Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja

leku Darzalex (daratumumab)

w ramach programu lekowego:

,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10: C90.0)”

Analiza weryfikacyjna

Nr: OT.423.1.21.2023

Data ukonczenia: 3 sierpnia 2023 r.



Darzalex (daratumumab) 0T.423.1.21.2023

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen-Cilag International NV).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Janssen-Cilag International NV o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia 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
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: Janssen-Cilag International NV

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)

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

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

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy 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., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AlC kryterium informacyjne Akaike (ang. Akaike Information Criterion),

AKL analiza Kkliniczna

ALAT aminotransferaza alaninowa

AR analiza racjonalizacyjna

ASCO American Society of Clinical Oncology

ASCT autologiczne przeszczepienie komoérek macierzystych (ang. autogenic stem cell transplantation)
ASH Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne (ang. American Society of Hematology)
AspAT aminotransferaza asparaginowa

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BIC bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza (ang. Bayesian Information Criterion)
BOR bortezomib

BP schemat bendamustyna + prednizon

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CEA analiza kosztow efektywnosci (ang. cost-effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CR catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response)

CTd schemat cyklofosfamid + talidomid + deksametazon

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CZN cena zbytu netto

DARA daratumumab

DEX deksametazon

DGL Departament Gospodarki Lekowej

DoR czas trwania odpowiedzi na leczenie

DRd schemat daratumumab + lenalidomid + deksametazon

D-VMP schemat daratumumab + bortezomib + melfalan + prednizon

DVTd schemat daratumumab + bortezomib + talidomid + deksametazon

ECOG skala sprawnosci ECOG (skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group)
EKG elektrokardiografia

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EORTC QLQ-C30 kwestionariusz oceniajacy jako$¢ zycia w chorobie nowotworowej

EQ-5D-5L European Quality of Life Working Group Health Status Measure 5 Dimensions, 5 Levels
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kwestionariusz oceniajgcy jakos¢ zycia na skali wizualnej

European Society for Medical

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

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

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

wysokie dawki melfalanu

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. Human Immunodeficiency Virus)
iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Instytut Hematologii i Transfuzjologii

International Myeloma Working Group

schemat karfilzomib + deksametazon

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
schemat karfilzomib + lenalidomid+ deksametazon

kryteria diagnostyczne szpiczaka mnogiego (C — calcium, R — renal injury, A — anaemia, B — bone
lesions)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

lenalidomid

Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekéw i Produktow Ochrony Zdrowia
szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma)

melfalan, prednizon,

schemat melfalan + prednizon + lenalidomid

schemat melfalan + prednizon + talidomid

minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual desease)
Medical Scientific Advisory Group

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

National Cancer Institute

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

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

brak odpowiedzi na leczenie
iloraz szans (ang. odds ratio)
odpowiedz na leczenie

przezycie catkowite (ang. overall survival)
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progresja choroby (ang. progression disease)

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

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. periodic safety update reports)
Polskie Towarzystwo Onkologiczne

Polska Unia Onkologii)

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

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

schemat lenalidomid + deksametazon

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

zdjecie rentgenowskie

catkowita rygorystyczna odpowiedz na leczenie (ang. stringent complete response)
stabilizacja choroba

the Society for Immunotherapy of Cancer

Scottish Medicines Consortium

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

krzywej czasu do przerwania leczenia (ang. time-to-treatment discontinuation)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826, z pdzn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561, z p6zn. zm.)

schemat bortezomib + cyklofosfamid + deksametazon

schemat bortezomib + deksametazon

bardzo dobra czesciowa odpowiedz na leczenie

schemat bortezomib + melfalan + prednizon

schemat bortezomib + lednalidomid + deksametazon

schemat bortezomib + talidomid + deksametazon

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

wirusowe zapalenie watroby
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 16.05.2023 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2476.2022.16.PRU

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
e Darzalex (daratumumab), roztwoér do wstrzykiwan, 1 800 mg (120 mg/ml), 1, fiol.15 ml, GTIN:
05413868119596
=  Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”

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?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Whnioskodawca:

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

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

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 16.05.2023 r., znak PLR.4500.2476.2022.16.PRU (data wptywu do AOTMIT 16.05.2023 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Darzalex (daratumumab), roztwdr do wstrzykiwan, 1800 mg (120 mg/ml), 1, fiol.15 ml, GTIN:
05413868119596

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 13.06.2023r., znak
0T.423.1.21.2023.2.KDe. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 14.07.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Darzalex (daratumumab) skojarzonego z lenalidomidem
i deksametazonem, stosowanego w leczeniu chorych na nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego
(CD-10: C30.0), N S <2ow, gruczien 2022 1.
wersja 1.0;

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Darzalex (daratumumab) skojarzonego z lenalidomidem

i deksametazonem, stosowanego w leczeniu chorych na nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego
(CD-10: Co0.0), I S SO N <okov.

grudzien 2022 r., wersja 1.0;

e Analiza ekonomiczna dla leku Darzalex (daratumumab) skojarzonego z lenalidomidem i deksametazonem,

stosowanego w | leczeniu chorych na howo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0), -
Krakéw, grudzien 2022 r., wersja 1.0;

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku Darzalex (daratumumab), skojarzonego z lenalidomidem
i deksametazonem, stosowanego w | leczeniu chorych na nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10: €90.0), * Krakéw, grudzien 2022 r., wersja 1.0;

¢ Analiza racjonalizacyjna dla leku Darzalex (daratumumab), skojarzonego z lenalidomidem i deksametazonem,
stosowanego w | leczeniu chorych na nowo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0),

Krakéw, grudzien 2022 r., wersja 1.0;

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Darzalex (daratumumab) skojarzonego z lenalidomidem i deksametazonem,
zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie 0T.423.1.21.2023.2.KDe.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

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

Kod ATC LO1FCO1
Substancja czynna daratumumab
Droga podania podskdrna

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Daratumumab to ludzkie przeciwcialo monoklonalne 1gG1k, ktére taczy sie z biatkiem CD38,
prezentowanym miedzy innymi na powierzchni komérek nowotworowych szpiczaka mnogiego.
Daratumumab hamuje wzrost komoérek nowotworowych z ekspresjg CD38 i za posrednictwem ukiadu
immunologicznego powoduje ich $mier¢. Badania wskazujg, ze daratumumab moze indukowac lize
komorek nowotworowych za pomocg cytotoksycznosci komoérkowej zaleznej od przeciwciat i fagocytozy
komoérek zaleznej od przeciwciat w nowotworach z ekspresjg CD38.

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Zgodne z kryteriami selekcji do programu lekowego ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10: C90.0)".

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
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Okreslenie czasu leczenia
w programie

Kryteria wylaczenia
z programu

Dawkowanie

Modyfikacja dawkowania,
dodatkowe informacje

Badania przy kwalifikacji
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Monitorowanie leczenia

Ocena skutecznosci
leczenia

Monitorowanie programu

Zrédto: ChPL Darzalex, Zlecenie MZ

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.05.2016 r. (UE)
Data przedtuzenie pozwolenia: 06.01.2022 r.

e w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem Ilub z bortezomibem, melfalanem

i prednizonem, w leczeniu dorostych pacjentéow z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim,
Zarejestrowane wskazania ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych,
do stosowania

w skojarzeniu z bortezom bem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow

znowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifkuja sie do autologicznego
przeszczepienia komorek macierzystych,
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e wskojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem, w leczeniu
dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza
terapie,

e w monoterapii u dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,
ktorych wczesniejsze leczenie obejmowato inhibitor proteasomu i lek immunomodulujgcy
i u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia.

Status leku sierocego tak

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (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

Zrédta: ChPL Vabysmo, strona EMA (dostep: 14.07.2023 r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Darzalex (daratumumab) nie byt wczeéniej przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym
wskazaniu.

Lek Darzalex (daratumumab) byt oceniany

e w ramach | linii leczenia szpiczaka plazmocytowego w populacji pacjentéw, ktorzy kwalifikujg
sie do leczenia chemioterapig oraz ASCT:

o schemat DVTd: Darzalex uzyskat pozytywng rekomendacje Rady Przejrzystosci (SRP 61/2021)
oraz pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji (REK 61/2021) w skojarzeniu z bortezomibem,
talidomidem i deksametazonem (DVTd) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0) daratumumabem
w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem”.

e w ramach Il linii leczenia pacjentéw z opornym, nawrotowym szpiczakiem:

o schemat DVd: Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem uzyskat
pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci (SRP 69/2018) i pozytywng rekomendacje Prezesa
Agencji (REK 68/2018) w ramach: programu lekowego: ,Daratumumab w skojarzeniu
Z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10
C90.0)", w formie podania dozylnego (AOTMIT OT.4331.12.2018, nr w BIP: 80/2018). Schemat
DVd w postaci infuzji podskornej rowniez uzyskat pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci
(SRP 60/2021) i pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji (REK 60/2021) w ramach: programu
lekowego: ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10 C90.0)” (AOTMIT OT.4231.18.2021, nr w BIP: 64/2021).

o DVD: Pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci otrzymat rowniez schemat leczenia chorych
na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego lekiem Darzalex w formie
podskérnej/dozylnej (SRP 26/2022, 27/2022). Z kolei Prezes Agencji (REK 25/2022, 26/2022)
wydat negatywng rekomendacje ww. schematu z zaproponowanym mechanizmem podziatu
ryzyka (AOTMIT OT.4231.63.2021

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu Darzalex (daratumumab), roztwor do wstrzykiwan, 1800 mg (120 mg/ml), 1, fiol. 15 ml, GTIN:
netto 05413868119596, proponowana cena zbytu netto:

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej program lekowy

Poziom odptatnosci bezptatnie

Objecie refundacja leku Darzalex (daratumumab) odbywatoby sie w ramach istniejgcej grupy limitowej:

Coalliioee 1187.0, Daratumumab.
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3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg leku Darzalex (daratumumab) w ramach programu lekowego
B.54 ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0), w ramach ktérego miatby by¢ dostepny
we wskazaniu: skojarzone z lenalidomidem i deksametazonem leczenie (schemat DRd) dorostych pacjentéw
Z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym (MM, ang. multiple myeloma) o stanie sprawnosci wg. ECOG
0-2, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych (ASCT, ang. autologous
stem cel transplantation).

Zgodnie z ChPL Darzalex wskazanie zarejestrowane dla DRd obejmuje wskazania aktualnie wnioskowane.

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

Whnioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach istniejgcej grupy limitowe;j,

3.2. Problem zdrowotny
Definicja

Klasyfikacja ICD-10:

e (C.90.0 (Szpiczak mnogi)

Nowotwory z komorki plazmatycznej obejmujg trzy wieksze grupy chordb: szpiczak plazmocytowy, izolowany guz
plazmatyczno-komérkowy i zespoty zwigzane z odktadaniem sie immunoglobulin w tkankach.

Szpiczak plazmocytowy (szpiczak mnogi, MM, ang. multiple myeloma) to przebiegajgca wieloetapowo choroba
nowotworowa, w ktérej charakterystyczna jest niekontrolowana, wieloogniskowa proliferacja monoklonalnych
plazmocytéw w szpiku, majacych najczesciej zdolno$é do produkowania immunoglobuliny lub jej fragmentdw.
Identyfikacja okreslonych aberracji w plazmocytach szpiku, pozwala na stratyfikacje pacjentéw do trzech grup
ryzyka cytogenetycznego: duzego (wysokie), posredniego i matego (standardowe).

Choroba cechuje sie nieznang etiologig. Przyczyne moga stanowi¢ czynniki genetyczne i dtugotrwata stymulacja
antygenowa w przebiegu zakazenh wirusowych lub bakteryjnych.

Zrodto: AWA OT.4331.41.2019, Szczeklik 2021, zalecenia PGSz 2022/2023

Tabela 4. Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (ISS)

Stadium Parametr Mediana przezycia
ISS 1 B2 -M < 3,5 mg/l albumina > 3,5 g/dl 62 miesigce
ISS 2 B2 -M < 3,5 mg/l albumina < 3,5 g/dl lub 32 -M 3,5-5,5 mg/I 44 miesigce
ISS 3 B2 -M > 5,5 mgl/l 29 miesiecy

Epidemiologia

Szpiczak plazmocytowy stanowi wsrdd wszystkich zachorowan na nowotwory 1-2% przypadkéw, a 18% wsréd
nowotworow hematologicznych. Jest drugim pod wzgledem czestosci zachorowan nowotworem uktadu
limfoidalnego po przewleklej biataczce limfocytowe;j.
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W Europie zapadalno$¢ na szpiczaka plazmocytowego wynosi 4,5-6/100 000. Wiekszos¢ przypadkéw (90%)
wystepuje powyzej 50 r.z., a mediana wieku w czasie rozpoznania wynosi ok. 70 lat. Wsréd chorych 20-30%
stanowig osoby > 80 roku zycia, okoto 5% chorych ma <60 lat, a mniej niz 2% chorych stanowig osoby <40 lat.
U 0s6b o bliskim pokrewienstwie z chorymi ryzyko zachorowania jest 3,7 krotnie wyzsze.

Zachorowalno$¢ w Europie wg projektu Surveillance of Rare Cancers in Europe wynosi 4,5-6,0 / 100 000
populacji. Na podstawie danych z zalecen Polskiej Grupy Szpiczakowej 2022/2023 zachorowalno$¢ w Polsce
w 2019 roku wynosita 3,17/100 000 dla kobiet i mezczyzn (wspétczynnik standaryzowany ESP20131).

Wedtug danych American Cancer Society (2010-2016), 5-letnie przezycie chorych na szpiczaka wyniosto 53,9%.
Mediana przezycia chorych na szpiczaka w stadium (ISS) I, Il i lll wynosi odpowiednio: 62, 44 i 29 miesiecy.

Zrédio: Szczeklik 2021, zalecenia PGSz 2022/2023, raport OT.4331.41.2019
Rokowanie

Leczenie szpiczaka plazmocytowego pozwala na uzyskanie remisji, wydiuzenie czasu przezycia wolnego
od choroby oraz przezycia catkowitego. Z kazdym kolejnym nawrotem choroby wyniki leczenia sg gorsze.

Wedtug danych American Cancer Society (2010-2016), 5-letnie przezycie chorych na szpiczaka wyniosto 53,9%.
Mediana przezycia chorych na szpiczaka w stadium (ISS) I, 11 i lll wynosi odpowiednio: 62, 44 i 29 miesiecy.

Zrodio: www.mp.pl, Szczeklik 2021, zalecenia PGSz 2022/2023

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Do dnia zakohczenia prac nad niniejszg AWA nie otrzymano danych NFZ dotyczgcych liczebnosci populaciji
whioskowanej.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu wediug
ankietowanych przez Agencje ekspertéw klinicznych.

Tabela 5. Oszacowanie liczebnosci wnioskowanej populacji wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Dr hab. n. med. Jarostaw Czyz
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie

sl Gl S

Szpital Uniwersytecki nr 2 im. J. Biziela,
Bydgoszcz

Dorosli pacjenci z noworozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym, niekwalifikujacy sie do autologicznego przeszczepienia komorek
macierzystych (ASCT), ze stanem sprawnosci ECOG: 0-2

Obecna liczba chorych w Polsce ,n. d. (0znaczenia kolumny i wiersza s niespdjne)”

“Lacznie: 1 454 (w 2020 r.),

Liczba nowych zachorowan ,Ok. 3100”
w ciagu roku w Polsce niekwalif kujgcych sie do ASCT: 650”
Odsetek oséb, u ktérych oceniana | rok — 40%
technologia bytaby stosowana . Il rok — 85%”

po objeciu jej refundacijg

Zrédio lub informacja, Ze dane NFZ" ,Dane z KRN oraz oszacowanie wiasne”
sg szacunkami wiasnymi

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): https://ptok.pl/;

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

1 Wspdtczynnik standaryzowany dla europejskiej populacji standardowej 2013.
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e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/;

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

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

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

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

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

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

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

e National Cancer Institute (NIH): https://www.cancer.qov/;

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

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

Wyszukiwanie  przeprowadzono dnia  12.07.2023r. Wpykorzystano stowa  kluczowe:  szpiczak
plazmocytowy/plasma cell myeloma, szpiczak mnogi/multiple myeloma. Na potrzeby niniejszego raportu
uwzgledniono wytgcznie najnowsze dokumenty, opublikowane po dacie rejestracji produktu Darzalex
we wnioskowanym wskazaniu, tj. po 2019 roku?3.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 dokumentéw prezentujgcych zalecenia dotyczgce leczenia nowo
zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego u chorych niekwalifikujgcych sie do procedury HSCT, w tym
wytyczne polskie (PTOK 2020, PGSz 2022/23), brytyjskie (BSH 2021), europejskie (EHA-ESMO 2021),
amerykanskie (NCCN 2023) oraz miedzynarodowe (SITC 2020).

Zgodnie z wytycznymi preferowanymi schematami leczenia jest schemat oparty na daratumumabie
i bortezomibie: DRd i VRd. Wiekszo$¢ rekomendacji wskazuje takze na mozliwos¢ zastosowania nastepujgcych
schematéw: Rd, VMP i D-VMP. Dodatkowo wytyczne PGSz 2022/23 wymieniajg takze takie opcje leczenia jak:
MPT, MPR-R, VCd, CTd, Vd i BP. Szczegéty opisano w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie indukujace u pacjentéw niekwalifikujacych sie do HDMel i auto-HSCT

Pacjenci niekwalif kujgcy sie do HDMel z auto-HSCT sg leczeni bardziej dtugotrwatg chemioterapig indukujgca
w dawkach konwencjonalnych.

Wedtug miedzynarodowych standardow w leczeniu pierwszego rzutu u chorych niekwalifikujacych sie do HDMel
i auto-HSCT nalezy uwzgledni¢ schematy cztero-, tréj- lub dwulekowe zawierajgce inhibitor proteasomu lub lek
immunomodulujacy, najlepiej w skojarzeniu z daratumumabem.

Leczenie indukujgce prowadzi sie w tej grupie chorych przez 6-12 cykli (jezeli stosowane sg schematy oparte
na bortezom bie lub talidomidzie w skojarzeniu z lekami alkilujgcymi, np. melfalanem oraz glikosteroidami)
lub do progresji choroby w przypadku schematéw zawierajgcych lenalidomid lub/i daratumumab.

Na podstawie wyn kow badan ALKYONE i MAIA najskuteczniejsza obecnie opcja leczenia w tej grupie chorych
sa schematy taczace daratumumab z poprzednio stosowanymi schematami, odpowiednio, VMP (bortezom b,
PTOK 2020 melfalan, prednizon) i Rd (lenalidomid, deksametazon). Wyniki tych badan wskazujg, ze leczenie wedtug schematéw

(Polska) D-VMP (daratumumab, bortezomib, melfalan, prednizon) i DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon)
powoduje dodatkowe obnizenie ryzyka progresji choroby o okoto 50% bez istotnego pogorszenie tolerancji leczenia.

Kolejna pod katem efektywnosci formg leczenia jest schemat VRD, w ktérym poczatkowa faza obejmuje podanie
8 cykli VRD, a nastepnie kontynuacji w postaci schematu Rd do progresji choroby. W badaniu SWOGO0777
stwierdzono, ze leczenie zgodnie z takim schematem powoduje obnizenie ryzyka progresji i zgonu o okoto 30%
w poréwnaniu ze stosowaniem schematu Rd.

Do niedawna najlepszymi metodami leczenia w tej grupie pacjentéw byly schematy VMP i Rd, ktére nadal
sg powszechnie stosowane. Wyn ki przeprowadzonych dotychczas badan randomizowanych Il fazy najbardziej
przemawiajg za wyborem schematu VMP (melfalan, prednizon, bortezomb) lub nierefundowanego obecnie
w Polsce schematu Ld podawanego do progresji choroby, brakuje jednak bezposredniego poréwnania migdzy tymi
dwoma strategiami (1A).

Ze wzgledu na wigkszg skutecznos¢ bortezomibu u chorych z wysokim ryzykiem cytogenetycznym schematy oparte
na tym leku sg preferowane u tych pacjentéw (IVB). Diugoterminowa ocena wynikéw duzego randomizowanego

2 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/darzalex (dostep: 12.07.2023 r.)
3 https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-daratumumab-multiple-myeloma-ineligible-
autologous-stem-cell-transplant (dostep: 13.07.2023 r.)
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badania klinicznego Velcade as Initial Standard Therapy in Multiple Myeloma: Assessment with Melphalan
and Prednisone (VISTA) wskazuje, ze zastosowanie schematu VMP (bortezomib, melfalan, prednizon) w pierwszej
linii terapii wigze sie z: pogtebieniem odpowiedzi, przedtuzeniem przezycia wolnego od progresji (PFS, progression-
free survival) choroby oraz wydtuzeniem czasu OS chorych o ponad 13 miesiecy w poréwnaniu z dawniejszym
leczeniem standardowym MP. Alternatywnie do VMP mozna zastosowaé schemat VCD, ktéry wykazuje
prawdopodobnie takg sama aktywnos¢, jest jednak lepiej tolerowany w zwigzku z nizszym ryzykiem neutropenii
(IVB).

W przypadku przeciwwskazan do schematéw VMP lub MPT kolejnym wyborem powinien byé schemat MPT
(melfalan, prednizon, talidomid) (l1A).

U pacjentéw z zaawansowang neuropatig w okresie rozpoznania, u ktérych nie ma mozliwosci podania schematu
Ld, nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzeniem bendamustyny z prednizonem (BP) (IVB).

U pacjentéw w podesztym wieku i/lub z powaznymi chorobami towarzyszgcymi, u ktorych istnieje duze ryzyko
powiktan chemioterapii, mozna réwniez rozwazy¢ schemat melfalan, prednizon (MP) (IVB).

Jako$¢ dowodow naukowych: | Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan
klinicznych z losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja, Il Dowody pochodzgce
z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych (badania kohortowe
bez losowego doboru), Il Dowody pochodzgce z retrospektywnych badar obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych.
Kategorie rekomendaciji: A Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce,
B Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce.

Konflikt intereséw: brak informacji

Zrédio finansowania: brak informacji

PGSz 2022/23
(Polska)

Leczenie pierwszego rzutu szpiczaka plazmocytowego

Wczesniej leczenie grupy chorych niekwalifikujgcych sie do procedury auto-HSCT bazowato na protokotach
opartych na melfalanie w matych dawkach z dodatkiem nowszych lekow tj.: bortezomibu, talidomidu i lenalidomidu,
obecnie leczenie takie nalezy traktowac jako drugi wybor wytgcznie w przypadkach braku mozliwo$ci rozpoczecia
terapii w oparciu o lenalidomid. Protokoty zalecane to: Rd (lenalidomid, deksametazon), RVd (lenalidomid,
deksametazon) lub DRd (daratumumab, lenalidomid, deksamatazon).

W praktyce klinicznej, w tej grupie chorych mogg by¢ tez stosowane schematy VCD lub VCD-Lite, a niekiedy VTD
z redukcjg dawek cyklofosfamidu, talidomidu i bortezomibu zaleznie od wieku i stanu sprawnos$ci ogdine;j.

T e
Preferowane Preferowane protokoty
protokoty indukujgce w pierwszej linii
VTd, VCd, VRd"#, PAD, D-VTD* VRd, Rd, VMP, D-VMP’, DRd"
3—-4 cykle do 9 cykli
HDT + auto-HSCT Inne protokoty
| MPT, MPR-R, VCd, CTd,
vd, BP
Konsolidacja 2-4 cykle
protokotu indukujgcego
w petnych lub
zredukowanych dawkach

Obserwacja
lub podtrzymywanie
lenalidomidem’
lub bortezomibem?

Poziom dowodoéw i sita rekomendaciji: nie dotyczy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 17/76



Darzalex (daratumumab) 0T.423.21.2023

Organizacja, rok

; ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Konflikt intereséw: brak informacji

Wytyczne dotyczace diagnozy, badania i poczatkowego leczenia szpiczaka

W przypadku pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepu, celem powinno by¢ zréwnowazenie dostarczania
tolerowanego leczenia i minimalizacji przypadkow przerwania leczenia przy jednoczesnym stosowaniu skutecznych
schematow leczenia. (1C)

Pacjenci mogg otrzymac¢ leczenie oparte na inhibitorze proteasomu lub nie. Pacjenci z wysokim ryzykiem
cytogenetycznym powinni, jesli to mozliwe, otrzymywaé schemat oparty na bortezomibie/kortykosteroidach.
W przypadku innych schemat leczenia oparty na lenalidomidzie i niezawierajacy inhibitora proteasomu jest rowniez
dopuszczalny i moze by¢ preferowany ze wzgledu na czynniki zalezne od pacjenta. (1B)

Lek alkilujgcy (cyklofosfamid lub melfalan) lub lek immunomodulujacy (talidomid lub lenalidomid) mozna dodaé

do schematu opartego na bortezomibie/kortykosteroidach. Lenalidomid jest preferowany wzgledem talidomidu. (2B).

Dla pacjentow osiggajacych mniej odpowiedz stabszg niz czesciowa, w celu poglebienia odpowiedzi mozna

rozwazy¢ alternatywny schemat. (2C)

Daratumumab jest dobrze tolerowany i poprawia wskazniki odpowiedzi i przezycia. Mozna go doda¢ do schematéw

skojarzonych, zgodnie z rejestracjg. (2A)

Bortezomib powinien by¢ podawany podskoérnie co tydzien. (1A)

Pacjenci z agresywng chorobg proliferacyjna, biataczkg plazmocytowg lub nefropatia gipsowg wywotang przez

szpiczaka powinni otrzymywac bortezomib co dwa tygodnie jako leczenie wstepne lub alternatywnie bardziej
BSH 2021 agresywny schemat leczenia skojarzonego, taki jak DT-PACE (Deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna,

(Wielka Brytania) | cyklofosfamid etopozyd). (2C)

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji:

Sita rekomendacji:

1 - silna rekomendacja, autorzy sa przekonani, ze korzystne (niekorzystne) efekty interwencji istotnie przewazajg
nad efektami niekorzystnymi (korzystnymi); dostepne sg w tym zakresie dowody, ktére sg odpowiednio wysokiej
Jakosci,

2 — staba rekomendacja, cho¢ dane przemawiajg za stosowaniu interwencji, autorzy nie sq pewni istotnej przewagi
interwenciji, czy to z powodu niewielkich réznic efektéw, braku danych czy niskiej ich jakoSci.

Jakos$¢ dowodow naukowych:

C — niska, rzeczywisty efekt moze znacznie réznic¢ sie od szacowanego efektu,

B — umiarkowana, autorzy uwazajg, ze rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie zblizony do szacowanego efektu,

A — wysoka, autorzy majg duze przekonanie, ze rzeczywisty efekt jest podobny do efektu szacowanego.

Zrédio finansowania

BSH pokryt wydatki poniesione podczas pisania niniejszych wytycznych.

Konflikt intereséw

Wszyscy autorzy ztozyli odwiadczenie o braku konfliktu intereséw

Wytyczne dotyczace diagnostyki, leczenia i monitorowania szpiczaka mnogieqo

EHA-ESMO 2021 Leczenie pierwszej linii:

(Europa) Dla pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT, istniejg trzy nowe standardy leczenia: VRd, DaraVMP i DaraRd
[I, A]l. Gdy DaraRd i DaraVMP nie sg dostepne, preferowang opcjg u sprawnych pacjentéw jest VRd; Rd i VMP
mozna rozwazy¢ u pacjentow, ktdrzy nie mogg otrzymac poprzednich schematoéw leczenia [I, A].
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Eligibility for ASCT

Induction First option:
First option: Dlﬁavaﬂ[’ln}‘]
VRd ll, B] VRA [LA]

DaravTD [I, A]
I first option Is not avallable: If first option is not available:

VTD [, A]
VCD il B] R LAl

200 mg/m? melphalan [I, A]
followed by ASCT [I, A]

Poziom dowoddéw naukowych: | Dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania
klinicznego z grupg kontrolng dobrej jakoSci (niskie ryzyko bfedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badan
randomizowanych bez heterogeniczno$ci Il Mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania
z ryzykiem bfedu (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub meta-analiza z takich badan lub badania z udowodniong
heterogeniczno$cia. Ill Badania kohortowe prospektywne Kategorie rekomendaciji: A Silne dowody na skuteczno$¢
z istotng poprawg kliniczng, mocno rekomendowana interwencja. C Niewystarczajgce dowody na skuteczno$c
lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia niepozgdane, koszty,...), rekomendacja opcjonalna.

Zrédio finansowania: centralny fundusz ESMO
Konflikt intereséw: autorzy byli konsultantami i otrzymywali honoraria od réznych firm farmaceutycznych.

NCCN 2023
(USA)

Wytyczne dotyczace postepowania w szpiczaku mnogim
Terapia inicjujgca u pacjentéw niebedacych kandydatami do przeszczepu:

. Schematy preferowane:
o  Bortezomib/lenalidomid/deksametazon (kat. 1)
o  Daratumumabl/lenalidomid/deksametazon (kat. 1)

. Inne rekomendowane schematy:
o  Daratumumab/bortezomib/melfalan/prednizon (kat. 1)
o  Karfilzom b/lenalidomid/deksametazon
o  Daratumumab/cyklofosfamid/bortezomib/deksametazon
o  lksazomib/lenalidomid/deksametazon

e  Schematy, kiére mozna zastosowa¢ w pewnych okolicznosciach:
o  Lenalidomid/deksametazon w niskich dawkach (kat. 1)
o  Bortezomib/deksametazon

o  Bortezomib/cyklofosfamid/deksametazon  (pacjenci z ostrg niewydolno$cig  nerek
lub ci, ktérzy nie majg dostepu do bortezom bu/lenalidomidu/deksametazonu. Rozwazy¢ zmianeg
na bortezom b/lenalidomid/deksametazon po poprawie czynno$ci nerek)

o  Bortezomib/lenalidomid/deksametazon (VRD-lite) (pacjenci w stabej kondyciji)

o  Karfilzom b/cyklofosfamid/deksametazon (opcja dla pacjentédw z niewydolnoscig nerek
i/lub neuropatiag obwodowg)

o  Cyklofosfamid/lenalidomid/deksametazon
Terapia podtrzymujgca:

. Preferowany schemat:
o  Lenalidomid (kat. 1)

. Inne rekomendowane schematy:
o  Bortezomib
o lksazomib (kat. 2B)

. Schematy, ktére mozna zastosowa¢ w pewnych okolicznosciach:
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o  Bortezomib/lenalidomid (rekomendowane dla chorych wysokiego ryzyka)

Kategoria zalecen: Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A chyba, ze wskazano inaczej. 1 jednogtosny konsensus
zalecajgcy interwencje w oparciu o wysokiej jakosci dowody 2B jednogtosny konsensus uznajgcy technologie
za odpowiednig w oparciu o dowody nizszej jakoSci

Zrédio finansowania: brak informacji

Immunoterapia w leczeniu szpiczaka mnogiego

Panel ekspertow rekomenduje zastosowanie daratumumabu w nastepujgcych przypadkach (ponizej opisane tylko
te, ktére dotyczg wnioskowanej populacji):

e W skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (D-Rd) u nowo zdiagnozowanych pacjentéw,
ktorzy nie kwalifkujg sie do autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych oraz u pacjentow
z RRMM, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng terapie.

SITC 2020 e W skojarzeniu z bortezomibem, melfalanem i prednizonem (D-VMP) u nowo zdiagnozowanych pacjentéw,
(Migdzy- ktorzy nie kwalif kujg sie do autologicznego przeszczepu komérek macierzystych;
narodowe)

Sita i kategoria zalecen: nie opisano. Konsensus zdefiniowano jako zgodno$¢ 275% wsrod cztonkéw panelu
ekspertow.

Konflikt interesow: cztonkowie panelu ekspertow zarzgdzali potencjalnymi konfliktami intereséw poprzez ujawnianie
wszystkich powigzan finansowych, ktére mogag skutkowac rzeczywistymi, potencjalnymi lub domniemanymi
konfliktami intereséw. Nie zapewniono zadnych funduszy komercyjnych w celu wsparcia panelu ekspertéw,
przegladu literatury ani przygotowania tego manuskryptu.

Skroty: BP — bendamustyna, prednizon; CTd — cyklofosfamid, talidomid, deksametazon, DRd — schemat: daratumumab, lenalidomid,
deksametazon, HSCT - przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych (ang. hematopoietic stem cell transplant), ESMO —
European Society for Medical Oncology; HD-Mel — wysokie dawki melfalanu; HR — iloraz ryzyka (ang. hazard ratio), IMWG - International
Myeloma Working Group, MPR-R — melfalan, prednizon, lenalidomid, NCCN — National Comprehensive Cancer Network, OS — przezycie
catkowite (ang. overall survival), PFS — przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival); PGSz — Polska Grupa Szpiczakowa;
PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; Rd — schemat lenalidomide, deksametazon, SITC - the Society for Immunotherapy
of Cancer; Vd — schemat bortezomib, deksametazon, VCd — bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon; VMP — schemat bortezomib,
melfalan, prednizon; VRd — schemat bortezomib, lednalidomid, deksametazon

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Dr hab. n. med. Jarostaw Czyz
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie

Ekspert hematologii
Szpital Uniwersytecki nr 2 im. J. Biziela, -
Bydgoszcz

i e VRd ,DRd i.v.”™

Aktualnie stosowane ' . L "
technologie medyczne | ¢ DVTd Komentarz Analitykow Agencji:

. ; ' Whioskowana technologia nie jest aktualnie
we wnioskowanym wskazaniu « CTd, Len/dex refundowana g J
Odsetek pacjentéw stosujacych | « VRd (55%)
technologie medyczne o o
w przypadku objecia refundacja | ° DVTd (30%) DRd (20%)
ocenianej technologii e CTd, Len/dex (5%)
Technologia najtansza CTd, Len/dex -

. . - ¢ VRd,
Technologia najskuteczniejsza -
e DVTd

* VRd: dla pacjentéw nie planowanych do ASCT, Jezeli w tej ocenie chodzi o postaé

e DVTd: dla pacjentéw z planowanym ASCT, podskérng daratumumabu,
to prawdopodobnie zastgpi ona postac
dozylng u wiekszosci chorych.”

Kroétkie uzasadnienie
e CTd, Len/dex: dla pacjentow starszych,
niemobilnych
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Dr hab. n. med. Jarostaw Czyz
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie

|
|
Ekspert hematologii
Szpital Uniwersytecki nr 2 im. J. Biziela, -
Bydgoszcz

.Dotaczenie do standardowego leczenia len/dex
daratumumabu wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem
infekcji wywotanych neutropenia, szczegdlnie
infekcji ptucnych”

Potencjalne problemy zwigzane
ze  stosowaniem ocenianej
technologii

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 49/2023), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach wnioskowanego
wskazania w katalogu chemioterapii sg: lenalidomid, boretezonib, bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna,
cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, pegylowana doksorubicyna liposomalna, epirubicyna,
etopozyd, ifosfamid, melfalan, winkrystyna.

Na dzien zakonhczenia prac nad niniejszg AWA nie otrzymano danych NFZ dotyczacych rzeczywistej refundaciji
substancji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

,Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w 1. linii leczenia MM wybor postepowania
terapeutycznego zalezy od kwalif kacji lub braku mozliwosci przebycia ASCT. Pacjentom
z tej drugiej grupy, stanowigcej populacje docelowg niniejszych analiz HTA zaleca
sie stosowanie terapii tréjlekowej DRd, a takze schemat tréjlekowy VRd. Pozostate opcje
terapeutyczne obejmujg schemat dwulekowy Rd, aw przypadku braku mozliwosci
zastosowania lenalidomidu inne schematy chemioterapeutyczne z bortezomibem, melfalanem
lenalidomid czy talidomidem jak VMP, MPT i CTd.

i deksametazon | Aktualnie w Polsce w 1. linii leczenia MM niekwalif kujacego sie do ASCT refundacjg w ramach

(Rd) programu lekowego B.54objete sg dwa schematy zawierajgce lenalidomid — Rd2 i VRd.
Ponadto w ramach katalogu chemioterapii refundowane sa substancje stanowigce sktadowe
schematéw wymienianych przez wytyczne jako mozliwe do zastosowania, np. VMP, MPT,
CTd czy Vd. Szczegoly
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla wnioskowanej interwencji powinna by¢ | W komentarzu pod
przede wszystkim opcja terapeutyczna, ktéra bedzie zastgpowana przez oceniang tabelg
interwencje. Stad to obie terapie refundowane w ramach programu lekowego B.54 — schematy
VRd i Rd — stanowig komparator dla schematu DRd.

bortezomib,

lenalidomid

| deksametazon

(VRd)

Pominiecie w wyborze komparatorow w AKL i AE wnioskodawcy czesci refundowanych we wnioskowanym
wskazaniu schematow stanowi powazne ograniczenie analiz. llos¢ mozliwych do zastosowania technologii
opcjonalnych we wnioskowanym wskazaniu jest znacznie wieksza niz wskazat wnioskodawca — pominieto
przeprowadzenie poréwnania DRd ze schematami: VMP, VTD, MPT, MPR-R, VCd, CTd, Vd oraz z BP.

Whioskodawca w odpowiedzi na pismo w sprawie wymagan minimalnych zaznacza, ze nie jest konieczne
poréwnanie wnioskowanej technologii ze wszystkimi dostepnymi komparatorami. Natomiast zdaniem Analitykow
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Agenciji zapisy rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych wskazujg na konieczno$é poréwnania wnioskowanej
technologii z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a nie wybranymi technologiami opcjonalnymi.

W analizach wnioskodawcy zachodzi réwniez niespéjno$¢ komparatorow. W ramach AWB wnioskodawca
uwzglednit rowniez koszty innych schematéw niz opisane w ramach AKL i AE.

Whnioskodawca wskazuje, iz terapie VRd i Rd sg refundowane w ramach programu lekowego B.54. natomiast
na dzien ziozenia wniosku dostepne bylo nowe Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (z dnia 21.12.2022 r.), ktére zmienito kategorie refundacyjng oraz limity finansowania
m.in. lenalidomidu, ktéry wchodzi w sktad zaréwno wnioskowanego schematu DRd i schematéw wskazanych
przez wnioskodawce jako komparatory: Rd i VRd. Nalezy podkresli¢, iz pomimo, ze ww. obwieszczenie MZ z dnia
21 grudnia 2022 r. zaczynato obowigzywac dopiero od 1 stycznia 2023 r., w dniu ztozenia wniosku znana juz byfa
nowa struktura refundacyjna obowigzujgca w horyzoncie analizy. Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet
wnioskodawca zatozyt dwuletni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od 1 stycznia 2024 r. do 31 grudnia 2024 r.
W nowym obwieszczeniu ww. schematy (tj. VRd i Rd) sg dostepne w ramach katalogu chemioterapii.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem AKL wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leku Darzalex (daratumumab)
stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w schemacie DRd u dorostych pacjentéw z nowo
rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym o stanie sprawnosci wg ECOG 0-2, ktoérzy nie kwalifikujg
sie do autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych, w ramach programu lekowego B.54 ,Leczenie
chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)".

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli  pacjenci z  uprzednio | Inne niz wymienione Brak uwag
nieleczonym szpiczakiem
plazmocytowym o stanie sprawnosci
Populacja wg ECOG 0-2, ktorzy nie kwalif kujg
sie do autologicznego
przeszczepienia komorek
macierzystych (ASCT)

Daratumumab, lenalidomid | |nne niz wymienione. Brak uwag.
i deksametazon (DRd).

Whiosek dotyczy podania
podskérnego daratumumabu jednak
Interwencja ze wzgledu na rejestracie formy
podskérnej po rozpoczeciu badan
klinicznych  dla  wnioskowanego
schematu dopuszczano réwniez
badania dotyczgce dozynej postaci
podania daratumumabu.

« lenalidomid i deksametazon (Rd), Inne niz wymienione. Brak wszystkich mozliwych

« bortezomib lenalidomid do zastosowania, refundowanych
i dek t’ VR technologii opcjonalnych
i deksametazon ( ) we wnioskowanym wskazaniu.

Komparatory o w przypadku badan Pominigto poréwnanie

obserwacyjnych (efektywnosci ze schematami: VMP, VTD, MPT,
rzeczywistej) poszukiwano takze MPR-R, VCd, CTd, Vvd oraz z BP
badan bez komparatora Ilub Szczegéty w  rozdziale 3.6
z dowolnym komparatorem niniejszej AWA.

e przezycie catkowite, « farmakokinetyka Brak uwag.

e progresja choroby,

e odpowiedz na leczenie i czas jej

Punkty koncowe trwania,

e minimalna choroba resztkowa,

® bezpieczenstwo terapii,

e jakos¢ zycia pacjentéw.

¢ randomizowane badania kliniczne | e randomizowane badania kliniczne Brak uwag
z grupg kontrolng, bez grupy kontrolnej,

e badania obserwacyjne (badania | e badania kliniczne bez
efektywnosci rzeczywistej), randomizaciji, w tym

Typ badan ; ;
2 « przeglady systematyczne. jednoramienne,

o opisy pojedynczych przypadkéw,
e opracowania wtorne niebedace
przegladami systematycznymi.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e badania opublikowane w jezyku | Nie dotyczy. Brak uwag.
angielskim lub polskim,

Inne kryteria * publ kacje petnotekstowe,

e doniesienia konferencyjne (jako
uzupetnienie badan
petnotekstowych).

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie dla baz dodatkowych oraz oddzielne wyszukiwanie
dla komparatora VRd (szczegoty w rozdz. 3.2 AKL wnioskodawcy).

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtornych przeszukali gtéwne bazy informacji medycznych: Medline (przez PubMed), Embase oraz The Cochrane
Library (Central), rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register) oraz strony
internetowe:

e towarzystw i organizacji zajmujacych sie problematyka onkologiczng oraz problematykg szpiczaka
plazmocytowego (m.in. ASCO, ESMO, ASH, EHA, strony Polskiej Grupy Szpiczakowej),

e z raportami z badan opublikowane przez producentéw produktéw leczniczych (Janssen Research
& Development and Legend Biotech),

e wybranych agencji rzadowych (m.in. EMA, FDA, NICE, CADTH).
Jako date ostatniego wyszukiwania wskazano 12 wrzesnia 2022 roku z aktualizacjg w dniu 2 grudnia 2022 roku.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone w sposéb prawidtowy
w zakresie wykorzystanych baz, doboru wykorzystanych haset, sposobu tgczenia haset oraz czutoéci.

Selekcji badan na wszystkich etapach dokonywato dwdch niezaleznych od siebie analitykéw. W przypadku
niezgodno$ci decyzje byty podejmowane w drodze konsensusu lub z udziatem trzeciego analityka. Poziom
zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstow wynosit 100%.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne i aktualizujgce (data wyszukiwania: 7.06.2023r.)
w bazach Medline (Pubmed), Embase (Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych
ocenianej interwencji oraz przedmiotowej jednostki chorobowej. W jego wyniku, poza badaniami
zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji odnalezli 5 publikacji nieuwzglednionych w przegladzie
wnioskodawcy. W ramach przekazanych uzupetnien w sprawie wymagan minimalnych, wnioskodawca wigczyt
do analizy klinicznej pominiete badanie Botta C. 2020, a dla pozostatych badan wykonat uzupetnienie w AKL
oraz przedstawit uzasadnienie odstgpienia od ekstrakcji danych badania Orlowski R. 2021.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:

e 1 pierwotne badanie z randomizacjg pordéwnujgce bezposrednio skuteczno$é i bezpieczenstwo
wnioskowanej technologii z komparatorem Rd: badanie MAIA.

Ze wzgledu na brak odnalezienia badan bezposrednio poréwnujgcych schemat DRd z drugim ze wskazanych
przez wnioskodawce komparatoréw (VRd), wnioskodawca podjgt decyzje o przeprowadzeniu poréwnania
posredniego DRd vs VRd. W zwigzku z tym, wnioskodawca wigczyt do AKL takze:

e 1 pierwotne badanie z randomizacjg poréwnujgce posrednio skutecznosc¢ i bezpieczenstwo schematéw
VRd z Rd: badanie SWOG S0777.

Do analizy wnioskodawcy wigczono takze 7 spetniajgcych kryteria populacji i interwencji przegladdéw
systematycznych:

e Botta 2022 - przeglad systematyczny z metaanalizg, w ktérym poréwnywano skutecznosé
i bezpieczenstwo terapii w leczeniu pacjentdw z nowo rozpoznanym MM, ktérzy nie kwalifikujg
sie do ASCT;
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e Cao 2019 — przeglad systematyczny z metaanalizg, w ktérym oceniano skutecznos¢ terapii w leczeniu
pacjentdw z nowo rozpoznanym MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT;

e Facon 2022, Facon 2021 — przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg, w ktérym poréwnywano
skutecznos$¢ odpowiednich terapii w leczeniu pacjentéw z nowo rozpoznanym MM, ktérzy nie kwalifikujg
sie do ASCT;

o Gil-Sierra 2021 — przeglad systematyczny z metaanalizg, w ktdrym oceniano skutecznos¢ réznych opcji
terapeutycznych u pacjentdw z nowo rozpoznanym MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT;

e Giri 2020 — przeglad systematyczny z metaanalizg, w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
réznych opcji terapeutycznych u pacjentéw z nowo rozpoznanym MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT;

o Kiss 2021 - przeglad systematyczny z metaanaliza sieciowa, w ktérym oceniano wzgledng skutecznosé
nowych opcji leczenia pacjentéw z MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT;

¢ Ramasamy 2020 — przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg, w ktérym oceniano skutecznos¢
terapii u pacjentéw z nowo rozpoznanym MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT.

Whnioskodawca wigczyt do AKL 1 doniesienie konferencyjne Tai 2021 (retrospektywne badanie obserwacyjne),
wskazujgc, ze ,w zwigzku z faktem, ze jest to jedyne opublikowane doniesienie dotyczgce efektywnosci
rzeczywistej dla DRd stosowanego w 1. linii MM zdecydowano o warunkowym witgczeniu go do analizy klinicznej”.

Ponadto w AKL wnioskodawcy uwzgledniono takze badanie randomizowane COLUMBA, w ktérym poréwnano
podskorng i dozylng forme podania daratumumabu.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 10. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
MAIA Miedzynarodowe, wieloo$rodkowe | Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
NCT03823287 (212 osrodkéw w 13 krajach) badanie | o wiek 218 lat « przezycie wolne
(Facon 2021) Il fazy, otwarte, z grupg réwnolegta, - L od progresji  chorob
) Z randomizacjg w stosunku 1:1:  Potwierdzona i  udokumentowana progres) y
Zrédio . o ’ diagnoza szpiczaka plazmocytowego (PFS)
finansowania: e typ hipotezy: superiority zgodnie z kryteriami CRAB, Pozostate (wybrane):
Janssen Research | e okres obserwacji: 28 dniowy cykl | o Nowo rozpoznana choroba i brak | e przezycie catkowite
& Development. leczenia d(la A czasu kWySttapleInla kwalif kacji do leczenia chemioterapig (0S),

fgli)g;ce:?r:oéciu nieakceplowainel po’raczo’n’q z ASCT’ wtym: \,N.'ek 2 .65 lat; | o odpowiedz na leczenie:

. : obgcno§q . ghorob wspohstmejacth ORR (odsetek
o interwencje: unlemozllwga(_:ych leczenie pacjentéw z co najmniej
o DRd: chemioterapig i ASCT, PR), bardzo dobra

_ DARA: dozylnie w dawce e Stan sprawnosci ECOG 0-2, odpowiedZz  czesSciowa
16mg/kg masy ciata | * Wyniki badan laboratoryjnych w normie. lub ~lepsza (odsetek

. ] pacjentéw z VGPR, CR,
(poczatkowo raz w tyg. (1-2 | Kryteria wykluczenia: sCR) odpowiedz
cykl), nastepnie co 2 tyg. (3-6 '

. . ienci i i i tkowita lub lepsza
Kl 4 tva. (kol Kl * pacjenci  z dlagnoza. plerwotne! Cca lepsz
gczzeéi;? 9. (kolejne cykle amyloidozy, nieokreslonej gammapatii (odsetek pacjentow
) ] monoklonalnej lub szpiczaka z CR, sCR),
- IiEZNl doustnie 25 mg w dniach plazmocytowego w postaci tlacej, e czas do wystapienia
' e pacjenci z chorobg Waldenstréma, odpowiedzi na leczenie,
— DEX: doustnie w dawce 40 mg czas trwania odpowiedzi

e pacjenci po uprzednim leczeniu

raz w tygodniu !
Y9 szpiczaka plazmocytowego,

(DoR),

oRd: « pacjenci po ASCT e czas do kolejnej terapii,
— LEN: doustnie 25 mg w dniach R ienci z n w’ tworem innvm  niz | ® minimalna choroba
1-21; pacjenc owotwore Y resztkowa,

szpiczak  plazmocytowy w  ciggu
— DEX: doustnie w dawce 40 mg ostatnich 5 lat, o jakos¢ zycia,

raz w tygodniu « przebyta radioterapia w ciggu 14 dni | ® bezpieczenstwo terapii.
przed wigczeniem do badania,

o zakazenie WZW typu B i C oraz
pozytywny wyniki w kierunku wirusa HIV

Liczba pacjentéw
e DRd: 368
e Rd: 369
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
SWOG S0777 Miedzynarodowe, wieloosrodkowe | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
ND%L?%I‘?Z% (505 osrodkéw w 3 krajach) badanie IIl | 4 wiek 218 Iat, « przezycie wolne
( ) fazy, otwarte, z grupg rownolegta, inienie krvteriow CRAB od progres;ji choroby
1o z randomizacjg w stosunku 1:1; ¢ speinienie kryteriow : (PFS)

rédio i
£roaro . . . Kk
finansowania: * typ hipotezy: superiority * SI(;VZ%ocytowr; Zzpoznany SZPICZAX | bozostate (wybrane):

F National Cancer
Institute (NCI)

e okres obserwaciji: leczenie
indukujace przed 24 tygodnie (cykl
21 dniowy dla schematu VRd oraz 28

o brak leczenia chemioterapia, * przezycie calkowite,

¢ stan sprawno$ci ECOG 0-3, * odpowiedZ na leczenie:

. . ORR
dniowy dla schematu Rd), nastepnie . . . . )
Ieclz:gie podtrzymuljj'qce) do c?zpaslu ° wyn. ki badan Iab.oratoryjnych W normie e czas trwania odpowiedzi
wystgpienia progresji Kryteria wykluczenia: na leczenie,

« interwencje: o wyn ki kreatyniny < 30ml/min

o VRd (cykl 21 dniowy): o niewydolnos",é serca w stopniu
wedtug skali New York Association,

e czas do kolejnej terapii,

v bezpieczenstwo terapii.

— BOR: dozylnie w dawce . .
1,3 mg/m2 masy ciata w dniach: | ® przebyty w ostatnim czasie zawat serca,
1,4,8i11 o zakazenie WZW typu B i C, pozytywny

wyn ki w kierunku wirusa HIV lub inne
aktywne, niekontrolowane zakazenie,

— LEN: doustnie
w dniach 1-14

— DEX: doustnie w dawce 20 mg
wl, 24,589 11i12dniu
o Rd (cykl 28-dniowy):
— LEN: doustnie 25 mg w dniach
1-21;

— DEX: doustnie w dawce 40 mg
raz w tygodniu (1, 8, 15 i 22
dzien cyklu)

raz dziennie

e przebyty wczesniej nowotwor,
« Niekontrolowane cukrzyca
Liczba pacjentéw

e VRd: 263

* Rd: 360

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w aneksie B.1 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaly opisane w aneksie B.2, C oraz D AKL
wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy dokonano oceny jakosci badah RCT wigczonych do AKL zgodnie z procedurg oceny
ryzyka bftedu systematycznego zaproponowang przez Cochrane Collaboration. Wyniki oceny jako$ci badan
wg wnioskodawcy, zweryfikowanej przez analitykéw Agenciji zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Handbook

. Zaslepienie Zaslepienie i . .
Badanie Randomizacja UkryC|e'kod'1.J badaczy oceny efektéw efplElisse || ReporenErly | el
randomizacji | . ) . danych selektywne ryzyko
i uczestnikow leczenia
MAIA niskie niskie niejasne niskie niskie niskie niskie
SWOG S0777 niskie niskie niejasne niskie niskie niskie niskie

Whnioskodawca w ramach AKL ocenit ryzyko popetnienia btedu w kazdej z domen analizowanych badan RCT
(MAIA, SWOG S0777) jako niskie. Zdaniem Analitykow Agencji ryzyko popetnienia btedu w domenie zaslepienia
badaczy i uczestnikdw jest niejasne, ze wzgledu na charakter badan (badania otwarte) oraz pierwszorzedowy
punk koncowy jakim byt PFS.

Do oceny wiarygodnosci odnalezionych przegladéw systematycznych wykorzystano skale AMSTAR 2.
6 wtgczonych do AKL przegladéw systematyczne oceniono jako krytycznie niskiej jakosci, a 1 z ocenianych
przegladéw (Kiss 2021) zostat oceniony jako niskiej jakosci. Szczegdty przedstawiono w rozdziale: aneks D, AKL
wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e Brak zaslepienia pacjentéw i personelu w badaniu MAIA (badanie otwarte), aczkolwiek ryzyko btedu
wykonania z tym zwigzanego jest niskie w przypadku wiekszosci ocenianych, obiektywnych punktéw
koncowych”.
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~Wigczone do analizy badanie MAIA obejmowato poczatkowo zastosowanie wytgcznie schematu DRd
z dozylng formg podania daratumumabu. (...) Ponadto wskutek zmian w protokole badania MAIA
dopuszczono takze mozliwos¢ stosowania formy podskornej daratumumabu. Zgodnie z dostepnymi
danymi u 137 (37%) pacjentéw badania MAIA nastgpita zmiana formy podania daratumumabu z dozylnej
na podskérng. Analiza uwzgledniajgca pacjentéw z badania MAIA, ktérzy w ramach leczenia schematem
DRd zmienili forme podania daratumumabu wykazata niski, nieprzekraczajgcy 16% odsetek
wystepowania poszczegdinych AE”.

"Nie odnaleziono badan RCT poréwnujgcych bezposrednio schematy DRd i VRd, co powodowato
koniecznos¢ wnioskowania w oparciu o poréwnanie posrednie. Wigczone w celu przeprowadzenia
poréwnania posredniego metodg Bluchera schematu DRd z VRd wieloosrodkowe badanie SWOG S0777
obejmowato populacje pacjentéw u ktérych nie zamierzano przeprowadzi¢ natychmiastowego ASCT —
byli to zaréwno pacjenci nie spetiajacy kryteriow kwalifikacji do ASCT jak i pacjenci, ktérzy pomimo
spetniania medycznych kryteriow kwalifikacji nie wyrazali zgody na ASCT. Z kolei w badaniu MAIA ujeci
byli pacjenci wytgcznie niekwalifikujgcy sie do ASCT”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

4.1.4.

Czesc¢ wynikow z badania MAIA byta nieopublikowana.

Brak danych umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego w zakresie DRd vs VRd
w zakresie jednego ze wskazanych wnioskodawce punktéw koncowych (minimalna choroba resztkowa).

W badaniu MAIA oraz we wnioskowanym PL kryteria kwalifikacji obejmujg brak istotnych schorzeh
wspdtistniejacych. Badanie SWOG S0777 nie posiada takiego kryterium  wigczenia,
w zwigzku z tym do badania mogli by¢ wtgczeni pacjenci obcigzeni dodatkowymi chorobami.

W badaniu SWOG S0777 wiaczani byli pacjenci o skali sprawnosci ECOG 0-3, natomiast w badaniu
MAIA o skali sprawnosci ECOG 0-2. W zwigzku z tym w badaniu SWOG mogli by¢ wigczeni pacjenci
w gorszym stanie sprawnosci niz w badaniu MAIA. Wnioskowany program lekowy roéwniez zawiera
ograniczenie stanu sprawnosci wg. ECOG 0-2 w ramach ogélnych kryteriow kwalifikacji;

Jedyne badanie dotyczgce rzeczywistej praktyki klinicznej, wtaczone do AKL wnioskodawcy zostato
opublikowane wytgcznie w postaci abstraktu konferencyjnego.

Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

nie wskazano.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

nie odnaleziono.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W ramach AKL wnioskodawca przedstawit pordwnanie bezposrednie schematu DRd z Rd oraz poréwnanie
posrednie DRd ze schematem VRd.

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

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

Szczegoly przedstawiono w tabelach i na rysunkach ponizej.
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Poréwnanie bezposrednie DRd vs Rd (badanie MAIA)
PFESi OS

W grupie pacjentéw stosujgcych schemat DRd widoczna byta istotna statystycznie redukcja wystgpienia progresiji
we wszystkich medianach okreséw obserwacji w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi schemat Rd.
Dla najdiuzszego okresu obserwacji (64,5 mies.) czas do wystgpienia progresji w grupie DRd wyniést 61,9 mies.,
podczas gdy w grupie Rd wynosit 34,4 mies.

W najdtuzszym ocenianym okresie obserwacji (64,5 mies.) mediana przezycia w grupie DRd nie zostala
osiggnieta, natomiast w grupie Rd wyniosta 65,5 mies. — wykazano istotng statystycznie przewage DRd nad Rd
w zakresie OS.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci: OS oraz PFS; poréwnanie bezposrednie DRd vs Rd [MAIA (Facon 2021,
Bahlis 2019, Kumar 2020, Kumar 2022)]

Punkt koficowy Mediana [95% CIl] DRd vs Rd
(mediana okr. obs. [mies.])
DRd (N=368) Rd (N=369) HR [95% CI] Wartos¢ p
PFS (28) NR [bd] 31,9 mies. [28,9; NR] 0,56 [0,43; 0,73] <0,001
PFS (36,4) NR [bd] 33,8 [bd; bd] 0,56 [0,44; 0,71] <0,001
PFS (47,9) NR [bd] 34 mies. [bd; bd] 0,54 [0,43; 0,67] <0,001
PFS (56,2) NR [54,8;NR] 34,4 mies. [29,6; 39,2] 0,53[0,43; 0,66] <0,001
PFS (64,5) 61,9 mies. [bd; bd] 34,4 mies. [bd; bd] 0,55 [0,45; 0,67] <0,001
OS (28) NR [bd; bd] NR [bd; bd] bd bd
OS (56,2) NR [NR; NR] NR [55,7; NR] 0,68 [0,53; 0,86] 0,0013
OS (64,5) NR [bd; bd] 65,5 mies. [bd; bd] 0,66 [0,53; 0,83] 0,0003

NR- nie osiggnieto (ang. not reached)

Estymowany odsetek pacjentow byt réwniez wyzszy u pacjentéw leczonych schematem DRd (52%) w poréwnaniu
Z Rd (30%) w czasie 60 m-cy od randomizacji.

Estymowany odsetek pacjentéw z przezyciem catkowitym wynosit 67% dla grupy DRd oraz 54% dla grupy Rd.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci: Estymowane odsetki pacjentéw: PFS oraz OS; poréwnanie bezposrednie
DRd vs Rd [MAIA (Facon 2021, Bahlis 2019, Kumar 2020, Kumar 2022)]

Estymowany odsetek pacjentéow [95%Cl]
Czas do randomizacji (miesiace)

DRd (N=368) Rd (N=369)
PFS (30) 71% [65,0; 75,4] 71% [65,0; 75,4]
PFS (36) 68% [bd; bd] 46% [bd; bd]
PFS (48) 60% [bd; bd] 38% [bd; bd]
PFS (60) 52% [bd; bd] 30% [bd; bd]
OS (12) 93% [89,4; 94,9] 91% [87,9; 93,8]
OS (24) 84% [80,2; 87,7] 83% [79,1; 86,9]
0S (36) 77% [72,4; 81,4] 72% [67,2; 76,9]
OS (48) 71% [62,8; 76,9] 53% [31,8; 70,8]
OS (60) 67% [bd; bd] 54% [bd; bd]
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Rys. 1. PFS (A)i OS (B) dla poréwnania bezposredniego DRd wzgledem Rd dla najdtuzszej dostepnej mediany okresu
obserwacji: 64,5 mies. (Kumar 2022)

Whnioskodawca wykonat réwniez analize warstwowg dla PFS oraz OS, w ktérej uwzgledniono réznice pomiedzy
pacjentami ze standardowym ryzykiem cytogenetycznym (brak delecji 17p) oraz wysokim ryzykiem
cytogenetycznym (obecnosé delecji 17p). Nie wykazano istotnie statystycznej réznicy pomiedzy tymi grupami
pacjentow. Szczegoéty w rozdziale 5.1.1.1. oraz 5.1.2.1 AKL wnioskodawcy.

Odpowiedz na leczenie

obserwacji, tj. 56,2 miesigca (mediana) stosowanie
DRd w poréwnaniu z Rd przyczynito sie do istotnego statystycznie zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania
odpowiedzi catkowitej na leczenie, catkowitej rygorystycznej odpowiedzi na leczenie, w stabilizacji choroby
oraz co najmniej catkowitej odpowiedzi na leczenie i co najmniej bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi
na leczenie.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci: Odpowiedz na leczenie; poréwnanie bezposrednie DRd vs Rd; mediana
okresu obserwacji: 56,2 miesigca [MAIA (Facon 2021)]

n (%) DRd vs Rd
Punkt koncowy
DRd (N=368) Rd (N=369) RR/OR (95%Cl) RD/NNT/NNH (95%Cl) wartos¢ p
ORR (odpowiedz o o RR =1,14[1,08; 1,21] _ .
catkowita) 342 (93%) 301 (82%) OR = 3,00 [1.85: 4 86] NNT =9 [7; 16] <0,0001
clletiendal 58 (16%) 55 (15%) RR=1,06[0,75: 1,48] | RD = 0,01 [-0,04; 0,06] bd
odpowiedz na leczenie)
sCR (catkowita — .
rygorystyczna odp. 130 (35%) 56 (15%) SE B ggg E%Ii igg NNT =5 [4; 8] <0,0001
naleczenie) s SR
VGPR (bardzo dobra
czesciowa odp. 110 (30%) 99 (27%) RR =1,11[0,89; 1,40] RD = 0,03 [-0,03; 0,10] bd
naleczenie)
e 44 (12%) 91 (25%) RR = 0,48 [0,35; 0,67] NNH = 7 [5; 13] bdt
odpowiedz na leczenie)
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n (%) DRd vs Rd
Punkt koncowy
DRd (N=368) Rd (N=369) RR/OR (95%CI) RD/NNT/NNH (95%Cl) wartosé p
SD Ll e 11 (3%) 55 (15%) RR = 0,20 [0,11; 0,38] NNT = 7 [5: 11] bd
choroby)
Co najmniej catkowita o o RR =1,70[1,41; 2,04] _ .
odpowiedz na leczenie | 188 (51%) 111 (30%) OR = 2,44 [1,80: 3,30] NNT =54 8] <0,0001
Co najmniej bardzo _ .
dobra odpowiedz 208 (81%) 210 (57%) AR %gi: i'gg% NNT = 5 [4; 6] <0,0001
czesciowa na leczenie - T
Progresja choroby 1 (<1% 0 (0% RR = 3,01 [0,12; 73,60 RD = 0,003 [-0,005; 0,01
ja chorob bd

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci: Odpowiedz na leczenie; poréwnanie bezposrednie DRd vs Rd; mediana
okresu obserwacji: 64,5 miesigca [MAIA (Kumar 2022,

)]

n (%) DRd vs Rd
Punkt koncowy
DRd (N=368) | Rd (N=369) RRIOR (95%Cl) RD(’Q‘S’},‘/IQ‘)NH wartogé p
ORR (odpowiedz catkowita) | 342 (93%) 301(82%) | SRZ2od [[11§58,? j'gg]]* NNT = 9 [7; 16] <0,0001
CR (catkowita odpowiedz _ . RD = 0,01 [-0,04;
o 57 (16%) 53 (14%) RR = 1,08 [0,76: 1,52] 0.06] bd
sCR (catkowita _ .
rygorystyczna odp. 131 (36%) 58 (16%) gg_‘ 22'9385 [[21'598_* 2'214%]* NNT = 5 [4; 7] <0,0001
na leczenie) e e
VEPL {batik s elige 112 (30%) 99 (27%) RR=113[0,90;1,43] | RP=004[-0.03 bd
czesciowa odp.na leczenie) 0,10]
PR (czesciowa odpowiedz 42 (11%) 91 (25%) RR = 0,46 [0,33; 0,65] NNH = 7 [5; 12] bd
na leczenie)
2 CR ( co najmniej catkowita RR =1,70[1,41; 2,04] _ .
o ) 188 (51%) 111B0%) | OR =244 (180, 3300 NNT =5 [4; 8] <0,0001
2 VGPR (co najmniej bardzo _ .
dobra czesciowa odp. 300 (82%) 210 (57%) | SR=- 143 [[zlfg-' j';’%]* NNT = 5 [4: 6] <0,0001
naleczenie) - e

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie w grupie pacjentow leczonych schematem DRd

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci: Czas odpowiedzi na leczenie; porownanie bezposrednie DRd vs Rd. [MAIA

(Facon 2021, )]
Mediana (95%Cl) DRd vs Rd
Punkt koncowy
DRd (N=342) Rd (N=301) HR (95%Cl) wartos¢ p
) o 56,2 NR [NR; NR] 43,9 mies. [37,7; 52,9] bd bd
Czas trwania odpowiedzi
na leczenie (mies.)
NR- nie osiagnieto, NE- brak mozliwosci oszacowania
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Minimalna choroba resztkowa

W kazdym ocenianym okresie obserwacji, pacjenci stosujgcy schemat leczenia DRd wykazywali istotnie
statystycznie wieksze prawdopodobienstwo uzyskania negatywnej MRD (nieobecnosci 1 komorki nowotworowej
na 104/105/108 biatych komédrek krwi w zaleznosci od przyjetej normy biatych komérek krwi) w poréwnaniu
z pacjentami stosujgcymi schemat Rd. W najdiuzszym analizowanym okresie obserwaciji, tj. 64,5 mies. (mediana),
32% pacjentéw DRd uzyskato negatywng MRD, natomiast w grupie Rd odsetek ten stanowit 11%.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci: Odsetek pacjentow osiggajacych negatywna minimalng chorobe resztkowa
na poziomie 10°%; poréwnanie bezposrednie DRd vs Rd [MAIA (Facon 2021)]

Mediana czasu n (%) DRd vs Rd
Punkt koncowy obserwacji
(mies.) DRd (N=368) Rd (N=369) RR (95%Cl) NNT (95%Cl) | wartos¢ p
28 89 (24%) 27 (7%) RR = 3,31 [2,20; 4,96] 6 [5; 9] <0,001
Minimalna choroba
resztkowa 47,9 114 (31%) 38 (10%) RR = 3,01 [2,15; 4,22] 5[4; 7] <0,001
na poziomie 10

64,5 118 (32%) 41 (11%) RR =2,89[2,09; 3,99] 5[4; 7] <0,0001

Zaprzestanie terapii

Istotnie statystycznie mniejsze ryzyko zaprzestania terapii z powodu progresji choroby, zdarzen niepozgdanych
oraz ogoétem zaobserwowano w grupie pacjentdow leczonych schematem DRd w poréwnaniu z pacjentami
leczonymi schematem Rd (mediana czasu obserwacji: 56,2 miesigca). W najdtuzszej dostepnej medianie czasu
obs. (64,5 mies.) u pacjentéw stosujgcych DRd zaobserwowano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko
zaprzestana terapii z powodu zdarzenh niepozadanych oraz ogétem wzgledem pacjentow stosujgcych Rd.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci: Przyczyny zaprzestania leczenia pacjentéw; poréwnanie bezposrednie DRd
vs Rd; mediana okresu obserwacji: 56,2 miesigca [MAIA (Facon 2021)]

n DRd vs Rd
Przyczyna
DRd (N=364) Rd (N=365) RR (95%Cl) RD/NNT (95%ClI)
Ogotem 209 298 0,70 [0,64; 0,78] NNT =5 [4; 6]
Progresja choroby 98 127 0,77 [0,62; 0,96] NNT = 13 [7; 85]
Zdarzenia niepozadane 49 84 0,58 [0,42; 0,81] NNT = 11 [7; 26]
Zgon 24 24 1,00 [0,58; 1,73] 0,0002 [-0,04; 0,04]

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci: Przyczyny zaprzestania leczenia pacjentéw; poréwnanie bezposrednie DRd
vs Rd; mediana okresu obserwacji: 64,5 miesigca [MAIA (Facon 2023)]

n DRd vs Rd
Przyczyna
DRd (N=364) Rd (N=365) RR (95%ClI) RD/NNT (95%Cl)
Ogoétem 233 311 0,75[0,69; 0,82] NNT =514; 7]
Progresja choroby 107 131 0,82 [0,66; 1,01] RD = -0,06 [-0,13; 0,003]
Zdarzenia niepozadane 57 89 0,64 [0,48; 0,87] NNT = 12 [7; 34]
Zgon 24 25 0,96 [0,56; 1,65] 0,003 [-0,04; 0,03]

Jakos$¢ zycia
W badaniu MAIA jakos$¢ zycia pacjentdéw oceniana byta za pomocg kwestionariusza jakosci zycia Europejskiej

Organizacji Badan i Leczenia Raka (ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer,

EORTC): QLQ-C30 oraz kwestionariusza EQ-5D-5L (ang. European Quality of Life Working Group Health Status
Measure 5 Dimensions, 5 Levels).
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Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomigedzy DRd i Rd odnosnie poprawy oraz pogorszenia globalnej
oceny stanu zdrowia (EORTC QLQ C30) dla mediany czasu obserwacji wynoszacej 56,2 miesigca

oraz 64,5 miesigca.

W parametrach dotyczgcych zakresu funkcjonowania fizycznego oraz w ocenie objawdéw zmeczenia
oraz dusznosci pacjenci stosujgcy schemat DRd wykazywali istotng statystycznie poprawe w poréwnaniu
Z pacjentami stosujgcymi schemat Rd.

Z kolei w ramach pogorszenia jakosci zycia wiekszy odsetek pacjentéw z grupy DRd wykazywat istotne
statystycznie pogorszenie w ramach funkcjonowania poznawczego w poréwnaniu ze schematem Rd w 28 mies.
medianie okresu obserwaciji.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci: Odsetek pacjentéw z 210 stopniowym polepszeniem jakosci zycia
w globalnej skali oceny funkcjonalnej oraz objawowej jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30:
DRd vs Rd [MAIA (Perrot 2021)]

Domena

Mediana czasu
obs. (miesiace)

n (%)

DRd vs Rd

DRd (N=368) Rd (N=369)

RR [95%ClI]

RD/NNT [95%CI]

Ocena funkcjonalna

Globalna ocena stanu zdrowia 56,2 211 (57%) 191 (52%) RR =1,11[0,97; 1,26] 0,06 [-0,02; 0,13]
Funkcjonowanie fizyczne 56,2 190 (52%) 154 (42%) RR = 1,24 [1,06; 1,45] NNT =11 [6; 37]
F“”"st"p”o"':’c"j‘z”ni;c",‘: ralle 28 194 (53%) 168 (46%) RR = 1,16 [0,99; 1,34]| 0,07 [-0,0001; 0,14]

Funkcjonowanie emocjonalne 28 173 (47%) 157 (43%) RR = 1,10 [0,94; 1,30] 0,04 [-0,03; 0,12]

Funkcjonowanie poznawcze 28 132 (36%) 127 (34%) RR =1,04[0,86; 1,27] 0,01 [-0,05; 0,08]

Funkcjonowanie spoteczne 28 167 (45%) 142 (39%) RR = 1,18 [0,99; 1,40] 0,07 [-0,002; 0,14]
Ocena objawow

Zmeczenie 56,2 242 (66%) 205 (56%) RR =1,18[1,05; 1,33] NNT = 10 [6; 32]

Bol 56,2 244 (66%) 222 (60%) RR =1,10[0,99; 1,23 0,06 [-0,01; 0,13]

Wymioty i nudnosci 28 69 (19%) 6 (18%) RR =1,03[0,76; 1,40] 0,01 [-0,05; 0,06]

Dusznosé 56,2 149 (41%) 119 (32%) RR =1,26[1,04; 1,52]| NNT =13 [7; 76]

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci: odsetek pacjentéw z 210 stopniowym pogorszeniem jakosci zycia
w globalnej skali oceny funkcjonalnej oraz objawowej jakosci zycia: DRd vs Rd mierzonej kwestionariuszem
EORTC-QLQ-C30 [MAIA(Perrot 2021)]

BErET Mediana czasu n (%) DRd vs Rd
(miesiace) DRd (N=368) Rd (N=369) RR [95%Cl] RD/NNT [95%CI]
Ocena funkcjonalna
. 56,2 182 (50%) 167 (45%) RR =1,09 [0,94; 1,27] 0,04 [-0,03; 0,11]
Globalna ocena stanu zdrowia
28 161 (44%) 151 (41%) RR =1,07 [0,90; 1,27] 0,03 [-0,04; 0,10]
] o 56,2 162 (44%) 165 (45%) RR =0,98 [0,84; 1,16] -0,01 [-0,08; 0,06]
Funkcjonowanie fizyczne
28 142 (39%) 142 (40%) RR =1,00[0,84; 1,20]| -0,001 [-0,07; 0,07]
FULE Bt e 1 ezl 28 193 (52%) 181 (49%) RR =1,07[0,93:1,23]| 0,03 [-0,04; 0,11]
spotecznych
Funkcjonowanie emocjonalne 28 131 (36%) 133 (36%) RR =0,99[0,81; 1,20] -0,004 [-0,07; 0,06]
Funkcjonowanie poznawcze 28 211 (57%) 183 (50%) RR =1,16 [1,01; 1,32 NNH = 12 [6; 177]
Funkcjonowanie spoteczne 28 187 (51%) 187 (51%) RR =1,00[0,87; 1,16] 0,001 [-0,07; 0,07]
Ocena objawéw
Zmeczenie 56,2 237 (64%) 225 (61%) RR =1,06 [0,94; 1,18] 0,03 [-0,04; 0,10]
Bol 56,2 164 (45%) 168 (46%) RR = 0,98 [0,83; 1,15] -0,01 [-0,08; 0,06]
Wymioty i nudnosci 28 139 (39%) 127 (34%) RR =1,10[0,91; 1,33] 0,03 [-0,04; 0,10]
Dusznos¢é 56,2 185 (50%) 177 (48%) RR =1,05[0,90; 1,21] 0,02 [-0,05; 0,10]
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Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci: czas do poprawy oraz istotnego klinicznie pogorszenia globalnej oceny
jakosci zycia (2 10 stopniowego): DRd vs Rd. [MAIA (Perrot 2021)]

Mediana [95% ClI] DRd vs Rd

Domena
DRd (N=368) ‘ Rd (N=369) HR [95% CI]

Czas do istotnej klinicznie poprawy globalnej oceny jakosci zycia (mediana czasu 56,2 mies.)

EORTC QLQC30

Globalna ocena stanu zdrowia 8,15 mies. [bd; bd] 7,46 mies. [bd; bd] 0,94 [0,77; 1,15]
Funkcjonowanie fizyczne 10,41 mies. [bd; bd] 15,61 mies. [bd; bd] 1,13 [0,91; 1,40]
Zmeczenie 7,39 mies. [bd; bd] 5,59 mies. [bd; bd] 1,01 [0,83; 1,21]

Boél 2,46 mies. [bd; bd] 4,57 mies. [bd; bd] 1,01[0,84; 1,21]

Dusznosé NE [bd; bd] 54,60 mies. [bd; bd] 1,13 [0,88; 1,44]

Czas do istotnego klinicznie pogorszenia globalnej oceny jakosci zycia (mediana czasu 28 mies.)

Globalna ocena stanu zdrowia 26,78 mies. [bd; bd] 21,28 mies. [bd; bd] 0,87 [0,71; 1,08]
Funkcjonowanie fizyczne 45,47 mies. [bd; bd] 21,52 mies.[bd; bd] 0,77 [0,62; 0,96]
Zmeczenie 4,86 mies. [bd; bd] 4,80 mies. [bd; bd] 0,85[0,71; 1,02]

Bol 39,43 mies. [bd; bd] 17,97 mies. [bd; bd] 0,69 [0,55; 0,86]

Dusznosé 29,01 mies. [bd; bd] 15,74 mies. 0,78 [0,63; 0,96]

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci:

Dalszy proces terapeutyczny

Whnioskodawca w ramach AKL przedstawit rowniez zestawienie dotyczgce punktéw koncowych: czas do kolejne;j
terapii oraz przezycie wolnej od kolejnej progresiji choroby (PFS2). Schemat DRd wykazywat istotne statystycznie
wydtuzenie czasu do zastosowania kolejnej terapii w poréwnaniu ze schematem Rd.

Podobnie w punkcie koncowym dotyczgcym przezycia wolnego od kolejnej progresji — grupa pacjentéw stosujgca
schemat DRd wykazywata istotnie statystycznie dtuzszy czas wolny od kolejnej progresji w kolejnej linii leczenia
pacjentdow w poréwnaniu ze schematem Rd.

Szczegoly znajdujg sie w rozdz. 5.1.6 AKL wnioskodawcy.
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Poréwnanie posrednie DRd vs VRd (badanie SWOG S0777, badanie MAIA)

Poréwnanie posrednie wnioskodawca wykonat za pomocg metody Buchera. W badaniu SWOG S0777
wnioskodawca uwzglednit wyniki zaréwno dla pacjentéw zrandomizowanych do badania, jak i pacjentow,
ktorzy zostali zakwalifikowani do badania po randomizacji (cze$¢ pacjentdéw ze wzgledu na braki/opdznienia
w badaniach laboratoryjnych nie zostata zakwalifikowana). W niniejszej AWA zestawiono wyniki dla pacjentéw
zakwalifikowanych. Szczegéty dotyczgce wynikoéw dla pacjentéw zrandomizowanych, bez kwalifikacji do badania
SWOG S0777 znajdujg sie w rozdz. 5.2 AKL wnioskodawcy.

PESiOS

Poréwnanie posrednie schematéw DRd i VRd wykazato istotnie statystycznie wydluzenie PFS w grupie DRd
w medianie czasu obserwacji badania MAIA (56,2 mies.) i najdtuzszej badanej medianie czasu badania SWOG
S0777 (84 mies.) w poréwnaniu ze schematem VRd. Dla wynikéw OS nie wykazano istotnej statystycznie réznicy
pomiedzy schematami DRd i VRd dla mediany czasu obserwacji zaréwno badania MAIA jak i SWOG S0777.

Dla mediany czasu obserwacji badania MAIA (64,5 mies.) oraz dla median obserwacji badania SWOG
(55 i 84 mies.) nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w wynikach skutecznosci OS i PFS pomiedzy
schematem DRd a VRd.

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci: OS oraz PFS; poréwnanie posrednie DRd vs VRd [MAIA, SWOG S0777]

Populacja ITT (wszyscy zrandomizowani i zakwalifikowani do badania SWOG S0777 pacjenci)

Punkt Okres obserwacji, mediana [mies.] DRd vs Rd VRd vs Rd DRd vs VRd
koncowy
MAIA SWOG S0777 HR [95%CI]
55 0,53[0,43; 0,66] 0,71 [0,56; 0,91] 0,75 [0,54; 1,03]
PFS
84 0,53 [0,43; 0,66] 0,74 [0,59; 0,93] 0,72 [0,52; 0,98]
56,2
55 0,68 [0,53; 0,86] 0,71 [0,52; 0,96] 0,96 [0,65; 1,42]
oS
84 0,68 [0,53; 0,86] 0,71 [0,54; 0,93] 0,96 [0,67; 1,38]

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci: OS oraz PFS; poréwnanie posrednie DRd vs VRd [MAIA, SWOG S0777]

Populacja ITT (wszyscy zrandomizowani i zakwalifikowani do badania SWOG S0777 pacjenci)

Okres obserwacji, mediana
Punkt [mies.] DRd vs Rd VRd vs Rd DRd vs VRd
koncowy
MAIA SWOG S0777 HR [95%CI]
55 0,55 [0,45; 0,67] 0,71 [0,56; 0,91] 0,77 [0,57; 1,06]
PFS
84 0,55 [0,45; 0,67] 0,74 [0,59; 0,93] 0,74 [0,55; 1,01]
64,5
55 0,66 [0,53; 0,83] 0,71 [0,52; 0,96] 0,93 [0,64; 1,36]
oS
84 0,66 [0,53; 0,83] 0,71 [0,54; 0,93] 0,93 [0,65; 1,32]

Odpowiedz na leczenie

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy schematami DRd i VRd w punkcie korncowym dotyczgcym
uzyskania ORR, = CR, VGPR, =2 VGPR, SD oraz PD w analizowanych medianach okresu obserwaciji (56,2 mies.
oraz 64,5 mies.).
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Populacja ITT (wszyscy zrandomizowani i zakwalifikowani do badania pacjenci)

Punkt koncowy

Okresu obserwaciji,
mediana [mies.]

RR (95%Cl)

MAIA SWOG S0777 DRd vs Rd VRd vs Rd DRd vs VRd
55 1,14 [1,03; 1,27] 1,00 [0,89; 1,26]
ORR (odpowiedz catkowita) 1,14 [1,08; 1,21]
84 1,15 [1,05; 1,25] 0,99 [0,89; 1,10]
69 1,98 [0,81; 4,82] 0,86 [0,34; 2,13]
2CR (co najmniej catkowita .
odpowiedz na leczenie) 55 1,70 [1,41; 2,04] 1,87 [1,09; 3,21] 0,91 [0,51; 1,61]
84 2,00 [1,29; 3,10] 0,85 [0,53; 1,37]
VGPR (bardzo dobr 56.2
JEPIR (EE0EED Ghlae 84 1,11 [0,89; 1,40] 1,23 [1,00; 1,52] 0,90 [0,66; 1,23]
czesciowa odp.na leczenie)
2VGPR (co najmnisj b. dobra 84 1,42 [1,29; 1,58] 1,41 [1,21; 1,64] 1,00 [0,84; 1,20]
czesciowa odp. na leczenie)
SD (stabilizacja choroby) 84 0,20 [0,11; 0,38] 0,42 [0,24; 0,76] 0,48 [0,20; 1,11]
PD (Progresja choroby) 84 3,01 [0,12; 73,60] 0,58 [0,21; 1,56] 5,19 [0,18; 150]

Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosci: odpowiedz na leczenie; poréwnanie posrednie DRd vs VRd [MAIA,

SWOG S0777]

Populacja ITT (wszyscy zrandomizowani i zakwalifikowani do badania pacjenci)

Punkt koncowy

Okresu obserwaciji,
mediana [mies.]

RR (95%Cl)

MAIA SWOG S0777 DRd vs Rd VRd vs Rd DRd vs VRd
55 1,14 [1,03; 1,27] 1,00 [0,89; 1,26]
ORR (odpowiedz catkowita) 1,14 [1,08; 1,21]
84 1,15 [1,05; 1,25] 0,99 [0,89; 1,10]
69 1,98 [0,81; 4,82] 0,86 [0,34; 2,13]
2CR (co najmniej catkowita .
odpowiedz na leczenie) 55 1,70[1,41; 2,04] 1,87 [1,09; 3,21] 0,91 [0,51; 1,61]
84 2,00 [1,29; 3,10] 0,85 [0,53; 1,37]
VGPR (bardzo dob 645
VG (bardzo dol ra 84 1,11 [0,89; 1,40] 1,23 [1,00; 1,52] 0,90 [0,66; 1,23]
czesciowa odp.na leczenie)
2VGPR (co najmniej b. dobra . . .
czesciowa odp. na leczenie) 84 1,42 [1,29; 1,58] 1,41[1,21; 1,64] 1,00 [0,84; 1,20]
SD (stabilizacja choroby) 84 0,20 [0,11; 0,38] 0,42 [0,24; 0,76] 0,48 [0,20; 1,11]
PD (Progresja choroby) 84 3,01 [0,12; 73,60] 0,58 [0,21; 1,56] 5,19 [0,18; 150]

Minimalna choroba resztkowa

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych wyzej wymienionego punktu kohcowego wnioskodawca odstgpit

od przeprowadzenia poréwnania posredniego DRd vs VRd w tym zakresie.
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Zaprzestanie terapii

W poréwnaniu posrednim schemat DRd wykazat istotnie statystycznie mniejsze ryzyko zaprzestania leczenia
niezaleznie od przyczyny w porownaniu ze schematem VRd. RR dla poréwnania DRd vs VRd wyniosto 0,74
(95%CI: 0,57; 0,95) dla najdtuzszej dostepnej mediany okresu obserwaciji.

Tabela 28. Wyniki analizy skutecznosci: przyczyny zaprzestania leczenia pacjentéw w poréwnaniu posrednim DRd
vs VRd, Mediana okresu obserwacji 64,5 miesigca [SWOG S0777]

Okres obserwaciji
; . ’ DRd vs Rd VRd vs Rd DRd vs VRd
Przyczyna mediana-[mies]
MAIA | SWOG S0777 RR (95%Cl)
Zaprzestanie niezalezne od 0,75 [0,69; 0,82] 1,02 [0,80; 1,30] 0,74 [0,57; 0,95]
przyczyny
Zdarzenia niepozadane 64,5 0,64 [0,48; 0,87] 0,43 [0,27; 0,67] 1,49 [0,86; 2,56]
Zgon 0,96 [0,56; 1,65] 0,44 [0,12; 1,68] 2,18 [0,52; 9,08]

Skutecznos¢ praktyczna

Do AKL wnioskodawcy wigczono abstrakt konferencyjny Tai 2021, w ktérym przedstawiono wyniki
retrospektywnego badania obserwacyjnego. Wigczono do niego 35 pacjentébw z nowo rozpoznanym
MM niekwalifikujgcych sie do ASCT, ktérych dane znajdowaty sie w amerykanskiej bazie Flatiron i ktérzy miedzy
1 listopadem 2015 roku a 28 lutego 2021 roku stosowali schemat DRd. W badaniu nie wskazano postaci
stosowanego daratumumabu (podskérna / dozylna). Mediana okresu obserwacji wynosita 8 miesiecy.

W badaniu Tai 2021 nie raportowano danych dotyczacych przezycia catkowitego, odpowiedzi na leczenie,
bezpieczenstwa terapii oraz jakosci zycia pacjentéw. W okresie obserwacji (8 mies.) mediana PFS nie zostata
osiggnieta. Wyniki PFS sg zbiezne z krétkoterminowymi wynikami badania klinicznego MAIA.

Tabela 29. Wyniki analizy skutecznosci rzeczywistej: PFS; DRd, okres obserwacji: 8 mies. [Tai 2021]

Punkt koncowy N Mediana

PFS NR

6 mies. 92%

S 35
Estymowane odsetki pacjentow — .
czas od rozpoczecia badania: 9 mies. 81%
12 mies. 74%
4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie: DRd vs Rd

Mediana czasu trwania ekspozycji na leczenie wynosita ;47,5 mies. dla pacjentéw leczonych schematem DRd
oraz 22,6 miesigca u pacjentéw leczonych schematem Rd.

W badaniu MAIA wyniki bezpieczenstwa przedstawiono dla 2 okreséw obserwacji: 56,2 mies. (mediana)
oraz 64,5 mies. (mediana).

W przypadku schematu DRd obserwowano istotny statystycznie wzrost ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozgdanych 3-4 stopnia, 4 stopnia oraz ciezkich zdarzen niepozgadanych wzgledem schematu Rd.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych 5 stopnia
pomiedzy grupami DRd i Rd.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 36/76



Darzalex (daratumumab) 0T.423.21.2023

Tabela 30. Wyniki analizy bezpieczenstwa ogétem: poréwnanie bezposrednie DRd vs Rd [MAIA (Facon 2021)]

Viedi DRd (N=364) Rd (N=365) DRd vs Rd
Punkt koncowy olfr (l)aér;a
R n (%) n (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% CI]
28 mies. 364 (100%) 362 (99%) 1,01 [0,997; 1,02] 0,01 [-0,002; 0,02]
AE’s ogotem
AE’s st. 3.
AE’s st. 4. 64,5 mies. 118 (32%) 89 (24%) 1,33 [1,05; 1,68] NNH = 12 [6; 66]
AE’s st. 3. lub 4. 28 mies. 327 (90%) 301 (82%) 1,09 [1,03; 1,16] NNH = 13 [8; 41]
28 mies. 25 (7%) 23 (6%) 1,09 [0,63; 1,88] 0,01 [-0,03; 0,04]
AE’s 5.st.
. 56,2 mies. 281 (77%) 257 (70%) 1,10 [1,01; 1,20] NNH = 14 [7; 236]
SAE ogotem
d AE's prowadzace 56,2 mies. 46 (13%) 82 (22%) 0,56 [0,40; 0,78] NNT = 11 [7; 23]
[o] zaprzestanla terapn

Dla mediany okresu obserwacji 56,2 mies., pacjenci stosujgcy schemat DRd wykazywali istotne statystycznie
wyzsze ryzyko wystgpienia AE’s 3. stopnia: neutropenii, leukopenii, zmeczenia, obwodowej neuropatii czuciowe;,
nadcisnienia, hiperglikemii i zapalenia ptuc wzgledem pacjentéw stosujgcych schemat Rd. Grupa DRd
wykazywata réwniez istotnie statystycznie zwigkszone ryzyko neutropenii i limfopenii 4 stopnia w poréwnaniu
z grupa Rd.

Tabela 31. Wyniki analizy bezpieczenstwa: AE’s 3. i 4.stopnia, poréownanie bezposrednie DRd vs Rd, okres
obserwacji: 56,2 mies. (mediana) [MAIA (Facon 2021)]

Stopien 3 Stopien 4
n (%) n (%)
AE’s RR [95% CI] RR [95% CI]
DRd (N =364) | Rd (N=365) DRd (N=364) | Rd (N=365)

Niedokrwistos¢ 60/364 (16%) | 79/365 (22%) | 0,76 [0,56; 1,03] 1/364 (<1%) 0/365 (0%) | 3,01 [0,12; 73,60]
Matoplytkowos¢ 23/364 (6%) | 23/365(6%) | 1,00[0,57;1,75] 9/364 (2%) 11/365 (3%) | 0,82 [0,34; 1,96]
Leukopenia 37/364 (10%) | 20/365 (5%) | 1,86 [1,10;3,13] 5/364 (1%) 3/365 (1%) | 1,67 [0,40; 6,94]
Neutropenia 136/364 (37%) | 97/365 (27%) | 1.41[1,13;1,75] | 61/364 (17%) | 38/365 (10%) | 1,61 [1,10; 2,35]
Limfopenia 41/364 (11%) | 35/365 (10%) | 1,17 [0,77; 1,80] 19/364 (5%) 6/365 (2%) | 3,18[1,28; 7,86]
Biegunka 32/364 (9%) | 22/365(6%) | 1,46 [0,86; 2,46] 0/364 (0%) 0/365 (0%) ND
Zaparcia 5/364 (1%) 2/365 (1%) | 2,51[0,49;12,84] | 1/364 (<1%) 0/365 (0%) | 3,01 [0,12; 73,60]
Obrzek obwodowy 8/364 (2%) 3/365 (1%) | 2,67[0,72;10,00] | 1/364 (<1%) 0/365 (0%) | 3,01 [0,12; 73,60]
Bol plecow 13/364 (4%) | 13/365(4%) | 1,00 [0,47; 2,13] 1/364 (<1%) | 1/365(<1%) | 1,00 [0,06; 15,97]
Zmeczenie 32/364 (9%) | 17/365(5%) | 1,89 [1,07; 3,34] 0/364 (0%) 0/365 (0%) ND
Nudnosci 71364 (2%) 2/365 (1%) | 3,51[0,73; 16,78] 0/364 (0%) 0/365 (0%) ND
Kaszel 2/364 (<1%) | 0/365(0%) | 5,01[0,24:104,07] |  0/365 (0%) 0/365 (0%) ND
Astenia 18/364 (5%) | 16/365(4%) | 1,13[0,58; 2,18] 1/364 (<1%) | 1/365 (<1%) | 1,00[0,06; 15,97]
Zapalenie oskrzell 12/364 (3%) 6/365 (2%) 2,01 [0,76; 5,29] 0/364 (0%) 0/365 (0%) ND
Bezsennos¢ 11/364 (3%) | 14/365(4%) | 0,79[0,36; 1,71] 0/364 (0%) 0/365 (0%) ND
Skurcze migsni 2/364 (1%) 41365 (1%) 0,50 [0,09; 2,72] 0/364 (0%) 0/365 (0%) ND
Dusznos¢ 11/364 (3%) 41365 (1%) 2,76 [0,89; 8,58 1/364 (<1%) 0/365 (0%) | 3,01 [0,12; 73,60]
zggie]szeme Masy | 10/364 (3%) | 11/365(3%) | 0,91[0,39: 2,12] 0/364 (0%) 0/365 (0%) ND
Obwodowa 9/364 (2%) | 1/365(<1%) | 9,02[1,15:70,87] | 0/364 (0%) 0/365 (0%) ND
neuropatla czuciowa

Bol stawow 11/364 (3%) 8/365 (2%) 1,38 [0,56; 3,39] 0/364 (0%) 0/365 (0%) ND
i&’:ﬁfzeme 3/364 (1%) 2/365 (1%) 1,50 [0,25; 8,95] 0/364 (0%) 1/365 (<1%) | 0,33 [0,01; 8,18]
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Zakazenie goérnych

0, 0, . 0, 0,

drég oddechowych 6/364 (2%) 4/365 (1%) 3,01 [0,61; 14,81] 0/364 (0%) 0/365 (0%) ND
Gorgczka 10/364 (3%) 9/365 (2%) 1,11 [0,46; 2,71] 0/364 (0%) 0/365 (0%) ND
Bol gtowy 2/364 (<1%) 0/365 (0%) 5,01 [0,24; 104,07] 0/364 (0%) 0/365 (0%) ND
B4l konczyn 6/364 (2%) 1/365 (<1%) 6,02 [0,73; 49,73] 0/364 (0%) 0/365 (0%) ND
Zawroty glowy 4/364 (1%) 2/365 (1%) 2,01 [0,37; 10,88] 0/364 (0%) 0/365 (0%) ND
Wymioty 4/364 (1%) 21365 (1%) 2,01 [0,37; 10,88] 0/364 (0%) 0/365 (0%) ND
Zaéma 40/364 (11%) | 43/364 (12%) 0,93 [0,62; 1,40] 0/364 (0%) 0/365 (0%) ND
Hipokaliemia 41/364 (11%) | 28/365 (8%) 1,47 [0,93; 2,32] 5/364 (1%) 8/365 (2%) 0,63 [0,21; 1,90]
Zapalenie ptuc
0 podtozu . .
; : 62/364 (17%) | 31/365 (8%) 2,01 [1,34; 3,01] 5/364 (1%) 5/365 (1%) 1,00 [0,29; 3,43]
infekcyjnym
(pneumonia)

. . 5,01 [0,24;
Nadcis$nienie 29/364 (8%) 16/365 (4%) 1,82 [1,05; 3,29] 2/364 (1%) 0/365 (0%) 104,07]
Hipergl kemia 24/364 (7%) 12/365 (3%) 2,01 [1,02; 3,95] 4/364 (1%) 2/365 (1%) 2,01 [0,37; 10,88]

Zatorowos¢ ptucna 23/364 (6%)

16/365 (4%)

1,44 [0,77; 2,68]

3/364 (1%) 3/365 (1%)

1,00 [0,20; 4,94]

Schemat DRd wykazywat istotnie statystycznie wigksze ryzyko wystapienia ciezkich zdarzen niepozgdanych:
zapalenia ptuc i zapalenia oskrzeli, wzgledem schematu Rd.

Tabela 32. Wyniki analizy bezpieczenstwa: ciezkie AE’s, porownanie bezposrednie DRd vs Rd, okres obserwacji
56,2 mies. (mediana) [badanie MAIA(Facon 2021)]

n (%) DRd vs. Rd
Ciezkie AE’s

DRd (N=364) Rd (N=365) RR [95% CI] RD/NNH [95%CI]
Zapalenie ptuc o podiozu infekcyjnym 66 (18%) 39 (11%) 1,70 [1,17; 2,45] NNH = 13 [7; 42]
(pneumonia)
Goraczka 19 (5%) 11 (3%) 1,73 [0,84; 3,59] 0,02 [-0,01; 0,05]
Zatorowo$¢ ptucna 16 (4%) 14 (4%) 1,15[0,57; 2,31] 0,01 [-0,02; 0,03]
Grypa 16 (4%) 8 (2%) 2,01[0,87; 4,63] 0,02 [-0,004; 0,05]
Zapalenie oskrzeli 15 (4%) 6 (2%) 2,67 [1,06; 6,76] NNH = 36 [19; 364]
Ostre uszkodzenie nerek 14 (4%) 14 (4%) 1,00 [0,48; 2,07] 0,001 [-0,03; 0,03]
Bél plecow 14 (4%) 9 (2%) 1,56 [0,68; 3,56] 0,01 [-0,01; 0,04]
Zakazenie dolnych drég oddechowych 11 (3%) 12 (3%) 0,92 [0,41; 2,06] -0,003 [-0,03; 0,02]
Sepsa 11 (3%) 10 (3%) 1,10 [0,47; 2,57] 0,003 [-0,02; 0,03]
Goraczka neutropeniczna 11 (3%) 9 (2%) 1,23[0,51; 2,92] 0,01 [-0,02; 0,03]
Biegunka 11 (3%) 7 (2%) 1,58 [0,62; 4,02] 0,01 [-0,01; 0,03]
Migotanie przedsionkéw 10 (3%) 15 (4%) 0,67 [0,30; 1,47] -0,01 [-0,04; 0,01]
Zakazenie uktadu moczowego 10 (3%) 7 (2%) 1,43 [0,41; 5,02] 0,01 [-0,02; 0,04]
Ztamanie kosci udowej 8 (2%) 5 (1%) 1,60 [0,37; 6,88] 0,01 [-0,02; 0,03]
Niedokrwistos¢ 6 (2%) 12 (3%) 0,50 [0,14; 1,79] -0,02 [-0,05; 0,01]
Zakrzepica zyt glebokich 6 (2%) 10 (3%) 0,60 [0,16; 2,24] -0,01 [-0,04; 0,02]
Zawat serca 5 (1%) 11 (3%) 0,46 [0,12; 1,80 -0,02 [-0,04; 0,01]

Poréwnanie posrednie: DRd vs VRd

Dane dotyczace AE’s w badaniu SWOG S0777 byly obserwowane i zbierane co 3 miesigce. W badaniu
nie okreslono mediany czasu obserwacji, w zwigzku z tym w ponizszych tabelach dotyczacych zdarzen
niepozgdanych podano wytgcznie mediane czasu obserwacji z badania MAIA.

Dla okresu obserwacji wynoszacego 56,2 mies. (mediana, badanie MAIA), stosowanie schematu DRd wigzato
sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia AE’s prowadzgcych do zaprzestania leczenia

w poréwnaniu ze schematem VRd.
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Tabela 33. Wyniki analizy bezpieczenstwa ogétem: poréwnanie posrednie DRd vs VRd [MAIA, SWOG S0777]

Okres obs. (mediana) [mies.]

DRd vs Rd

VRd vs Rd

DRd vs VRd

Punkt koncowy
MAIA SWOG S0777 RR [95% ClI]
AE’s ogétem 28 vs 55 1,01 [0,997; 1,02] 1,00 [0,97; 1,02] 1,01 [0,98; 1,04]
AE’s st. 3. lub 4. 28 vs 55 1,09 [1,03; 1,16] 1,11 [0,998; 1,24] 0,98 [0,87; 1,11]
AE’s 5.st. 28 vs 55 bd 1,09 [0,63; 1,88] 1,95 [0,49; 7,73] 0,56 [0,13; 2,46]
SAE ogétem 56,2 vs 55 1,10 [1,01; 1,20] 1,35 [1,06; 1,72] 0,81 [0,63; 1,05]
] AE’s prowadzace 56.2 vs 55 0,56 [0,40; 0,78] 2,44 [1,57; 3,80] 0,22 [0,13; 0,40]
o zaprzestania terapii

Tabela 34. Wyniki analizy bezpieczenstwa ogétem

: poréwnanie posrednie DRd vs VRd [MAIA, SWOG S0777]

Okres obserwacji [mies.]

RR [95% CI]

Punkt koncowy

MAIA SWOG S0777 DRd vs Rd VRd vs Rd DRd vs VRd

AE’s ogétem 1,01 [0,99; 1,01] 1,00 [0,97; 1,02] 1,01 [0,98; 1,04]
AE’s 5.st. 64,5 bd 1,06 [0,68; 1,66] 1,95 [0,49; 7,73] 0,54 [0,13; 2,32]
SAE ogétem 1,11[1,02; 1,21] 1,35 [1,06; 1,72] 0,82 [0,64; 1,06]

W 56,2 mies. (mediana, badanie MAIA) okresie obserwacji stwierdzono, iz leczenie schematem DRd istotnie
statystycznie zwieksza ryzyko wystgpienia leukopenii i neutropenii niezaleznej od stopnia nasilenia w poréwnaniu

z leczeniem VRd.

Wystgpienie obrzeku obwodowego byto z kolei istotnie statystycznie rzadziej mozliwe w grupie DRd w poréwnaniu
z grupa VRd w okresie obserwacji wynoszacym 56,2 mies. (mediana, badanie MAIA)

Tabela 35. Wyniki analizy bezpieczenstwa: poszczegélne zdarzenia niepozgdane; poréwnanie posrednie DRd vs VRd

[MAIA, SWOG S0777]

AE’s

DRd vs Rd VRd vs RD
DR VR
okr.obs.: 56,2 mies. okr. obs.: bd dvs VRd
RR [95% CI]

Hematologiczne

Niedokrwistosé

0,92[0,75; 1,11]

1,00 [0,89; 1,12]

0,92 [0,73; 1,15]

Leukopenia

2,01 [1,36; 2,95]

0,85 [0,70; 1,02]

2,36 [1,54; 3,64]

Neutropenia

1,35[1,16; 1,57]

0,76 [0,60; 0,97]

1,78 [1,34; 2,36]

Limfopenia 1,47 [1,04; 2,09] 1,06 [0,78; 1,42] 1,39 [0,88; 2,20]
Niehematologiczne

Biegunka 1,24 [1,07; 1,42] 1,29 [1,02; 1,63] 0,96 [0,73; 1,26]

Zaparcia 1,15[0,96; 1,38] 1,25[1,05; 1,48] 0,92 [0,72; 1,18]

Obrzek obwodowy

1,31[1,07; 1,61]

1,82[1,42; 2,33]

0,72 [0,52; 0,99]

Bl plecow 1,28 [1,03; 1,61] 1,20 [0,92; 1,56] 1,07 [0,75; 1,51]
Zmeczenie 1,42 [1,15; 1,74] 1,13 [1,01; 1,27] 1,26 [0,99; 1,59]
Nudnosci 1,37 [1,08; 1,75] 1,39 [1,08; 1,79] 0,99 [0,69; 1,40]
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Zdarzenia niepozadane 3 lub 4 stopnia przedstawiono dla mediany czasu wynoszgcej 64,5 miesigca (z badania

MAIA).

Tabela 36. Wyniki analizy bezpieczenstwa: zdarzenia niepozadane 3 i 4 stopnia; poréwnanie posrednie DRd vs VRd

[MAIA, SWOG S0777]

AE’s

DRd vs Rd

okr.obs.: 64,5 mies.

VRd vs RD
okr. obs.: bd

DRd vs VRd

RR [95% CI]

Hematologiczne

Zaburzeni krwi i uktadu chtonnego

1,24 [1,10; 1,39

0,96 [0,78; 1,18]

1,29 [1,02; 1,64]

Niedokrwistosé

0,79 [0,58; 1,06]

0,76 [0,50; 1,17]

1,04 [0,62; 7,75]

Leukopenia

1,83[1,12; 2,98]

0,77 [0,46; 1,30]

2,38 [1,16; 4,85]

Neutropenia

1,46 [1,24; 1,72]

0,60 [0,38; 0,96]

2,43[1,49; 3,98]

Limfopenia

1,47 [1,01; 2,12]

1,23 [0,84; 1,80]

1,95 [0,70; 2,04]

Trombocytopenia

0,97 [0,62; 1,54]

1,83 [1,15; 2,92]

0,53 [0,28; 1,02]

Niehematologiczne

Zakazenia i infestacje

1,24 [1,07; 1,42]

1,29 [1,02; 1,63]

0,96 [0,73; 1,26]

Zaburzenia uktadu oddechowego

1,15 [0,96; 1,38]

1,25 [1,05; 1,48]

0,92 [0,72; 1,18]

Zaburzenia jelitowo zotgdkowe

1,31[1,07; 1,61]

1,82 [1,42; 2,33]

0,72 [0,52; 0,99]

Biegunka

1,28 [1,03; 1,61]

1,20 [0,92; 1,56]

1,07 [0,75; 1,51]

Zaburzenia ogolne oraz stany w miejscu
podania

1,42 [1,15; 1,74]

1,13[1,01; 1,27]

1,26 [0,99; 1,59]

Zmeczenie

1,37 [1,08; 1,75]

1,39[1,08; 1,79]

0,99 [0,69; 1,40]

Zaburzenia metabolizmu i zywienia

1,44 [1,18; 1,75]

1,47 [0,90; 2,39]

0,98 [0,58; 1,66]

Hipergl kemia

1,37 [0,77; 2,43]

2,82[1,35; 5,91]

0,49 [0,19; 1,24]

Hipokaliemia

1,42 [1,06; 1,91]

2,50 [1,49; 4,19]

0,57 [0,31; 1,03]

Zaburzenia nerek i drég moczowych

1,50 [0,89; 2,53]

5,86 [2,06; 16,66]

0,26 [0,08; 0,82]

Ostre uszkodzenie nerek

1,11 [0,82; 1,50]

1,65 [1,08; 2,53]

0,67 [0,40; 1,13]

Zaburzenia naczyniowe

1,59 [1,07; 2,35]

2,23[1,31; 3,77]

0,71 [0,37; 1,38]

W ramach AKL wnioskodawca przeprowadzit rowniez ocene czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
3 lub 4 stopnia dla mediany czasu z badania MAIA wynoszacej 56,2 miesigca. Szczegdty przedstawiono w AKL

whnioskodawcy: rozdziat 5.6.2.

W ramach niniejszej AWA przedstawiono zestawienie dla najdiuzszej dostepnej mediany okresu obserwacji
z badania MAIA: 64,5 miesigca. W wyniku przeprowadzonego pordwnania posredniego, stwierdzono,

iz stosowanie

Tabela 37. Wyniki analizy bezpieczenstwa: ciezkie zdarzenia niepozadane, poréwnanie posrednie DRd vs VRd, dane
dla mediany okresu obserwacji badania MAIA wynoszacej 64,5 mies.

AE’s

DRd vs Rd

okr. obs.: 64,5 mies.

VRd vs RD
okr. obs.: bd

DRd vs VRd

RR [95% CI]

Zakazenia i infestacje

1,55 [1,26; 1,91]

1,61 [0,90; 2,87]

0,96 [0,52; 1,78]

Zakazenie uktadu moczowego

1,72 [0,68; 4,32]

2,93 [0,60; 14,39]

0,59 [0,09; 3,69]

Zaburzenia uktadu oddechowego

1,25 [0,81; 1,95]

2,08 [0,91; 4,73]

0,60 [0,24; 1,53]

Zapalenie ptuc o podiozu infekcyjnym
(pneumonia)

1,75[1,21; 2,52]

0,98 [0,02; 49,06]

1,79 [0,35; 89,98]

Zatorowos¢ ptucna

1,15[0,57; 2,31]

0,78 [0,21; 2,88]

1,47 [0,33; 6,51]

Zaburzenia nerek i uktadu moczowego

1,12 [0,67; 1,86]

0,39[0,15; 0,99

2,87 [0,98; 8,40]

Ostre uszkodzenie nerek

0,94 [0,46; 1,91]

0,30 [0,10; 0,91]

3,13 [0,84; 11,66]

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu
podania

0,96 [0,64; 1,42]

2,23 [0,93; 5,34]

0,43 [0,16; 1,12]
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Goragczka 1,67 [0,83; 3,37] 0,33 [0,01; 7,96] 5,06 [0,17; 153,64]
ﬁ(abur_zenia mie,éniowo szkieletowe oraz 1,26 [0,87; 1,83] 2,23 [0,93: 5,34] 0,56 [0,22; 1,46]
anki tgcznej
Bol plecow 1,56 [0,68; 3,56] 1,22 [0,33; 4,50] 1,28 [0,27; 6,00]
Zaburzenia jelitowo zotgdkowe 1,23[0,85; 1,77] 2,75[1,41; 5,36] 0,44 [0,21; 0,96]
Biegunka 1,58 [0,62; 4,02] 3,26 [0,91; 11,70] 0,48 [0,10; 2,36]
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego 0,87 [0,49; 1,56] 0,93 [0,53; 1,65] 0,94 [0,42; 2,10]
Niedokrwisto$é 0,50 [0,14; 1,79] 0,49 [0,23; 1,02] 1,02 [0,23; 4,46]
Zaburzenia haczyniowe 0,96 [0,54; 1,71] 2,39 [1,12; 5,09] 0,40 [0,16; 1,04]

W ramach AKL wnioskodawca przedstawit réwniez zestawienie ciezkich zdarzen niepozgdanych dla mediany
czasu obserwacji z badania MAIA: 56,2 miesigca. Szczegdly przedstawiono w rozdziale 5.6.2. AKL
wnioskodawcy.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Whnioskodawca w ramach AKL przedstawit rowniez badanie COLUMBA poroéwnujgce skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania formy dozylnej i podskoérnej daratumumabu.

W badaniu wykazano, ze nie ma istotnych statystycznie réznic pomiedzy pacjentami leczonymi daratumumabem
podawanym podskornie oraz dozylnie w odniesieniu do ryzyka wystgpienia progresji choroby, jak réwniez
przezycia catkowitego. Nie wykazano réwniez istotnego statystycznie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych
w obu grupach.

Szczegoly badania znajdujg sie w rozdz. 6 AKL wnioskodawcy.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano, iz przeprowadzono wyszukanie dodatkowych informacji
dotyczacych bezpieczehstwa stosowania daratumumabu (DARA), lenalidomidu (LEN), deksametazonu (DEX)
oraz bortezomibu (BOR) na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekoéw (European Medicines Agency, EMA),
amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA), WHO-UMC oraz Brytyjskiej
Agencji ds. Regulacji Lekow i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA). Whnioskodawca nie wskazat daty
przeszukiwania ww. stron.

Na stronach URPL oraz MHRA wnioskodawca odnalazt komunikaty z 2019 r. dotyczgce wystepowania ryzyka
reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B zwigzanego z terapig DARA. U pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Darzalex (daratumumab) odnotowano przypadki reaktywacji HBV, a niektére z nich byly Smiertelne.
Prawie wszystkie przypadki odnotowano w ciggu pierwszych 6 mies. leczenia DARA, a zaobserwowane czynniki
ryzyka reaktywacji HBV obejmujg: wczesniejsze przebycie ASCT, rownoczesne i/lub wczesniejsze linie terapii
immunosupresyjnej oraz pobyt lub emigracja z regionéw o wysokiej czestosci wystepowania HBV. Informacja
o reaktywacji HBV zostata ujeta w sekcji ,Ostrzezen i srodkéw ostroznosci dotyczacych stosowania” ChPL
Darzalex. Informacje z komunikatéw bezpieczenstwa, dotyczacych DARA, odnalezionych na stronach EMA
oraz FDA zostaly ujete w aktualnej ChPL Darzalex. Szczegodly poszerzonej analizy bezpieczenstwa
przedstawiono w rozdz. 8. AKL wnioskodawcy.

Analitycy Agencji 25.07.2023 r. przeprowadzili weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach URPL, EMA
i FDA. Nie odnaleziono nowych komunikatéw dotyczgcych stosowania DARA.
Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Darzalex (ostatnia aktualizacja: 22.03.2023 r.):

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

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenie gérnych drog oddechowych, zapalenie ptuc i oskrzeli;
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e zaburzenia krwi i uktadu chitonnego: neutropenia, trombocytopenia, niedokrwisto$¢, limfopenia,
leukopenia;

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zmniejszony apetyt;

e zaburzenia uktadu nerwowego: obwodowa czuciowa neuropatia, bél gtowy, parastezje;
e zaburzenia naczyniowe: nadci$nienie tetnicze;

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia: dusznosé¢, kaszel;

e zaburzenia zofgdka i jelit: biegunka, wymioty, nudnosci, zaparcia;

e zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: béle plecéw, skurcze migsni;

e zaburzenia ogédlne i stany w miejscu podania: zmeczenie, gorgczka, obrzeki obwodowe, astenia,
dreszcze;

e urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach: reakcje zwigzane z infuzjg (czestosc¢ oparta tylko na badaniach
dozylnego daratumumabu).

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy Kklinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byla ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa daratumumabu stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (schemat
DRd) w populacji chorych z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym, o stanie sprawnosci wg ECOG 0-
2, ktorzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komodrek macierzystych.

Gléwne ograniczenia analizy klinicznej stanowity brak publikacji umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie
schematu DRd z VRd oraz brak zaslepienia w wykorzystanych badaniach RCT poréwnujgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii (schemat DRd) z wybranymi komparatorami (Rd i VRd). Ponadto
w ramach AKL wnioskodawcy dla badania MAIA przedstawiono nieopublikowang cze$¢ wynikow. Jedyne wyniki
dotyczace rzeczywistej praktyki klinicznej stosowania DRd pochodzity z abstraktu konferencyjnego (Tai 2021).

Kolejnym ograniczeniem byt brak danych umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego DRd i VRd
w zakresie punktu koncowego dotyczgcego minimalnej choroby resztkowej.

W ramach wnioskowanego programu lekowego ogdine kryteria kwalifikacji obejmujg pacjentéw z ograniczeniem
stanu sprawnosci wg. ECOG 0-2, natomiast w badaniu SWOG S0777 mogli uczestniczyé pacjenci o gorszym
stanie sprawnosci (ECOG 0-3).

Wiaczone do AKL wnioskodawcy badania wskazujg na istotng statystycznie redukcje wystgpienia progresji
w schemacie DRd w poréwnaniu ze schematem Rd oraz istotne statystycznie wydtuzenie PFS w grupie DRd
w porownaniu z VRd. Nie wykazano istotnej statystycznej réznicy w przezyciu catkowitym pomigedzy schematami
DRd i VRd.

Zarowno wyniki poréwnania bezposredniego (badanie MAIA) jak i posredniego (badania MAIA i SWOG S0777)
DRd z wybranymi komparatorami wskazujg, iz we wnioskowanym schemacie leczenia (DRd) istotnie
statystycznie czesciej wystepujg niektére zdarzenia niepozgdane (zdarzenia niepozgadane 3-4 stopnia
oraz ciezkie zdarzenia niepozgdane).

Badanie COLUMBA poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania formy dozylnej i podskérnej DARA
wykazato brak istotnie statystycznych réznic pomiedzy pacjentami leczonymi DARA podawanym podskérnie
oraz dozylnie oraz brak istotnie statystycznych réznic w wystepowaniu dziatan niepozadanych.

Wyniki 3 wigczonych dla AKL wnioskodawcy przeglagdow systematycznych wskazujg na skutecznosé¢ DRd
w porownaniu z innymi terapiami stosowanymi w leczeniu pacjentdw z nowo rozpoznanym MM,
niekwalifikujgcych sie do ASCT (Facon 2022, Botta 2022, Kiss 2021).

Dwa z wigczonych przeglagdow systematycznych (Ramasamy 2020, Cao 2019) wskazujg na skutecznos¢
schematéw DRd, DVMP i VRd w wydtuzaniu PFS u chorych.

Natomiast przeglady Gil-Sierra 2020 oraz Giri 2020 wskazujg schemat DVMP jako najskuteczniejszg metode
leczenia MM.
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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 analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej (AE) wnioskodawcy byta ,ocena optacalnosci daratumumabu (Darzalex)
stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w ramach schematu DRd (Darzalex, Revlimid,
dexamethasone) u dorostych pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym (MM) o stanie
sprawnosci wg ECOG 0-2, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych
(ASCT)".

W ramach analizy ekonomicznej wskazano, iz komparatorem dla daratumumabu (DAR) stosowanego
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (schemat DRd) sg schematy:

e Rd;
e VRd.

Analize ekonomiczng wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ)
oraz z perspektywy wspadlnej (NFZ + pacjent).

Zastosowano analize kosztéw uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA). Analize przeprowadzono
w dozywotnim horyzoncie czasowym (30 lat). Jako uzasadnienie wnioskodawca wskazal, iz ,dozywotni horyzont
czasowy pozwala na ujecie petnego czasu zycia pacjentdw uwzglednionych w analizie. ZatoZzony horyzont
czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej (choroba przewlekta) i pozwoli na ujecie
wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z zastosowania uwzglednionych technologii”.
W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywna, , dlugo$¢ horyzontu czasowego. Dodatkowo
przeprowadzono analize kosztow efektywnosci (ang. cost-effectiveness analysis, CEA).

Model farmakoekonomiczny wnioskodawcy zostat skonstruowany w skoroszycie kalkulacyjnym Microsoft Excel.
Model ,dostosowano do warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich danych wejsciowych
i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczeh. Wszelkie zmiany wprowadzone w modelu spowodowane byly
potrzebg dostosowania obliczen do warunkéw polskich”.

Wykorzystany model posiada strukture modelu przezycia podzielonego (ang. partitioned survival). ,Podejscie
to zaktada, ze czas przebywania pacjentdw w poszczegdlnych stanach zdrowia jest zdeterminowany przez
krzywe PFS i OS okreslone dla ocenianych lekéw”. W ramach modelu uwzgledniono trzy gtéwne (wykluczajgce
sie) stany zdrowia, w ktérych mogg znajdowac sie pacjenci w trakcie przebiegu choroby, dodatkowo wyrézniono
podstany precyzujgce etapy leczenia:

e przed progresja:

o w trakcie leczenia (on tx),

o bez leczenia (off tx),
®  po progres;ji:

o w trakcie kolejnego leczenia (on tx),

o bez leczenia / podczas opieki paliatywnej (off tx),
e zgon.

»W momencie rozpoczecia symulacji 100% modelowanej kohorty pacjentéw przyporzgdkowane zostaje do stanu
,przed progresjg” i rozpoczyna leczenie. W kolejnych cyklach analizy w stanie ,przed progresjg” pozostaje odsetek
kohorty wejsciowej réowny odsetkowi oséb, u ktérych nie wystgpita progresja choroby zgodnie z krzywg PFS.
Do stanu ,po progresiji” przypisany zostaje odsetek oséb wyznaczony jako réznica wartosci pomiedzy krzywg OS
a krzywg PFS, natomiast pozostata cze$¢ kohorty zostaje przypisana do stanu ,zgon”. Czas trwania leczenia
pacjentdw w stanie ,przed progresjg” okreslono na podstawie krzywej czasu do przerwania leczenia (TTTD,
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ang. time-to-treatment discontinuation). W stanie ,po progresji” cze$¢ pacjentéw moze otrzymac drugg linie
leczenia. Status leczenia po progresji okre$lono poprzez uwzglednienie odsetka pacjentdow wchodzacych
do stanu ,po progresji” w kazdym cyklu (na podstawie réznicy w liczbie pacjentéw w stanie ,przed progresjg”
w kolejnych cyklach oraz ryzyka zgonu w stanie ,przed progresjg”). Czas trwania leczenia drugiego rzutu
dla poszczegdlnych terapii okreslono na podstawie median czasu trwania leczenia raportowanych w badaniach.
Gdy pacjenci doswiadczg progresji po drugiej linii leczenia, cze$¢ z nich moze otrzymac trzecig linie leczenia.”

c N

Pre-progression o »/  Post-progression

On tx / off x On tx / off tx

Dead

/

Rys. 2. Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy

Do kazdego uwzglednionego w modelu stanu przypisano koszty i uzytecznosci. ,Koszty oraz efekty kliniczne
zwigzane z zastosowaniem analizowanych terapii wyznaczono przy uwzglednieniu czasu spedzonego w danym
stanie, kosztu danego stanu oraz przypisanej mu uzytecznosci”.

Pojedynczy cykl modelu wnioskodawcy 1 tydzieh. Zastosowano takze korekte potowy cyklu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo schematéw DRd i Rd ustalono na podstawie wynikéw badania klinicznego
uwzglednionego w AKL wnioskodawcy: MAIA, wykorzystujgc wyniki dla OS i PFS. ,Krzywe dla VRd okreslono
uwzgledniajgc HR (hazard wzgledny, hazard ratio) dla poréwnania VRd vs Rd w zakresie PFS i OS. Oszacowany
w ramach analizy klinicznej wspétczynniki HR dla OS i PFS odniesiono do krzywej uwzglednionej dla Rd”.
,Podczas modelowania krzywych testowano rozkiady parametryczne: Weibulla, wyktadniczy, log-normalny,
log-logistyczny, Gompertza i uogodlniony gamma. Wyboru krzywych uwzglednionych w analizie dokonano
w oparciu o kryterium informacyjne Akaike (AIC, Akaike Information Criterion), bayesowskie kryterium
informacyjne Schwarza (BIC, Bayesian Information Criterion), wizualng ocene rozwazanych rozktadéw oraz
ocene poprawnosci przeprowadzonego dopasowania pod wzgledem klinicznym?”.

-W analizie przyjeto, ze w kazdym cyklu smiertelnos¢ pacjentdw z populacji docelowej bedzie nie nizsza
niz Smiertelnos¢ w populacji ogdélnej dostosowanej do wieku populacji wigczonej do analizy.”
Prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogdlnej oszacowano na podstawie danych Gitéwnego Urzedu
Statystycznego (GUS) dotyczgcych $miertelnosci w populacji ogoélnej Polski w 2021 r. (GUS 2021).

W AE wnioskodawcy, dla schematéw DRd i Rd, uwzgledniono zdarzenia niepozadane = 3 stopnia, ktére byty
raportowane w badaniu MAIA u co najmniej 5% pacjentow leczonych w jednym z ramion (ij. w ramieniu DRd
lub ramieniu Rd), tj.: niedokrwisto$¢, astenie, zac¢me, biegunki, zmeczenie, hiperglikemig, hipokaliemie,
leukopenig, limfopenie, neutropenig, zapalenie ptuc, trombocytopenie, nadcisnienie, zatorowos¢ ptucng, ostre
uszkodzenie nerek oraz przewlekie zapalenie nerek. Natomiast dla schematu VRd czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych okreslono na podstawie badania SWOG S0777. ,W modelu uwzgledniono skumulowane
prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzeh niepozgdanych w okresie leczenia”.

Kolejne linie leczenia

Dane dotyczace kolejnych linii leczenia MM (tj. 11 i 1ll linia): stosowane schematy oraz ich rozprzestrzenienie,
oszacowano na podstawie opinii ekspertéw, ankietowanych przez wnioskodawce.
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W modelu wnioskodawcy przyjeto, ze w ramach Il linii leczenia stosowane bedg nastepujgce schematy: Kd, KRd,
CVd, IRd, Pd, Rd, Vd, VTd oraz PVd. Natomiast w ramach Ill linie leczenia pacjenci mogg otrzymac terapie: DVd,
Kd, KRd, Cvd, IRd, Pd, Rd, vd, VTd lub PVd. ,W przypadku wskazania przez ekspertéw schematow
niedostepnych w ramach refundacji w Polsce (np. schematy DVd lub VRd w 2. linii leczenia) usunieto odpowiednie
odsetki, a pozostate przeskalowano tak, aby sumowaty sie do 100%. Ze wzgledu na mnogo$¢ mozliwych
do zastosowania schematéw w ramach kolejnych linii uwzgledniono schematy stosowane w ramach programu
lekowego oraz najczesciej wskazywane schematy z katalogu chemioterapii (Vd, VTd i VCd). Udziaty pozostatych
chemioterapii rozdzielono réwnomiernie pomiedzy schematy Vd, VTd i VCd. Nastepnie przeliczono na srednie
rozpowszechnienie schematéw w populacji docelowej w zaleznosci od stosowanej terapii w pierwszej linii.”

Uwzglednione koszty

,Dawkowanie schematu DRd okreslono na podstawie charakterystyki produktu leczniczego (ChPL). Dawkowanie
lekéw w schematach Rd i VRd, PVd, Kd, DVd, IRd, KRd, DVd okreslono na podstawie kryteriow programu
lekowego B.54. Dawkowanie schematu Vd przyjeto wedtug badania CASTOR. Dawkowanie schematéw VCd,
VTd okreslono na podstawie Zalecen Polskiej Grupy Szpiczakowe;j”.

W AE wnioskodawcy uwzgledniono cenge DARA zaréwno stosowanego w ramach wnioskowanego schematu
(tj. DRd) oraz w ramach schematu DVd, ktéry jest aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach
kolejnych linii leczenia, tj. po niepowodzeniu leczenia I linii MM.

Koszt LEN oszacowano na podstawie danych z przetargéw, wnioskodawca wskazat, iz ,ceny LEN z przetargéw
(rozstrzygnietych po 1 maja 2022 r., a wiec uwzgledniajgcych refundacje lekdw generycznych) sg nizsze niz ceny
z DGL i Obwieszczenia MZ, zatem w analizie przyjeto koszt w oparciu o dane z przetargow”.

,Zgodnie z ChPL DARA w formie iniekcji podskérnej powinien by¢é podawany przez wykwalifikowanego
pracownika opieki zdrowotnej, a pierwsza dawka powinna zostaé podana w warunkach umozliwiajgcych
wykonanie resuscytacji. Zatozono zatem, ze pierwsze podanie DARA odbywa¢ sie bedzie w ramach $wiadczenia
hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu, natomiast kazde kolejne w ramach
Swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu.” Natomiast,
ze wzgledu na fakt, iz LEN i DEX stosowane sg w postaci tabletek, wnioskodawca zatozyt brak dodatkowych
kosztow podania LEN i DEX. ,Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego BOR podaje sie we wstrzyknieciu
dozylnym lub podskérnym dwa razy w tygodniu przez dwa tygodnie w 21-dniowym cyklu leczenia Miedzy
podaniem kolejnych dawek BOR powinny uptyng¢ co najmniej 72 godziny. Zgodnie z analizg dla leku Darzalex,
oceniang przez AOTMIT, przyjeto ze odsetek pacjentéw przyjmujgcych BOR we wstrzyknieciu dozylnym bedzie
na poziomie 3% i podanie to bedzie rozliczane w ramach Swiadczenia hospitalizacja jednego dnia zwigzana
z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw. Pozostali pacjenci bedg otrzymywali BOR we wstrzyknieciu
podskornym i podanie to bedzie rozliczane jako podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii.”

W AE wnioskodawcy uwzgledniono takze koszty monitorowania po progresji, na ktore sktadaty sie: koszty lekow,
(tj. leki przeciwbdlowe, glikokortykosteroidy, bisfosfoniany, leki przeciwwymiotne i inne leki wskazane przez
ekspertéw, ankietowanych przez wnioskodawce) oraz koszty monitorowania (wizyty specjalistyczne 1-go, 2-go
i 3-go typu (W11, W12 i W13), badania kosztochtonne (tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny),
radioterapia paliatywna, leczenie radioizotopami, przezskérna wertebroplastyka, dializa, plazmafereza,
przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych oraz okresowa ocena odpowiedzi na chemioterapie).

,Koszty zwigzane z leczeniem pierwszej i drugiej linii leczenia modelowane sg odpowiednio na podstawie czasu
trwania leczenia w pierwszej i drugiej linii. Natomiast koszty trzeciej linii leczenia naliczane sg w postaci $redniego
kosztu na cykl, przy uwzglednieniu $redniego czas trwania tej linii.”

.Koszty i spadek uzytecznosci zwigzany z wystgpieniem dziatan niepozadanych naliczany jest w modelu
jednorazowo, w pierwszym cyklu leczenia dla wszystkich pacjentéw otrzymujgcych pierwszg linie leczenia: DRd,
RdiVRd.”

Koszty leczenia dziatan niepozgdanych oszacowano na podstawie publikacji tugowska 2012, dotyczacej leczenia
czerniaka w Polsce. Wnioskodawca jako uzasadnienie przyjetego podejscia wskazat, iz ,pomimo innej jednostki
chorobowej, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych nie powinny sie rozni¢ (koszty te zwigzane sg z leczeniem
konkretnego schorzenia, a nie jego przyczyny)”. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych, ktére nie zostaty
opisane w ww. publikacji oszacowano na podstawie statystyk NFZ lub zarzadzenia NFZ.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono uzytecznosci dla stanéw zdrowia: ,przed progresjg” oraz ,po progres;ji”.
,Dodatkowo uwzgledniono spadki uzytecznosci zwigzane z AE”. Wartosci uzyteczno$ci okresdlono na podstawie
badania MAIA, ,wartosci uzytecznosci przeliczono zgodnie z normami polskimi, przedstawionymi w publikacji
Golicki 2019”.
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Dla okreslenia spadkéw uzytecznosci dla zdarzen niepozgdanych wykorzystano dane z modelu ekonomicznego
wnioskodawcy. ,W oryginalnym modelu spadki uzytecznosci stanéw zdrowia oraz czas ich trwania zaczerpnieto
z analizy TA783 dla monoterapii DARA. W analizie TA783 spadki uzytecznosci okreslono na podstawie publikaciji
Bacelar 2014, Brown 2013 i Lloyd 2006”.

Dyskontowanie

W trakcie modelowania CUA uwzgledniono nastepujace roczne stopy dyskontowe: 5% dla kosztow oraz 3,5%
dla efektéw zdrowotnych.

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze koszty i zatozenia uwzglednione w modelu wnioskodawcy.

Tabela 38. Wybrane zatozenia w AE wnioskodawcy (analiza podstawowa)

Parametr Wartosé / zatozenie Zrédio
wiek, srednia 74,1 lat
Charakterystyka pacjentow | ©dsetek mezczyzn 52% badanie MAIA
powierzchnia ciata
(SE)
Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
DRd rozktad wykladniczy badanie MAIA, zalozenia
Krzywe przezycia Rd rozktad Gompertza wnioskodawcy
VRd HR=0,72 [95% ClI: 0,56; 0,94] bad?gé%jg‘é%?ggﬂw
DRd rozkad wyktadniczy badanie MAIA, zatozenia
PES Rd rozktad wyktadniczy wnioskodawcy
VRd HR=0,76 [95% CI: 0,62; 0,94] bad?:é%jg‘é%?ﬁ?”
Prawdopodobienstwo DRd staly odsetek zgonéw wséréd zdarzen PFS:
zgonu w stanie
,PO progres;ji” Rd, VRd staty odsetek zgonéw wsrdd zdarzen PFS: badanie MAIA. zalozenia
DRd rozktad Gompertza wnioskodawcy
Czas trwania leczenia Rd rozktad wyktadniczy
VRd tygodniowe prawdopodobienstwo przerwania badanie SWOG S0777,
leczenia: 0,0068 zatozenia wnioskodawcy
Czestos¢ wystepowania AEs Tabela 14. (str. 37) w AE wnioskodawcy badania gIOA;%A‘?' SWOG
przed progresja . L
Wartosci uzytecznosci (SE) badanie gﬂoﬁlg‘ » Golicki
po progres;ji
Lloyd 2006, Bacelar 2014,
A - . Brown 2013, Jakubowiak
Spadki uzytecznosci dla AEs Tabela 19. (str. 40) w AE wnioskodawcy 2016, przeglad TA171,

zatozenie wnioskodawcy

Tabela 39. Odsetek pacjentow, ktorzy otrzymuja
kolejne linie leczenia

Linia opinie ekspertow,
Kolejne linie leczenia leczenia DRd Rd VRd ankietowanych przez
I wnioskodawce
]
Koszty
Darzalex, 1 800 mg, opakowanie zatozenie wnioskodawcy

DARA:
w dalszych liniach leczenia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 46/76



Darzalex (daratumumab)

0T.423.21.2023

Parametr

Wartos¢ / zatozenie

Zrédio

LEN: $rednia wazona cena za 1 mg

perspektywa NFZ, wspodlna: 0,92 PLN

ceny z przetargdw

BOR: $redni koszt rozliczenia za 1 mg

perspektywa NFZ, wspdlna: 38,01 PLN

Komunikat NFZ

DEX: $redni koszt za 1 mg, wazony wielkoscig
sprzedazy

perspektywa NFZ: 0,63 PLN
perspektywa wspolna: 0,79 PLN

portal Ikar Pro

DARA

Koszty podania

hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana
z wykonaniem programu: 486,72 PLN
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu: 108,16 PLN
hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem
leku z cze$ci A katalogu lekéw: 390,00 PLN
podstawowa porada ambulatoryjna dotyczaca
chemioterapii: 181,00 PLN

Zarzgdzenie
Nr 119/2022/DGL Prezesa
NFZ z dnia 22.09.2022 r.

BOR

$rednia wazona: 187,27 PLN

Zarzgdzenie
Nr 44/2022/DGL Prezesa
NFZ z dnia 4.04.2022 r.

Koszty monitorowania: koszt tygodniowy

diagnostyka w programie leczenia chorych
na szpiczaka plazmocytowego: 64,20 PLN

Zarzgdzeniem
Nr 119/2022/DGL Prezesa
NFZ z dnia 22.09.2022 r.

w trakcie leczenia

perspektywa NFZ: 84,37 PLN
perspektywa wspdlna: 90,57 PLN

Koszt monitorowania
po progresiji: koszt

tygodniowy
bez leczenia

219,92 PLN

Opinie ekspertow,
ankietowanych przez
wnioskodawce na potrzeby
analizy dla DARA
(schemat DVd) w leczeniu
MM (DARA 2017), portal
Ikar Pro, portal mp.pl,
Zarzadzenia Prezesa NFZ:
Nr 129/2022/DS0OZ,

Nr 127/2022/DS0OZ,

Nr 87/2022/DS0Z,

Nr 143/2022/DSOZ
Prezesa NFZ

niedokrwistosc¢,
trombocytopenia, leukopenia,
limfopenia

Sredni koszt leczenia: 2 324,05 PLN

statystyki JGP za 2020 r.

zmeczenie, astenia

44,00 PLN

Zarzadzenie
61/2021/DSOZ Prezesa
NFZ z dnia 6.05.2022 r.

niepozgdanych

zaéma $rednia wazona: 1 954,36 PLN statystyki JGP za 2020 r.
neutropenia 6 608,71 PLN tugowska 2012, wskaznik
cen towarow i ustug
eorenta blegunka 327499 PLN el 20052021
dziatan nadcisnienie $rednia wazona: 1 701,42 PLN

zapalenie ptuc

$rednia wazona: 2 654,34 PLN

hipokaliemia 1 960,24 PLN
hiperglikemia 3369,11 PLN statystyki JGP za 2020 r.
zatorowos¢ ptucna 5 334,56 PLN
ostre uszkodzenie nerek 5662,67 PLN
przewlekte uszkodzenie nerek 2 549,58 PLN
informator o umowach
NFZ, Zarzadzenie
Koszt opieki terminalnej: Srednia 6 071,87 PLN Nr 196/2021/DSOZ

Prezesa NFZ z dnia
10.12.2021r.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowe]
DRd vs Rd

Tabela 40. Wyniki analizy podstawowej — poréwnanie DRd vs Rd

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr

DRd Rd DRd Rd

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu DRd w miejsce schematu Rd jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania DRd vs Rd wyniost z perspektywy NFZ

Wartosci te znajduje sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundacii.

DRd vs VRd

Tabela 41. Wyniki analizy podstawowej — poréwnanie DRd vs VRd

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr

DRd VRd DRd VRd

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu DRd w miejsce schematu VRd jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania DRd vs VRd wyniést z perspektywy NFZ

Wartosci te znajduje sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$é progowa
ceny zbytu netto leku Darzalex (daratumumab), roztwér do wstrzykiwan, 1 800 mg (120 mg/ml), 1 fiol. 15 ml,
GTIN: 05413868119596, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest
rowny wysokosci progu?, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, dla poszczegdinych
poréwnan WYynosi:

e DRdvs Rd:
o z perspektywy NFZ:

o z perspektywy wspdlne;j:

4175 926 PLN/QALY
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e DRdvs VRd:
o z perspektywy NFZ:
o z perspektywy wspolnej:
Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z przedstawiong w AKL wnioskodawcy przewagg schematu DRd nad schematem Rd w oparciu
o wyniki badania MAIA, w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W AE wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci.

Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize
wrazliwosci, w ramach ktorej testowano:

o wysokos¢ stop dyskontowych;
e alternatywng dtugo$¢ horyzontu czasowego analizy;
e alternatywne uzytecznosci stanéw zdrowia;
e alternatywne efektywnosci DRd, Rd i VRd;
e alternatywny czas trwania leczenia DRd i Rd;
e alternatywny koszt LEN.
Szczegoly dotyczgce testowanych parametrow przedstawiono w rozdz. 6. AE wnioskodawcy.

W ponizszej tabeli przedstawiono warianty jednokierunkowej analizy wrazliwosci, ktorych testowanie

powodowato najwyzsze i najnizsze zmiany w poréwnaniu z wynikami z analizy podstawowej. Pogrubiong
czcionkg zaznaczono wyniki, ktére oznaczajg zmiane wnioskowania. Wyniki dla wszystkich testowanych
parametréw przedstawiono w rozdz. 6.2. AE wnioskodawcy.

Tabela 42. Wybrane wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy

Perspektywa NFZ
Testowany parametr / zalozenie

ICUR [PLN/QALY]

DRd vs Rd

Wyniki analizy podstawowej

Sc. H: Horyzont czasowy wynoszgcy

Sc. U-1: Uzytecznosci standw zdrowia: dane z badania Usmani 2016

Sc. 0S-2: Efektywnos$é Rd: rozktad Weibulla

DRd vs VRd

Wyniki analizy podstawowej

Sc. 0S-5: Efektywnos$¢ VRd w zakresie OS: HR=1 wzgledem DRd (przezycie takie jak dla DRd)

Sc. H: Horyzont czasowy wynoszacy 8 lat

Sc. 0OS-2: Efektywnos$é Rd: rozktad Weibulla

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, najwiekszy wplyw na wyniki AE, dla poréwnania DRd vs Rd miato
uwzglednienie alternatywnej

Natomiast dla poréwnania DRd vs VRd najwiekszy
wpltyw na wyniki AE miato uwzglednienie alternatywnych danych
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Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg probabilistyczng prawdopodobienstwo optacalnosci

schematu DRd,

e w poréwnaniu ze schematem Rd:

e w poréwnaniu ze schematem VRd:

5.3.

Wynosi:

Tabela 43. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK B
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK _
z wnioskiem?
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie TAK _
z wnioskiem?
W ramach AE wnioskodawcy nie przeprowadzono poréwnania
ze wszystkimi  terapiami  mozliwymi do  zastosowania,
finansowanymi w  Polsce ze $rodkéw  publicznych
Czy wnioskowang technologi¢ poréwnano NIE we wnioskowanym wskazaniu — pominieto schematy VMP, VTD,
z wtasciwym komparatorem? MPT, MPR-R, VCd, CTd, Vd oraz z BP.
Patrz rowniez weryfikacja spoéjnosci wyboru komparatorow
w poszczegolnych analizach zatgczonych do wniosku — rozdziat
3.6 Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce.
Czy jako technike analityczna wybrano analize TAK _
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa . . .
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
,, . . . W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca poréwnat
\?vzgorzwr::ﬁ?:oszc ;?;g;%lsr?‘" I‘(A; r;;‘:)sakrg‘t':ar:si jedynie stosowanie technologii wnioskowanej do schematéw Rd
. TAK/? i VRd, natomiast nie przeprowadzit poréwnania z innymi
JEBEIE SN O GREE @ FEeelEs schematami, w tym uwzglednionymi w ramach analizy wptywu
systematyczny? na budzet
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Eg)rr)yzzggtt dozywotni (30 lat), ponadto testowano w ramach AW
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK _
z deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow . . .
i efektéw zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostal przeprowadzony TAK -
prawidtowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK _
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowag i probabilistyczng analize

wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie a bo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje).

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (na podstawie rozdz. 9. AE wnioskodawcy):

¢ ,Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego. Wszelkie
ograniczenia oryginalnego modelu stanowig jednoczes$nie ograniczenia niniejszej analizy”;
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o  Efektywnos¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikéw badan wigczonych
do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg na ograniczenia
niniejszej analizy”;

e W poréwnaniu posrednim metodg Blchera nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy

schematem DRd i VRd w odniesieniu do przezycia catkowitego pacjentéw. Przeprowadzono analize
wrazliwosci w tym zakresie”;

o _Krzywe OS i PFS, TTTD ekstrapolowano na okres diuzszy niz raportowany w uwzglednionych
badaniach, co obaczone jest niepewnoscig. W celu zbadania wptywu ekstrapolacji na wynik w analizie
wrazliwosci uwzgledniono alternatywne scenariusze obliczeniowe”;

e Brak jest opublikowanych danych pozwalajgcych na okreslenie schematow stosowanych w kolejnych
liniach leczenia. W zwigzku z tym przyjeto udzialty schematéw zgodnie z wynikami ankiet
przeprowadzonych wsrdd polskich ekspertow z zakresu szpiczaka mnogiego”;

o Koszty monitorowania po progresji bez aktywnego leczenia oszacowano na podstawie opinii ekspertow
dotyczacych zuzycia zasobow w ramach leczenia MM, analogicznie, jak w analizie dla leku Darzalex
w leczeniu opornego lub nawrotowego MM, ocenianej przez AOTMIT. Nie odnaleziono opublikowanych
analiz kosztowych ani szczegotowych statystyk pozwalajgcych na bardziej wiarygodne oszacowanie”.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Powotujgc sie na wyniki analizy klinicznej, w analizie wnioskodawcy dla poréwnania wnioskowanej technologii
wzgledem schematow Rd i VRd wykonano analize kosztow-uzytecznosci. Zdaniem analitykdw Agencji
dla poréwnania DRd z komparatorami wykonano prawidtowy typ analizy. Dla poréwnania DRd vs Rd wyboru
dokonano na podstawie wynikéw uzyskanych z bezposredniego badania klinicznego dla ocenianej interwenciji.
W ramach AKL wnioskodawcy nie odnaleziono badan RCT bezposrednio poréwnujgcych schematy DRd i VRd
we wnioskowanej populacji, przeprowadzono natomiast pordwnanie posrednie, w ramach ktérego wykazano
réznice istotne statystycznie na korzy$¢ wnioskowanej interwencji (ograniczenia AKL wnioskodawcy omoéwiono
szczego6towo w rozdz. 4. niniejszej AWA). W zwigzku z powyzszym, ograniczenia AKL wnioskodawcy mogg mieé
réwniez wplyw na ograniczone wnioskowanie z AE wnioskodawcy.

W AE, podobnie jak w AKL wnioskodawcy, ograniczono komparatory dla wnioskowanej technologii wytgcznie
do schematéw Rd i VRd. W zwigzku z tym, gtéwnym ograniczeniem AE wnioskodawcy byto pominiecie
czesci komparatoréw: nie uwzgledniono schematéw VMP, VTD, MPT, MPR-R, VCd, CTd, Vd oraz z BP
(patrz tez rozdz. 3.6. niniejszej AWA).

Zatozenia dotyczgce schematéw stosowanych w dalszych liniach leczenia mogg nie odzwierciedla¢ w peini
praktyki klinicznej w Polsce. Wnioskodawca swoje zatozenia opart wylgcznie na opiniach ankietowanych przez
siebie ekspertow. Wskazat, iz ,w przypadku wskazania przez ekspertow schematéw niedostepnych w ramach
refundacji w Polsce (np. schematy DVd lub VRd w 2. linii leczenia) usunigeto odpowiednie odsetki, a pozostate
przeskalowano tak, aby sumowaty sie do 100%. Ze wzgledu na mnogos¢ mozliwych do zastosowania schematow
w ramach kolejnych linii uwzgledniono schematy stosowane w ramach programu lekowego oraz najczesciej
wskazywane schematy z katalogu chemioterapii (Vd, VTd i VCd). Udziaty pozostatych chemioterapii rozdzielono
rébwnomiernie pomiedzy schematy Vd, VTd i VCd”. Nalezy jednak zauwazy¢, iz schemat DVd jest aktualnie
finansowany w Polsce ze srodkéw publicznych i byt rowniez finansowany (zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia
21.12.2022 r.) na dzieh ztozenia wniosku. Nalezy takze zauwazy¢, iz w ramach kolejnych linii refundowane
sg takze schematy niewymienione przez ekspertdéw, ankietowanych przez wnioskodawce, np. DRd i EloPd.

Nie zidentyfikowano istotnych btedéw z strukturze ani formutach w dostarczonym modelu ekonomicznym. Nalezy
jednak zauwazy¢, iz konstrukcja modelu wnioskodawcy nie pozwala w sposob intuicyjny wygenerowac wynikow
analizy lub zaktualizowaé ceny poszczegdinych lekéw (np. LEN, dla ktérego zmianie ulegta
kategoria refundacyjna oraz limit finansowania). Wnioskodawca w ramach przekazanych uzupetnien w sprawie
minimalnych wymagan, uzupetnit instrukcje dziatania dostarczonego modelu dotyczaca generowania wynikow
analizy

Uwzgledniono witasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres pozostatych danych
wejsciowych do modelu. Omdéwiono poszczegdlne wigczane do modelu dane i ich zrédta. W przypadku braku
dostepu do danych empirycznych, oméwiono sposoéb ich pozyskania/oszacowania i implementacji w modelu.
W AE wnioskodawcy przedstawiono wiasciwe uzasadnienia dla uwzglednienia poszczegdlnych pozostatych
danych oraz zatozen.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Zatozenia oraz wartosci parametréw testowanych w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci, zostaty
ustalone na podstawie: wytycznych Agenciji, arbitralnych zatozen wnioskodawcy, danych literaturowych
oraz opinii ekspertow, ankietowanych przez wnioskodawce.

W AE wnioskodawcy wykorzystano dane nieaktualne na dzien ztozenia wniosku. Wnioskodawca zatozenia
i dane dotyczace sposobu refundacji aktualnie stosowanych we wnioskowanym wskazaniu schematéw leczenia
MM zaczerpnat z obwieszczenia MZ z dnia 20 pazdziernika 2022 r. Natomiast na dzien ztozenia wniosku
opublikowane juz byto nowsze obwieszczenie MZ, tj. z dnia 21 grudnia 2022 r., ktére zmienito kategorie
refundacyjng oraz limity finansowania m.in. lenalidomidu, ktéry wchodzi w sktad zaréwno wnioskowanego
schematu DRd i schematow wskazanych przez wnioskodawce jako komparatory: Rd i VRd, a takze schematow
uwzglednionych w AE wnioskodawcy w kolejnych liniach leczenia (fj. KRd, IRd, Rd). Tym samym, zgodnie
Z obwieszczeniem MZ z dnia 21 grudnia 2022 r. schematy Rd i VRd przestaty by¢ refundowane w ramach
programu lekowego B.54, natomiast aktualnie sg finansowane ze srodkéw publicznych w ramach chemioterapii.
Pomimo wskazania tego faktu w pi$mie ws wymagan minimalnych, wnioskodawca w ramach odpowiedzi
nie zaktualizowat AE. Nalezy podkresli¢, iz pomimo, ze ww. obwieszczenie MZ z dnia 21 grudnia 2022 r.
zaczynato obowigzywaé dopiero od 1 stycznia 2023 r., w dniu ztozenia wniosku znana juz byta nowa struktura
refundacyjna obowigzujgca w horyzoncie analizy. Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca
zatozyt dwuletni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od 1 stycznia 2024 r. do 31 grudnia 2024 r. W zwigzku
Z powyzszym, oszacowania wnioskodawcy w ramach AE nalezy traktowa¢ z duzg ostroznoscia.

W zwigzku z nieuwzglednieniem aktualnego sposobu finansowania LEN w ramach katalogu chemioterapii,
w AE wnioskodawcy, oszacowania kosztéw monitorowania leczenia komparatorow (tj. terapii schematami Rd
i VRd) oparto o swiadczenie ,Diagnostyka w programie leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego”,
co nie ma odzwierciedlenia aktualnej sytuacji refundacyjnej w Polsce i wplywa na ograniczone wnioskowanie
Z oszacowan wnioskodawcy.

W zwigzku z faktem, iz horyzont AE wnioskodawcy przekraczat okres obserwacji w badaniach wigczonych
do AKL wnioskodawcy i wykorzystanych nastepnie w ramach AE, konieczna byta ekstrapolacja danych —
potrzebe te wnioskodawca uznat za ograniczenie analizy. Réwniez zdaniem analitykdw Agencji moze to wptywac
na niepewnos¢ oszacowan. Nalezy takze zwréci¢ uwage, iz wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze na wyniki AE
najwiekszy wptyw mito uwzglednione alternatywnej dlugosci horyzontu czasowego oraz testowanie
alternatywnych parametrow odnoszacych sie do skutecznosci terapii (patrz rozdz. 5.2.3. niniejszej AWA).

Nalezy takze zwrdci¢ uwage, iz zatozenia dotyczgce terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia oparto
wytgcznie na opiniach ekspertdw, ankietowanych przez wnioskodawce. Wnioskodawca nie wskazat, czy zostaty
podjete préby uzyskania ww. danych pochodzacych z innych zrodet, np. danych NFZ. Ponadto, wnioskodawca
wskazat, iz ,ze wzgledu na mnogos¢ mozliwych do zastosowania schematéw w ramach kolejnych linii
uwzgledniono schematy stosowane w ramach programu lekowego oraz najczesciej wskazywane schematy
z katalogu chemioterapii (Vd, VTd i VCd). Udziaty pozostatych chemioterapii rozdzielono rownomiernie pomiedzy
schematy Vd, VTd i VCd”. Przyjecie powyzszych zatozen oraz brak testowania ich w ramach analizy wrazliwoSci
moze wptywaé na ograniczenie wnioskowania z AE.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Whioskodawca w analizach wskazat, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci oraz ujawnienia ewentualnych btedéw
modelu przeprowadzono walidacje zewnetrzng, konwergencji oraz zewnetrzna.
W ramach walidacji wewnetrznej wnioskodawca przeprowadzit nastepujace dziatania:
e systematyczne testowanie modelu;
e analiza wynikow symulacji przy zatozeniu skrajnych wartosci parametrow;
e sprawdzenie kodu zrédiowego pod katem btedéw syntaktycznych;
o testowanie powtarzalnosci wynikow.
Whnioskodawca wskazat, iz ,wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione”.

W ramach przeprowadzonej walidacji konwergencji wnioskodawca odnalazt 1 ocene zagranicznej oceny HTA
(CADTH 2020) dla schematu DRd w rozwazanym wskazaniu, a takze 1 publikacje (Narsipur 2021) dotyczaca
opracowania ekonomicznego dla DARA oraz BOR dodawanych do schematu Rd w populacji pacjentow
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z nowozdiagnozowanym MM. W obu publikacjach DARA byt podawany dozylnie. Poréwnanie pozostatych
najwazniejszych zatozen, wynikéw i wnioskdw analizy wnioskodawcy z zatozeniami, wynikami i wnioskami
odnalezionych przez wnioskodawce opublikowanych analiz ekonomicznych przedstawiono w rozdz. 5.4.
niniejszej AWA.

W odniesieniu do walidacji zewnetrznej, wnioskodawca odwotat sie¢ do odnalezionego i opisanego w ramach AKL
wnioskodawcy badania Tai 2021. Wskazat, iz wyniki analiz wnioskodawcy

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢
za wystarczajacy. W toku prac nad weryfikacjg analiz wnioskodawcy, analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
obliczeniowych w elektronicznej wersji modelu wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Struktura modelu elektronicznego wnioskodawcy stanowigcego czes¢ AE, nie umozliwiata modyfikaciji
poszczegodlnych parametréw kosztowych m.in. aktualizacji cen lenalidomidu (po zmianie jego kategorii
refundacyjnej — przeniesieniu finansowania w ramach programu lekowego B.54 do katalogu chemioterapii) czy
kosztu monitorowania dla poszczegdlnych schematéw leczenia tak, aby wszystkie odzwierciedlaty rzeczywisty
stan refundac;ji w Polsce. Majgc powyzsze na uwadze, analitycy Agencji odstapili od przeprowadzenia oszacowan
wiasnych, ktére bylyby réwniez obarczone powaznymi ograniczeniami.

5.4. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazaty, ze zaréwno dla poréwnania DRd z Rd, jak i DRd z VRd,
stosowanie schematu DRd w miejsce komparatora jest

Najwieksze niepewnosci zwigzane z AE wnioskodawcy wynikajg z pominiecia czesci komparatorow
dla wnioskowanej technologii (np. schematéow VMP, VTD, MPT) oraz wykorzystanie danych nieaktualnych
na dzien ztozenia wniosku, tj. zapisébw z obwieszczenia MZ z 20.10.2023 r., zamiast z obwieszczenia
MZ z 21.12.2023 r. Tym samym w AE wnioskodawcy zatozono nieaktualny sposéb finansowania LEN (w ramach
programu lekowego B.54 zamiast w ramach chemioterapii), ktéry wchodzi w skfad wnioskowanego schematu,
schematow stanowigcych komparatory, a takze czesci schematéw stosowanych w kolejnych liniach leczenia.
Ponadto, przyjecie zatozenia o finansowaniu LEN w ramach programu lekowego, powodowato takze btedne
zatozenia dotyczace finansowania monitorowania leczenia dla ramienia komparatorow. W zwigzku z powyzszym,
oszacowania wnioskodawcy nalezy traktowac¢ z duzg ostroznoscia.

Ze wzgledu na zastosowang w modelu elektronicznym strukture, uniemozliwiajacg w przejrzysty sposob
modyfikacje poszczegdinych parametrow kosztowych m.in. aktualizacji cen lenalidomidu czy kosztu
monitorowania dla poszczegdinych schematéw leczenia tak, aby wszystkie odzwierciedlaty rzeczywisty stan
refundacji w Polsce., analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzenia oszacowan wtasnych, ktére bytyby réwniez
obarczone powaznymi ograniczeniami.

Nalezy takze zwrdci¢ uwage, iz w ramach oszacowan AE konieczna byta ekstrapolacja danych dotyczacych OS,
PFS i TTTD, co wnioskodawca uznat za ograniczenie analizy. Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwo$ci
wskazujg, ze na wyniki AE najwiekszy wpltyw mito wlasnie uwzglednione alternatywnej dtugosci horyzontu
czasowego oraz testowanie alternatywnych parametrow odnoszgcych sie do skutecznosci terapii.

W odnalezionej przez wnioskodawce analizie ekonomicznej Narsipur 2021 przeprowadzono poréwnanie
schematéw DRd i VRd wzgledem Rd w populacji pacjentéw z noworozpoznanym MM, ktérzy nie kwalifikujg
sie do ASCT, w dozywotnim horyzoncie czasowym. W ramach analizy przeprowadzono CUA i CEA,
wykorzystano model Markowa oraz przyjeto stopy dyskontowe dla kosztéw i efektow zdrowotnych wynoszace
3%. W analizie Narsipur 2021 oszacowano QALY dla stanu ,bez progresji”, dla poszczegdlnych ocenianych
schematéw uzyskano nastepujgce wartosci: DRd: 1,52, Rd: 1,24 i VRd: 1,35. Wnioskodawca wskazat,
iz dostosowat odpowiednie parametry w modelu, uzyskujgc nastepujgce wyniki wartosci QALY w stanie bez
progresji dla poszczegdlnych schematdw: Jednakze wnioskodawca
nie przedstawit sposobu dostosowania parametrow, nie wymienit, ktére parametry ulegty modyfikacji, a model
elektroniczny nie zawiera tych obliczeh. Wnioskodawca wskazat, iz
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W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzonej na potrzeby wydania rekomendacji CADTH 2020
przeprowadzono CUA i CEA dla poréwnan DRd vs Rd, DRd vs VCD oraz DRd vs VMP w populacji pacjentow
z noworozpoznanym MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT, w dozywotnim horyzoncie czasowym (30 lat),
co jest zbiezne z postepowaniem przyjetym w analizie wnioskodawcy dla poréwnania DRd vs Rd. Natomiast
w dokumencie CADTH uwzgledniono inng posta¢ DARA (podanie dozylne) niz w analizach wnioskodawcy
(podanie podskorne). W oszacowaniach przeprowadzonych dla CADHT przyjeto stopy dyskontowe dla kosztow
i efektow zdrowotnych wynoszace 1,5%. Wyniki przedstawione w dokumencie CADTH 2020 (oszacowania
analitykow CADTH), dla poréwnania DRd vs Rd, wskazujg na inkrementalng warto$¢ QALY (AQALY=1,65)
niz w oszacowaniach wnioskodawcy, przeprowadzonych na potrzeby niniejszego wniosku refundacyjnego
Wedtug wnioskodawcy
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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 analizg wplywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto ,okre$lenie przewidywanych wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego daratumumab (Darzalex) stosowanego
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w ramach schematu DRd (Darzalex, Revlimid,
dexamethasone) u dorostych pacjentdw z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym (MM, multiple
myeloma) o stanie sprawnosci wg ECOG 0-2, ktérzy nie kwalifikuja sie do autologicznego przeszczepienia
komoérek macierzystych (ASCT)”.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent). Przyjeto 2-letni
horyzont czasowy (od 1 stycznia 2024 r. do 31 grudnia 2024 r.).

Poréwnywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. W scenariuszu istniejgcym wnioskodawca przyjat
utrzymanie aktualnego statusu refundacyjnego, tj. w przypadku braku finansowania ze srodkéw publicznych
DARA w schemacie DRd w 1. linii leczenia w populacji pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji zgodnie
z programem lekowym. W scenariuszu istniejgcym pacjenci mogg stosowac¢ schematy (Rd, VRd, VMP, VTD,
MPT). Scenariusz nowy zaktada sytuacje, w ktérej podjeto pozytywna decyzje o finansowaniu DARA w schemacie
DRd ze s$rodkdw publicznych we wnioskowanym wskazaniu w ramach istniejgcej grupy limitowej 1187.0
Daratumumab. W ramach scenariusza nowego wnioskodawca zatozyt przejmowanie udziatdow przez schemat
DRd od schematéw Rd, VRd oraz innych schematéw (w analizie wnioskodawcy uwzgledniono schematy VMP,
VTD, MPT).

Komentarz Analityka: Nalezy mie¢ na uwadze, iz pomimo uwzglednienia schematéw VMP, VTd oraz MPT
w analizie, wnioskodawca wskazat, iz nie stanowig one komparatora dla DARA.

Dla obu scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty w zaleznosci od szacowanej na kolejne lata wielkoci
populacji: najbardziej prawdopodobny, minimalny (min) oraz maksymalny (max).

Obliczenia analizy przeprowadzono w programie MS Excel.
6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli (218 lat) pacjenci z uprzednio nieleczonym szpiczakiem
plazmocytowym o stanie sprawnosci wg ECOG 0-2, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia
komodrek macierzystych.
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Tabela 44. Oszacowanie liczebnosci populacji w AWB wnioskodawcy (analiza podstawowa)

0T.423.21.2023

Whnioskodawca okreslit udziaty w scenariuszach istniejgcym oraz nowym poszczegdlnych schematow
na podstawie przeprowadzonego przez wnioskodawce badania ankietowego oraz konsensusu eksperckiego
(po przeprowadzonym badaniu, ankietowani eksperci uzgodnili konsensus w oparciu o wyniki badania

ankietowego).

Tabela 45. Udziaty poszczegolnych schematéw w scenariuszu istniejgcym

Schemat

Rozpowszechnienie

Rd

VRd

Inne schematy (VMP, VTD, MPT)

Tabela 46. Udziaty poszczegoélnych schematéw w scenariuszu nowym

Schemat

1. rok

2. rok

DRd

Rd

VRd

Inne schematy (VMP, VTD, MPT)

Koszty

Zgodnie z podejsciem w AE w ramach AWB uwzgledniono koszty:

lekow,

podania lekdw,

monitorowania przed oraz po progresji,
kolejnych linii leczenia,

leczenia zdarzeh niepozadanych,
opieki terminalne;.

Whnioskodawca wskazat, iz wartosci wymienionych kosztéw sg identyczne zaréwno w perspektywie NFZ,

jak i wspélnej.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 47. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 48. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Ze wzgledu na brak réznic w kosztach uwzglednionych w analizie miedzy perspektywg NFZ a wspdlng, wyniki
z perspektywy wspdlnej sg tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaty, iz wigczenie do refundacji DARA w schemacie DRd we wnioskowanym
wskazaniu bedzie wigzato sie

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 49. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego

(TAK/NIE/?/nd) Jaceg
Oszacowanie liczebnosci populaciji docelowej
przeprowadzono w oparciu o dane NFZ dotyczace liczby
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentébw leczonych rocznie z zastosowaniem
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany ? chemioterapii dedykowanej MM w latach 2014-2016.
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? Na dzien ukonczenie AWA nie uzyskano danych NFZ,

na podstawie ktérych bytoby mozliwe przeprowadzenie
oszacowan Agencji dla liczebnosci populacji docelowe;j.

Czy uzasadniono wyboér dlugosci horyzontu

czasowego? TAK B

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych TAK
uwzglednionych sSwiadczen (wycena punktowa
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

W analizach wnioskodawcy uwzgledniono jedynie czes$¢

oszacowan?

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? NIE schematéw mozliwych do zastosowania.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian W AKL oraz AE wnioskodawcy jako komparatory
w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne NIE wskazano jedynie schematy VRd oraz Rd, podczas
z zatozeniami dotyczacymi komparatorow, gdy w ramach AWB wnioskodawca uwzglednit takze ,inne
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? schematy”.

Produkt leczniczy Darzalex jest obecnie refundowany
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej w dalszych liniach leczenia szpiczaka plazmocytowego,
i przysziej sprzedazy  wnioskowanego leku ? natomiast na podstawie dostepnych danych nie mozna
s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? jednoznacznie stwierdzi¢, wjaki sposéb bedzie

ksztattowata sie sprzedaz wnioskowanej technologii.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdéjne z danymi TAK -
z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Lek miatby bvé dostepnv bezofatnie dia pacienta
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Yy Y epny P pac]

- w ramach programu lekowego.
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji . N i
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK Wnl_o_skovyana suk_)st‘anqa_ miataby by¢ dostepna w ramach
. istniejgcej grupy limitowe;j.

dobrze uzasadnione?
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne

wartosci kluczowych parametrow.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ abo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje)

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (na podstawie rozdz. 7. AWB wnioskodawcy):

o W analizie wptywu na budzet wykorzystano dane kliniczne i kosztowe zaczerpniete z analizy klinicznej
i analizy ekonomicznej, w zwigzku z czym ograniczenia tych analiz przektadajg sie réwniez

na ograniczenia niniejszej analizy”.

o _Wydatki ponoszone na leczenie schematami z katalogu chemioterapii okreslono w uproszczeniu
uwzgledniajgc jako przedstawiciela tych terapii schemat VTd. Niemiej jednak, schemat DRd bedzie
zastepowat jedynie schematy Rd i VRd, zatem wydatki ponoszone na schematy z katalogu chemioterapii
stanowi¢ bedg koszt nieréznicujacy i nie majg wptywu na wyniki analizy”.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczagce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.
W wyniku tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono btedéw obliczeniowych w modelu, ktére wptywatyby
na zmiane wnioskowania z analizy. Nalezy jednak zaznaczyé, iz analogicznie do AE wnioskodawcy, dane
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dotyczgce schematéw Rd oraz VRd nie sg zgodne ze stanem faktycznym. Na dzien ztozenia wniosku, dostepne
byto obwieszczenie MZ z dnia 20 grudnia 2022 r. (w analizach powotano sie na obwieszczenie z 20 pazdziernika
2022 r.), w ramach ktérego schematy Rd oraz VRd zostaty przeniesione z programu lekowego B.54 do katalogu
chemioterapii. Nalezy zauwazy¢, iz w zwigzku z przeniesieniem LEN do katalogu chemioterapii, zmiany kosztow
dotyczg réwniez wnioskowanego schematu (DRd). Pomimo wskazania tego faktu w piSmie ws wymagan
minimalnych, wnioskodawca w ramach odpowiedzi nie zaktualizowat swoich analiz.

Ponadto, w ramach analiz wnioskodawcy nie zachowano zgodnosci komparatoréw (jedynie w ramach AWB
uwzgledniono inne schematy leczenia niz Rd i VRd — wytgcznie w ramach analizy wrazliwosci testowano zmiane
udziatéw innych schematéw). Wnioskodawca wskazat takze, iz wydatki ponoszone na leczenie innymi
schematami niz Rd i VRd okreslono w uproszczeniu uwzgledniajgc jako przedstawiciela tych terapii schemat VTd.
Whnioskodawca wskazat, iz ,W celu okreslenia przebiegu leczenia z zastosowaniem schematéw z katalogu
chemioterapii niestanowigcych komparatora dla schematu DRd i w konsekwencji nieuwzglednionych w analizie
ekonomicznej zastosowano uproszczone podejscie. W tym celu uwzgledniono dane z modelu wykorzystanego
w analizie ekonomicznej, przy czym jako przedstawiciela tych schematéw wybrano schemat VTd (bortezomib,
talidomid, deksametazon), ktory jest najczesciej stosowanym schematem z katalogu chemioterapii (32%) wsrod
nowo rozpoznanych pacjentow z MM”.

Tym samym nalezy uznaé, iz analizy wnioskodawcy nie odnosza sie do rzeczywistej sytuacji
refundacyjnej w Polsce, co stanowi bardzo powazne ograniczenie, przez co wnioskowanie na podstawie
oszacowan wnioskodawcy wigze sie z bardzo duza niepewnoscia.

Zatozony przez wnioskodawce poziom odptatnosci oraz wigczenie wnioskowanej technologii do istniejgcej grupy
limitowej sg prawidiowe.

W zwigzku z faktem, Zze wszystkie koszty analizy wptywu na budzet opieraty sie na oszacowaniach w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AE majg rowniez wptyw na opisang
w niniejszym rozdziale AWB.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W AWB wnioskodawcy scenariusze minimalny i maksymalny oparto na innych parametrach niz alternatywne
oszacowania liczebnosci populacji docelowej (warianty D1, D2 w analizie wrazliwosci). W niniejszej analizie jako
warianty minimalny i maksymalny przedstawiono odpowiednio scenariusz Al oraz B1 (oparte na alternatywnych
oszacowaniach liczebno$ci populaciji).
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Tabela 50. Wyniki analizy wptywu na budzet: wariant minimalny i wariant maksymalny (koszty inkrementalne)
[mIn PLN]

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Wariant minimalny

Wariant podstawowy

Wariant maksymalny

Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy wskazaty, iz uwzglednienie alternatywnych wartosci liczebnosci
populacji docelowej bedzie wigzato sie

Poza oszacowaniem wynikow dla wariantu minimalnego oraz maksymalnego wnioskodawca przeprowadzit
analize wrazliwosci, szczegoty przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 51. Wyniki analizy wplywu na budzet: analiza wrazliwosci, wyniki inkrementalne

Wariant
I rok Il rok I rok Il rok
Analiza podstawowa [miIn PLN]
zmiana

D1 (alternatywne udzialy wskazane przez ekspertéw klinicznych) wzgledem

. . . analizy
D2 (alternatywne udziaty wskazane przez ekspertéw klinicznych) podstawowej
E1 (cena lenalidomidu na podstawie obwieszczenia MZ)

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Na dzien zakonczenia AWA nie uzyskano danych NFZ, umozliwiajgcych przeprowadzenie oszacowan wiasnych
dla aktualniejszych danych dot. liczebno$ci populacji. W modelu elektronicznym wnioskodawcy dane kosztowe
zaczerpnieto z AE. Struktura modelu wnioskodawcy w AE, nie umozliwiata modyfikacji poszczegdlnych
parametréw kosztowych m.in. kosztu monitorowania dla poszczegdlnych schematéw leczenia tak, aby wszystkie
odzwierciedlaty rzeczywisty stan refundacji w Polsce. Majgc powyzsze na uwadze, analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzenia oszacowan wtasnych, ktére bytyby rowniez obarczone ograniczeniami.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazywaty, iz wtgczenie do refundacji DARA w schemacie DRd
we wnioskowanym wskazaniu bedzie wigzato sie

Gtéwnym ograniczeniem AWB jest nieaktualnos¢ analiz. Na dzien ziozenia wniosku opublikowane zostato
obwieszczenie MZ z dnia 20 grudnia 2022 r., w ramach ktérego schematy Rd oraz VRd stanowigce komparatory
w analizach wnioskodawcy, zostaty przeniesione z programu lekowego do katalogu chemioterapii. Tym samym,
w dniu ztozenia wniosku, przyjeto niewtasciwe zatozenia dot. refundacji komparatoréw oraz LEN (stanowigcego
element schematu DRd) w analizowanym horyzoncie czasowym.
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Kolejnym powaznym ograniczeniem jest niespojnos¢ komparatorow miedzy analizami (w ramach APD, AKL
oraz AE wnioskodawcy uwzgledniono jedynie schematy Rd oraz VRd). Majgc na uwadze, iz koszty w AWB
wnioskodawca zaczerpnagt z AE, niespdjnosé dot. uwzglednionych technologii opcjonalnych stanowi powazne
ograniczenie.

Kolejnym ograniczeniem jest prognoza liczebnosci populacji docelowej, w ramach ktérej uwzgledniono dane
dot. populacji z MM leczonej 1 linig dla lat 2014-2016. Na dzien zakonczenia AWA nie uzyskano danych NFZ,
umozliwiajgcych przeprowadzenie oszacowanh wiasnych dla aktualniejszych danych dot. liczebnosci populaciji.
Dodatkowo ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest takze przedstawienie w analizach wariantéw minimalnego
i maksymalnego niezgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie wymagan
minimalnych — szczegdétowe wyjasnienie przedstawiono w rozdz. 6.3.1. niniejszej AWA.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawcy byto ,wskazanie oszczednosci pozwalajgcych na pokrycie
wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego daratumumab (Darzalex) stosowanego w schemacie DRd w leczeniu dorostych pacjentéw
z uprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym (MM) o stanie sprawnosci wg ECOG 0-2,
ktorzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych (ASCT, ang. autogenic stem
cell transplantation)”.

Wedtug wnioskodawcy zaproponowane rozwigzania pozwolg na wygenerowanie oszczednosci réwnych

Uzyskane oszczednosci towarzyszgce realizacji proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych przekraczajg
wysokos¢ dodatkowych naktadow finansowych ptatnika publicznego towarzyszgcych finansowaniu wnioskowanej
technologii ze srodkéw publicznych wytacznie w przypadku
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentéw przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia
w programie, by uzyskaé¢ rzeczywiste dane z polskiej praktyki kliniczne;.

Tabela 52. Uwagi ekspertow klinicznych do wnioskowanego programu lekowego

dr hab. n. med.
Jarostaw Czyz Konsultant Wojewodzki
Oceniany program |ek0wy w dziedzinie hematologii
Szpital Uniwersytecki nr 2 im dr. J. Biziela,
Bydgoszcz

L~Uwzglednienie kryteriow SImCRAB przy

Ogodlne kryteria kwalif kacji kwalifikacji do leczenia”

.Bez uwag”
Szczegotowe  kryteria  kwalifikacji

do | linii leczenia w schemacie: DRd

Okreslenie czasu leczenia w programie

Kryteria wytaczenia z programu

,Bez uwag”
Dawkowanie: DRd
Modyfikacja dawkowania, dodatkowe
informacje
. e nie wskazano

Badania przy kwalifikacji
Monitorowanie leczenia L,Uwzglednienie poziomu fancuchow lekkich

w surowicy jako alternatywy do ilosciowego
Ocena skutecznosci leczenia oznaczenia biatka Bence-Jonesa, ktore w wielu

osrodkach nie jest dostepne”

Monitorowanie programu ,Bez uwag”

W ramach zlecenia, Minister Zdrowia poprosit o ocene wskaznikéw skuteczno$ci terapii w czesci ,Monitorowanie
programu lekowego”. d w swojej opinii wskazat, iz wymienione w programie
B.54 kryteria monitorowania i odpowiedzi na leczenie sg wystarczajgce do oceny skutecznosci terapii

refundowanych wramach ww. programu. Dr hab. n. med. Jarostaw Czyz w swojej opinii nie odniost
sie do ww. kwestii.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Darzalex/daratumumab
we wskazaniu: leczenie pacjentéw z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy nie kwalifikujg
sie do przeszczepu autologicznego, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajagcych 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/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.07.2023 przy zastosowaniu stow kluczowych: darzalex/ daratumumab/
multiple myeloma. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje: CADTH 2020, HAS 2022 i G-Ba 2022.
Rekomendacje CADTH 2020 i HAS 2022 oceniaty pozytywnie mozliwos¢ refundacji leku, przy czym warunkiem
rekomendacji CADTH 2020 byta poprawa efektywnosci leku i wptywu na budzet ptatnika. Agencja niemiecka
G-Ba 2022 nie wydata jednoznacznej rekomendacji, wskazano jednak na znaczng dodatkowg korzysc¢ kliniczng
z zastosowania schematu DRd. Wszystkie zidentyfikowane rekomendacje opierajg sie na wynikach badania
klinicznego, w ktérym wykazano istotng statystycznie przewage DRd w poréwnaniu do Rd pod wzgledem PFS
i OS. Warto jednak mie¢ na uwadze, ze ocena CADTH oraz HAS dotyczyta daratumumabu w postaci do podania
dozylnego. W przypadku rekomendacji G-Ba nie odnaleziono informacji o ocenianej postaci daratumumabu.

Na czas wyszukiwania ocena NICES, SMC® oraz NCPE” byly w toku (oczekiwana data publikacji rekomendacii:
NICE: 23.08.2023 r., SMC: 11.09.2023 r.). Z kolei walijska agencja AWMSG odstgpita od oceny leku ze wzgledu
na toczgcy sie proces w NICES.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 53. Rekomendacje refundacyjne dla leku Darzalex (daratumumab) — schemat DRd

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

*Dotyczy formy dozylnej leku

pERC warunkowo zaleca refundacje daratumumabu w skojarzeniu z lenalidomidem

W skojarzeniu i deksametazonem (DRd) u pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim,
z lenalidomidem ktorzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepu komérek macierzystych, jesli
i deksametazonem spetnione beda nastepujgce warunki:
w leczeniu pacjentéw e Poprawa efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu
CADTH 2020 Z nOWO rozpoznanym e Rozwazy sie wykonalno$¢ refundacji (wptyw na budzet).

szpiczakiem mnogim,

ktorzy nie kwalifikujg Uzasadnienie:

sie do autologicznego Rekomendacja wydana zostata ze wzgledu na korzys¢ kliniczng z zastosowania DRd

przeszczepu komorek wzgledem Rd, na podstawie istotnej statystycznie i klinicznie poprawy w zakresie PFS.
macierzystych Ponadto DRd wigzat sie¢ z mozliwymi do opanowania zdarzeniami niepozgdanymi, bez

jednoczesnego uszczerbku dla ogolnej jakosci zycia.
Przy przedstawionej cenie DRd nie mozna uznaé za optfacalny w poréwnaniu z Rd.
Komitet podkreslit réwniez, ze przedtozona analiza wptywu na budzet jest znacznie

5 https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tal10914 (dostep: 13.07.2023 r.)

6 https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/daratumumab-darzalex-ndmm-full-smc2536/ (dostep: 13.07.2023r.)
7 https://www.ncpe.ie/daratumumab/ (dostep: 13.07.2023 r.)

8 https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/daratumumab-darzalex5/ (dostep: 13.07.2023 r.)
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

niedoszacowana i ze potencjalny wptyw bytby wiekszy ze wzgledu na wysokie koszty
DRd i duza populacje, ktéra ma by¢ objeta leczeniem.

Komitet miat rowniez powazne obawy co do zdolnosci oceny wdrozenia DRd, biorgc
pod uwage potencjalnie duzg liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia
i harmonogram podawania schematu, ktéry obejmuje czeste wizyty w klinice. Czynn ki
te przyczyniajg sie do obaw pERC, ze wdrozenie moze prowadzi¢ do znacznie
zwigkszonego wykorzystania zasobow (np. opieki pielegniarskiej, lekow, czas
zZwigzany z podaniem chemioterapii.

W skojarzeniu
z lenalidomidem
i deksametazonem
w leczeniu dorostych
pacjentéw z nowo

*Dotyczy formy dozylnej leku

Podtrzymuje sie pozytywng rekomendacje — ponowna ocena leku na podstawie
wczesniejszej, przeprowadzonej w 2020 r.°

Uzasadnienie:

Biorgc pod uwage wyzszosC protokotu tgczgcego DARZALEX (daratumumab)
z lenalidomidem i deksametazonem (protokoét D-Rd) w zakresie PFS w poréwnaniu
z protokotem Rd, a obecnie takze pod wzgledem przezycia catkowitego, protokdt
D-Rd jest opcjg preferowang nad protokotem Rd.

Ze wzgledu na brak bezposrednich danych poréwnawczych nie jest znana rola
protokotu D-Rd w poréwnaniu z dostepnym w tym samym wskazaniu protokotem
D-VMP (potgczenie bortezomibu, melfalanu i prednizonu z daratumumabem). Wyboru

rozpoznanym szpiczakiem
mnogim,
ktorzy nie kwalifikujg
sie do autologicznego
przeszczepu komorek
macierzystych

HAS 2022 rozpoznanym szpiczakiem | nalezy zatem dokona¢ biorac pod uwage charakterystyke pacjenta i choroby, profil
mnogim, ktorzy nie bezpieczenstwa protokotéw oraz preferencje pacjentéw.
kwalifikujg Stosunek korzysci do ryzyka dtugoterminowej kontynuacji wstrzyknie¢ produktu
sie do autologicznego DARZALEX (daratumumab) musi by¢ regularnie oceniany przed kazdym podaniem,
przeszczepu komorek szczegdlnie w przypadku infekcji.
macierzystych Poniewaz DARZALEX (daratumumab) posiada kika pozwolen na dopuszczenie
do obrotu w leczeniu pierwszego i drugiego rzutu szpiczaka, Komitet zaluje,
ze nie sg prowadzone zadne badania umozliwiajgce okreslenie optymalnej kolejnosci
leczenia i zacheca do przeprowadzenia badan tego typu.
Korzysci kliniczne ze stosowania preparatu DARZALEX (daratumumab) pozostajg
znaczgce w tym wskazaniu.
Komitet uwaza, ze DARZALEX (daratumumab) w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem (protokdét Rd) zapewnia umiarkowang kliniczng warto$¢ dodang
(CAV 1II).
Niniejsza procedura oceny korzysci stanowi ponowng ocene daratumumabu
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w zwigzku z nowg wiedzg naukowg
na prosbe firmy farmaceutycznej (pierwotna ocena w 2019 r.).
Istnieje wskazéwka o znacznej dodatkowej korzysci ze stosowania daratumumabu
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow
Z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktorzy nie kwalifikujg
sie do autologicznego przeszczepu komérek macierzystych.
Daratumumab Uzasadnienie:
w skojarzeniu Ocena korzysci jest oparta na wynikach otwartego, randomizowanego,
z lenalidomidem kontrolowanego badania MAIA. W badaniu poréwnano daratumumab w skojarzeniu
i deksametazonem z lenalidomidem i deksametazonem z podwojng kombinacjg skfadajgca
w leczeniu dorostych sie z lenalidomidu i deksametazonu.
G-Ba 2022 pacjentow z nowo W przypadku OS, obecne wyniki wskazujg na statystycznie istotne wydtuzenie czasu

przezycia za pomocg leczenia daratumumabem w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem w poréwnaniu z leczeniem lenalidomidem w skojarzeniu
z deksametazonem, co ocenia sig jako istotng poprawe.

Jesli chodzi o symptomatologie (oceniang za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-
C30), stwierdzono korzysci z terapii daratumumabem w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem w punktach koncowych dotyczacych bdlu i dusznosci.
W odniesieniu do stanu zdrowia (ocenianego za pomocg EQ-5D VAS), nie bylo
statystycznie istotnej roznicy miedzy badanymi ramionami.

Jesli chodzi o jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (oceniong przez EORTC QLQ C30),
daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem wykazat korzysci
w odniesieniu do funkcjonowania fizycznego i spotecznego.

W przypadku zdarzehn niepozadanych, odnotowano przewage na niekorzysé
potrdjnego skojarzenia daratumumabu pod wzgledem wystepowania cigzkich zdarzen
niepozadanych (stopien = 3 wg CTCAE). Nie zaobserwowano statystycznie istotnych
réznic w odniesieniu do powaznych AE i przerwania leczenia z powodu AE.

9 https://www.has-sante.fr/icms/p 3183488/fr/darzalex-daratumumab (dostep: 13.07.2023)
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Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Darzalex jest finansowany ogétem w krajach UE
i EFTA (na 30 wskazanych),

instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli ponize;j.

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych

Tabela 54. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

66/76



Darzalex (daratumumab)

0T.423.21.2023

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg leku Darzalex (daratumumab) w ramach programu lekowego
B.54 ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0), w ramach ktérego miatby by¢ dostepny
we wskazaniu: skojarzone z lenalidomidem i deksametazonem leczenie w ramach schematu DRd dorostych
pacjentdéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym (MM, ang. multiple myeloma) o stanie sprawnosci
wg. ECOG 0-2, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych (ASCT,
ang. autologous stem cel transplantation). Objecie refundacjg leku Darzalex (daratumumab) odbywatoby
sie w ramach istniejgcej grupy limitowej.

Problem zdrowotny

Szpiczak plazmocytowy (szpiczak mnogi, MM, ang. multiple myeloma) to przebiegajgca wieloetapowo choroba
nowotworowa, w ktorej charakterystyczna jest niekontrolowana, wieloogniskowa proliferacja monoklonalnych
plazmocytéw w szpiku, majacych najczesciej zdolno$¢ do produkowania immunoglobuliny lub jej fragmentéw.
Identyfikacja okreslonych aberracji w plazmocytach szpiku, pozwala na stratyfikacje pacjentéw do trzech grup
ryzyka cytogenetycznego: duzego (wysokie), posredniego i matego (standardowe).

W Europie zapadalno$¢ na szpiczaka plazmocytowego wynosi 4,5-6/100 000. Wiekszos¢ przypadkéw (90%)
wystepuje powyzej 50 r.z., a mediana wieku w czasie rozpoznania wynosi ok. 70 lat. W$rdd chorych 20-30%
stanowig osoby > 80 roku zycia, okoto 5% chorych ma <60 lat, a mniej niz 2% chorych stanowig osoby <40 lat.
U os6b o bliskim pokrewienstwie z chorymi ryzyko zachorowania jest 3,7 krotnie wyzsze.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparatory wybrat schematy: Rd i VRd, ktére sg aktualnie stosowane i refundowane
w ramach katalogu chemioterapii.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dwa randomizowane badania kliniczne: badanie MAIA
poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematu DRd z Rd oraz badanie SWOG S0777 (poréwnujgce
schematy VRd vs Rd), ktére wykorzystano do przeprowadzenia poréwnania posredniego DRd vs VRd.

W badaniu MAIA wyniki pierwszorzedowego punktu koricowego (PFS) wskazujg na istotng statystycznie redukcje
wystgpienia progresji w schemacie DRd w poréwnaniu ze schematem Rd we wszystkich analizowanych
medianach okresu obserwacji. Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w grupie DRd. Estymowany
odsetek pacjentow z przezyciem catkowitym wynosit 67% dla grupy DRd oraz 54% dla grupy Rd.

Poréwnanie posrednie wykazato istotne statystycznie wydtuzenie PFS w grupie DRd w poréwnaniu z VRd.
Nie wykazano istotnej statystycznej roznicy w przezyciu catkowitym pomiedzy schematami DRd i VRd.
Nie wykazano istotnej statystycznie przewagi w wynikach skutecznosci OS i PFS pomiedzy schematem DRd
a VRd.

W badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej, Tai 2021 (abstrakt konferencyjny) nie raportowano danych
dotyczacych przezycia catkowitego, odpowiedzi na leczenie, bezpieczenstwa terapii oraz jakosci zycia pacjentow.
W okresie obserwacji (8 mies.) mediana PFS nie zostata osiggnieta. Wyniki PFS sg zbiezne z krétkoterminowymi
wynikami badania klinicznego MAIA.

Analiza bezpieczenstwa

Zaréwno wyniki pordwnania bezposredniego (badanie MAIA), jak i po$redniego (badanie SWOG S0777) DRd
z wybranymi komparatorami wskazuja, iz we wnioskowanym schemacie leczenia istotnie statystycznie czesciej
wystepujg wybrane dziatania niepozadane.

W poréwnaniu DRd vs Rd, schemat DRd wykazuje istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystepowania zdarzen
niepozgdanych 3-4 stopnia, 4 stopnia oraz ciezkich zdarzen niepozadanych oraz istotnie statystycznie wieksze
ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych (zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli).

Z kolei pordwnanie posrednie (DRd vs VRd) wskazuje na istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia AE’s
prowadzgcych do zaprzestania leczenia u pacjentow DRd w poréwnaniu ze schematem VRd oraz na DRd istotnie
statystycznie zwieksza ryzyko wystgpienia leukopenii i neutropenii niezaleznej od stopnia nasilenia, ryzyko
zaburzen krwi i uktadu chtonnego (neutropenii i leukopenii ) oraz wigksze ryzyko wystgpienia hiperglikemii.
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W Zadnym z poréwnan nie wykazano istotnego statystycznie wzrostu ryzyka wystepowania AE’s 5 stopnia
u pacjentow stosujgcych schemat DRd w poréwnaniu z Rd oraz VRd.

Dodatkowo badanie COLUMBA poréwnujgce skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania formy dozylnej
i podskornej DARA wykazato brak istotnie statystycznych réznic pomiedzy pacjentami leczonymi DARA
podawanym podskoérnie oraz dozylnie w odniesieniu do ryzyka wystapienia progresji choroby jak réwniez
przezycia catkowitego. Nie wykazano réwniez istotnego statystycznie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych
w obu grupach.

Wedlug ChPL Darzalex, do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych (= 1/10) wystepujgcych
po leczeniu DARA (postacie dozylna lub podskérna) w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym nalezg: zakazenie
gornych drég oddechowych, zapalenie ptuc i oskrzeli; neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistosé, limfopenia,
leukopenia; zmniejszony apetyt; obwodowa czuciowa neuropatia, bdl gtowy, parastezje; nadcisnienie tetnicze;
dusznos¢, kaszel; biegunka, wymioty, nudnosci, zaparcia; béle plecéow, skurcze miesni; zmeczenie, gorgczka,
obrzeki obwodowe, astenia, dreszcze; reakcje zwigzane z infuzjg (czestos¢ oparta tylko na badaniach dozylnego
daratumumabuy).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu DRd w miejsce schematu Rd jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania DRd vs Rd wyniést z perspektywy NFZ

Wartosci te znajduje sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie
o refundacii.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu DRd w miejsce schematu VRd jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania DRd vs VRd wyniést z perspektywy NFZ

Wartosci te znajduje sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Oszacowane wartosci progowe dla poréwnan DRd vs Rd i DRd vs VRd sg od wnioskowanej ceny zbytu
netto produktu leczniczego Darzalex (daratumumab).

Najwieksze niepewnosci zwigzane z AE wnioskodawcy wynikajg z pominiecia czesci komparatorow
dla wnioskowanej technologii (np. schematow VMP, VTD, MPT) oraz wykorzystanie danych nieaktualnych
na dzien ztozenia wniosku. Tym samym w AE wnioskodawcy zatoZzono nieaktualny sposéb finansowania LEN
(w ramach programu lekowego B.54 zamiast w ramach chemioterapii), ktéry wchodzi w skfad wnioskowanego
schematu, schematéw stanowigcych komparatory, a takze czesci schematéw stosowanych w kolejnych liniach
leczenia.

Nalezy takze zwrdci¢ uwage, iz w ramach oszacowan AE konieczna byta ekstrapolacja danych dotyczacych OS,
PFS i TTTD, co wnioskodawca uznat za ograniczenie analizy. Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci
wskazujg, ze na wyniki AE najwiekszy wplyw mito wtasnie uwzglednione alternatywnej dtugosci horyzontu
czasowego oraz testowanie alternatywnych parametrow odnoszacych sie do skutecznosci terapii.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaly, iz wtgczenie do refundacji DARA w schemacie DRd we wnioskowanym
wskazaniu bedzie wigzato sie

Gtéwnym ograniczeniem AWB jest nieaktualno$é¢ analiz. Na dzieh ztozenia wniosku opublikowane zostato
obwieszczenie MZ z dnia 20 grudnia 2022 r., w ramach ktérego schematy Rd oraz VRd stanowigce komparatory
w analizach wnioskodawcy, zostaty przeniesione z programu lekowego do katalogu chemioterapii. Tym samym,
w dniu ztoZzenia wniosku, przyjeto niewtasciwe zatozenia dot. refundacji komparatoréw oraz LEN (stanowigcego
element schematu DRd) w analizowanym horyzoncie czasowym.

Kolejnym powaznym ograniczeniem jest niespojnos¢ komparatorow miedzy analizami (w ramach APD, AKL
oraz AE wnioskodawcy uwzgledniono jedynie schematy Rd oraz VRd). Majgc na uwadze, iz koszty w AWB
wnioskodawca zaczerpnat z AE, niespojnos¢ dot. uwzglednionych technologii opcjonalnych stanowi powazne
ograniczenie.

Kolejnym ograniczeniem jest prognoza liczebnosci populacji docelowej, w ramach ktérej uwzgledniono dane dot.
populacji z MM leczonej 1 linig dla lat 2014-2016. Na dzien zakoriczenia AWA nie uzyskano danych NFZ,
umozliwiajgcych przeprowadzenie oszacowan wiasnych dla aktualniejszych danych dot. liczebnosci populacji.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentéw przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia
w programie, by uzyskac¢ rzeczywiste dane z polskiej praktyki kliniczne;.

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje zgtosili uwagi do wnioskowanego programu lekowego:
,=Jwzglednienie kryteriow SIimCRAB przy kwalifikacji do leczenia” oraz ,Uwzglednienie poziomu tancuchéw
lekkich w surowicy jako alternatywy do ilosciowego oznaczenia biatka Bence Jonesa, ktére w wielu osrodkach
nie jest dostepne” w ramach monitorowania leczenia oraz oceny skutecznosci monitorowania leczenia.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje: CADTH 2020, HAS 2022 i G-Ba 2022. Rekomendacje
CADTH 2020 i HAS 2022 ocenialy pozytywnie mozliwosé¢ refundacji leku, przy czym warunkiem rekomendacji
CADTH 2020 byta poprawa efektywnosci leku i wptywu na budzet ptatnika. Agencja niemiecka
G-Ba 2022 nie wydata jednoznacznej rekomendacji, wskazano jednak na znaczng dodatkowg korzy$c¢ kliniczng
z zastosowania schematu DRd. Wszystkie zidentyfikowane rekomendacje opierajg sie na wynikach badania
klinicznego, w ktérym wykazano istotng statystycznie przewage DRd w poréwnaniu do Rd pod wzgledem PFS
i OS. Warto jednak mie¢ na uwadze, ze ocena CADTH oraz HAS dotyczyta daratumumabu w postaci do podania
dozylnego. W przypadku rekomendacji G-Ba nie odnaleziono informacji o ocenianej postaci daratumumabu.

Na czas wyszukiwania ocena NICE, SMC oraz NCPE byty w toku. Z kolei walijska agencja AWMSG odstgpita
od oceny leku ze wzgledu na toczacy sie proces w NICE

Uwagi dodatkowe

W ramach zlecenia, Minister Zdrowia poprosit 0 ocene wskaznikéw skutecznosci terapii w czesci ,Monitorowanie
programu lekowego”. “ w swojej opinii wskazal, iz wymienione w programie
B.54 kryteria monitorowania i odpowiedzi na leczenie sg wystarczajgce do oceny skutecznosci terapii

refundowanych wramach ww. programu. Dr hab. n. med. Jarostaw Czyz w swojej opinii nie odniost
sie do ww. kwestii.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Oszacowanie wariantow minimalnego i maksymalnego w AWB wnioskodawcy nie zostato oparte o alternatywne
wartosci liczebnosci populacji (szczegdtowo przedstawiono w rozdz. 6.3.1. niniejszej AWA.
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. Zarzadzenie Nr 44/2022/DGL zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania
Zarzadzenie Nr . o . : ; ) ) . . .
44/2022/DGL i realizacji umow w rodzajg leczenie szpltalnt_e w zakresie chemlofterapla. Dostep:
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14. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Darzalex (daratumumab) skojarzonego z lenalidomidem

i deksametazonem, stosowanego w leczeniu chorych na nowo rozpoznanego szpiczaka
plazmocytowego (1CD-10: C30.0), | S S
Krakéw, grudzien 2022 r., wersja 1.0;

Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Darzalex (daratumumab) skojarzonego z lenalidomidem

i deksametazonem, stosowanego w leczeniu chorych na nowo rozpoznanego szpiczaka
lazmocytowego (1CD-10: C30.0), I S S

Krakow, grudzieh 2022 r., wersja 1.0;

Analiza ekonomiczna dla leku Darzalex (daratumumab) skojarzonego 2z lenalidomidem
i deksametazonem, stosowanego w | leczeniu chorych na nowo rozpoznanego szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: 90.0), | I IGEEEE Krakow, grudzien 2022 r., wersja 1.0;

Analiza wptywu na system ochrony dla leku Darzalex (daratumumab), skojarzonego z lenalidomidem
i deksametazonem, stosowanego w | leczeniu chorych na nowo rozpoznanego szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: €90.0), | I IGEGNEE Krakow, grudzien 2022 r., wersja 1.0;

Analiza racjonalizacyjna dla leku Darzalex (daratumumab), skojarzonego z lenalidomidem
i deksametazonem, stosowanego w | leczeniu chorych na nowo rozpoznanego szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: 90.0), | Krakow, grudzien 2022 r., wersja 1.0;

Uzupetnienie do raportu HTA dla Darzalex (daratumumab) skojarzonego z lenalidomidem
i deksametazonem, zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie OT.423.1.21.2023.2.KDe.
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