeli 4 AKL
(pozycja nr 1, referencja nr 10) na stronie 20

Orlowski R., et al.: MM-155: Phase 3
MAIA Study: Overall Survival (0OS)
Results with Daratumumab
Lenalidomide and Dexamethasone (D-
Rd) Vs Lenalidomide and
Dexamethasone (Rd) in Patients with
Transplant-Ineligible Newly Diagnosed 3
Multiple Myeloma (TIE-NDMM). Clinical
Lymphoma Myeloma and Leukemia
2021; Volume 21, Issue 0, pp. S424-
S425

Publikacja zawierajaca te same dane, ktére sg ujete
we wiaczonej publikacji Facon 2021 zawierajgcej
wyniki badania MAIA dla mediany okresu obserwacji
56,2 mies. Dane te zostaly juz przedstawione w
wynikach  zalaczonej do ztozonego  wniosku
refundacyjnego AKL (Rozdz. 5. AKL), stad odstgpiono
od ekstrakcji danych z tej publikacji, natomiast
przeprowadzono stosowne uzupetnienie w spisie
publikacji wiaczonych do analizy (Rozdz. 3.1, tabela
4, strona 20 AKL)

Weisel K., et al.: Phase 3 randomized

study of Daratumumab plus
lenalidomide and Dexamethasone (D-
Rd) versus lenalidomide and

Dexamethasone (Rd) in patients with
newly diagnosed multiple myeloma
(NDMM) ineligible for transplant (MAIA).
Oncology Research and Treatment
2019; Volume 42, Issue 0, pp. 194;

Publikacja zawierajgca te same dane, ktére sa ujete
we wiaczonej uprzednio publikacji petnotekstowej
Facon 2019 zawierajgcej wyniki badania MAIA dla
mediany okresu obserwacji 28 mies. Dane te zostaty
juz przedstawione w zataczonej do ztozonego wniosku
refundacyjnego AKL (Rozdz. 5. AKL), stad odstgpiono
od ekstrakcji danych z tej publikacji, natomiast
przeprowadzono stosowne uzupetnienie w spisie
publikacji wiaczonych do analizy (Rozdz. 3.1, tabela
4. strona 20 AKL)

Botta C., et al.: Network meta-analysis
of randomized trials in multiple
myeloma: Efficacy and safety in frontline
therapy for patients not eligible for
transplant. Hematological Oncology
2022; Volume 40, Issue 5, pp. 987-998

Publikacja prezentujaca wyniki przegladu
systematycznego i metaanalizy sieciowej, ktéra
zostata zaindeksowana w bazach informacji naukowej
(PubMed, Embase) po dacie aktualizacji
przeszukania* tj. po 2 grudnia 2022roku, a przed
ztozeniem whniosku o refundacje czyli
21 grudnia 2022 roku. Publikacja spetnia kryteria
wigczenia do AKL - jej opis wraz z oceng
wiarygodnosci wg skali AMSTAR zostat uzupetniony w
AKL (Rozdz. 9, Tabela 82, strona 94 oraz Aneks D,
Tabela 97, strona 157).

*Indeksacja w bazie PubMed nastgpita po dacie 2 grudnia 2022 odpowiadajacej ostatniej

aktualizacji przeszukan wykonanych w ramach AKL; indeksacja w bazie Embase nastgpita

16 grudnia 2022 roku.
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3. Dotyczy charakterystyki badania Tai 2021

Odpowiedz Janssen:
W publikacji opisujacej badanie Tai 2021 nie przedstawiono danych dotyczacych pacjentéw, ktérzy
przedwczesénie zakonczyli udziat w badaniu. Powyzsza informacja zostata uzupetniona

w tabelarycznej charakterystyce badania Tai 2021 (Aneks C, strona 154 AKL).

4. Dotyczy poréwnania DRd vs VRd w zakresie minimalnej choroby resztkowej (MRD)

OdpowiedZ Janssen:

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych minimalnej choroby resztkowej dla poréwnania VRd vs
Rd nie byto mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego DRd vs VRd metodg Blichera.

Informacja ta zostata uzupetniona w AKL (Rozdziat 5.2.4, strona 64).

5. Dotyczy schematow uwzglednionych w kolejnych liniach w AE

Odpowiedz Janssen:
Zgodnie z obowigzujacym na dzien ztozenia wniosku obwieszczeniem MZ (Obwieszczenie MZ

z 20 pazdziernika 2022 r.) wymienione schematy nie byty refundowane (z wyjatkiem ograniczonej
refundacji DVd, ktérg uwzgledniono w AE). W konsekwencji przyjete zatozenie byto poprawne
i aktualne.

Warto mie¢ na uwadze, ze spektrum dostepnych terapii w szpiczaku plazmocytowym i zakres ich
refundacji podlega w ostatnich latach bardzo dynamicznym zmianom i wydaje sig, ze taka sytuacja
utrzyma sie rowniez w najblizszej przysztosci. Stad modelowanie kolejnych linii leczenia po DRd

i komparatorach wigze sie z duzg niepewnoscig niezaleznie od faktu uwzglednienia lub pominiecia

schematow [N
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6. Dotyczy opisow przeprowadzonych przegladéw analiz ekonomicznych i uzytecznosci

Odpowiedz Janssen:

T

Zapisy rozporzadzenia dot. minimalnych wymagan, a takze wytyczne AOTMIT nie okreslajq
wymogu wskazania w przypadku przegladéw analiz ekonomicznych i uzytecznosci,
czy przeprowadzity je co najmniej 2 pracujace niezaleznie osoby, ani opisania sposobu
postepowania w przypadku wystgpienia niezgodnosci pomiedzy analitykami przeprowadzajacymi
przeglady. Wymoég taki, zgodnie z wytycznymi AOTMIT, dotyczy jedynie przegladu
systematycznego danych w ramach analizy klinicznej. W zwigzku z powyzZzszym w analizie
ekonomicznej nie wskazano ww. informacji.

Niemniej jednak, pomimo braku formalnego wymogu, przeglady te przeprowadzono w sposéb
zgodny z przeglagdem systematycznym przeprowadzonym w ramach analizy klinicznej.
Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykéw. Weryfikacja
na poziomie abstraktéw i tytutéw odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego etapu wigczano
wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesieri, ostateczne
stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego, niezaleznego
analityka. Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstéw wynosit
100%.
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8. Dotyczy oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana

technologia jest obecnie stosowana

OdpowiedZ Janssen:

Zgodnie ze stanem na dzien ztozenia wniosku, tj. w 2022 r. DARA finansowany byt w schemacie
DVd w ramach programu lekowego B.54. W momencie sktadania wniosku dostepne byly jedynie
dane o liczbie pacjentéw leczonych w 1. pot. 2022 r., stad takie dane zaprezentowano w analizie
wptywu na budzet. Niemniej jednak, aktualnie dostepne sg juz dane za caty 2022 r. Zgodnie
ze sprawozdaniem z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2022 r., liczebnos¢
populacji, w ktérej wnioskowana technologia byta stosowana w 2022 r. wyniosta 494 pacjentow.

9. Dotyczy minimalnego i maksymalnego wariantu AWB

OdpowiedZ Janssen:

Zapisy rozporzadzenia dot. minimalnych wymagan wskazujg na koniecznos¢ wskazania
~minimalnego i maksymalnego wariantu oszacowania dodatkowych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkdéw publicznych, jakie bedg ponoszone
na leczenie pacjentéow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku”. Podobnie, w wytycznych
AOTMIT mowa jest o oszacowaniu ,odpowiednio minimalnej oraz maksymalnej inkrementalnej
zmiany wydatkéw"”. Zarowno rozporzadzenie dot. minimalnych wymagan, jak i wytyczne,
nie zawezajg tego wymogu jedynie do alternatywnych oszacowan liczebnosci populacji docelowej.

Stad w analizie przedstawiono minimalny i maksymalny wariant oszacowania spo$rod wszystkich

wariantéw analizy wrazliwoscilEEEE—

10. Dotyczy metodyki oszacowania liczebnosci populacji docelowej

OdpowiedZ Janssen:
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1. Dotyczy uzasadnienia dla kwalifikacji do wspélnej grupy limitowej

Odpowiedz Janssen:

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy refundacyjnej z dnia 12 maja 2011 roku ,do grupy
limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te sama nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy
miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowaniu
nastepujacych kryteriow:

1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktdérych sq refundowane;

2) podobnej skutecznosci”

Nazwa grupy limitowej 1187.0, Daratumumab, do ktérej nalezy daratumumab nie okresla
szczegbtowego wskazania, ktérego dotyczy. W zwigzku z tym =zatozono, ze daratumumab
w analizowanym wskazaniu réwniez bedzie refundowany w ramach istniejacej juz grupy limitowej
1187.0, Daratumumab. Zatozenie to jest zgodne z wyzej wskazanym wymogiem art. 15 ust. 2
w odniesieniu do kwalifikacji leku ,posiadajgcego te samgq nazwe miedzynarodowg”.

Ponadto, w odniesieniu do art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy refundacyjnej (,,Po zasiegnieciu opinii Rady
Przejrzystosci, opierajacej sie w szczegdlnosci na porownaniu wielkosSci kosztéow uzyskania
podobnego efektu zdrowotnego lub dodatkowego efektu zdrowotnego, dopuszcza sie tworzenie
wspélnej grupy limitowej, w przypadku gdy podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy
efekt zdrowotny uzyskiwany jest pomimo odmiennych mechanizmow dziatania lekow"”) nalezy
zaznaczy¢, ze zapis ten dotyczy jedynie szczegdlnego przypadku art. 15 ust. 2, tj. lekdw o innych
nazwach miedzynarodowych i odmiennym mechanizmie dziatania. W konsekwencji, art. 15 ust. 3
pkt 2 nie dotyczy kwalifikacji daratumumabu we wnioskowanym wskazaniu do grupy limitowej
1187.0, Daratumumab, gdyz nie zachodzi tu sytuacja ,odmiennych mechanizmdéw dziatania
lekéw”.

Powyzsze uzasadnienie przedstawiono réwniez w uzupetnionym dokumencie AWB.
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Przyjecie powyzszego zatozenia jest zgodne ze stosowang praktyka w tym zakresie (zaréwno
w odniesieniu do daratumumabu, jak i innych lekéw finansowanych w ramach programéw
lekowych). W szczegélnosci, wczesniejsze poszerzenie wskazania dla daratumumabu w ramach
programu lekowego B.54 (od 1. stycznia 2023 r.) wigzato sie z refundacjq w ramach
dotychczasowej grupy limitowej. Podobnie, objecie refundacjg daratumumabu w ramach programu
lekowego B.145 w leczeniu pacjentéw z amyloidozg odbyto sie w ramach dotychczasowej grupy

limitowej.

12. Dotyczy danych bibliograficznych

Odpowiedz Janssen:

W analizie wptywu na budzet doprecyzowano zapis bibliograficzny w pozycji [6]. Pozycje [75]

z APD, [41] z AKL oraz [14] i [17] z Aws I

Odpowiedz Janssen:

Dotyczy korekty potowy cykiu

Odpowiedz Janssen:

W zataczonym modelu zastosowano korekte potowy cyklu. W zacytowanym fragmencie opisu
omytkowo wspomniano o modelu Markowa, podczas gdy dotyczyt on modelu partitioned survival.

Opis w AE zostat poprawiony.
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Dotyczy prosby o uwzglednienie prac opublikowanych po dacie ztozenia wniosku

o refundacje

Odpowiedz Janssen:

Odpowiadajac na powyzszgq prosbe dokonano analizy wymienionych w pismie publikacji. Nalezy
zaznaczyC, ze pierwsza z publikacji (Facon 2023) nie spetnitaby kryteriow wigczenia do AKL.
Pozostate 2 publikacje (Basu 2023 i Ramasamy 2023) spetniajq kryteria wigczenia do AKL, a ich
wyniki i wnioski sq spojne z wnioskami AKL zatgczonej do ztoZzonego wniosku refundacyjnego.

Szczegoty dotyczace analizy wszystkich 3 wymienionych publikacji zawarto w tabeli ponizej.

Facon T., et al.: Plain language

summary of the MAIA study of
daratumumab plus lenalidomide and
dexamethasone for the treatment of
people with newly diagnosed
multiple myeloma. Future oncology
(London England) 2023 - Volume 0,
Issue O, pp

Podsumowanie wynikow badania MAIA w formie opracowania
wtérnego, ktore nie spetniatoby kryterium wigczenia do analiz; stad
tez ostatecznie nie wiaczono tej publikacji do AKL. Wyniki ujete w
niniejszej pracy sa spojne z wynikami przedstawionymi juz w AKL.

Basu S., et al.: Daratumumab plus
Lenalidomide/ dexamethasone in
transplant-ineligible patients with
newly diagnosed multiple myeloma:
MAIA update. British Journal of
Haematology 2023; Volume 201,
Issue 0, pp. 17-18;

Publikacja zawierajaca te same dane, ktére sg ujete we wiaczonej
uprzednio publikacji Kumar 2022 zawierajacej wyniki badania MAIA
dla mediany okresu obserwacji 64,5 mies. Dane te zostaty juz
przedstawione w wynikach AKL zataczonej do ztozonego wniosku
refundacyjnego (Rozdz 5. AKL) - stad tez odstgpiono od ekstrakcji
wynikéw wymienionej publikacji.

Ramasamy K., et al.: Patient-
reported outcomes with
daratumumab lenalidomide and

dexamethasone in frail transplant-
ineligible patients from MAIA. British
Journal of Haematology 2023;
Volume 201, Issue 0, pp. 69-70

Opis wynikoéw zwigzanych z jakoscia zycia pacjentéw mierzong
kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 w podgrupie pacjentéw z badania
MAIA, ktorzy byli wysoce obcigzeni choroba (,frail” patients). W
publikacji nie przedstawiono konkretnych danych liczhowych oraz
danych statystycznych. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze w ramach
publikacji Ramasamy 2023 u pacjentow leczonych DRd raportowano
wyzsza W poréwnaniu z pacjentami leczonymi Rd redukcje nasilenia
holu oraz wyzszq poprawe funkcjonowania fizycznego. Wyniki opisane
w publikacji Ramasamy 2023 sgq wiec spdjne z analiza jakosci zycia
przedstawionag w AKL zataczonej do ztozonego wniosku
refundacyjnego i uwzgledniajaca wszystkich pacjentéw badania
MAIA, ktora wykazata istotng statystycznie przewage schematu DRd
nad Rd odnosnie zmniejszenia nasilenia bolu oraz poprawy
funkcjonowania fizycznego.

Ponadto w toku prac dotyczacymi odpowiedzi na pismo OT.423.1.21.2023.2.KDe odnaleziono

2 prace opublikowane po dacie ztozenia wniosku tj:
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e poster i abstrakt konferencyjny Weisel 20231° zawierajacy wyniki badania MAIA dotyczace
przezycia catkowitego pacjentéw (OS) z uwzglednieniem ponad 73-miesiecznej mediany
okresu obserwacji,

e abstrakt konferencyjny Durie 2023!! przedstawiajacy wyniki pordéwnania posredniego
z dostosowaniem DRd vs VRd dla PFS.

Charakterystyka i wyniki obu publikacji zostaty przedstawione w Aneksie 1 i Aneksie 2 do

niniejszego pisma.

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

zaczernione i zazotcone analiz.

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

U. z 2020, poz. 2176), ograniczeniu.

10 weisel K; Moreau P; Bahlis N; Facon T i in. Daratumumab Plus Lenalidomide and Dexamethasone (D-Rd) Versus
Lenalidomide and Dexamethasone (Rd) Alone in Transplant-ineligible Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma
(NDMM): Updated Weisel K.; Analysis of the Phase 3 MAIA Study. Poster 09 presented at the 4th European Myeloma
Network (EMN) Annual Meeting; April 20-22, 2023; Amsterdam, Netherlands.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10171703/
1 Durie BG, Kumar S, Ammann EM, Fu AZ, Kaila S, Lam A, Usmani SZ, Facon T. (2023) Adjusted indirect treatment
comparison of progression-free survival (PFS) associated with DRd and VRd based on MAIA and SWOG S0777 individual
patient-level data. JCO 41(16_suppl):8037-8037.
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ANEKS 1 - DANE Z BADANIA MAIA OPUBLIKOWANE PO DACIE ZLOZENIA
WNIOSKU O REFUNDACJE

W posterze konferencyjnym Weisel 2023'2 opublikowanym po dacie ztozenia wniosku
refundacyjnego przedstawiono dane z badania MAIA uwzgledniajace wyniki przezycia catkowitego
pacjentéw dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 73,6 mies. Mediana OS u pacjentéw
leczonych schematem DRd przy ponad 6-letniej medianie okresu obserwacji nie zostata osiggnieta,
natomiast w grupie Rd mediana ta wyniosta 64 miesigce. Odnotowana warto$é¢ HR wykazata istotng
statystycznie, 35-procentowa redukcje ryzyka zgonu wystepujacg w grupie DRd w poréwnaniu z
grupa Rd. (Tabela 2, Wykres 1). Wyniki te sg spéjne z wnioskowaniem opartym na krétszym
okresie obserwacji przedstawionym w AKL zalgczonej do ztozonego wniosku refundacyjnego
(Tabela 3).

Dane dotyczace przezycia catkowitego obejmujace ponad 73-miesieczng mediane okresu
obserwacji nie zmieniajg wnioskowania dla przedstawionego w AKL ztozonej wraz z wnioskiem o
refundacje poréwnania posredniego DRd vs VRd przeprowadzonego metoda Blchera (Tabela 4,
Tabela 5).

Tabela 2.
Przezycie catkowite (OS) w badaniu MAIA dla poréwnania DRd vs Rd w leczeniu 1. linii
u pacjentéw z MM niekwalifikujacych sie do ASCT

Mediana DRd DRd vs Rd

okresu

Mediana Mediana [95% .
ji N HR %CI] W
obserwacji [95% CI] cI] [95%CI] artosc p

64,1 mies. [bd; 0,65 [0,52;

73,6 mies. 368 NR [bd; bd] 369 bd] 0,80]

<0,0001

NR - nie osiagnieto (ang. not reached); Zrédto: Weisel 2023

12 weisel K; Moreau P; Bahlis N; Facon T i in. Daratumumab Plus Lenalidomide and Dexamethasone (D-Rd) Versus
Lenalidomide and Dexamethasone (Rd) Alone in Transplant-ineligible Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma
(NDMM): Updated Weisel K.; Analysis of the Phase 3 MAIA Study. Poster 09 presented at the 4th European Myeloma
Network (EMN) Annual Meeting; April 20-22, 2023; Amsterdam, Netherlands.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10171703/
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Tabela 3.

Przezycie catkowite (OS) w badaniu MAIA dla porownania DRd vs Rd w leczeniu 1. linii
u pacjentéw z MM niekwalifikujacych sie do ASCT - wyniki przedstawione w ztozonej
wraz z wnioskiem refundacyjnym AKL oraz wyniki z posteru Weisel 2023

Mediana DRd vs Rd

okresu Mediana Mediana [95% HR
obserwacji [95% CI] cI] [95%CI]

Wartosc¢ p

28 mies.!? 368 NR [bd; bd] 369 NR [bd; bd] bd bd

0,68 [0,53;

56,2 mies'®. 368 NR[NR; NR] 369 NR [55,7; NR] 0,0013
0,861
64,5 mies.'> 368 NR[bd; bd] 369 O>>mies. [bd; 0,66 [0,53; .
v . ; bd] 0,83] '
73,6 mies.* 368 NR[bd: bd] 369 Ohimies. [bd; 0,65 [0,52; .,

bd] 0,80]

NR - nie osiagnieto (ang. not reached) *Zrédto: Weisel 2023

Wykres 1.

Przezycie catkowite (OS) w badaniu MAIA dla poréwnania DRd vs Rd w leczeniu 1. linii
u pacjentow z MM niekwalifikujacych sie do ASCT - wyniki dla mediany okresu
obserwacji obejmujacej 73,6 mies.

60-mo OS rate

% surviving

Rd:
median, 64.1 mo

HR, 0.65; 95% Cl, 0.52-0.80; P <0.0001
ET T LTI L LTEd L b3 LT T 1
) 3 6 9 12 33 36 39 42 45 48 51 54 57

2151821 24 27

TTTTrrrrrri
63 65 69 72 7578 81 84 £7 90
No. atrisk

Rd 369 351 343 336 324 317 306 300 294 281 270

Months

crmmemmmns s Zrédlo grafiki: Weisel 2023

D-RA 368 35 346 344 338 334 328 316 305 302 297

13 pane pochodza z publikacji Facon T., et al.: Daratumumab plus Lenalidomide and Dexamethasone for Untreated
Myeloma. The New England journal of medicine 2019; Volume 380, Issue 22, pp. 2104-2115
14 pane pochodza z publikacji Facon T, Kumar SK, Plesner T, Orlowski RZ, Moreau P, Bahlis N, Basu S, Nahi H, Hulin C,
Quach H, Goldschmidt H, O'Dwyer M, Perrot A, Venner CP, Weisel K, i in. (2021) Daratumumab, lenalidomide, and
dexamethasone versus lenalidomide and dexamethasone alone in newly diagnosed multiple myeloma (MAIA): overall
survival results from a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol 22(11):1582-1596.
15 Dane pochodza z publikacji Kumar SK, Moreau P, Bahlis NJ, Facon T, Plesner T, Orlowski RZ, Basu S, Nahi H, Hulin C,
Quach H, Goldschmidt H, O'Dwyer M, Perrot A, Venner CP, Weisel K, i in. (2022) Daratumumab Plus Lenalidomide and
Dexamethasone (D-Rd) Versus Lenalidomide and Dexamethasone (Rd) Alone in Transplant-Ineligible Patients with Newly
Diagnosed Multiple Myeloma (NDMM): Updated Analysis of the Phase 3 Maia Study. Blood 140(Supplement 1):10150-10153
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Tabela 4.

Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania posredniego DRd wzgledem VRd w leczeniu 1.
linii u pacjentow z MM niekwalifikujacych sie do ASCT — dane uwzgledniajace mediane
okresu obserwacji badania MAIA wynoszaca 73,6 mies.

Populacja/podgrupa Mediana okresu HR [95%CI]
LETETTE] SWOG obserwacji z badania

S0777 SWOG S0777 [mies.] DRdvsRd® VRd vs Rd DRd vs VRd®

0,65 _
69 mies. [0,52; g’;:] [0,56; 2’22] [0,64;
0,80] ’ ’
ITT?
0,65 . .
84,2 mies. [0,52; g’;zl [0,57; 2'23] [0,64;
0,80] ! !
0,65 _
55 mies. [0,52; g’;;] [0,52; 2’22] [0,63;
0,80] ’ ’
mITT
0,65 ,
g4 miss. 0,52, O7L (054 0%2 [0S
0,80] ’ '

a) Wszyscy zrandomizowani pacjenci z badania SWOG S0777.

b) Wszyscy zrandomizowani i zakwalifikowani pacjenci z badania SWOG S0777. Nalezy zaznaczyc¢,
Zze po procesie randomizacji 21 pacjentéw z grupy VRd i 31 z grupy Rd nie zakwalifikowano do
badania (gtéwna przyczyng byly zbyt wczesnie lub zbyt pdézno uzyskane wyniki badan
laboratoryjnych).

Tabela 5.

Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania posredniego DRd wzgledem VRd w leczeniu 1.
linii u pacjentow z MM niekwalifikujacych sie do ASCT — dane uwzgledniajace mediane
okresu obserwacji badania MAIA wynoszaca 64,5 mies. przedstawione w ztozonej wraz
z wnioskiem refundacyjnym AKL

Populacja/podgrupa Mediana okresu HR [95%CI]

LETETTE] SWOG obserwacji z badania DRd
S0777 SWOG S0777 [mies.] Rd16 VRd vs Rd  DRd vs VRd®

VS

0,66 [0,53; 0,72 [0,56; 0,92 [0,65;

69 mies. 0,83] 0,94] 1,29]

ITT?
0,66 [0,53; 0,73 [0,57; 0,90 [0,65;

84,2 mies. 0,83] 0,94] 1,29]

16 Dane pochodza z publikacji Kumar SK, Moreau P, Bahlis NJ, Facon T, Plesner T, Orlowski RZ, Basu S, Nahi H, Hulin C, Quach H,
Goldschmidt H, O'Dwyer M, Perrot A, Venner CP, Weisel K, i in. (2022) Daratumumab Plus Lenalidomide and Dexamethasone (D-Rd) Versus
Lenalidomide and Dexamethasone (Rd) Alone in Transplant-Ineligible Patients with Newly Diagnosed Multiple Myeloma (NDMM): Updated
Analysis of the Phase 3 Maia Study. Blood 140(Supplement 1):10150—10153
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HR [95%CI]

Populacja/podgrupa Mediana okresu
LETETTE] SWOG obserwacji z badania ppg

S0777 SWOG S0777 [mies.] Rd16 VRd vs Rd DRd vs VRd®

VS

0,66 [0,53; 0,71 [0,52; 0,93 [0,64;

55 mies.
mies 0,83] 0,96] 1,36]

mITT

0,66 [0,53; 0,71 [0,54; 0,93 [0,65;
0,83] 0,93] 1,32]

a) Wszyscy zrandomizowani pacjenci z badania SWOG S0777.

84 mies.

b) Wszyscy zrandomizowani i zakwalifikowani pacjenci z badania SWOG S0777. Nalezy zaznaczyc¢,
Ze po procesie randomizacji 21 pacjentéw z grupy VRd i 31 z grupy Rd nie zakwalifikowano do
badania (gtéwna przyczyng byly zbyt wczesnie lub zbyt pdézno uzyskane wyniki badan
laboratoryjnych).
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ANEKS 2 ~-POROWNANIE POSREDNIE DRD VS VRD OPUBLIKOWANE PO DACIE
ZLOZENIA WNIOSKU O REFUNDACJE

W abstrakcie konferencyjnym Durie 2023!7 opublikowanym po dacie ztozenia wniosku
refundacyjnego przedstawiono wyniki pordwnania posredniego schematéw DRd vs VRd
poprzedzone dostosowaniem roéznic w kryteriach kwalifikacji i wyjsciowej charakterystyki
pacjentéw z badan MAIA i SWOG S0777. W ramach poréwnania posredniego ujednolicono kryteria
wiaczenia do badan takie jak wiek (=65 lat) oraz stan sprawnosci pacjentow wg ECOG (<2).
Dostosowaniu podlegaty takze parametry wyjsciowe pacjentow: wiek, pte¢, stadium
zaawansowania wg ISS, stan sprawnosci wg ECOG, stezenie wyjsciowe hemoglobiny, stezenie
wyjsciowe eGFR, stezenie wyjsciowe dehydrogenazy mleczanowej (LDH) oraz ryzyko
cytogenetyczne. W ramach pordéwnania posredniego przedstawiono analize przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS).

Kryteria wigczenia do pordwnania posredniego spetnito 727 pacjentow z badania MAIA i
198 pacjentéw z badania SWOG S0777. W publikacji Durie 2023 nie przedstawiono informacji, o
tym ktdre okresy obserwacji badan MAIA i SWOG S0777 brano pod uwage. W ramach poréwnania
z dostosowaniem wykazano, ze leczenie DRd w poréwnaniu z VRd przyczynia sie do znamiennej
statystycznie, 40-procentowej redukcji wystgpienia progresji choroby (Tabela 6). Wyniki
poréwnania posredniego DRd vs VRd metodg Blichera uwzgledniajgce populacije ITT z
cenzorowaniem Europejskiej Agencji Lekdéw (EMA) badania SWOG S0777, ktdore zostaty
przedstawione w ramach AKL zataczonej do ztozonego wniosku refundacyjnego réwniez wykazaty
znamienng statystycznie przewage DRd nad VRd odnosnie PFS. Wykazaty one 28-procentowq
redukcje ryzyka wystgpienia progresji choroby wsrdd leczonych DRd w poréwnaniu z VRd. Wyniki
uzyskane w opublikowanym porownaniu posrednim, uwzgledniajagce dostosowanie populacji,
wskazujg na jeszcze wyzsze korzysci ze stosowania DRd w poréwnaniu z VRd. Stad wyniki AKL
ztozonej wraz z wnioskiem refundacyjnym mozna uznawa¢ za wyniki o charakterze

konserwatywnym (Tabela 7).

7 Durie BG, Kumar S, Ammann EM, Fu AZ, Kaila S, Lam A, Usmani SZ, Facon T. (2023) Adjusted indirect treatment
comparison of progression-free survival (PFS) associated with DRd and VRd based on MAIA and SWOG S0777 individual

patient-level data. JCO 41(16_suppl):8037-8037.
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Tabela 6.

Przezycie wolne od progresji choroby dla poréwnania posredniego z dostosowaniem
DRd vs VRd - w leczeniu 1. linii u pacjentow z MM niekwalifikujacych sie do ASCT
(publikacja Durie 2023)

DRd vs Rd VRd vs Rd DRd vs VRd
(wynik (wynik (wynik
Punkt dostosowaniem) dostosowaniem) dostosowaniem)

koncowy

HR [95% Wartos¢ HR [95% Wartosé Wartos¢é
HR % CI
cI] p* cI] p* [95% CIT 1«

0,53 [0,41;
0,68]

0,88 [0,63;
1,23]

0,60 [0,39;

PFS 0,90]

<0,0001 0,46 0,02

*Wartos¢ p raportowana przez autoréw poréwnania.

Tabela 7.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla porownania posredniego DRd wzgledem
VRd w leczeniu 1. linii u pacjentéw z MM niekwalifikujacych sie do ASCT - porownanie
posrednie metoda Biichera uwzgledniajace mediane okresu obserwacji badania MAIA
wynoszaca 64,5 mies. (wyniki przedstawione w tabeli 46, na stronie 61 AKL zalaczonej
do zlozonego wniosku refundacyjnego)

Mediana okresu HR [95%CI]

Populacja badania obserwacji z
e 's’:‘;;';'i[' _es‘;‘:‘OG DRd vs Rd'®  VRd vs Rd DRd vs VRd
mies.
ITT®
. . 0,55 [0,45; 0,76 [0,62; 0,72 [0,54;
(cenzorowanie 69 mies.
EMA, IRAC) 0,67] 0,94] 0,96]
69 mi 0,55 [0,45; 0,71 [0,58; 0,77 [0,58;
ITT®(cenzorowanie °- M€s: 0,671 0,86] 1,02]
wg protokotu
SWOG) - badacza g, ..o 0,55 [0,45; 0,72 [0,59; 0,76 [0,58;
' 0,67] 0,88] 1,01]
mITTE 55 mies. 0,55 [0,45; 0,71 [0,56; 0,77 [0,57;

0,67] 0,91] 1,06]

a) Wszyscy zrandomizowani pacjenci z badania SWOG S0777.

b) Wszyscy zrandomizowani i zakwalifikowani pacjenci z badania SWOG S0777. Nalezy zaznaczyc¢,
Ze po procesie randomizacji 21 pacjentéw z grupy VRd i 31 z grupy Rd nie zakwalifikowano do
badania (gtéwna przyczyng byly zbyt wczesnie Ilub zbyt pdézno uzyskane wyniki badan
laboratoryjnych).

18 Dane pochodza z publikacji Kumar SK, Moreau P, Bahlis NJ, Facon T, Plesner T, Orlowski RZ, Basu S, Nahi H, Hulin C,
Quach H, Goldschmidt H, O'Dwyer M, Perrot A, Venner CP, Weisel K, i in. (2022) Daratumumab Plus Lenalidomide and
dexamethasone (D-Rd) Versus Lenalidomide and Dexamethasone (Rd) Alone in Transplant-Ineligible Patients with Newly
Diagnosed Multiple Myeloma (NDMM): Updated Analysis of the Phase 3 Maia Study. Blood 140(Supplement 1):10150-10153
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