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1 Uwagi do catosci analiz

1.1 Uwaga 1

Analiza kliniczna, analiza ekonomiczna oraz analiza wptywu na budzet nie zawierajq porownania ze

wszystkimi refundowanymi technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 10oraz § 5. i § 6. Rozporzgdzenia).
Wyjasnienie:

Analizy nie zawierajq porownania ze wszystkimi refundowanymi komparatorami wskazanymi w aktual-

nych wytycznych praktyki klinicznej PGS oraz NCCN?.

Analiza kliniczna oraz analiza ekonomiczna nie uwzgledniajq nastepujgcych komparatordow: KRd (karfil-
zomib, lenalidomid, deksametazon), DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon), IRd (iksazomib,
lenalidomid, deksametazon), EloPd (elotuzumab, pomalidomid, deksametazon), IsaPd (izatuksymab, po-
malidomid, deksametazon), Tec (teklistamab), Elra (elranatamab), Tal (talkwetamab), DCEP (deksame-
tazon, cyklofosfamid, etopozyd, cisplatyna), Pd (pomalidomid, deksametazon), PCd (pomalidomid, cy-
klofosfamid, deksametazon), Vd (bortezomib, deksametazon;), Rd (lenalidomid, deksametazon), sche-
maty z bendamustynq: w potgczeniu z Vd, Rd, Td (talidomid, deksametazon) oraz Tp (talidomid, predni-

zon), a takze bendamustyna w monoterapii.

Analiza wptywu na budzet nie uwzglednia nastepujgcych komparatoréw: IRd, DCEP, PCd, schematy z
bendamustyng: w potqczeniu z Vd, Rd, Td (talidomid, deksametazon) oraz Tp (talidomid, prednizon), a

takze bendamustyna w monoterapii.

1.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W ramach Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) przedstawiono obszerne uzasadnienie doboru kompa-
ratorow, w ktérym wskazano, ze jako komparator rozpatrywano terapie stanowigce aktualny, krajowy
standard postepowania. Za taki standard powinno przyjac sie przede wszystkim schematy jednoczesnie

rekomendowane wytycznymi praktyki klinicznej (zwtaszcza wytycznymi polskimi PGSz i europejskimi

1 Giannopoulos K, Jamroziak K, Usnarska-Zubkiewicz L, i in. (2025) Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczgce rozpoznawania i leczenia
szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2025. Dostep: https://hematoonkologia.pl/uploads/Zalecenia-PGSz-
2025.pdf (15.12.2025)

2 NCCN 2025 Multiple Myeloma. Version 4.2026 — November 26, 2025. Dostep: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/my-
eloma.pdf (15.12.2025).
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EHA-EMN) jak i refundowane ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego. Uwzglednienie w
analizach przede wszystkim terapii objetych finansowaniem w ramach programu lekowego u chorych
na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego podyktowane jest faktem, ze jest to opty-
malny sposob udostepniania chorym dostepu do terapii innowacyjnych. Oczekuje sie, ze oceniane sche-
maty z udziatem belantamabu mafodotin, réwniez uznawane za terapie innowacyjne, bedg objete tym
samym sposobem finansowania, co w praktyce oznaczac bedzie, ze bedg przejmowaty udziaty od innych

licznych interwencji ujetych w programie lekowym.

Z uwagi na powyzsze w ramach doboru komparatoréw w APD jako rozpatrywane komparatory uwzgled-
niono wszystkie schematy i terapie udostepniane polskim chorym na opornego lub nawrotowego szpi-
czaka plazmocytowego w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10: C90.0)” (zatacznik B.54) w jego brzmieniu obowigzujgcym w dniu ztozenia wniosku. W dalszej
kolejnosci w ramach APD przedyskutowano kolejne aspekty wptywajgce na dobdr komparatordéw tj. ko-
nieczno$¢ uwzglednienia specyficznych kryteriow refundacyjnych dla poszczegdlnych terapii objetych
finansowaniem w ramach programu lekowego (np. obecnosci zmian molekularnych czy koniecznosci
wczesniejszego leczenia) oraz fakt, ze zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej wydaje
sie, ze leczenie schematami BVd i BPd bedzie wprowadzane mozliwie szybko, tj. najczesciej u chorych

juz w 2. linii leczenia. Aspekty te omdéwiono w przypadku kilku z potencjalnych komparatoréw (DRd, KRd,

IRd), jednak nalezy podkresli¢, ze nie wptyneto to na wykluczenie ich z grona komparatorow, za wyjat-

kiem IRd (co wyraZnie zaznaczono, réwniez w PICOS). Dodatkowo w ramach APD przedstawiono poten-

cjalne problemy i ograniczenia dla mozliwosci utworzenia sieci poréwnania posredniego i zaznaczono,
ze w ramach Analizy Klinicznej (AKL) dopuszcza sie uwzglednienie dodatkowych schematéw dwuleko-
wych (nieobjetych finansowaniem w ramach programu lekowego) tj. Vd, Rd, Pd, ktére nalezy traktowac
jak komparatory techniczne, stuzgce wytgcznie do oceny mozliwosci stworzenia wiarygodnej sieci zalez-

nosci.

Nalezy podkresli¢, ze przytoczone w uwadze nr 1. inne schematy, nie powinny by¢ traktowane na rowni
z lekami i schematami objetymi finansowaniem w ramach programu lekowego, wskazanymi jako poten-

cjalne komparatory:

e Schematy skojarzone z udziatem bendamustyny sg wskazywane w wytycznych PGSz jako terapie
o niewielkiej skutecznosci i traktowane jest jako leczenie objawowe, a w wspomnianych w pi-

Smie wytycznych NCCN jako terapie stosowane wytgcznie w specjalnych okolicznosciach, u
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chorych leczonych wczesniej co najmniej 3 liniami leczenia. Dodatkowo, wytyczne IMWG wska-
zujg wprost, ze nalezy unikac zastosowania lekéw limfotoksycznych, takich jak bendamustyna i
cyklofosfamid w wysokich dawkach, jesli to mozliwe. Powyzsze wskazuje, ze schematy skoja-
rzone z bendamustyng nie stanowig rzeczywistej praktyki klinicznej, a sg jedynie opcjami dal-
szego wyboru, dla chorych po zastosowaniu wielu linii leczenia i z uwagi na znacznga toksycznos¢
wybieranymi jako ostatecznos¢.

e Schemat PCd jest wymieniany wytgcznie w wytycznych NCCN, gdzie dopuszcza sie stosowanie
tej terapii warunkowo (jedynie jako innej zalecanej opcji) w leczeniu chorych po 2 liniach terapii
obejmujacych lek immunomodulujgcy i inhibitor proteasomow, z progresjg choroby podczas lub
w okresie 60 dni po zakonczeniu ostatniej linii terapii. Zapisy te wskazujg, ze schemat PCd sto-
sowany jest wytgcznie w ograniczonej populacji chorych, na dalszym etapie leczenia niz wnio-
skowany dla terapii BVd i BPd. Dodatkowo, réwniez w tym przypadku nalezy mie¢ na uwadze
rekomendacje IMWG wskazujgce na koniecznos$¢ ograniczania terapii z udziatem cyklofosfa-

midu.

Tym samym nie nalezy rozpatrywac powyzszych schematéw jako potencjalne komparatory dla schema-

tow BVd i BPd.

Tabela 1. Podsumowanie wytycznych klinicznych w zakresie mozliwosci zastosowania schematéw
DCEP, PCd oraz schematow skojarzonych z udziatem bendamustyny.

PGSz EHA-EMN NCCN

Schemat wskazany jako uzy-
teczny pod specjalnymi warun-
kami, bez wskazania linii lecze-
nia jedynie jako terapia stoso-

wana w leczeniu progresyw-

nego szpiczaka plazmocyto-
wewgo w przypadku chorych z
wczesng wznowa po 1-3 liniach
leczenia.

DCEP (deksametazon, cyklofos- Schemat niewymieniony w wy- Schemat niewymieniony w
famid, etopozyd, cisplatyna) tycznych. wytycznych.

Schemat wskazany jako inny
zalecany schemat w przypadku
leczenia chorych po 2 liniach
terapii obejmujgcych lek im-
munomodulujgcy i inhibitor
proteasomdw, z progresjg cho-
roby podczas lub w okresie 60
dni po zakonczeniu ostatniej li-
nii terapii

PCd (pomalidomid, cyklofosfa- Schemat niewymieniony w wy- Schemat niewymieniony w
mid, deksametazon) tycznych. wytycznych.

w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (BVd),
lub w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (BPd)

BLENREP®
(belantamab mafodotin)



9 AESTIMO

PGSz EHA-EMN NCCN

Bendamustyna, ktora jest
wskazana zaréwno w leczeniu
chorych, u ktérych nie mozna

zastosowac talidomidu lub

bortezomibu w skojarzeniu z

powodu polineuropatii, ale
takze w schematach dla opor-
nych/nawrotowych postaci w

schematy z bendamustyng: w  skojarzeniu z talidomidem
potaczeniu z Vd, Rd, Td (talido- (BTD — bendamustyna, talido-
mid, deksametazon) oraz Tp mid, deksametazon / BTP —

bendamustyna, talidomid,

prednizon) lub z bortezomi-

bem (BBD — bendamustyna,

bortezomib, deksametazon).

Terapia ta jest terapig o nie-
wielkiej skuteczno$ci i trakto-

wana jest jako leczenie obja-

wowe.

Schematy z bendamustyna

wskazano w wytycznych jako
uzyteczny pod specjalnymi wa-
Schemat niewymieniony w  runkami, bez wskazania linii le-
wytycznych. czenia jedynie jako terapia sto-
sowana w przypadku chorych

leczonych wczesniej co naj-

mniej 3 liniami leczenia.

Pragniemy zauwazy¢, ze w ramach AKL w rozdziatach 13. Dyskusja i 14. Ograniczenia szczegétowo omo-
wiono wyniki wyszukiwania oraz mozliwosci utworzenia sieci poréwnania posredniego wskazujac, ze
dostepne badania kliniczne nie pozwalaty na wiarygodne pordéwnanie posrednie ze wszystkimi zaktada-
nymi komparatorami — mozliwe byto pordwnanie w ograniczonej sieci jedynie ze schematami DVd, PVd,
oraz Kd, a dodatkowo Zleceniodawca dostarczyt wyniki dopasowanej analizy poréwnania posredniego
[MAIC], dla poréwnania schematu BVd ze schematami KRd oraz Rd, co w konsekwencji przetozyto sie na
mozliwos¢ poréwnan w ramach AE i BIA. Zgodnie z wytycznymi Grupy Koordynacyjnej ds. HTA (HTA CG)
dla wspalnej oceny klinicznej (JCA), wzgledng skutecznos¢ interwencji nalezy oceni¢ w sposdb tak po-
prawny i precyzyjny, jak to mozliwe. W sytuacji wystepowania duzej liczby komparatoréw, w przypadku
tych dla ktérych brak jest danych pozwalajgcych na stworzenie wiarygodnej sieci porownania posred-
niego lub poréwnania korygowanego/symulowanego, wykonanie prostego ,,poréwnania naiwnego” jest
niezasadne metodologicznie. Nalezy jednak podkresli¢, ze wybdr komparatoréw byt generalnie spéjny
pomiedzy poszczegdlnymi analizami ztozonymi wraz z wnioskiem. Warto zaznaczy¢, ze w ramach analizy
wptywu na budzet uwzgledniono znacznie szerszy zakres potencjalnych komparatoréw niz w analizie
klinicznej i ekonomicznej. Byto to mozliwe, poniewaz Wnioskodawca udostepnit dodatkowe dane na
temat leczenia chorych ze szpiczakiem plazmocytowym z czeskiego rejestru Registry of Monoclonal
Gammopathies (RMG), w ramach ktérego gromadzone sg rzeczywiste dane kliniczne z krajéw europej-
skich, przede wszystkim z Czech i Stowacji. W analizie RMG 2025 zagregowano dane dotyczgce leczenia

pacjentéw z MM w Czechach w latach 2022-2024, i na ich podstawie oszacowano rozktad czestosci

o w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
BLENREP ) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (BVd),
(belantamab mafodotin) lub w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (BPd)



10 AESTIMO

stosowania poszczegdlnych terapii szpiczaka plazmocytowego, przy zatozeniu, ze dostepnos$¢ do nich
jest zblizona do warunkoéw polskich. W ten sposdb, w AWB dla leku Blenrep byto mozliwe bardziej szcze-
gotowe oszacowanie mozliwych wydatkow ptatnika publicznego, a poniewaz uwzgledniono takze zaste-
powanie wystepujgcych w rejestrze RMG schematéw tanszych (np. Rd i Vd) — oszacowanie tych wydat-
kow ma raczej charakter konserwatywny (w warunkach polskich stosowanie tych schematéw w popu-
lacji docelowej jest prawdopodobnie bardzo ograniczone). Dodatkowo w ramach niniejszego uzupetnie-
nia opisano wyniki dopasowanego porodwnania posredniego dla schematu BPd wzgledem DVd zapre-

zentowane w doniesieniu konferencyjnym Beksac 2025.

Analiza procesu oceny HTA toczgcego sie przed NICE (NICE 2025) wskazuje, ze brak mozliwosci przepro-
wadzenia poréwnania ze wszystkimi teoretycznie dostepnymi opcjami terapeutycznymi nie stanowi
przeszkody dla uzyskania pozytywnej rekomendacji refundacyjnej. Mimo iz eksperci kliniczni wskazywali
na szerszy zestaw potencjalnych technologii opcjonalnych, NICE oparto swojg ocene kliniczng i ekono-
miczng (oraz pozytywnga rekomendacje) na bezposrednim poréwnaniu schematu BVD z DVd (czyli na
podstawie wynikow badania DREAMM-7) oraz poréwnaniach posrednich. Agencja ta zaakceptowata za-
wezenie listy komparatordw, uznajgc racjonalnosé wykluczenia terapii nieadekwatnych dla specyficznej
populacji docelowej (np. odrzucenie schematéw z lenalidomidem u pacjentéw opornych na ten lek).
Tym samym selekcja komparatorow podyktowana ograniczeniami dowodowymi lub profilem pacjenta
zostata uznana za podejscie metodologicznie dopuszczalne i wystarczajgce do podjecia decyzji o finan-

sowaniu ze Srodkéw publicznych.

1.2 Uwaga 2

Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzier ztozenia wniosku. W szczegdlnosci, w analizach
wnioskodawcy nie uwzgledniono danych z obowigzujqcych w momencie ztozenia wniosku komunikatow

NFZ (§ 3 Rozporzgdzenia).

1.2.1 Prosba o aktualizacje

Prosba o aktualizacje o Raport refundacyjny z dnia 01.08.2025 r. o wielkosci kwoty refundacji i pozosta-
tych parametréw okreslonych w ustawie lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywie-

niowego oraz jednostkowych wyrobdw medycznych za styczeri—maj 2025 r.
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1.2.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Zostato uwzglednione w zaktualizowanej wersji modelu (patrz: Rozdziat 5.1).

1.2.1 Prosba o aktualizacje

Prosba o aktualizacje w zakresie Komunikatu DGL z dnia 28.07.2025 r. dotyczqcego sredniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za

okres od stycznia 2018 r. do maja 2025 r. opublikowanego w zwiqzku z:

— § 31 Zarzgdzenia Prezesa Funduszu nr 9/2025/DGL w sprawie okreslenia warunkéw zawierania

i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe,
oraz

— §30Zarzqdzenia Prezesa Funduszu nr 10/2024/DGL w sprawie okreslenia warunkéw zawierania

i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.

1.2.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Zostato uwzglednione w zaktualizowanej wersji modelu (patrz: Rozdziat 5.1).

1.2.1 Prosba o aktualizacje

Prosba o aktualizacje w zakresie Zarzqdzenia Prezesa NFZ nr 73/2025/DGL z dnia 22.08.2025 r. zmienia-
jgce zarzqdzenie w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpi-

talne w zakresie programy lekowe.

1.2.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Zostato uwzglednione w zaktualizowanej wersji modelu (patrz: Rozdziat 5.1).

1.2.2 Prosba o aktualizacje

Prosba o aktualizacje w zakresie Zarzqdzenia Prezesa NFZ nr 71/2025/DGL z dnia 04.08.2025 r. w spra-
wie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemio-

terapia.
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1.2.2.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Zostato uwzglednione w zaktualizowanej wersji modelu (patrz: Rozdziat 5.1).

1.2.3 Prosba o aktualizacje

Prosba o aktualizacje wyceny punktdw aktualnych na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego w zakresie
kosztu punktu dla zakresu swiadczeri 03.0000.354.02 - program lekowy - leczenie chorych na szpiczaka

plazmocytowego.

1.2.3.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Zostato uwzglednione w zaktualizowanej wersji modelu (patrz: Rozdziat 5.1).

2 Uwagi do analizy klinicznej (AKL)

2.1 Uwaga 2

Analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera wskazania wszystkich badarn spetniajgcych kryteria witqcze-

nia (§ 4. ust. 3 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Wyijasnienie: W szczegdlnosci, w ramach AKL wnioskodawcy nie poddano analizie nastepujgcej publika-

cji:
2.1.1 Dimopoulos 2025

Dimopoulos 2025 - DREAMM-8: Minimal Residual Disease Negativity in Patients with Relapsed/Refrac-
tory Multiple Myeloma Treated with Belantamab Mafodotin, Pomalidomide, and Dexamethasone vs.

Standard-Of-Care Regimen. Dostep: https.//onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hem3.70152

2.1.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Gtowne dane przedstawione we wskazywanym przez analitykdw Agencji abstrakcie zostaty juz opisane
w przedtozonej AKL na podstawie wigczonego doniesienia Trudel 2025 (Trudel S, Beksac M, Pour L, et
al. Minimal residual disease (MRD) negativity in patients with relapsed or refractory multiple myeloma
treated with belantamab mafodotin plus pomalidomide and dexamethasone (BPd) vs pomalidomide,

bortezomib, and dexamethasone (PVd): analysis from the DREAMM-8 trial. Poster presented at:
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American Society of Clinical Oncology Annual Meeting; May 30-June 3, 2025; Chicago, IL, USA. Abstract

7515). Dlatego odstgpiono od jego szczegdtowego opisu.

2.1.2 Dimopoulos 2025a

Dimopoulos 2025a - Belantamab Mafodotin+Bortezomib+Dexamethasone (BVD) vs Daratumumab+VD

(DVD) in RRMM: Updates on Overall Survival (OS) and efficacy in DREAMM-7. Dostep: https.//haemato-

logica.org/issue/view/441

2.1.2.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Dane przedstawione we wskazywanym przez analitykdow Agencji abstrakcie zostaty juz opisane w przed-
tozonej AKL na podstawie wigczonej publikacji Hungria 2025 (Hungria V, Robak P, Hus M, Zherebtsova
V, Ward C, Ho PJ, Hajek R, Kim K, Grosicki S, Sia H, Bryant A, Pitombeira de Lacerda M, Martinez GA,
Sureda Balari A, Sandhu |, Cerchione C, Ganly P, Dimopoulos MA, Fu C, Garg M, Abdallah AO, Gatt ME,
Oriol Rocafiguera A, Cavo M, Rifkin R, Fujisaki T, Mielnik M, Ficek J, Mantero A, Pirooz N, Varghese S, Lee
J, McKeown A, Rogers R, Baig H, Eccersley L, Roy-Ghanta S, Mukhopadhyay P, Nielsen J, Opalinska J,
Mateos MV, DREAMM-7 study investigators. Belantamab mafodotin plus bortezomib and dexame-
thasone in patients with relapsed or refractory multiple myeloma (DREAMM-7): updated overall survival
analysis from a global, randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2025;26(8):1067-1080.
doi:10.1016/51470-2045(25)00330-4). Dlatego odstgpiono od jego szczegdtowego opisu.

2.1.3 Dimopoulos 2025b

Dimopoulos 2025b - DREAMM-8 Study of Belantamab Mafodotin + Pomalidomide + Dexamethasone vs
Pomalidomide + Bortezomib + Dexamethasone in Relapsed/Refractory Multiple Myeloma: a High-Risk

Cytogenetic Subgroup Analysis. Dostep: https.//onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hem3.70152

2.1.3.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Gtowne wnioski przedstawione we wskazywanym przez analitykdw Agencji abstrakcie zostaty juz opi-
sane w przedtozonej AKL na podstawie wtgczonego doniesienia Trudel 2025a (Trudel S, Beksac M, Pour
L, et al. DREAMM-8 study of belantamab mafodotin plus pomalidomide and dexamethasone (BPd) vs
pomalidomide plus bortezomib and dexamethasone (PVd) in relapsed/refractory multiple myeloma
(RRMM): a subgroup analysis in patients with high-risk cytogenetic features. Poster presented at: Amer-

ican Society of Clinical Oncology Annual Meeting; May 30-June 3, 2025; Chicago, IL, USA. Abstract 7533.
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https://coi.asco.org/Report/ViewAbstractCOI?id=492104). Dlatego odstgpiono od jego szczegdtowego

opisu.

2.1.4 Popkova 2025

Popkova 2025 - A Multicenter Phase 2 Study Designed to Optimized the Schedule of Belantamab
Mafodotin Plus Bortezomib and Dexamethasone in Relapsed Refractory Multiple Myeloma/ Dostep:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hem3.70152

2.1.4.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Wskazany przez analitykow Agencji abstrakt nie dotyczy bezposrednio badan DREAMM-7 czy DREAMM .-
8, a opisuje inng proébe Il fazy, ktdra tylko odwotuje sie do wymienionych badan. Dlatego odstgpiono od

jego szczegdtowego opisu.

2.1.5 Beksac 2025

Beksac 2025 - Belantamab Mafodotin + Pomalidomide + Dexamethasone (BPD) vs Daratumumab +
Bortezomib + Dexamethasone (DVD) in Relapsed/Refractory Multiple Myeloma: an Indirect Comparison

Using Patient-Level Data. Dostep: https://ascopubs.orq/doi/10.1200/]/C0.2025.43.16 suppl.7536

2.1.5.1 OdpowiedZ wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono opis wynikow doniesienia konferencyjnego Beksac 2025.

Analiza przedstawiona w doniesieniu konferencyjne Beksac 2025 miata na celu oszacowanie wzglednej
skutecznosci schematu BPd wzgledem standardowego schematu DVd w populacji pacjentéw z nawro-
towym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym (RRMM), ktérzy otrzymali co najmniej jedng wcze-
$niejszg linie leczenia. Poniewaz nie przeprowadzono dotychczas bezposredniego badania klinicznego
(head-to-head) poréwnujacego te dwa schematy, autorzy przeprowadzili dopasowane poréwnanie po-
$rednie na podstawie danych z dwdéch odrebnych badan fazy 3: DREAMM-7 (wykorzystano dane z ra-

mienia komparatora — DVd) oraz DREAMM-8 (wykorzystano dane z aktywnej interwencji — BPd).

Autorzy wykorzystali dane na poziomie pacjentéw poszczegdlnych badan (IPD — individual patient data)
z populacji wspodlnej dla obu badan: z kohorty BPd (badanie DREAMM-8) wykluczono pacjentéw opor-
nych na jakagkolwiek terapie anty-CD38, z kolei z kohorty DVd (badanie DREAMM-7) usunieto pacjentéw

bez wczesdniejszej ekspozycji na lenalidomid oraz tych opornych na pomalidomid, aby odzwierciedli¢
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charakterystyke populacji, ktora kwalifikowataby sie do leczenia w ramach badania DREAMM-8. Do zba-
lansowania charakterystyki wyjsciowej pacjentow w obu ramionach zastosowano metode wazenia od-
wrotnoscig prawdopodobieristwa leczenia (IPTW), co pozwolito na oszacowanie Sredniego efektu lecze-
nia we wstepnie dobranych populacjach pacjentéw z obu grup. Gtéwnym punktem korncowym przyje-
tym w prowadzonej analizie byto przezycie wolne od progresji choroby (PFS), natomiast dodatkowymi
punktami koricowymi byty: przezycie catkowite (OS), czesto$¢ uzyskiwania braku minimalnej choroby
resztkowej (nMRD), czas trwania choroby (DOR), czestos$¢ ogdlnej odpowiedzi (ORR) oraz czas do zakon-
czenia leczenia (TTD). W dopasowanych populacjach, punkty koricowe typu czas do zdarzenia byty ana-

lizowane przy pomocy estymatora Kaplan-Meiera oraz metody proporcjonalnych hazardéw Coxa.

Po zastosowaniu kryteriéw wigczenia i wytgczenia, do ostatecznej analizy zakwalifikowano 120 pacjen-
téw leczonych schematem BPd (ze 155 uwzglednionych w tym ramieniu badania DREAMM-8 [77,4%))
oraz 111 pacjentéw leczonych schematem DVd (z 251 uwzglednionych w tym ramieniu badania DRE-
AMM-7 [44,2%]). Ogbétem, wyjsciowe charakterystyki zostaty dobrze zbalansowane pomiedzy ocenia-

nymi grupami.

W zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byt czas wolny od progresji choroby (PFS),
analiza wykazata istotng statystycznie przewage schematu BPd. Mediana PFS dla grupy otrzymujacej
BPd nie zostata osiggnieta (95% Cl: 21,1; NO), podczas gdy w grupie DVd wyniosta 11,1 miesigca (95%
Cl: 6,4; 19,1). Hazard wzgledny (HR) dla tego poréwnania wynidst 0,41 (95% Cl: 0,25; 0,65) p=0,0002, co
oznacza redukcje ryzyka progresji choroby lub zgonu o 59% na korzysc terapii opartej na belantamabie
mafodotin w porédwnaniu do daratumumabu. Analiza drugorzedowych punktéw koncowych potwier-
dzita przewage BPd. Odsetek pacjentéw uzyskujgcych brak minimalnej choroby resztkowej przy catko-
witej odpowiedzi (CR+) byt wyzszy w grupie BPd i wynidst 30,2% (95% Cl: 21,0%; 39,4%), w poréwnaniu
do 5,3% (95% Cl: 0,9%; 9,8%) w grupie DVd, co stanowito istotng statystycznie réznice: OR = 7,67 (95%
Cl: 3,10; 22,72); p<0,0001. Réwniez czas trwania odpowiedzi (DOR) faworyzowat BPd, gdzie mediana nie
zostata osiggnieta (95% Cl: 24,9; NO), wobec 10,5 (95% Cl: 5,0; 17,7) miesigca dla DVd. Ogdlny odsetek
odpowiedzi (ORR) oraz czas do zakonczenia leczenia (TTD) rowniez wskazywaty na korzys¢ BPd, choé

roznica w ORR nie osiggneta istotnosci statystycznej. Gtdwne wyniki podsumowuje ponizsza tabela.
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Tabela 2. Gtdwne wyniki doniesienia konferencyjnego Beksac 2025.

Interwencja
Punkt koricowy Wielko$¢ efektu (95% Cl)
BPd Dvd

HR = 0,41 (95% Cl: 0,25; 0,65)

) 0 o ) )
Mediana PFS (95% Cl) [miesigce] NO (21,1; NO) 11,1 (6,4;19,1) p=0,0002

Odsetek pacjentow uzyskujacych brak
minimalnej choroby resztkowej przy  30,2% (21,0%; 39,4%)  5,3% (0,9%; 9,8%)
catkowitej odpowiedzi (CR+) (95% Cl)

OR = 7,67 (95% Cl: 3,10; 22,72);
p<0,0001

Mediana DOR (95% Cl) [miesiace] NO (24,9; NO) 10,5 (5,0; 17,7) bd.

Autorzy podsumowali, ze pordwnanie posrednie wskazywato na istotne zmniejszenie ryzyka progresji
lub zgonu w przypadku schematu BPd, a efekt vs DVd byt podobny co efekt schematu BVd vs DVd w ba-
daniu DREAMM-7. Podobne wnioskowanie wynika rowniez z poréwnania posredniego przeprowadzo-
nego w przedtozonej AKL, w ktérego wariancie podstawowym w poréwnaniu ze schematem DVd wynik
liczbowo wskazywat na korzys¢ BPd, cho¢ nie osiggnat progu znamiennosci statystycznej: HR = 0,68 (95%
Crl: 0,40; 1,15). Tozsame wnioskowanie, jak w opisanym abstrakcie, dotyczyto tez analizy ogdlnego od-
setka odpowiedzi — OR uzyskany w poréwnaniu posrednim w przedtozonej AKL dla zestawienia BPd vs

DVd wyniodst 1,89 (95% Crl: 0,74; 4,66).

2.1.6 Mateos 2024

Mateos 2024 - Results from the randomized phase Ill DREAMMS-7 study of belantamab mafodotin
(belamaf) + bortezomib, and dexamethasone (BVd) vs daratumumab, bortezomib, and dexamethasone
(DVd) in relapsed/refractory multiple myeloma (RRMM). Dostep:
https://ascopubs.org/doi/pdf/10.1200/JC0.2024.42.36 suppl.439572

2.1.6.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Dane przedstawione we wskazywanym przez analitykdow Agencji abstrakcie zostaty juz opisane w przed-
tozonej AKL, przede wszystkim na podstawie publikacji Hungria 2025, ale tez innych wtgczonych donie-
sien konferencyjnych (Hungria V, Robak P, Hus M, Zherebtsova V, Ward C, Ho PJ, Hajek R, Kim K, Grosicki
S, Sia H, Bryant A, Pitombeira de Lacerda M, Martinez GA, Sureda Balari A, Sandhu I, Cerchione C, Ganly
P, Dimopoulos MA, Fu C, Garg M, Abdallah AO, Gatt ME, Oriol Rocafiguera A, Cavo M, Rifkin R, Fujisaki
T, Mielnik M, Ficek J, Mantero A, Pirooz N, Varghese S, Lee J, McKeown A, Rogers R, Baig H, Eccersley L,
Roy-Ghanta S, Mukhopadhyay P, Nielsen J, Opalinska J, Mateos MV, DREAMM-7 study investigators.

Belantamab mafodotin plus bortezomib and dexamethasone in patients with relapsed or refractory
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multiple myeloma (DREAMM-7): updated overall survival analysis from a global, randomised, open-la-
bel, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2025;26(8):1067-1080. doi:10.1016/51470-2045(25)00330-4). Dlatego

odstgpiono od jego szczegdtowego opisu.

2.1.7 Hungria 2024

Hungria 2024 - Patient-reported outcomes (PROs) from the DREAMM-7 randomized phase 3 study com-
paring belantamab mafodotin, bortezomib, and dexamethasone (BVd) vs daratumumab, bortezomib,
and dexamethasone (DVd) in patients with relapsed/refractory multiple myeloma (RRMM). Dostep:
https://ascopubs.org/doi/pdf/10.1200/1C0O.2024.42.16 suppl.7543

2.1.7.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Gtéwne dane przedstawione we wskazywanym przez analitykow Agencji abstrakcie zostaty juz opisane
w przedtozonej AKL na podstawie wtgczonej publikacji Hungria 2025a (Hungria V, Hus M, Fu C, Zhe-
rebtsova V, Ward C, Ho PJ, Mikulski D, Muronova L, Cerchione C, Loubert A, Bunod L, M’Hari M, Pirooz
N, Rogers R, Lin CP, Roy-Ghanta S, Opalinska JB, Purser M, McKeown A, McNamara S, Baig H, Eccersley
L, Pompilus F, Mateos MV, DREAMM-7 trial study group. Patient-reported outcomes with belantamab
mafodotin, bortezomib, and dexamethasone versus daratumumab, bortezomib, and dexamethasone in
patients with relapsed or refractory multiple myeloma (DREAMM-7): results from a phase 3, open-label,
randomised controlled trial. Lancet Haematol. 2025;12(8):e599-e610. doi:10.1016/52352-

3026(25)00163-2). Dlatego odstgpiono od jego szczegdtowego opisu.

2.1.8 Dimopoulos 2024

Dimopoulos 2024 - Belantamab Mafodotin, Pomalidomide, and Dexamethasone vs Pomalidomide,
Bortezomib, and Dexamethasone in Patients with Relapsed/Refractory Multiple Myeloma: Patient-Re-

ported  Outcomes  from  DREAMM-8.  Dostep:  https://www.sciencedirect.com/science/ar-

ticle/abs/pii/S2152265024018548via%3Dihub

2.1.8.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono opis wynikow doniesienia konferencyjnego Dimopoulos 2024.
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W abstrakcie zaprezentowano informacje na temat oceny jakosci zycia w badaniu DREAMM-8 z wyko-
rzystaniem EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-MY20/1L52, PRO-CTCAE, FACT-GP5 i OSDI. Analiza obejmowata

pierwszy rok zbierania danych (do 53 tygodnia).

Wsrod 302 pacjentdw (155 w grupie BPd i 147 w grupie PVd) uwzglednionych w ocenie > 90% wypet-
niato poszczegdlne kwestionariusze do momentu przerwania leczenia. Globalny stan zdrowia/jako$¢ zy-
cia (GHS/QOL) wedtug EORTC QLQ-C30, rola i funkcjonowanie fizyczne, zmeczenie i bol utrzymywaty sie
w czasie zaréwno w grupie BPd, jak i PVd. Pomiedzy 5 a 53 tygodniem pacjenci otrzymujacy BPd lub PVd
utrzymywali 0gdlng jakos¢ zycia (< 10-punktowa zmiana od wartosci wyjsciowej), mierzong za pomoca
domeny GHS/QOL w EORTC QLQ-C30. Nie stwierdzono takze rdznic (= 10 punktéw) miedzy wyrdznio-
nymi interwencjami. Podobnie, nie stwierdzono réznic (=10 punktéw) miedzy BPd, a PVd w zakresie
funkcjonowania fizycznego, zmeczenia, petnienia roli ani objawow/bdlu zwigzanych z chorobg. Wg
punktacji OSDI w grupie BPd w poréwnaniu z terapig PVd wiekszy odsetek pacjentow zgtaszat pogorsze-
nie funkcji zwigzanych ze wzrokiem (wzrost o = 12,5 punktu w stosunku do wartosci wyjsciowej) i obja-
wow ocznych (wzrost o = 16,67 punktu w stosunku do wartosci wyjsciowej). Jednakze, sytuacja ulegta
poprawie u wiekszosci pacjentéw - mediana czasu do poprawy funkcji zwigzanych ze wzrokiem od
pierwszego istotnego pogorszenia wyniosta 57,0 dni. Wiekszo$¢ objawowych zdarzen niepozadanych
ocenianych za pomocg PRO-CTCAE zgtoszono jako brak lub niskg nasilenie, czestos¢ i interferencje
(oceny PRO-CTCAE < 2) w obu grupach badania. Niewyrazne widzenie i zmeczenie zgtaszano na wyzszym
poziomie (oceny PRO-CTCAE > 3) w ramieniu BPd. Zgodnie z wynikami oceny z uzyciem FACT-GP5, wiek-
sz0$¢ pacjentdw w grupie BPd (84-98%) zgtosita, ze odczuwata , wcale”, ,troche” lub ,,w pewnym stop-

niu” zdarzenia niepozadane wynikajace z prowadzonej terapii. Podobnie byto w grupie PVd (89-100%).

We wnioskach autorzy wskazali, ze terapia BPd lub PVd u pacjentéw z RRMM skutkujg stabilng jakoscia
zycia zwigzang ze zdrowiem i byty ogdlnie dobrze tolerowane przez pacjentéw, co jest zgodne z wnio-
skami doniesienia Loubert 2024, ktdére zostato juz opisane w przedtozonej AKL, a takze publikacji petno-
tekstowej Dimopolous 2025d, ktéra ukazata sie po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie

i opisana w kolejnym rozdziale ponizej.

2.1.9 Besemer 2024

Besemer 2024, Results from the randomized phase 3 DREAMM-8 study of belantamab mafodotin plus

pomalidomide and dexamethasone (BPd) vs pomalidomide plus bortezomib and dexamethasone (PVd)
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in  relapsed/refractory  multiple  myeloma  (RRMM).  Dostep:  https://karger.com/ort/ar-

ticle/47/Suppl.%202/11/914493/Jahrestagung-derDeutschen-Osterreichischen-und

2.1.9.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Dane przedstawione we wskazywanym przez analitykdow Agencji abstrakcie zostaty juz opisane w przed-
tozonej AKL na podstawie wtgczonej publikacji Dimopoulos 2024 (Dimopoulos MA, Beksac M, Pour L,
Delimpasi S, Vorobyev V, Quach H, Spicka |, Radocha J, Robak P, Kim K, Cavo M, Suzuki K, Morris K,
Pompilus F, Phillips-Jones A, Zhou XL, Fulci G, Sule N, Kremer BE, Opalinska J, Mateos MV, Trudel S.
Belantamab Mafodotin, Pomalidomide, and Dexamethasone in Multiple Myeloma. N Engl J Med 2024;
391(5):408-421. DOI:10.1056/NEJM0a2403407). Dlatego odstgpiono od jego szczegdtowego opisu.

2.1.10 Hungria 2024

Hungria 2024 - MM-542 Patient-Reported Outcomes From the DREAMM-7 Randomized Phase 3 Study
Comparing Belantamab Mafodotin (Belamaf), Bortezomib, and Dexamethasone vs Daratumumab Borte-
zomib, and Dexamethasone in Patients With Relapsed/Refractory Multiple Myeloma. Dostep:

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2152265024017002 ?via%3Dihub

2.1.10.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Gtowne dane przedstawione we wskazywanym przez analitykdow Agencji abstrakcie zostaty juz opisane
w przedtozonej AKL na podstawie wtgczonej publikacji Hungria 2025a (Hungria V, Hus M, Fu C, Zhe-
rebtsova V, Ward C, Ho PJ, Mikulski D, Muronova L, Cerchione C, Loubert A, Bunod L, M’Hari M, Pirooz
N, Rogers R, Lin CP, Roy-Ghanta S, Opalinska JB, Purser M, McKeown A, McNamara S, Baig H, Eccersley
L, Pompilus F, Mateos MV, DREAMM-7 trial study group. Patient-reported outcomes with belantamab
mafodotin, bortezomib, and dexamethasone versus daratumumab, bortezomib, and dexamethasone in
patients with relapsed or refractory multiple myeloma (DREAMM-7): results from a phase 3, open-label,
randomised controlled trial. Lancet Haematol. 2025;12(8):e599-e610. doi:10.1016/52352-

3026(25)00163-2). Dlatego odstgpiono od jego szczegdtowego opisu.

2.1.11 Victoria 2024

Victoria 2024 - MM-557 DREAMM-7 Update: Subgroup Analyses from a Phase 3 Trial of Belantamab

Mafodotin (Belamaf) + Bortezomib and Dexamethasone (BVd) vs Daratumumab, Bortezomib, and
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Dexamethasone (DVd) in Relapsed/Refractory Multiple Myeloma (RRMM). Dostep: https://www.scien-

cedirect.com/science/article/pii/S2152265024017051?via%3Dihub

2.1.11.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Wskazywane doniesienie konferencyjne Victoria 2024 prezentuje dwie informacje, ktore nie zostaty
uwzglednione w przedtozonej AKL na podstawie wtgczonych publikacji i abstraktéw do badania DRE-
AMM-7. W podgrupie pacjentéw z > 1 czynnikiem wysokiego ryzyka cytogenetycznego mediana PFS
byta istotnie dtuzsza w grupie BVd w pordownaniu do DVd, odpowiednio 33,2 miesigce (95% Cl: 20,3; no.)
vs 10,5 miesigca, HR = 0,31 (95% Cl: 0,18; 0,52). Podobnie byto w ocenie ORR w tej podgrupie, odpo-
wiednio uzyskato jg 85% (95% Cl: 74,3%; 92,6%) vs 67% (95% Cl: 54,3%; 77,6%) pacjentow.

2.1.12 Vikkula 2024

Vikkula 2024 - Real-World Patient Characteristics and Treatment Outcomes for Multiple Myeloma in

Dreamm-7 and Dreamm-8 Cohorts in Finland. Dostep: https://ashpublications.org/blood/ar-

ticle/144/Supplement%201/7879/528776/RealWorld-Patient-Characteristics-and-Treatment

2.1.12.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Wskazane doniesienie konferencyjne Vikkula 2024 prezentuje informacje na temat pacjentow z badan
DREAMM-7 czy DREAMM-8 wytacznie w populacji pacjentéw z Finlandii. Poniewaz w AKL przedstawiano

informacje szerzej, dla populacji ogétem wymienionych préb, odstgpiono od jego szczegdtowego opisu.

2.1.13 Hungria 2024

Hungria 2024 - Belantamab Mafodotin, Bortezomib, and Dexamethasone Vs Daratumumab, Borte-
zomib, and Dexamethasone in Relapsed/Refractory Multiple Myeloma: Overall Survival Analysis and Up-

dated Efficacy Outcomes of the Phase 3 Dreamm-7 Trial. Dostep: https://ashpublications.org/blood/ar-

ticle/144/Supplement%201/772/530972/Belantamab-Mafodotin-Bortezomib-and-Dexamethasone

2.1.13.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Wskazywane doniesienie konferencyjne Hungria 2024 prezentuje dwie informacje, ktére nie zostaty
uwzglednione w przedtozonej AKL na podstawie wtgczonych publikacji i abstraktéw do badania DRE-
AMM-7. Sredni DOR byt istotnie (p < 0,001) dtuzszy podczas terapii BVd w odniesieniu do DVd. W do-

niesieniu podano takze inny HR dla PFS2 niz ten opisany w przedtozonej AKL na podstawie publikacji
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petnotekstowej Hungria 2025, a mianowicie HR = 0,56 (95% Cl: 0,41; 0,76), ktory jednak byt istotny i nie

zmieniat ogdlnego wnioskowania w ocenie tego punktu korncowego.

2.1.14 Fu 2025

Fu 2025 - Belantamab Mafodotin, Bortezomib, and Dexamethasone vs Daratumumab, Bortezomib, and
Dexamethasone in Relapsed/Refractory Multiple Myeloma: Analysis of the China Subpopulation in the

Dreamm-7 Study. Dostep: https.//onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hem3.70153

2.1.14.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Wskazane doniesienie konferencyjne Fu 2025 prezentuje informacje na temat pacjentdéw z badan DRE-
AMM-7 wytgcznie w populacji pacjentéw z Chin. Poniewaz w AKL przedstawiano informacje szerzej, dla

populacji ogdétem wymienionych préb, odstgpiono od jego szczegdtowego opisu.

2.1.15 Mateos 2025

Mateos 2025 - DREAMM-7 Study of Belantamab Mafodotin + Bortezomib + Dexamethasone vs Daratu-
mumab + Bortezomib + Dexamethasone in Relapsed/Refractory Multiple Myeloma: a High-Risk Cytoge-

netic Subgroup Analysis. Dostep: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hem3.70152

2.1.15.1 OdpowiedZ wnioskodawcy

Gtowne wnioski odnosnie odpowiedzi na leczenie, jak i wyniki dla oceny PFS i OS przedstawione we
wskazywanym przez analitykow Agencji abstrakcie zostaty juz opisane w przedtozonej AKL na podstawie
wtgczonego doniesienia Mateos 2025 (Mateos MV, Robak P, Hus M, et al. DREAMM-7 study of bel-
antamab mafodotin plus bortezomib and dexamethasone (BVd) vs daratumumab plus bortezomib and
dexamethasone (DVd) in relapsed/refractory multiple myeloma (RRMM): a subgroup analysis in patients
with high-risk cytogenetic features. Poster presented at: American Society of Clinical Oncology Annual
Meeting; May 30-June 3, 2025; Chicago, IL, USA. Abstract 7546. Accessed August 8, 2025, Poster no:
7546. Dostepne on-line pod adresem: https://gskusmedicalaf-
fairs.com/docviewer.html?cmd=GSKMedicalInformation&medcommid=REF--ALL-006595&to-

ken=23108-e6e5e0a3-0cac-4191-aabc-56b97b9a3c5d&dns=gsk-medcomms.veevavault.com). Dlatego

odstgpiono od jego szczegdtowego opisu.
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3  Prosby o uzupetnienie AKL o publikacje opublikowane po dacie
ztozenia wniosku

Dodatkowa prosba o uzupetnienie AKL o nastepujgce publikacje, ktore opublikowano po dacie ztozenia

whiosku:

3.1.1 Dimopolous 2025c

Dimopolous 2025c - MM-1045: Updated Results From the Phase 3 DREAMM-8 Study of Belantamab
Mafodotin (Belamaf) Plus Pomalidomide and Dexamethasone (BPd) vs Pomalidomide Plus Bortezomib
and Dexamethasone (PVd) in Relapsed/Refractory Multiple Myeloma. Dostep:
https.//doi.org/10.1016/52152-2650(25)02675-8

3.1.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Wskazane doniesienie konferencyjne ukazato sie po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie.
Dane w nim przedstawione zostaty juz opisane w przedtozonej AKL na podstawie wtgczonego doniesie-
nia Dimopoulos 2025 (Dimopoulos MA, Beksac M, Pour L, et al. Updated results from phase 3 DREAMM-
8 study of belantamab mafodotin plus pomalidomide and dexamethasone vs pomalidomide plus borte-
zomib and dexamethasone in relapsed/refractory multiple myeloma. Poster presented at: European
Hematology Association 2025 Congress; June 12-15, 2025; Milan, Italy. Abstract PF728. Accessed August
8, 2025, Poster no: PF728. Dostepne on-line pod adresem: https://gskusmedicalaf-
fairs.com/docviewer.html?cmd=GSKMedicallnformation&medcommid=REF--ALL-006723&to-

ken=23108-478a902a-1eb0-4f36-8213-1e404c814bbc&dns=gsk-medcomms.veevavault.com). Na po-
sterze do wskazywanego przez analitykdw Agencji abstraktu sami autorzy zaznaczyli, ze informacje byty

juz wezesniej prezentowane na konferencji EHA 2025.

3.1.2 Dimopolous 2025d

Dimopolous 2025d - Patient-reported outcomes with belantamab mafodotin, pomalidomide, and dexa-
methasone versus bortezomib, pomalidomide, and dexamethasone in patients with relapsed or refrac-
tory multiple myeloma (DREAMM-8): a phase 3, open-label, randomised controlled trial. Dostep:
https://doi.orq/10.1016/52352-3026(25)00256-X
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3.1.2.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono opis gtéwnych wynikéw publikacji Dimopolous 2025d. Publikacja ta ukazata sie
po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie. Aktualizuje i poszerza ona dane zaprezentowa-
nego w AKL z doniesienia konferencyjnego Loubert 2024 na temat oceny jakosSci zycia wsrdd pacjentéw

z badania DREAMM-8.

Wiekszos¢ pacjentédw w obu analizowanych grupach ukonczyta wyjsciowe oceny punktéw korncowych
raportowych przez pacjentéw (EORTC QLQ-C30: 280/302 [93%]; EORTC QLQ-MY20/IL52: 277/302
[92%)]; PRO-CTCAE: 279/295 [95%]; OSDI: 279/295 [95%]; FACT-GP5: 278/295 [94%] i EQ-5D [post-hoc]:
277/302 [92%)]) i poziom ten utrzymywat sie podczas wiekszo$ci wizyt do 53 tygodnia badania (ponad
90%).

Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych w domenach EORTC QLQ-C30 i QLQ-MY20 pozostata sta-
bilna w obu grupach leczonych w poszczegdlnych punktach czasowych préby, przy czym wiekszy odse-
tek pacjentéw w grupie belantamabu mafodotin niz w grupie bortezomibu odnotowat znaczaca po-
prawe (= 10 punktdow) podczas wiekszosci wizyt (od 5 do 53 tygodnia) w wiekszosci analizowanych do-
men. U 35-45% pacjentéw w grupie BPd i 30-40% w grupie PVd odnotowano znaczgcg poprawe obja-

wow choroby zwigzanych ze szpiczakiem mnogim.

Dziatania niepozadane byty minimalnie ucigzliwe w pierwszym roku leczenia w obu stosowanych tera-
piach. W oparciu o kwestionariusz PRO-CTCAE wykazano, ze wiekszo$¢ pacjentdw w obu analizowanych
grupach interwencji zgtaszata nasilenie objawéw jako ,brak”, ,tagodne” lub ,umiarkowane” podczas
wszystkich wizyt. U wiekszosci pacjentéw z co najmniej tagodnym nasileniem, wptyw objawowych zda-
rzen niepozgdanych na codzienne zycie oceniono jako ,wcale”, ,nieznacznie” lub ,w pewnym stopniu”,
a ich czestotliwos¢ jako ,nigdy”, ,rzadko” lub ,sporadycznie” podczas wszystkich wizyt (maksymalny
wynik w skali PRO-CTCAE po rozpoczeciu leczenia < 3). Wielu pacjentéw z grupy BPd na wiekszosci wizyt
kontrolnych ocenito niewyraZzne widzenie jako ,,umiarkowane”, , ciezkie” lub ,bardzo ciezkie”. W oparciu
o skale FACT-GP5, wiekszo$¢ pacjentow zgtaszata niski poziom niepokoju zwigzanego z pojawiajgcymi
sie zdarzeniami niepozgdanymi. 136/139 (98%) pacjentow w grupie belantamabu mafodotin zgtosito, ze
na poczatku badania odczuwato ,wcale”, ,troche” lub ,nieco” niepokoju w poréwnaniu z 84-94% pa-
cjentami po rozpoczeciu badania do 53 tygodnia. Odsetki te dla grupy kontrolnej wyniosty 96% na po-

czatku proby do 89-100% od poczatku do 53 tygodnia badania.
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Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi najczesciej zgtaszanymi jako ciezkie lub bardzo ciezkie byty:
niewyrazne widzenie (63/146 [43%] w grupie BPd i 13/139 [9%)] w grupie PVd) i zmeczenie (odpowiednio
38% vs 35%). Nie zaobserwowano wyraznych réznic miedzy analizowanymi grupami interwencji w przy-

padku innych objawowych zdarzen niepozadanych.

Pogorszenie funkcji wzrokowych w grupie leczonej belantamabem mafodotin (mierzone za pomoca skali
OSDI dotyczacej funkcjonowania wzrokowego) wystgpito w ciggu pierwszych 5 tygodni leczenia, przy
czym pogorszenie w stosunku do wartosci wyjsciowej osiggneto maksymalne wartosci w 9 tygodniu.
Funkcje wzrokowe na ogdt pozostawaty stabilne w trakcie leczenia w grupie kontrolnej. U 110/150 (73%)
pacjentow leczonych BPd wystgpito istotne pogorszenie funkcji wzrokowych (wzrost o = 12,5 punktu),
z czego u 101 (92%) zaobserwowano istotng poprawe po medianie 57 dni (IQR: 29-110) od pierwszego
zgtoszonego zdarzenia, a u 89 (81%) nastgpito catkowite ustgpienie objawdw do wartosci wyjSciowej po
medianie 92 dni (IQR: 56-211). W grupie bortezomibu u 74/145 (51%) pacjentdéw stwierdzono istotne
pogorszenie funkcji zwigzanych ze wzrokiem. Wsrdd tych pacjentow 61 (82%) odnotowato istotng po-
prawe po medianie 40 dni (IQR: 29-58) od pierwszego zgtoszonego zdarzenia, a u 56 (76%) stwierdzono
catkowite ustgpienie objawdw do wartosci wyjsciowych po medianie 54 dni (IQR: 31-75). W oddzielnej
analizie post-hoc poréwnano wyniki EORTC QLQ-C30 GHS/QOL u pacjentéw leczonych belantamabem
mafodotin, u ktérych wystagpito klinicznie istotne pogorszenie funkcji zwigzanych ze wzrokiem, z rezul-
tatami chorych leczonych bortezomibem. Nie wykazano klinicznie istotnej réznicy w wynikach domeny

GHS/QOL od wartosci wyjsciowych w zadnej z grup dla poszczegdlnych wizyt kontrolnych.

Autorzy publikacji podali we wnioskach, ze chorzy z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim leczeni belantamabem mafodotin, pomalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem, po-
malidomidem i deksametazonem charakteryzowali sie stabilng jakos¢ zycia. Zgtaszane przez pacjentéw
oczne zdarzenia niepozadane byly ogdlnie dobrze kontrolowane i minimalnie ucigzliwe w pierwszym
roku leczenia. Wyniki te wskazujg, ze belantamab mafodotin, pomalidomid i deksametazon sg dobrze

tolerowane i majg niewielki negatywny wptyw na HRQOL, co uzasadnia ich stosowanie.

3.1.3 Hanafin 2025

Hanafin 2025; Belantamab Mafodotin with Pomalidomide and Dexamethasone in Relapsed/Refractory
Multiple Myeloma: A Comprehensive Exposure-Response Analysis of the DREAMM-8 Study. Targ Oncol
20, 833-845 (2025). https://doi.org/10.1007/s11523-025-01174-0
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3.1.3.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono opis gtéwnych wynikéw publikacji Hanafin 2025. Publikacja ta ukazata sie po da-
cie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie i prezentuje informacje na temat zaleznosci miedzy
wielkoscig dawki belantamabu mafodotin w 1 cyklu leczenia, a obserwowang skutecznoscig i bezpie-

czenstwem w badaniu DREAMM-8 (DCO: 29.01.2024).

Wykazano, ze wieksza ekspozycja na belantamab mafodotin w 1 cyklu terapii wigzata sie z lepszg odpo-
wiedzig (wieksze prawdopodobienstwo catkowitej odpowiedzi lub lepszej [> CR] i minimalny ujemny
wynik w kierunku choroby resztkowej), ale nie ze zwiekszeniem czestosci ocznych zdarzen niepozada-
nych w > 3 stopnia nasilenia czy pogorszeniem wynikdw badania okulistycznego. Ocena stosunku korzy-
$ci do ryzyka wykazata, ze poczatkowa dawka belantamabu mafodotin wynoszgca 1,9 mg/kg zamiast 2,5
mg/kg skutkowataby zmniejszeniem prawdopodobienstwa > CR, bez zmniejszenia liczby ocznych zda-

rzen niepozadanych czy polepszenia wynikdw badania okulistycznego.

Szczegdtowe informacje podsumowuje ponizsza tabela.

Tabela 3. Gtowne wyniki publikacji Hanafin 2025; badanie DREAMM-8.

Poczatkowa dawka belantamabu mafodotin
Punkt koricowy (prawdopodobieristwo [95% Cl)

1,9 mg/kg 2,5 mg/kg

Bardzo dobra, czesciowa odpowied? lub lepsza 74,5% (62,5%; 83,7%) 80,0% (70,6%; 87,0%)

Odpowiedz? catkowita lub lepsza 23,5% (13,6%; 37,4%) 45,1% (35,3%; 55,2%)
o S ) -

Oczne zdarzenia n|epoi3:ane > 3 stopnia nasile 42,7% (35,0%; 50,7%) 42,7% (35,0%; 50,7%)

pogorszenia najlepszej skorygowanej ostrosci
wzroku (BCVA) do 20/50 lub gorsze w obu
4 0, 2 0/ . 4 0, 4 0, 2 0/ 4 0,
oczach, bez wzgledu na status BCVA na poczatku 0,0% (32,5%; 48,0%) 0,0% (32,5%; 48,0%)
badania

o S ) -

Oczne zdarzenia niepozadane > 3 stopnia nasile 77,3% (70,0%; 83,3%) 77,3% (70,0%; 83,3%)

nia (KVA)

We wnioskach autorzy podkreslili, ze poczagtkowa dawka belantamabu mafodotin wynoszaca 2,5 mg/kg
w leczeniu BPd zapewnia mocniejsze odpowiedzi w poréwnaniu z dawkg 1,9 mg/kg, przy minimalnej
roznicy odnotowanej w profilu bezpieczerstwa w populacji chorych na opornego lub nawrotowego szpi-

czaka plazmocytowego.

o w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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3.1.4 Hungria 2025

Hungria 2025 - Outcomes in Second-Line Lenalidomide-Refractory Patients in the Phase 3 DREAMM-7
Study of Belantamab Mafodotin, Bortezomib (V), and Dexamethasone (d) vs Daratumumab-Vd in

RRMM. Dostep: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2152265025039576?via%3Dihub

3.1.4.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Wskazane doniesienie konferencyjne Hungria 2025 ukazato sie po dacie wyszukiwania przeprowadzo-
nego w raporcie. Prezentuje ono wyniki oceny skutecznosci w podgrupie pacjentdow opornych na wcze-
$niejszg terapie lenalidomidem w pierwszym nawrocie choroby w badaniu DREAMM-7 (DCO:

07.10.2024).

W prébie tylko jedng linie wczesniejszego leczenia miato 124/243 pacjentéw w grupie BVd i 125/251
w grupie DVd, 52% otrzymywato lenalidomid (257/494), a oporno$¢ na niego wystgpita u 33,6%
(166/494) chorych.

Mediana PFS u tych pacjentow byta znamiennie dtuzsza podczas leczenia BVd w odniesieniu do DVd,
odpowiednio 35,7 (95% Cl: 17,5; no.) vs 13,5 (95% Cl: 6,6; 26,3) miesigca, HR = 0,39 (95% Cl: 0,17; 0,88).
24-miesieczne PFS wyniosto odpowiednio 67% (95% Cl: 41%; 84%) vs 35% (95% Cl: 17%; 53%). Mediana
OS nie zostata osiggnieta w grupie BVd (95% Cl: 35,7; no.), a w grupie kontrolnej wyniosta 35,4 (95% Cl:
24,4; no.) miesigca. 36-miesieczne OS wyniosto 74% w grupie BVd i 50% w grupie DVd. Mediana DOR
wyniosta odpowiednio no. (95% Cl: 16,2; no.) vs 13,1 (95% Cl: 7,0; no) miesigca.

3.1.5 Mateos 2025

Mateos 2025 - Modification of belantamab mafodotin dosing to balance efficacy and tolerability in the
DREAMM-7 and DREAMM-8 trials. Dostep: https://ashpublications.org/bloodadvances/ar-

ticle/9/22/5708/546495/Modification-ofbelantamab-mafodotin-dosing-to

3.1.5.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono opis gtéwnych wynikdw publikacji Mateos 2025. Publikacja ta ukazata sie po da-
cie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie i prezentuje informacje na temat wptywu modyfikacji

dawkowania w zwigzku z pojawiajgcymi sie ocznymi zdarzeniami niepozadanymi na profil korzysci i
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ryzyka stosowania belantamabu mafodotin w badaniach DREAMM-7 (242 pacjentow otrzymujgcych
BVd) i DREAMM-8 (150 chorych otrzymujgcych BPd).

Autorzy publikacji zaznaczyli, ze u pacjentéw z prawidtowa ostroscig wzroku czestosci wystepowania jej
pogorszenia do obustronnej 20/50 lub gorszej oraz ocznych zdarzen niepozgdanych byta ogétem niska,
Z najczestszym pojawianiem sie podczas 3 pierwszych miesiecy terapii z udziatem belantamabu mafo-
dotin. U chorych z prawidtowg wyjsciowo ostroscig wzroku odsetek przerwan stosowanego leczenia
z powodu ocznych AEs utrzymywat sie na niskim poziomie we wszystkich punktach czasowych analizo-
wanych préb — przerwania wystepowaty jeszcze rzadziej po pierwszych kilku miesigcach terapii. Z po-
wodu ocznych zdarzen niepozadanych 22/242 chorych (9%) przerwato leczenie BVd po medianie dawek
wynoszgcej 5 (zakres: 2-37). W dacie odciecia danych zdarzenia oczne prowadzace do przerwania lecze-
nia ustgpity u 15/22 pacjentéw, a u 7/22 utrzymywaty sie. Z kolei z powodu wspomnianych AEs terapie
BPd zakonczyto 14/150 chorych (9%) — nastgpito to po medianie dawek wynoszgcej 3 (zakres: 1-7).
W momencie odciecia danych do opisywanej analizy u wszystkich pacjentdow obserwowano ich ustgpie-

nie.

Ponadto podano, ze wiekszo$¢ pacjentow z odpowiedzig cze$ciowg lub lepszg podczas terapii BVd i BPd
wymagata modyfikacji dawkowania — ogdétem odpowiednio u 97% i 99% chorych z odpowiedzig na le-
czenie konieczne byto opdznienie podania dawki, przy czym u wiekszosci (74%) wystgpity = 3 opdznienia,
a mediana czasu trwania opdznienia wyniosta okoto 8 tygodni (w grupie BVd zakres: 0,14-105), a w gru-
pie BPd zakres: 0,14-140). Stosowanie belantamabu mafodotin kontynuowato 91% i 92% pacjentéw od-
powiednio z badan DREAMM-7 i DREAMM-8, u ktérych stwierdzono zaburzenia w wynikach badan oku-
listycznych w > 2 stopniu nasilenia — mediana dawek po wystgpieniu pierwszego takiego zdarzenia wy-
nosita odpowiednio 8 i 5. Co wiecej, odpowiednio u 93% i 88% chorych, ktérzy kontynuowali przepisang
terapie, wystgpita odpowied? czesciowa lub lepsza. U pacjentéw wymagajgcych wydtuzonego opdZnie-
nia dawki (> 2 cykle), odpowiedzZ na leczenie zostata osiggnieta i utrzymana, a takze pogtebiata sie po
pierwszym opdznieniu dawki, w tym u chorych, u ktérych takie opdznienie nastgpito po 1-2 dawkach
belantamabu mafodotin. U wiekszosci pacjentéw z wydtuzonym opdznieniem dawki odnotowano od-
powiedZ czesciowg lub lepszg — 89% w grupie BVd i 87% w grupie BPd. Odsetek pacjentéw z bardzo
dobra czesciowa odpowiedzig lub lepszg wzrdst z 45% do 75% i z 55% do 87% po pierwszym wydtuzonym
opoznieniu podania dawki odpowiednio w badaniach DREAMM-7 i DREAMM-8. U chorych, u ktérych
konieczne byto wydtuzone opdznienie podania dawki, niewielu miato odpowiedz gorszg niz czesSciowa
czy niemozliwa do oceny — 8 w grupie BVd i 5 w grupie BPd, a wiekszo$¢ z nich uzyskata pdiniej
w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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odpowiedz czesciowy lub lepszg, odpowiednio 6 i 5 pacjentow. U pacjentéw otrzymujgcych BVd z opdz-
nieniami w podaniu dawki = 12 tygodni (n = 146) mediana PFS wyniosta 36,6 miesigca (95% Cl: 31,3;
no.), a 12-miesieczne i 18-miesieczne PFS wyniosto odpowiednio 91% i 81%. Z kolei u chorych otrzymu-
jacych BPd z > 1 opdznieniami w podaniu dawki wynoszacym = 12 tygodni (n = 98) mediana PFS nie

zostata osiggnieta, a 12-miesieczne i 18-miesieczne PFS wyniosto odpowiednio 90% i 81%.

We whnioskach autorzy wskazali, ze terapia belantamabem mafodotin w dawkach stosowanych w pro-
bach DREAMM-7 i DREAMM-8 charakteryzuje sie pozytywnym stosunkiem korzysci do ryzyka u pacjen-
téw z RRMM. W praktyce u wiekszos$ci pacjentow przewiduje sie wystgpieniem zaburzen w badaniach
okulistycznych w > 2 stopniu nasilenia po 2-3 dawkach terapii, co bedzie wymagato wydtuzenia odstepu
miedzy kolejnymi dawkami. Wielu pacjentéw w analizowanych badaniach otrzymato wydtuzony sche-
mat dawkowania (8-12 tygodni), co mogto mie¢ wptyw na wystgpienie nieprawidtowosci w badaniach
okulistycznych. Zdarzenia oczne byty ogdtem czeste, ale jednoczesnie skutecznie kontrolowane modyfi-
kacjami dawkowania i na ogdt odwracalne, co pozwalato chorym na kontynuacje leczenia i uzyskanie
znacznych korzysci w punktach koricowych dotyczgcych skutecznosci. Badacze zawazyli, ze rozpoczecie
leczenia belantamabem mafodotin w wyzszej dawce, a nastepnie dopasowywanie dawkowanie, gtdéwnie
przez zwigkszanie odstepu miedzy kolejnymi dawkami, zapewnia korzystny profil korzysci/ryzyka pro-

wadzonej terapii.

3.1.6 Trudel 2025

Trudel 2025 - MM-1486: Minimal Residual Disease Negativity in Patients With Relapsed/Refractory Mul-
tiple Myeloma Treated With Belantamab Mafodotin Plus Pomalidomide and Dexamethasone vs Poma-
lidomide,  Bortezomib, —and  Dexamethasone: Analysis From the DREAMM-8  Trial.
https.//doi.org/10.1016/52152-2650(25)02743-0

3.1.6.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Wskazane doniesienie konferencyjne ukazato sie po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie.
Dane w nim przedstawione zostaty juz opisane w przedtozonej AKL na podstawie wtgczonego doniesie-
nia Trudel 2025 (Trudel S, Beksac M, Pour L, et al. Minimal residual disease (MRD) negativity in patients
with relapsed or refractory multiple myeloma treated with belantamab mafodotin plus pomalidomide
and dexamethasone (BPd) vs pomalidomide, bortezomib, and dexamethasone (PVd): analysis from the

DREAMM-8 trial. Poster presented at: American Society of Clinical Oncology Annual Meeting; May 30-
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June 3, 2025; Chicago, IL, USA. Abstract 7515). Na posterze do wskazywanego przez analitykdw Agencji
abstraktu sami autorzy zaznaczyli, ze informacje byty juz wczesniej prezentowane na konferencji EHA
2025, a ten z kolei abstrakt odpowiada tresci doniesienia konferencyjnego z ASCO 2025, uwzglednio-

nego wtasnie w raporcie.

4 Uwagi do bibliografii

4.1 Uwaga 1

Wszystkie przedfozone analizy muszg zawierac dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publika-
¢ji, z zachowaniem stopnia szczegdotowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wyko-

rzystanych publikacji (§ 8 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Wyijasnienie: Nie wskazano bibliografii dla nastepujgcych pozycji zawartych w Analizie ekonomicznej
oraz Analizie wptywu na budzet: Domagata 2019, Meletios 2023, Jagannath 2006, Dimopoulos 2021,
ChPL Elrexfio 2025, ChPL Talvey 2025, Porteous 2023, Usmani 2023, Sullican 2011, Raab 20189.

4.1.1 OdpowiedZ wnioskodawcy

Analitycy agencji stusznie zauwazyli brak referencji dla poszczegdlnych zrédet wykorzystanych w analizie

ekonomicznej. Ponizej przedstawiono uzupetnienie dla wskazanych referenciji.

Referencja Zrédto

Domagata, K., Blacharska-Krzanowska, K., & Strzepek, K. (2019). Parenteral nutrition
Domagata 2019 in a patient with advanced cancer. Palliative Medicine, 11(4), 184-187.
doi:10.5114/pm.2019.93187

Meletios A. Dimopoulos et al., Overall Survival With Daratumumab, Lenalidomide,
and Dexamethasone in Previously Treated Multiple Myeloma (POLLUX): A Random-
ized, Open-Label, Phase Ill Trial. JCO 41, 1590-1599(2023).
DOI:10.1200/1C0.22.00940

Meletios 2023

Jagannath, S., P. G. Richardson, B. Barlogie, et al. 2006. "Bortezomib in combination
with dexamethasone for the treatment of patients with relapsed and/or refractory
multiple myeloma with less than optimal response to bortezomib alone." Haemato-
logica. 91(7):929-934.

Jagannath 2006

Dimopoulos, M., Weisel, K., Moreau, P. et al. Pomalidomide, bortezomib, and dexa-
methasone for multiple myeloma previously treated with lenalidomide (OPTI-

bimopoulos 2021 MISMM): outcomes by prior treatment at first relapse. Leukemia 35, 1722-1731
(2021). https://doi.org/10.1038/s41375-020-01021-3
ChPL Elrexfio 2025 Charakterystyka produktu leczniczego Elrexfio
w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
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Referencja Zrédto

Dostep on-line: https://ec.europa.eu/health/documents/community-regi-
ster/2025/20250502166089/anx_166089_pl.pdf

Charakterystyka produktu leczniczego Talvey

ChPL Talvey 2025 Dostep on-line: https://ec.europa.eu/health/documents/community-regi-
ster/2023/20230821160195/anx_160195_pl.pdf

Porteous A, Gibson S, Eddowes LA, et al. An Economic Model to Establish the Costs
Porteous 2023 Associated With Routes to Presentation for Patients With Multiple Myeloma in the
United Kingdom. [Accessed March 2024]

Raab, Marc S., et al. "Evolution of multiple myeloma treatment practices in Europe

Raab 2019 from 2014 to 2016." British Journal of Haematology 185.5 (2019): 981-984.

W przypadku referencji Sullican 2011 nastgpit btad w pisowni. Niniejsza referencja odnosi sie do publi-
kacji Sullivan PW, Slejko JF, Sculpher MJ, Ghushchyan V. Catalogue of EQ-5D scores for the United King-
dom. Med Decis Making. 2011;31(6):800-804., ktdra zostata uwzgledniona w referencjach w analizie

ekonomicznej jako Sullivan 2011.

Analogiczny przypadek dotyczy referencji Usmani 2023, ktéra odnosi sie do publikacji Usmani SZ, Quach
H, Mateos MV, et al. Carfilzomib, dexamethasone, and daratumumab versus carfilzomib and dexame-
thasone for patients with relapsed or refractory multiple myeloma (CANDOR): updated outcomes from
a randomised, multicentre, open-label, phase 3 study. Lancet Oncol. 2022;23(1):65-76.
doi:10.1016/51470-2045(21)00579-9.

4.2 Uwaga 2

Nalezy zaznaczyc, ze brak dostarczenia materiatow Zrédtowych zawierajqcych dane nieopublikowane (w
szczegolnosci niepublikowane dane z badan DREAMM-7 i DREAMM-8 o rzeczywistym dawkowaniu be-
lantamabu mafodotin na podstawie indywidualnych danych pacjenta oraz niepublikowane dane doty-
czgce poréwnan posrednich wskazanych w bibliografii jako GSK 2024 oraz GSK 2025), ktdre zostaty wy-
korzystane w analizach, uniemozliwia wiarygodnqg ocene przedstawionych danych, co w konsekwencji

przektada sie na ograniczong mozliwos¢ wnioskowania i wykorzystania ww. danych.

4.2.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W analizie ekonomicznej oraz analizie wptywu na budzet ptatnika wykorzystano indywidualne dane pa-
cjenta (IPD, z ang. Individual Patient Data) z badanh DREAMM-7 i DREAMM-8. Dane z badania DREAMM-
7 byty dostepne dla schematéw leczenia BLEN-Vd i DVd, natomiast w badaniu DREAMM-8 dla

w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (BVd),
lub w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (BPd)

BLENREP®
(belantamab mafodotin)



31 AESTIMO

schematéw BLEN-Pd i PVd. Szczegétowe dane zostaty dostarczone przez wnioskodawce wraz z global-
nym modelem ekonomicznym, z tego wzgledu prezentowane w modelach dane stanowig jedyne Zrédto
niepublikowanych danych dla zuzycia lekdw w trakcie leczenia rrMM. Pozostate niepublikowane dane
dotyczgce poréwnan posrednich wskazanych w bibliografii jako GSK 2024 oraz GSK 2025, ktére zostaty

wykorzystane w analizach, zostang przekazane zgodnie z wymaganiami do wgladu.

5 Dodatkowe prosby

5.1 Prosba 1

Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnych Komunikatow NFZ oraz Obwieszczenia MZ w
sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych, obowigzujgcych w momencie sktadania uzupetnien, a takze aktualnych cen
przyjetych w analizach komparatorédw. Ponadto prosze o uwzglednienie aktualnego na dzieri ztozenia

uzupetnient wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc.

5.1.1 OdpowiedzZ wnioskodawcy

Majgc na uwadze powyzszg prosbe analitykdow agencji przeprowadzono aktualizacje analizy ekonomicz-

nej oraz analizy wptywu na budzet, z uwzglednieniem ponizszych zmian:

e Zmiana sredniej wyceny punktow rozliczeniowych dla swiadczen opieki zdrowotnej od 1 lipca
2025 r. (AOTMIT WT.543.4.2025, AOTMIT 14/06/2025),

e Aktualizacja cen jednostkowych lenalidomidu, pomalidomidu (142,83 zt/mg przed aktualizacjg
vs 88,26 zt/mg po aktualizacji, zmiana 0 -38,2%) i bortezomibu w oparciu o DGL 30/12/2025,

e Aktualizacja cen jednostokowych lekéw refundowanych w ramach programu lekowego B.54
(w tym teklistamab i talkwetamabu) na podstawie DGL 03/09/2025 i UR NFZ 5/2025/V,

e Aktualizacja wyceny swiadczen zwigzanych z podaniem lekéw, diagnostyka i monitorowaniem
w trakcie terapii w ramach programu lekowego (NFZ 93/2025/DGL),

e Aktualizacja wyceny Swiadczen zwigzanych z podaniem lekdw i monitorowaniem w trakcie te-
rapii w ramach katalogu chemioterapii (NFZ 71/2025/DGL),

e Aktualizacja progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ na pozio-

mie 244 821 zt.
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W ponizszej tabeli zestawiono zaktualizowane koszty jednostkowe uwzglednionych lekéw.

Tabela 4. Ceny jednostkowe substancji czynnych uwzglednionych w analizie.

Substancja czynna Sredni koszt rozliczenia za miligram Zrédto
daratumumab 6,77 7t
karfilzomib 46,21 zt
izatuksymab 14,84 zt UR NFZ 5/2025/V, DGL 03/09/2025
iksazomib 852,50 zt
elotuzumab 8,32 zt
deksametazon 0,47 zt
melfalan 2,29 7t MZ 18/12/2025
prednizolon 0,16 zt
bortezomib 24,99 zt
lenalidomid 0,90 zt DGL 30/12/2025
pomalidomid 88,26 zt

AESTIMO

W aktualizacji analiz wzieto pod uwage réwniez Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu re-
fundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw

medycznych na 1 stycznia 2026 r., w wyniku czego zaden parametr nie ulegt zmianie.
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Analiza ekonomiczna - populacja dorostych chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, u ktérych zastosowano co najmniej jedng
linie leczenia (populacja ogdlna)

W ponizszej tabeli przedstawiono catkowite koszty terapii ponoszone w trakcie terapii rrMM.

Tabela 5. Zestawienie kosztow osigganych w analizie — populacja ogdlna.

Kategoria BLEN-Vd Kd Dvd Pvd BLEN-Vd vs Kd BLEN-Vd vs DVd BLEN-Vd vs PVd
Wydatki na Blenrep (z RSS) _ _ _ _
Wydatki na Blenrep (bez RSS) - o o o —,
Pozostate koszty lekowe [ 224 055 zt 350 686 zt 81569 zt [ ] [ ] [
Koszty administracji leczenia [ 36 786 zt 43195 zt 43043 zt [ ] [
Koszty diagnostyki i monitorowania - 22403 zt 23039 zt 21911zt - - -
Koszty Ieczeniarfjcar:zeh niepozada- - 3732 4 9588 7 10333 2t - - -
Koszty dalszych linii leczenia - 54 330 zt 52302 zt 55 196 zt - - -
Koszty opieki terminalnej [ 16518 zt 16 028 7t 16 509 7t ] ] ]
Catkowity koszt (z RSS) _ _ _ _
362 825zt 494 838 zt 228 561 zt
Catkowity koszt (bez RSS) _ _ _ _

Catkowite koszty poréwnywanych interwencji wzrosty po aktualizacji danych, jednakze zmiany w przypadku schematéw BLEN-Vd, Kd i DVd nie przekraczajg

5 tys. zt. W przypadku schematu PVd koszty catkowite ulegty obnizeniu o 53 tys. zt (catkowity koszt w ztozonej analizie 282 tys. zt), co wynika z redukcji

ceny jednostkowej pomalidomidu.

W kolejnej tabeli zaprezentowano efekty zdrowotne osiggane w analizie.

w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (BVd),
lub w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (BPd)

BLENREP®
(belantamab mafodotin)
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Tabela 6. Zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w analizie — populacja ogdlna.

Kategoria

Przed progresja (w trakcie leczenia)

Przed progresja (brak aktywnego le-

czenia)
Po progresji

Catkowite LY

Przed progresjg (w trakcie leczenia)

Przed progresja (brak aktywnego le-

czenia)
Po progresji

Catkowite QALY

BLEN-Vd

2,13

1,64

5,13

8,89

1,71

1,38

4,06

7,14

Kd

1,01

0,17

4,61

5,79

Dvd Pvd

Uzyskane lata zycia (LY)

1,64 0,97
0,26 0,16
4,42 4,67
6,33 5,80

Uzyskane lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY)

0,87

0,14

3,73

4,74

1,40 0,83
0,22 0,14
3,55 3,78
5,18 4,75

BLEN-Vd vs Kd

0,84

1,23

0,33

2,40

BLEN-Vd vs DVd

0,48

1,37

0,70

2,56

0,31

1,15

0,51

1,97

AESTIMO

BLEN-Vd vs PVd

1,16
1,48

0,45

3,09

0,88
1,24

0,28

2,40

Jako ze dane kliniczne wykorzystane w obliczeniach na dzien ztozenia analiz obejmowaty najnowsze doniesienia kliniczne, efekty zdrowotne w postaci

QALY i LY nie ulegty zmianie.

Tabela ponizej przedstawia wyniki inkrementalne dla poréwnania schematu BLEN-Vd z przyjetymi komparatorami.

BLENREP®
(belantamab mafodotin)

w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (BVd),
lub w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (BPd)



35 AESTIMO

Tabela 7. Wyniki inkrementalne analizy — populacja ogdlna.

Kategoria BLEN-Vd Kd DVd PVd BLEN-Vd vs Kd BLEN-Vd vs DVd BLEN-Vd vs PVd

zrss: | NEGIGNG zess: I zrs D s R

Catkowite koszt 362 825 7t 494 838 7t 228561 7t : : :
Y sez rss: [ Bez RSS.F Bez RSS.F Bez RSS.F

Lata zycia skorygowane o jakos¢

QALY] 7,14 QALY 4,74 QALY 5,18 QALY 4,75 QALY 2,40 QALY 1,97 QALY 2,40 QALY
Lata zycia (LY) 8,89 LY 5,79 LY 6,33 LY 5,80 LY 3,10 LY 2,56 LY 3,09 LY
zrss: IR zrss: | zrss: [N
@A ZH/QALY 2H/QALY ZH/QALY
Za
Bez RSS: - Bez RSS: - Bez RSS: -
ZH/QALY 2H/QALY ZH/QALY
zrss: IR zrss: | zrss: [N
ICER ( k 2ycia) zt/LY /LY /LY
24 rok zycia
Y Bezrss: [ cezrss: I cezrss:
/LY /LY /LY

W poréwnaniu schematu leczenia BLEN-Vd z leczeniem karfilzomibem w skojarzeniu z deksametazonem oraz daratumumabem w skojarzeniu z bortezo-
mibem i deksametazonem inkrementalne wyniki analizy mierzone wg wskaznikdw ICUR i ICER ulegty nieznacznemu obnizeniu wzgledem ztozonych analiz,
co wynika przede wszystkim ze zmiany wyceny punktow rozliczeniowych. W przypadku poréwnania wnioskowanej interwencji ze schematem PVd w wa-
riancie uwzgledniajgcym RSS otrzymano wynik inkrementalny rowny - zt/QALY i jest on - od wartosci wskaznika sprzed aktualizac;ji (-

21/QALY), co wynika z redukcji ceny jednostkowej pomalidomidu. Jednoczednie nalezy zaznaczy¢, ze wartos¢ ta _

_ prég optacalnosci wynoszacy 244 821 zt/QALY.

Tabela 8 prezentuje wyniki analizy progowej.

w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (BVd),
lub w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (BPd)

BLENREP®
(belantamab mafodotin)
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Tabela 8. Wyniki analizy progowe]j — populacja ogdlna.
Poréwnanie Cena zbytu netto

Blenrep 100 mg
BLEN-Vd vs Kd

BLEN-Vd vs DVd

BLEN-Vd vs PVd
Blenrep 70 mg
BLEN-Vd vs Kd

BLEN-Vd vs DVd

BLEN-Vd vs PVd

AESTIMO

Cena hurtowa Cena hurtowa brutto

Ceny progowe dla poréwnania ze schematami Kd, DVd i PVd ulegty wzrostowi wzgledem ztozonych analiz, co wynika ze wzrostu wartosci progu optacal-

nosci wzgledem progowi obowigzujgcemu na dzien ztozenia analiz.

Analiza ekonomiczna - populacja dorostych chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, u ktérych zastosowano co najmniej jedng

linie leczenia, u chorych leczonych uprzednio lenalidomidem (populacja LEN-exp)

W ponizszej tabeli przedstawiono catkowite koszty terapii ponoszone w trakcie terapii rrMM.

Tabela 9. Zestawienie kosztow osigganych w analizie — populacja LEN-exp.

Kategoria BLEN-Pd Kd Dvd Pvd

Wydatki na Blenrep (z RSS)

Wydatki na Blenrep (bez RSS) _

0zt 0zt 0zt

w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (BVd),
lub w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (BPd)

BLENREP®
(belantamab mafodotin)

BLEN-Pd vs Kd BLEN-Pd vs DVd BLEN-Pd vs PVd
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Kategoria

Pozostate koszty lekowe
Koszty administracji leczenia
Koszty diagnostyki i monitorowania

Koszty leczenia zdarzen niepozada-
nych

Koszty dalszych linii leczenia
Koszty opieki terminalne;j
Catkowity koszt (z RSS)

Catkowity koszt (bez RSS)

BLEN-Pd

Kd

220929 zt
36 276 zt

15786zt

8 607 zt

44 237 7t

18796 zt

344 632 zt

Dvd

365082 zt
43979 zt

15918 zt

9614zt

34 245 zt

18270 zt

487 108 zt

Pvd

99 176 zt
41402 zt

16937 zt

9061 zt

41381 zt

18367 zt

226 325zt

BLEN-Pd vs Kd

BLEN-Pd vs DVd

AESTIMO

BLEN-Pd vs PVd

Po aktualizacji danych kosztowych catkowity koszt leczenia schematami BLEN-Pd i PVd ulegt obnizeniu wzgledem ztozonych analiz na skutek redukcji ceny

jednostkowej pomalidomidu (142,83 zt/mg vs 88,26 zt/mg). Skutkuje to obnizeniem inkrementalnych kosztéw ponoszonych w analizie w poréwnaniu ze

wszystkimi uwzglednionymi schematami lekowymi.

W kolejnej tabeli zaprezentowano efekty zdrowotne osiggane w analizie.

Tabela 10. Zestawienie efektéw zdrowotnych osigganych w analizie — LEN-exp.

Kategoria

Przed progresjg (w trakcie leczenia)

Przed progresja (brak aktywnego
leczenia)

Po progresji

BLENREP®
(belantamab mafodotin)

BLEN-Pd

2,27

1,16

1,24

Kd

1,00

0,36

1,96

DVd

Uzyskane lata zycia (LY)
1,74

0,56

1,55

PVd

1,24

0,43

2,08

w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (BVd),
lub w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (BPd)

BLEN-Pd vs Kd

1,27

0,81

0,71

BLEN-Pd vs DVd

BLEN-Pd vs PVd

0,52 1,02
0,60 0,74
-0,31 -0,84
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Kategoria BLEN-Pd Kd Dvd PVvd

Catkowite LY 4,67 3,31 3,86 3,76

Uzyskane lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY)

Przed progresjg (w trakcie leczenia) 1,83 0,85 1,48 1,06

Przed progresja (brak aktywnego 0,91 0,28 0,45 0,34
leczenia)

Po progresji 0,96 1,53 1,20 1,62

Catkowite QALY 3,70 2,66 3,12 3,02

BLEN-Pd vs Kd

1,36

0,98

0,62

-0,57

1,04

BLEN-Pd vs DVd

0,82

0,36

0,46

-0,24

0,57

AESTIMO

BLEN-Pd vs PVd

0,92

0,78
0,57

-0,66

0,68

Jako ze w ztozonych analizach wykorzystano aktualne dane klinicznej, efekty zdrowotne osiggane w obliczeniach nie ulegty zmianie po aktualizacji.

Tabela ponizej przedstawia wyniki inkrementalne dla poréwnania schematu BLEN-Pd z przyjetymi komparatorami.

Tabela 11. Wyniki inkrementalne analizy — populacja ogdlna.

Kategoria BLEN-Pd Kd Dvd Pvd

zrss: [

Catkowite koszty Bez RSSF 344 632 7 487 108 zt 226325 zt

Lata zycia skorygowane o jakos$¢

(QALY) 3,70 QALY 2,66 QALY 3,12 QALY 3,02 QALY
Lata zycia (LY) 4,67 LY 3,31LY 3,86 LY 3,76 LY
ICUR (za QALY)

w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (BVd),
lub w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (BPd)

BLENREP®
(belantamab mafodotin)

BLEN-Pd vs Kd

BLEN-Pd vs DVd

BLEN-Pd vs PVd

zess: I zrs s AR
Bez RSS:F Bez RSS:F Bez RSS:F
1,04 QALY 0,57 QALY 0,68 QALY
1,36 LY 0,82 LY 0,92 LY
zrss: N zrss: N zrss: | IN
zH/QALY zH/QALY zb/QALY

Bez RSS: [ BezRss: I se:rss: R

zt/QALY

zt/QALY

zt/QALY
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Kategoria BLEN-Pd Kd Dvd PVd BLEN-PdvsKd  BLEN-PdvsDVd  BLEN-Pdvs PVd
zrss: N zrss: | IN zrss: | N
ICER ( K ycia) zt/LY /LY /LY
2a rok zycia
Y BezRSS: [ Bezrss: I s<:rss:
/LY /LY /LY

Wartosci wskaznikow ICER i ICUR dla poréwnania leczenia belantamabem mafodotin w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem ulegty obnizeniu

dla poréwnania ze wszystkimi przyjetymi komparatorami. Wynika to przede wszystkim z obnizenia ceny jednostkowej pomalidomidu
Tabela 12 prezentuje wyniki analizy progowej.

Tabela 12. Wyniki analizy progowej — populacja LEN-exp.

Poréwnanie Cena zbytu netto Cena hurtowa Cena hurtowa brutto
Blenrep 100 mg

BLEN-Vd vs Kd

BLEN-Vd vs DVd

BLEN-Vd vs PVd
Blenrep 70 mg

BLEN-Vd vs Kd

BLEN-Vd vs DVd

BLEN-Vd vs PVd

Ceny progowe ulegty wzrostowi w zaleznosci od komparatora o - wzgledem ztozonych analiz. Wynika to przede wszystkim ze zmiany wartosci

obowigzujgcego progu optacalnosci (244 821 zt/QALY) oraz redukcji ceny jednostkowej pomalidomidu.

o w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
BLENREP ) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (BVd),
(belantamab mafodotin) lub w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (BPd)
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Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla

belantamabu mafodotin.

Tabela 13. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant z uwzglednieniem RSS.
Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Réznica

Rok 1
Razem

Koszty lekowe

w tym Blenrep (BLEN-Vd)

w tym Blenrep (BLEN-Pd)

Koszty podania lekéw
Koszty leczenia zdarzer niepozadanych
Koszty diagnostyki i monitorowania
Koszty dalszego leczenia
Koszty opieki terminalne;j

Rok 2

Razem
Koszty lekowe

w tym Blenrep (BLEN-Vd)

w tym Blenrep (BLEN-Pd)

Koszty podania lekéw

w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (BVd),
lub w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (BPd)

BLENREP®
(belantamab mafodotin)
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Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejgcy Réznica
Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych _ _ _
Koszty diagnostyki i monitorowania _ _ _
Koszty dalszego leczenia _ _ _
Koszty opieki terminalnej _ _ _

W wariancie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka catkowite wydatki ptatnika publicznego zwigzane z leczeniem rrMM zmalaty

wzgledem ztozonych analiz o - w Roku 1 oraz _ w Roku 2. Spowodowane jest to w gtownej mierze redukcjg wydatkéw na substancje
czynne, w tym obnizeniem ceny jednostkowej pomalidomidu.

Kolejna tabela prezentuje wyniki analizy przy braku uwzglednienia RSS.

Tabela 14. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant bez uwzglednienia RSS.

Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz isthiejacy Réznica

Rok 1
Razem

Koszty lekowe

w tym Blenrep (BLEN-Vd)

w tym Blenrep (BLEN-Pd)

Koszty podania lekéw
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty diagnostyki i monitorowania

Koszty dalszego leczenia

o w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
BLENREP w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (BVd),

(belantamab mafodotin) lub w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (BPd)
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Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejgcy Réznica
Koszty opieki terminalne;j

Rok 2
Razem
Koszty lekowe

w tym Blenrep (BLEN-Vd)

w tym Blenrep (BLEN-Pd)

Koszty podania lekéw
Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych
Koszty diagnostyki i monitorowania

Koszty dalszego leczenia

Koszty opieki terminalne;j

Analogicznie jak w wariancie uwzgledniajgcym RSS, inkrementalne koszty catkowite ulegty obnizeniu o - w Roku 1 oraz _ w Roku 2, co
wynika przede wszystkim z obnizenia wyceny pomalidomidu.

Powyzsze zaktualizowane wyniki analiz ekonomicznych i wptywu na budzet znajdujg sie w dokumentach elektronicznych MS Excel

(Blen-
rep_rrMM2+ D7 _v_1.1.xIsb, Blenrep_rrMM2+ D8 v_1.1.xlsb, Blenrep BIAv_1.1.xIsm).

o w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
BLENREP ) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (BVd),
(belantamab mafodotin) lub w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (BPd)
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5.2 Prosba 2

Dodatkowo zwracam sie z uprzejmq prosbq o przygotowanie analiz dla pordwnania leku Blenrep z pre-
paratami CAR-T, ktore stanowiqg potencjalne komparatory dla ocenianej technologii: lek Abecma (ide-
cabtagene vicleucel), ktory w lipcu 2025 roku byt przedmiotem oceny Agencji oraz lek Carvykti (ciltacab-

tagene autoleucel), ktdry jest w trakcie oceny Agencji.

5.2.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg dobdr komparatora jest Scisle zdefiniowany.
Wedtug Rozporzgdzenia analiza kliniczna powinna zawierac poréwnanie z co najmniej jedng technologia
opcjonalng, a w przypadku braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choroby, przy czym
technologia opcjonalna to procedura medyczna finansowana ze srodkdéw publicznych, stosowana w da-
nym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu. Z kolei zgodnie z Wytycznymi oceny technologii
medycznych wybdr technologii alternatywnej musi odzwierciedlaé rzeczywistg praktyke kliniczng w wa-
runkach polskich. Wytyczne AOTMIT precyzujg, ze komparatorem dla ocenianej interwencji powinna
by¢ tzw. istniejgca praktyka przez co rozumie sie sposéb postepowania standardowo stosowany w prak-

tyce medycznej w danym schorzeniu finansowany ze $rodkéw publicznych.

Kluczowym kryterium uznania technologii za komparator (technologie opcjonalng) jest fakt jej aktual-
nego finansowania ze $rodkéw publicznych. Leki w otwartych procesach refundacyjnych, nie spetniajg

powyzszych wymogdéw formalnych dla komparatoréw.

Dodatkowo, cechy badania DREAMM-7 i odpowiednich badan dla technologi CAR-T, nie sg wystarcza-
jaco poréwnywalne. Chorzy uwzglednieni w badaniu CARTITUDE-4 sg bardziej sprawni i indywidualnie
dopasowywani (ang. young&fit) do mozliwosci wprowadzenia leczenia CAR-T, gdyz czynnikami zwiek-
szajgcymi ryzyko nieotrzymania takiej terapii, jak i jej gorszych rokowan sg m.in. wysokie LDH, duza masa
guza, przerzuty do OUN, jak i ECOG 2 2, co odnajduje odzwierciedlenie w réznicach w kryteriach wita-

czenia do badan DREAMM-7 i CARTITUDE-4.

W zwigzku powyzszym, przeprowadzenie posrednich poréwnan, przy uzyciu odpowiednich metodologii
badawczych (NMA lub MAIC), zgodnie z ustalonymi standardami naukowymi nie jest wykonalne. Podej-

Scie to jest zgodne z wytycznymi, ktore zalecajg, aby pordwnania posrednie przeprowadzac tylko wtedy,

w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (BVd),
lub w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (BPd)

BLENREP®
(belantamab mafodotin)
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gdy populacje badawcze, punkty koricowe i inne kluczowe cechy sg wystarczajgco zgodne, aby unikngc

mylacych wynikow.

Ponadto wskazac trzeba, ze w okresie obserwacji o medianie 33,6 miesigca HR dla OS w pordwnaniu
Cilta-cel vs grupa kontrolna w badaniu CARTITUDE-4 wynidst 0,55 (95% Cl: 0,39; 0,79), co jest liczbowo
zblizong wartoscia do tej z proby DREAMM-7 (HR dla OS w zestawieniu BVd vs DVd w okresie obserwacji
o medianie 39,4 miesigca wyniost 0,58 [95% Cl: 0,43; 0,79]), co nie daje istotnych klinicznie réznic dla
tych interwencji, a co wiecej mediana OS zaréwno w grupie Cilta-cel, jak i BVd nie zostata jeszcze osig-

gnieta.

Zauwazy¢ takze nalezy, ze terapia CAR-T wymaga wieloetapowego procesu, obejmujgcego leukafereze,
terapie pomostowgq oraz hospitalizacje w celu wlewu i czesto pdzniejszg profilaktyke IVIG, co implikuje
zwiekszone zuzycie zasobow opieki zdrowotnej. Ponadto leczenie CAR-T charakteryzuje sie toksyczno-
$cig hematologiczng, zakazeniami, CRS i neurotoksycznoscia, z czego wynikajg czestsze hospitalizacje i
dtuzsze wizyty na oddziatach intensywnej opieki medycznej (takze po wlewach). Zauwazenia wymaga
rowniez fakt, ze wskazniki otrzymywane jako wyniki poréwnania posredniego dajg jedynie informacje w
postaci $redniej wielkosci efektu (np. wspdtczynnika ryzyka), co jest mniej istotne w kontekscie analizo-

wanej terapii w odniesieniu do leczenia CAR-T, gdzie decyzja kliniczna jest bardziej ztozona.

W konsekwencji, w Swietle przytoczonych regulacji prawnych i wytycznych AOTMIT, a takze oceny moz-
liwosci wykonania zestawien poréwnawczych leku Blenrep z preparatami CAR-T, rozszerzenie zakresu

analizy o wskazane technologie nie znajduje uzasadnienia.
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Dodatkowy komentarz Wnioskodawcy

Whnioskodawca pragnie poinformowac, ze od daty ztozenia wniosku refundacyjnego dla produktu Blen-
rep w Polsce, lek ten uzyskat juz refundacje w: Szwajcarii, Austrii, Grecji, Norwegii, Danii oraz Zjednoczo-

nym Krélestwie (Anglia, Walia, Szkocja).

Jednoczes$nie w pozostatych krajach europejskich procesy oceny technologii medycznej (HTA) pozostajg
otwarte, co Swiadczy o szerokim zainteresowaniu ptatnikdw publicznych przedmiotowg terapia. Szcze-
gbdlnego podkreslenia wymaga fakt, iz wnioskowana technologia zyskata uznanie w oczach kluczowych
agencji HTA. Nalezy tu zwtaszcza wskazac na pozytywng rekomendacje wydang przez Scottish Medicines
Consortium (SMC): SMC Blenrep. Co wiecej, zgodnie z harmonogramem prac National Institute for He-
alth and Care Excellence (NICE), w nadchodzacym tygodniu spodziewana jest publikacja finalnej, pozy-

tywnej decyzji refundacyjnej dla schematu BPd.
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Obwieszczenie Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 25
czerwca 2025 r. w sprawie rekomendacji nr 72/2025 z dnia 24 czerwca 2025 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zmiany sposobu lub po-
ziomu finansowania swiadczen opieki zdrowotnej.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wydziat Taryfikacji. Raport w spra-
wie zmiany sposobu lub poziomu finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej w zwigzku
ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia wprowadzanym ustawa z dnia 26 maja 2022 r.
0 zmianie ustawy o sposobie ustalania najnizszego wynagrodzenia zasadniczego niekto-
rych pracownikow zatrudnionych w podmiotach leczniczych oraz niektérych innych
ustaw (Dz. U. z 2022 r. poz. 2139). Opracowanie nr WT.543.4.2025. Data ukoriczenia
24.06.2025.

Beksac M, Corso A, Richter JR, Ballew N, Jadhav V, Purser M, McNamara S, Sapra S,
Sieverding M, Wang Z, Kazeem G. Belantamab mafodotin + pomalidomide + dexame-
thasone (BPd) vs daratumumab + bortezomib + dexamethasone (DVd) in relapsed/re-
fractory multiple myeloma: An indirect comparison using patient-level data. J Clin Oncol.
2025;43(16_suppl):7536-7536. doi:10.1200/JC0.2025.43.16_suppl.7536.

Raport refundacyjny z dnia 03.09.2025 r. o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych pa-
rametréw okreslonych w ustawie lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobdw medycznych za styczeri—czerwiec 2025
r.

Komunikat DGL z dnia 30.12.2025 r. dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od
stycznia 2018 r. do paZdziernika 2025 r. opublikowany w zwigzku z:

e § 31 Zarzadzenia Prezesa Funduszu nr 9/2025/DGL w sprawie okreslenia wa-
runkédw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy lekowe

oraz

e §30 Zarzadzenia Prezesa Funduszu nr 71/2025/DGL w sprawie okreslenia wa-
runkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia

Dimopoulos M, Beksac M, Pour L, et al. Patient-reported outcomes with belantamab
mafodotin, pomalidomide, and dexamethasone versus bortezomib, pomalidomide, and
dexamethasone in patients with relapsed or refractory multiple myeloma (DREAMM-8):
a phase 3, open-label, randomised controlled trial. Lancet Haematol 2025;12(11):e876-
e886.

Dimopoulos M, Beksac M, Pour L, et al. OA-13 Belantamab Mafodotin, Pomalidomide,
and Dexamethasone vs Pomalidomide, Bortezomib, and Dexamethasone in Patients
with Relapsed/Refractory Multiple Myeloma: Patient-Reported Outcomes from
DREAMM-8. Clinical Lymphoma Myeloma and Leukemia 2024;24(supple 2):S9.

Hanafin P, Ho YL, Papathanasiou T, et al. Belantamab Mafodotin with Pomalidomide and
Dexamethasone in Relapsed/Refractory Multiple Myeloma: A Comprehensive Exposure-
Response Analysis of the DREAMM-8 Study. Target Oncol 2025;20(5):833-845.

Hungria V, Robak P, Hus M, et al. Belantamab Mafodotin, Bortezomib, and Dexame-
thasone Vs Daratumumab, Bortezomib, and Dexamethasone in Relapsed/Refractory
Multiple Myeloma: Overall Survival Analysis and Updated Efficacy Outcomes of the
Phase 3 Dreamm-7 Trial. Blood (2024) 144 (supple 1): 772.
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Hungria V, Robak P, Hus M, et al. PA-494 - Outcomes in Second-Line Lenalidomide-Re-
fractory Patients in the Phase 3 DREAMM-7 Study of Belantamab Mafodotin, Bortezomib
(V), and Dexamethasone (d) vs Daratumumab-Vd in RRMM. Clinical Lymphoma Mye-
loma and Leukemia 2025;25(supple 2):5333-5334.

Mateos MV, Trudel S, Quach H, et al. Modification of belantamab mafodotin dosing to
balance efficacy and tolerability in the DREAMM-7 and DREAMM-8 trials. Blood Adv
2025;9(22):5708-5719.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundo-
wanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wy-
robéw medycznych na 1 stycznia 2026 r.

Zarzadzenie nr 71/2025/DGL z dnia 04.08.2025 r. w sprawie okreélenia warunkéw za-
wierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.

Zarzadzenie nr 93/2025/DGL z dnia 27.11.2025 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umdéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakre-
sie programy lekowe.

NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE. Draft guidance consultation

Belantamab mafodotin with bortezomib and dexamethasone for previously treated mul-
tiple myeloma. Dostepne online pod adresem: https://www.nice.org.uk/guidance/GID-
TA11203/documents/consultation-document-2

Uchwata Nr 5/2025/V z dnia 24.10.2025 r. w sprawie przyjecia okresowego sprawozda-
nia z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2025 r.

Victoria M, Robak P, Hus M, et al. MM-557 DREAMM-7 Update: Subgroup Analyses From
a Phase 3 Trial of Belantamab Mafodotin (Belamaf) + Bortezomib and Dexamethasone
(BVd) vs Daratumumab, Bortezomib, and Dexamethasone (DVd) in Relapsed/Refractory
Multiple Myeloma (RRMM). Clinical Lymphoma Myeloma and Leukemia 2024;24(supple
1):S571.
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