Blenrep (belantamab mafodotin) OTAD.423.2.6.2025

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whiosek o objecie refundacjg leku

Blenrep (belantamab mafodotin)

w ramach programu lekowego B.54.

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

Analiza weryfikacyjna

OTAD.423.2.6.2025

Data ukonczenia: 05 luty 2026 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 1/68



Blenrep (belantamab mafodotin) OTAD.423.2.6.2025

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem z6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (GSK Services Sp. z 0. o0.).

Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete oSwiadczeniem GSK Services Sp. z 0. 0. Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.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 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawnosci: GSK Services Sp. z o. o.

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

Zakres wylgczenia jawnosSci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. 22022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna

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

Zakres wylagczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. 22022 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 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)") i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow: Amgen sp. z o.0., Janssen - Cilag Polska sp. z o.0., Bristol-Myers Squibb Polska sp. z o.0., Pfizer Polska
Sp. z 0.0., Sanofi Sp. z 0.0., Takeda Pharma sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Amgen sp. z o.o., Janssen - Cilag Polska sp. z o.0.,
Bristol-Myers Squibb Polska sp. z o.0., Pfizer Polska Sp. z 0.0., Sanofi Sp. z 0.0., Takeda Pharma sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 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 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art.
35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)?.

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Amgen sp. z o.o., Janssen - Cilag Polska sp. z o.0.,
Bristol-Myers Squibb Polska sp. z o.0., Pfizer Polska Sp. z 0.0., Sanofi Sp. z 0.0., Takeda Pharma sp. z o.o.

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).
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Wykaz wybranych skrétéow

ADC

AE

AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL

ALT

ANC

APD

ASCT

AST

AWA

AWB /BIA
BBD

BCMA

BCVA

bd

Bela/B

BPd / BelaPd
BSH

BTD

BTP

BVd/ Belavd
Cc

CAR-T

CDA-AMC
CHB
ChPL

Cl
Cilta-cel
CR
CUA
CZN

D/d
D/Dara
DCEP
DCO
DKd
DOR
DPd
DRd
DT-PACE
Dvd
DVTd
ECOG
EFS
eGFR
EHA
Elo
EloPd

Koniugat przeciwciato—lek (ang. antibody—drug conjugate)

Analiza ekonomiczna

Zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza kliniczna

Aminotransferaza alaninowa

Bezwzgledna liczba granulocytoéw obojetnochtonnych (ang. absolute neutrophil counts)
Analiza problemu decyzyjnego

Autologiczna transplantacja komérek macierzystych (ang. Autologous Stem Cell Transplantation)
Aminotransferaza asparaginianowa

Analiza weryfikacyjna Agencji

Analiza wplywu na budzet

Bendamustyna, bortezomib, deksametazon

Antygen dojrzewania limfocytow B (ang. B-cell maturation antigen);
Najlepsza skorygowana ostroS¢ wzroku (ang. best corrected visual acuity)
Brak danych

Belantamab mafodotin

Belantamab mafodotin + pomalidomid + deksametazon

British Society of Haematology

Bendamustyna, talidomid, deksametazon

Bendamustyna, talidomid, prednizon

Belantamab mafodotin + bortezomib + deksametazon

Cyklofosfamid

Limfocyty z chimerycznym receptorem antygenowym (ang. Chimeric Antigen Receptors, Chimeric T Cell

Receptors)

Canadian Drugs Agency

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (confidence interval)

Ciltakabtagen autoleucel

Remisja catkowita (ang. Complete Remission)

Analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

Cena zbytu netto

Deksametazon

Daratumumab

Deksametazon, cyklofosfamid, etopozyd, cisplatyna

Data odciecia danych (ang. data cut-off)

Daratumumab + karfilzomib + deksametazon

Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)
Daratumumab + pomalidomid + deksametazon

Daratumumab + lenalidomid + deksametazon

Deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd
Daratumumab+ bortezomib +deksametazon

Daratumumab + bortezomib + talidomid + deksametazon
Eastern Cooperative Oncology Group

Czas przezycia wolny od zdarzenia (z ang. event-free survival)
Szacunkowy wskaznik przesaczania kliebuszkowego (ang. estimated Glomerular Filtration Rate)
European Hematology Association

Elotuzumab

Elotuzumab + pomalidomid + deksametazon
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EloRd
Elra
EMA
EORTC
FDA
FLC
FU
GGN
GGT
HR
HTA
I/ixa

ICD

ICUR
Ide-cel
IMiD
IMWG
IRC

KDd
Komparator
KPd
KRd
KVA
Lek

LEN exp
MAIC
MDRD
MM
MRD
MZ
NCCN
NFZ
NICE
NMA

NNH

NNT

OR
ORR
0s
OsDI

Elotuzumab + lenalidomid + deksametazon

Elranatamab

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
European Organization for Research and Treatment of Cancer
Agencja ds. Zywnosci i Lekoéw (Food and Drug Administration)
Wolne tancuchy lekkie

Mediana czasu obserwacji (ang. median follow-up)

Gorna granica normy

Gamma-glutamylotransferaza

lloraz hazardow (hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (health technology assessment)
Iksazomib

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

Inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Idekabtagen vicleucel

Lek immunomodulujacy (ang. immunomodulatory drug)

International Myeloma Working Group

Niezalezna Komisja Weryfikacyjna (ang. Independent Review Committee)
Iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

Istotnos¢ statystyczna

Izatuksymab

Izatuksymab + karfilzomib + deksametazon

Izatuksymab + pomalidomid + deksametazon

Iksazomib

Iksazomib + lenalidomid + deksametazon

Karfilzomib

Karfilzomib + deksametazon

Karfilzomib + deksametazon + daratumumab

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Karfilzomib/ pomalidomid/ deksametazon

Karfilzomib + lenalidomid + deksametazon

Keratopathy Visual Acuity

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
Populacja wczesniej leczona schematami zawierajgcymi lenalidomid (ang. lenalidomide-exposed)
Matching-Adjusted Indirect Comparison

Modified Diet in Renal Disease

Szpiczak plazmocytowy/mnogi (ang. multiple myeloma / plasma cell myeloma)
Minimalna choroba resztkowa (z ang. Minimal Residual Disease)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Metaanaliza sieciowa (ang. Network Meta-Analysis)

Liczba pacjentow, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koricowego (number needed to harm)

Liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

Calkowita odpowiedz (ang. overall response)

Calkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ang. overall response rate)
Przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

Ocular Surface Disease Index

Pomalidomid
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Pano
PCd
Pd
PD
PF
PFS
PFS2
PGSz
Pl

PO
PP
PR
PRO-CTCAE
PROs
PSA
PSM
Pvd
QALY
QoL
R

RB
RCT
Rd

RMP

Rozporzadzenie
WS. analizy

weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
WS. wymagan
minimalnych

RR
RRMM
RSS
SA
SAEs
sCR
sD

SD
Selvd/ SVD
T

Tal

Td
Tec

Technologia

Tp
TTD
TTR
ucz
URPL

Ustawa
o refundacji

Panobinostat

Pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon

Pomalidomid + deksametazon

Progresja choroby (z ang. Progressive Disease)

Stan bez progresji

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. Progression-Free Survival)
Czas do drugiej progresji choroby (z ang. 2nd progression-free survival)
Polska Grupa Szpiczakowa

Inhibitor proteasomu (ang. proteasome inhibitor)

Poziom odplatnosci

Po progresji

Czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

Patient-Reported Outcomes version of the Common Terminology Criteria for Adverse Events
Wyniki zgtaszane przez pacjentow (ang. Patient-Reported Outcomes)
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Model przezycia podzielonego (ang. Partitioned Survival Model)
Pomalidomid + bortezomib + deksametazon

Lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

Jakos¢ zycia (ang. Quality of Life)

Lenalidomid

Korzys¢ wzgledna (relative benefit)

Badanie kliniczne z randomizacja (randomized clinical trial)
Lenalidomid + deksametazon

Risk Management Plan

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie 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 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie maja

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)
Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Nawrotowy i/lub oporny szpiczak mnogi (ang. relapsed/refractory multiple myeloma)
Instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

Analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)

Ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Events)
Rygorystyczna remisja catkowita (ang. stringent Complete Response)
Stabilizacja choroby (ang. Stable Disease)

Selineksor + deksametazon

Selineksor + bortezomb + deksametazon

Talidomid

Talkwetamab

Talidomid, deksametazon

Teklistamab

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego

przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

Talidomid, prednizon

Czas do przerwania leczenia (ang. time to treatment discontinuation)

Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie (ang. time to treatment response)

Urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)
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Ustawa
o swiadczeniach

\'}

vd

VGPR

VTd

WD$

WHO

WLF
Whioskodawca

Wytyczne AOTMIT

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz.U. 2025 poz. 1461, z p6zn. zm.)

Bortezomib

Bortezomib + deksametazon

Bardzo dobra remisja czeSciowa (ang. Very Good Partial Remission)
Bortezomib + talidomid + deksametazon

Wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
Wysokos¢ limitu finansowania

Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej.
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Blenrep (belantamab mafodotin) OTAD.423.2.6.2025

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  07.11.2025 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1910.2025.16.PRU

PLR.4500.1911.2025.16.PRU

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

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Blenrep, belantamab mafodotin, 70 mg, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol.
6 ml, GTIN: 05901549673029
— Blenrep, belantamab mafodotin, 100 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol.
6 ml, GTIN: 05901549673012
=  Whnioskowane wskazanie:

Program lekowy B.54 ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Grupa limitowa:
= Nowa grupa limitowa

Proponowana cena zbytu netto:
= Blenrep, Belantamab mafodotin, 70 mg:
= Blenrep, Belantamab mafodotin, 100 mg:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

* analiza ekonomiczna

» analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

GlaxoSmithKline Trading Services Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24; Irlandia

D24 YK11

Whnioskodawca

GSK Services Sp. z 0. o.
ul. Grunwaldzka 189
60-322 Poznan, Polska
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2. Kluczowe informacje i wnioskKi

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacja produktu leczniczego: Blenrep (belantamab mafodotin)
w ramach istniejgcego programu lekowego B.54. ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10:
C90.0)".

Oceniana interwencja obejmuje produkt leczniczy Blenrep (belantamab mafodotin) w postaci proszku do
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (70 lub 100 mg, 1 fiol. 6 ml) stosowany w leczeniu u oséb dorostych
nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego, w potaczeniu z:

* bortezomibem i deksametazonem u pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej jeden schemat leczenia
e pomalidomidem i deksametazonem u pacjentéw, ktdérzy wczesniej otrzymali co najmniej jeden schemat
leczenia zawierajacy lenalidomid.

W analizach wnioskodawcy zatozono, ze belantamab mafodotin w analizowanym wskazaniu bedzie refundowany
w ramach odrebnej grupy limitowej

Whioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Blenrep (belantamab mafodotin) jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym. Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka obejmuje:

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatno$ci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykéw Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Blenrep

Wariant Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN]
Bez RSS 70 mg, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 1
ZRSS fiol. 6 ml, GTIN: 05901549673029
Bez RSS 100 mg, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 1
ZRSS fiol. 6 ml, GTIN: 05901549673012

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odplatnosci; WDS — wysokosé¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny
ICD-10: C90 Szpiczak mnogi i nowotwory ztosliwe z komoérek plazmatycznych:

Szpiczak mnogi, choroba Kahlera, szpiczakowato$¢, nie obejmuje szpiczak pojedynczy (C90.2).
Zrédlo: https //klasyfikacje stat.gov.pl/lcd 10 (dostep 05.01.2026)

Szpiczak plazmocytowy nazywany takze szpiczakiem mnogim (ang. multiple myeloma / plasma cell myeloma,
MM) jest wieloetapowa chorobg nowotworowa wywodzaca sie z komérek plazmatycznych. W wyniku choroby
dochodzi do niekontrolowanego rozrostu plazmocytéw produkujacych monoklonalng immunoglobuline lub jej
fragmenty, co prowadzi do uszkodzen narzadéw.

MM rozwija sie w wyniku transformacji nowotworowej pojedynczej komoérki plazmatycznej, co prowadzi do jej
nadmiernej proliferacji i klonalnej ekspansji. Czas pomiedzy pojawieniem sie pierwszych zmian genetycznych
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i uniesmiertelnieniem komérki B centrum rozrodczego grudki chtonnej a wystgpieniem petnoobjawowej choroby
wynosi zwykle 20-30 lat.

Najbardziej typowa manifestacjg kliniczng MM s3g bdle kostne dotykajgce nawet 80% chorych w czasie
rozpoznania, wywofane przez zmiany osteolityczne i patologiczne ztamania kosci (np. kompresyjne ztamania
kregow).

Przyczyna choroby pozostaje niejasna, a ryzyko jej rozwoju zwiekszajg zaréwno czynniki srodowiskowe, jak
i genetyczne. Osoby spokrewnione z chorymi majg okoto czterokrotnie wyzsze ryzyko zachorowania.

Zrédto: AWA DPL.423.1.4.2025

Zgodnie z danymi NFZ w ramach programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)” w 2023 r. leczonych byto 2 416 pacjentéw, w 2024 roku 3 984
pacjentéw, a w 2025 roku 3 963 pacjentéw (stan na wrzesien 2025 r.).

Zrédio: dane NFZ

Wedtug ekspertéw klinicznych Agencji obecna liczba chorych na szpiczaka plazmocytowego w Polsce wynosi od
8 000 do 12 000 oséb. Liczba nowych zachorowan w ciggu roku dla wskazania:

e dorosli z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych zastosowano co najmniej
jedng linie leczenia wynosi od 1 700 do 2 000 osbb, a odsetek chorych, u ktérych oceniana technologia
BVd bytaby zastosowana po obcieciu jej refundacjg wyniesie 5-15%.

e dorosli z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych zastosowano co najmniej
jedng linie leczenia, w tym co najmniej jeden schemat leczenia zawierajgcy lenalidomid wynosi okoto
1 500 do 2 000 osdéb, a odsetek chorych, u ktérych oceniana technologia BPd bytaby zastosowana po
obcieciu jej refundacjg wyniesie 5-25%.

Zrédfo: opinie ekspertéw klinicznych ankietowanych przez Agencje
Alternatywne technologie medyczne

Aktualnie w ramach programu lekowego B.54, u pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym, refundowane sg nastepujace schematy:

e w 2. do4. linii leczenia:
o DVd (daratumumab + bortezomib + deksametazon) — u chorych bez opornosci na bortezomib;

o DRd (daratumumab + lenalidomid + deksametazon) — u chorych z odpowiednig liczbg
neutrofilow;

o KRd (karfilzomib + lenalidomid + deksametazon) — u chorych z odpowiednig liczbg neutrofilow,
bez przeciwskazan kardiologicznych;

o Kd (karfilzomib + deksametazon) — u chorych z odpowiednig liczbg neutrofiléw, bez
przeciwskazan kardiologicznych;

e od 2. linii leczenia: IRd (iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem), przy czym
schemat ten wskazany jest do stosowania dla pacjentdw z obecnoscig specyficznych aberracji
cytogenetycznych z grupy wysokiego ryzyka,

e 0od 3. linii leczenia:

o EloPd (elotuzumab + pomalidomid + deksametazon) — od trzeciej linii leczenia, po schematach
zawierajgcych lenalidomid i inhibitor proteasomu, u chorych z odpowiednig liczbg neutrofilow;

o IsaPd (izatuksymab + pomalidomid + deksametazon) — od trzeciej linii leczenia, po schematach
zawierajgcych lenalidomid i inhibitor proteasomu, bez opornosci na pomalidomid, u chorych
z odpowiednig liczbg neutrofiléw i czynnoscig nerek.

e od 4. linii leczenia gdy zastosowano lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu oraz przeciwciato
anty-CD38, u chorych z odpowiednig liczbg neutrofiléw:

o Tec (teklistamab);
o Elra (elranatamab);

o Tal (talkwetamab).
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W opinii ekspertéw klinicznych Agencji nastepujgce schematy stanowig komparatory wzgledem ocenianej
technologii: DRd, KRd, Kd, DVd, EloPd, IsaPd (schematy refundowane w ramach PL B.54.) oraz PVd
(pomalidomid + bortezomib + deksametazon, schemat refundowany w ramach katalogu chemioterapii).

Whioskodawca prawidtowo zidentyfikowat jako komparatory schematy finansowane w ramach PL B.54, przy czym
wedtug wnioskodawcy schemat IRd nie stawowi komparatora wzgledem ocenianej technologii ze wzgledu na jego
stosowanie jedynie u pacjentéw z obecnos$cig specyficznych aberracji cytogenetycznych z grupy wysokiego
ryzyka. Ponadto wnioskodawca jako komparator wskazat schemat PVd finansowany aktualnie w ramach katalogu
chemioterapii od drugiej linii leczenia u chorych leczonych schematem zawierajgcym lenalidomid.

Ostatecznie, w ramach AKL oraz AE wnioskodawcy, ze wzgledu na mozliwos¢ wykonania poréwnania
posredniego jedynie dla czesci refundowanych schematéw uwzgledniono nastepujgce komparatory: DVd, PVd
oraz Kd. W odniesieniu do pozostatych komparatoréw w ocenie wnioskodawcy nie byto mozliwe przeprowadzenie
wiarygodnych poréwnan posrednich.

W AWB wnioskodawcy zatozono, ze schematy bedace przedmiotem niniejszej oceny tj. BVd oraz BPd bedg
zastepowaly nastepujgce terapie stosowane w ramach PL B.54.: DVd, DRd, KRd, Kd, IsaPd, EloPd, Tec, Elra,
Tal, a takze schematy refundowane w ramach katalogu chemioterapii: PVd (pomalidomid + bortezomib +
deksametazon), Vd (bortezomib + deksametazon), Pd (pomalidomid + deksametazon), Rd (lenalidomid +
deksametazon).

Odnalezione wytyczne kliniczne wspominajg takze o nastepujgcych schematach: DCEP (deksametazon,
cyklofosfamid, etopozyd, cisplatyna), PCd (pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon), schematy
z bendamustyna: w potgczeniu z Vd, Rd, Td (talidomid, deksametazon) oraz Tp (talidomid, prednizon), a takze
bendamustyna w monoterapii. Nalezy jednoczes$nie zauwazy¢, ze schematy DCEP oraz PCd sg wymieniane
jedynie w wytycznych NCCN i sg klasyfikowane jako opcje stosowane pod specjalnymi warunkami. Podobnie
schematy skojarzone z bendamustyng, sg traktowane jako leczenie objawowe o niewielkiej skutecznosci (na
podstawie wytycznych PGSz) lub rekomendowane jedynie w szczegdlnych sytuacjach (NCCN). Ponadto nalezy
zaznaczyc, iz eksperci kliniczni Agencji nie wymienili ww. technologii jako komparatory dla Blenrepu.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie:

e Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Jamroziak — Klinika Hematologii, Transplantologii i Chorob Wewnetrznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,

e Prof. dr hab. n. med. Lidia-Usnarska-Zubkiewicz — Cztonek Prezydium Polskiej Grupy Szpiczakowej,

e Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski — Narodowy Instytut Onkologii Centrum Onkologii im. Marii
Sktodowskiej—Curie — Panstwowy Instytut Badawczy.

Opinie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Ekspert kliniczny [ NG \/skazuje, e Blenrep charakteryzuje sie toksycznoscig

oczng co wymaga kontrolnego badania okulistycznego przed kazdym podaniem leku oraz prowadzeniem terapii
w osrodku ze statym dostepem do poradni okulistyczne;j.

Ekspert kliniczny prof. dr hab. n. med. Krzysztof Jamroziak w swojej opinii zwraca uwage, ze ze wzgledu na
dostepnos¢ w programie lekowym B.54 schematéw DVTd w 1. linii leczenia u kandydatéw do autologicznej
transplantacji komoérek macierzystych (ASCT) oraz DRd u pacjentéw niekwalifikujacych sie do ASCT, chorzy,
u ktorych dojdzie do nawrotu po 1., a najpdzniej po 2. linii terapii, sg zazwyczaj juz eksponowani - i czesto réwniez
oporni - na trzy kluczowe klasy lekéw przeciwszpiczakowych: inhibitory proteasomu (Pl), leki immunomodulujgce
(IMiD) oraz przeciwciata anty-CD38. W takiej sytuacji rokowanie, zwtaszcza u pacjentéw opornych na lenalidomid
i daratumumab, jest niekorzystne, jesli leczenie opiera sie wytgcznie na kombinacjach ztozonych z lekow
nalezagcych do tych trzech grup. Zgodnie z aktualng wiedzg oraz miedzynarodowymi wytycznymi (NCCN,
EHA/EMN), optymalng strategig w 2. i 3. linii leczenia dla tej populacji sg nowe immunoterapie ukierunkowane na
antygen BCMA, w tym terapie CAR-T (Carvykti, Abecma) oraz leczenie belantamabem mafodotin, stosowane
m.in. w schematach BVd i BPd. Terapie te wykazaty znaczacg i klinicznie istotng przewage nad schematami DVd
i PVd, ktére sg obecnie finansowane w Polsce i powszechnie stosowane w tych liniach leczenia, w zakresie
kluczowych punktéw koncowych (gtebokie odpowiedzi, eradykacja MRD, wydtuzenie czasu do progres;ji,
a w przypadku BVd réwniez wydtuzenie catkowitego przezycia).
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Ekspert wskazat tez wskazat, ze belantamab mafodotin wigze sie ze specyficznymi powiktaniami okulistycznymi
(keratopatia, pogorszenie ostrosci wzroku). Zgodnie z ChPL i projektem programu lekowego, przed podaniem
kazdej z pierwszych czterech dawek konieczna jest konsultacja okulistyczna (badanie ostrosci wzroku i ocena
w lampie szczelinowej), a kolejne wizyty sg czesto potrzebne z uwagi na czeste wystepowanie tych dziatan
niepozgdanych. Zapewnienie takiego nadzoru w schematach BPd i BVd moze by¢ wyzwaniem logistycznym:
czes¢ duzych osrodkéw ma statg wspotprace okulistyczng, natomiast w innych placéwkach moze to stanowié
istotny problem i wymaga lokalnych rozwigzan organizacyjnych oraz edukacji.

Ekspertka kliniczna prof. dr hab. n. med. Lidia-Usnarska wskazata, iz w Blenrep w schematach BPd i BVd
prawdopodobnie zastgpi schematy DVd, Kd, KRd oraz PVd. Wprowadzenie finansowania leku Blenrep nie
spowoduje zwiekszenia liczby pacjentéw leczonych z powodu szpiczaka opornego/nawrotowego. Ponadto,
sytuacje pacjentéw mogtoby poprawic¢ zwiekszenie dostepnosci do terapii o nowych mechanizmach dziatania we
wczesniejszych liniach leczenia. Wyniki badan DREAMM uzasadniajg przesuniecie terapii celowanych w antygen
BCMA (takich jak belantamab mafodotin) do wczesniejszych linii leczenia (tj. juz od 2. linii, po pierwszej progresji).

W opinii eksperta klinicznego prof. dr hab. n. med. Jana Walewskiego lek Blenrep wykazuje ograniczong
skuteczno$¢ oraz dziatania niepozgdane tj. infekcje, zdarzenia kostne, pancytopenie, neuropatie obwodowe.
Jednakze wdrozenie wnioskowanej technologii stanowi rozwigzanie zwigzane z systemem ochrony zdrowia, ktére
moze poprawic sytuacje pacjentow w omawianym wskazaniu.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

W ramach AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki 2 badan rejestracyjnych: badania DREAMM-7
poréwnujgcego BVd vs DVd w populacji chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktérych zastosowano co najmniej jedng linie leczenia oraz stwierdzono progresje choroby podczas lub w trakcie
ostatniej terapii, oraz badania DREAMM-8 poréwnujgcego BPd vs PVd w populacji chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, u ktorych zastosowano co najmniej jedng linie leczenia, w tym
lenalidomid, oraz stwierdzono progresje choroby pod-czas lub w trakcie ostatniej terapii.

Ponadto w ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie posrednie skutecznosci leczenia ze
schematami Kd oraz PVd, metodg metaanalizy sieciowej NMA.

W badaniu DREAMM-7 (BVd vs DVd) wykazano IS, mniejsze o 59%, ryzyko wystgpienia progresji choroby
w poréwnaniu z grupg kontrolng [HR=0,41 (95%CI: 0,31; 0,53)] przy medianie okresu obserwacji wynoszgcej 28,2
miesigca. IS réznice wykazano takze dla przezycia wolnego od progresji choroby podczas kolejnej linii leczenia
(PFS2), gdzie odnotowano redukcje ryzyka wystgpienia progresji lub zgonu o 41% w grupie ocenianej interwenc;ji
w poréwnaniu z grupg kontrolng [HR=0,59 (95%CI: 0,45; 0,77)].

Dla punktu kohcowego OS istotng statystycznie réznice wykazano dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej
39,4 miesigca (dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 28,2 mies. wynik nie byt istotny statystycznie).
U pacjentow leczonych schematem BVd odnotowano mniejsze 0 42% ryzyko zgonu w pordwnaniu z grupa
kontrolng [HR=0,58 (95%CI:0,43; 0,79)].

W zakresie jakos$ci zycia w zadnej z analizowanych domen kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-
MY20 nie wykazano IS réznicy w prawdopodobienstwie wystgpienia znaczgcej (meaningful) poprawy lub
pogorszenia miedzy grupami. W ocenie za pomocg skali PRO-CTCAE najwieksze réznice w nasileniu objawow
zdarzen niepozgdanych odnotowano dla niewyraznego widzenia.

W badaniu DREAMM-8 (BPd vs PVd) wykazano IS, mniejsze o 48%, ryzyko wystgpienia progresji choroby
w poréwnaniu z grupg kontrolng [HR=0,52 (95%CI: 0,37; 0,73)] przy medianie okresu obserwacji wynoszacej
21,8 miesigca.

Dla punktu kohcowego OS w medianie okresu obserwacji wynoszgcej 21,8 miesigca nie wykazano IS réznicy
w przezyciu catkowitym pacjentéw z grupy ocenianej interwencji vs grupa kontrolna. Dojrzatos$¢ danych OS z tego
okresu obserwacji wynosita 35%.

W badaniu DREAMM 8 jakos¢ zycia i zgtaszane przez pacjentéw objawy oceniano przy uzyciu kwestionariuszy
EORTC QLQ C30 i EQ 5D oraz narzedzi PRO CTCAE, FACT GP5 i OSDI. Najwigkszy negatywny wptyw na
jakos¢ zycia (m.in. GHS/QoL, funkcjonowanie spoteczne i fizyczne, EQ 5D VAS) wigzat sie ze zmeczeniem
i zmniejszonym apetytem, przy czym zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych w domenach EORTC QLQ
C30/QLQ MY20 pozostawaty ogdlnie stabilne w obu ramionach. W PRO CTCAE wiekszos$¢ pacjentow zgtaszata
brak objawow lub objawy fagodne/umiarkowane, jednak w grupie BPd czesciej raportowano niewyrazne widzenie
0 nasileniu umiarkowanym do bardzo ciezkiego. W OSDI istotne pogorszenie funkgcji wzrokowych (12,5 pkt)
wystgpito u 73% pacjentow w grupie BPd, przy czym u 92% odnotowano poprawe po medianie 57 dni, a u 89%
catkowite ustgpienie objawow.
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Poréwnania posrednie

Poréwnania posredniego skutecznosci leczenia schematem BVd ze schematami Kd oraz PVd, metodg
metaanalizy sieciowej NMA.

W wariancie analizy, w ktérym uwzgledniono maksymalny okres obserwacji, ryzyko progresji lub zgonu wsréd
pacjentéw leczonych schematem BVd byto IS nizsze o 73% w poréwnaniu z terapig schematem Kd [HR=0,27
(0,19; 0,40)] oraz o 74% w poréwnaniu z terapig schematem PVd [HR=0,26 (0,18; 0,38)].

Zaréwno stosujgc korygowane o cross-over i nie korygowane dane z badania OPTIMISMM, a takze przy
wykorzystaniu uaktualnionych danych z badania LEPUS, poréwnanie posrednie ocenianej interwencji ze
schematami Kd i PVd wykazato IS redukcje ryzyka zgonu. W wariancie skorygowanym, ryzyko zgonu ws$réd
pacjentéw leczonych BVd byto o okoto potowe nizsze zaréwno w poréwnaniu z leczeniem schematem Kd
[HR=0,53 (0,35; 0,80)], jak i w poréwnaniu z leczeniem schematem PVd [HR=0,53 (0,35; 0,81)].

Poréwnania posredniego skutecznosci leczenia schematem BPd ze schematami Kd oraz DVd, metodg
metaanalizy sieciowej NMA.

W wariancie analizy, w ktérym uwzgledniono maksymalny okres obserwacji, ryzyko progresji lub zgonu wsréd
pacjentéw leczonych schematem BPd byto IS nizsze o 61% w pordwnaniu z terapig schematem Kd [HR=0,39
(0,24; 0,64)]. W zadnym z wariantéw analizy nie wykazano jednak IS réznicy w zakresie PFS dla poréwnania
ocenianej interwencji z terapig schematem DVd. Warianty przeprowadzonej analizy wrazliwosci obejmowaty
uwzglednienie danych z analiz gtéwnych/koncowych, opornos¢ na lenalidomid oraz wczesniejszg tylko 1 linie
leczenia.

W zadnym z wariantéw analizy nie wykazano takze IS réznicy w zakresie przezycia catkowitego dla poréwnania
posredniego ocenianej interwencji z terapig schematem Kd. Z uwagi na brak wyniku OS ws$rdéd chorych
otrzymujgcych wczesniej leczenie lenalidomidem z badan CASTOR oraz LEPUS, wiarygodnosci poréwnania
ocenianej interwencji wzgledem schematu DVd jest ograniczona.

Analiza bezpieczenstwa
DREAMM-7 i DREAMM-8

Wyniki analizy bezpieczenstwa w poréwnaniu BVd vs DVd przedstawiono dla mediany okresu obserwacji
wynoszgcej 39,4 miesigca. Wystgpienie zdarzeh niepozgdanych jakiegokolwiek stopnia nasilenia, w badaniu
DREAMM-7, odnotowano u wszystkich jego uczestnikéw, zaréwno w grupie ocenianej interwenciji, jak i w grupie
kontrolnej. Czestos¢ wystepowania wszystkich wyréznionych kategorii AEs, poza SAEs skutkujgcych zgonem,
byfa istotnie wyzsza grupie pacjentéw leczonych schematem BVd w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Najwyzsze
ryzyko odnotowano dla zwigzanych z leczeniem AEs prowadzacych do trwatego zakonczenia jakiegokolwiek
leczenia [RR=1,89 (95%CI: 1,31; 2,72)].

Z uwagi na czestsze wystepowanie AEs ocznych podczas terapii BVd, w grupie pacjentéw z prawidtowym
widzeniem na poczatku badania, raportowano réwniez informacje na temat pogorszenia najlepszej skorygowane;j
ostrosci wzroku (BCVA, z ang. best corrected visual acuity).

Wystgpienie zdarzen niepozgdanych jakiegokolwiek stopnia nasilenia, w badaniu DREAMM-8, odnotowano
u ~99% pacjentéw z grupy ocenianej interwencji oraz 97% pacjentow z grupy kontrolnej. IS réznice na niekorzysc
leczenia schematem BPd wykazano dla AEs 3/4 stopnia nasilenia, AEs prowadzgcych do przerwania/opdznienia
dawkowania oraz cigzkich AEs. Najwyzsze ryzyko odnotowano dla ciezkich AEs [RR=1,44 (95%CI: 1,17; 1,76)].

Wsrod AEs wystepujacych u 230% chorych w ktérejkolwiek z grup, IS réznice na niekorzy$¢ BPd wykazano dla
wszystkich raportowanych AEs ocznych.

Wsrod AEs klinicznego zainteresowania raportowanych ogétem, IS réznice na niekorzysé BPd wykazano dla
wystgpienia trombocytopenii + obnizonej liczby plytek krwi, neutropenii oraz zakazen. Wsréd AEs klinicznego
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zainteresowania 3-4 stopnia nasilenia, IS réznice na niekorzys¢ BPd utrzymaty sie dla wystapienia neutropenii
i zakazen.

Poréwnanie posrednie

W poréwnaniu posrednim bezpieczenstwa leczenia schematem BVd vs Kd i PVd za pomocg metaanalizy
sieciowej NMA, IS na niekorzys¢ BVd wykazano jedynie wzgledem terapii schematem Kd. IS réznice na
niekorzys¢ BVd wykazano zaréwno dla AEs 3-4 stopnia [OR=6,32 (2,87; 14,34)], jak i dla SAEs [OR=1,76 (2,87;
14,34)].

W poréwnaniu posrednim bezpieczehstwa leczenia schematem BPd vs Kd i DVd za pomocg metaanalizy
sieciowej NMA, IS na niekorzy$¢ BPd wykazano dla AEs 3-4 stopnia oraz SAEs, zaréwno w poréwnaniu do
leczenia schematem Kd, jak i DVd.

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona technikg analizy kosztéw-uzytecznosci
w horyzoncie dozywotnim.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono pordwnanie stosowania schematu BVd oraz BPd ze
schematami:

e DVd - od 2. do 4. linii leczenia u chorych bez opornosci na bortezomib;
e PVd - od 2. linii leczenia u chorych leczonych schematem zawierajgcym lenalidomid;
¢ Kd - finansowany poczawszy 2. do 4. linii leczenia.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BVd w miejsce Kd, DVd oraz PVd jest drozsze

i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR w wariancie z RSS dla poréwnania BVd vs Kd wynidst , dla
poréwnania BVd vs DVd wynidst oraz dla poréwnania BVd vs PVd wynidst .
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BPd w miejsce Kd, DVd oraz PVd jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR w wariancie z RSS dla poréwnania BPd vs Kd wynidst , dla
poréwnania BPd vs PVd wynidst oraz dla poréwnania BPd z DVd wynidst

W zwigzku z przedstawionymi przez wnioskodawce badaniami RCT (DREAMM-7 i DREAMM-8) wykazujgcymi
przewage BVd nad DVd oraz BPd nad PVd w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy o refundaciji.

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet wnioskodawcy przeprowadzono dla 2-letniego horyzontu czasowego, uwzgledniajgc
perspektywe ptatnika publicznego.

W analizie zatozono, ze schematy bedace przedmiotem niniejszej oceny tj. BelaVd oraz BelaPd bedag
zastepowaly nastepujace terapie stosowane w ramach PL B.54.: DVd, DRd, KRd, Kd, IsaPd, EloPd, Tec, Elra,
Tal, a takze schematy refundowane w ramach katalogu chemioterapii: PVd, Vd, Pd, Rd.

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej w scenariuszu nowym w wariancie podstawowym analizy
wnioskodawcy wskazujg na liczbe pacjentéw, stosujacych BVd wynoszaca w 1. roku oraz w2,
roku, a takze stosujgcych BPd wynoszaca w 1. roku oraz w 2. roku. Wielkosci populacii
docelowej dla leku Blenrep oszacowana na podstawie opinii ekspertow klinicznych Agencji sg zblizone do
wielkosci populacji docelowej oszacowanej w ramach analiz wnioskodawcy. Wedtug obliczen wtasnych Agenciji
na podstawie poszczegodlnych opinii ekspertow klinicznych, populacja docelowa dla schematu BVd wyniesie od
85 do 255 os6b, natomiast dla schematu BPd od 75 do 400 osdb.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, catkowite wydatki ptatnika publicznego po
wprowadzeniu leku Blenrep do refundac;ji w pierwszych dwoch latach
refundacji w wariancie z RSS oraz 0 218,8 min zt oraz 601,8 min zt w wariancie bez RSS.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/68



Blenrep (belantamab mafodotin) OTAD.423.2.6.2025

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne, warunkowe rekomendacje CDA-AMC 2025 dla dwoch
odrebnych wskazan, przy czym w obu przypadkach refundacja Blenrepu w schematach BVd lub BPd byta
uzalezniona od obnizenia ceny leku. CDA-AMC wskazalo réwniez ograniczenia populacyjne: dla BVd nie
rekomendowano refundaciji u pacjentéw po terapii anty-BCMA z nietolerancjg lub opornoscig na bortezomib, a dla
BPd — u pacjentéw wczesniej leczonych anty-BCMA lub pomalidomidem.

Dodatkowo zidentyfikowano 2 projekty (drafty) rekomendacji NICE 2026: dla BPd (finalizacja planowana na
26.02.2026) oraz dla BVd (finalizacja planowana na 08.04.2026). W drafcie NICE dla BPd podkres$lono istotng
niepewnos¢ danych klinicznych i modelu ekonomicznego, co uniemozliwito ocene efektywnosci kosztowej
i skutkowato brakiem rekomendacji finansowania. W drafcie NICE dla BVd wskazano mozliwosé stosowania
u dorostych po wytgcznie 1 linii z lenalidomidem przy oporno$ci lub nietolerancji lenalidomidu, z zastrzezeniem
warunkoéw uzgodnionych z firmg; ICUR dla BVd vs DVd miescit sie w zakresie akceptowalnym dla NHS, natomiast
dla poréwnan z SelVd i KRd przekraczat prég optacalnosci.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac i dawka —
opakowanie — kod EAN

Blenrep (belantamab mafodotin), proszkek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji:
e 70 mg, 1fiol. 6 ml, GTIN: 05901549673029
e 100 mg, 1 fiol. 6 ml, GTIN: 05901549673012

Kod ATC

LO1FX15

Droga podania

infuzja dozylna po rekonstytucji i rozcienczeniu

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Belantamab mafodotin jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym IgG1 kappa skoniugowanym
z produktem cytotoksycznym mcMMAF. Belantamab mafodotin wiaze sie z antygenem dojrzewania
komérek B (B cell maturation antigen, BCMA) na powierzchni komorki i szybko ulega internalizaciji.
Wewnatrz komorki nowotworowej uwalniany jest produkt cytotoksyczny (cys-mcMMAF), ktory zaktoca
funkcjonowanie sieci mikrotubul, prowadzac do zatrzymania cyklu komorkowego i do apoptozy.
Przeciwciato zwieksza rowniez rekrutacje i aktywacje komorek efektorowych, zabija komérki guza poprzez
zalezng od przeciwciata cytotoksycznoS¢ komorkowg i fagocytoze. Apoptozie indukowanej przez
belantamab mafodotin towarzysza markery immunogennej smierci komorki, ktére moga wspomagac
adaptacyjng odpowiedz immunologiczng na komorki nowotworu

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Ogolne kryteria kwalifikacji

= wiek 18 lat i powyzej;

= stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG — za wyjatkiem terapii Tec;

= rozpoznanie szpiczaka plazmocytowego;

= brak przeciwwskazan do stosowania leku/lekow (sktadowych wybranego schematu leczenia) zgodnie
z aktualnymi Charakterystykami Produktu Leczniczego;

= brak nadwrazliwosci na lek lub ktérakolwiek substancje pomocniczg leku;

= wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

= zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z odpowiednig, aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego;

= nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

= nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejacych lub stanéw klinicznych stanowigcych

przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu
o aktualng/aktualne Charakterystyki Produktu Leczniczego;

= adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreSlona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajaca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii.
Szczegotowe kryteria kwalifikacji

Pacjenci z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym:
Schemat BelaPd (belantamab mafodotin w skojarzeniu z pomalidomidem i deksamezanem)
e stosowano uprzednio co najmniej jedng linie leczenia szpiczaka plazmocytowego, w tym
zawierajaca lenalidomid,
. w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakonczeniu nastapita progresja choroby albo chory
jest oporny na ostatnig linie leczenia.
Schemat BelaVd (belantamab mafodotin w skojarzeniu z bortezomibem i deksamezanem)
e  stosowano uprzednio co najmniej jedna linie leczenia szpiczaka plazmocytowego.
* w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakornczeniu nastgpita progresja choroby albo chory
jest oporny na ostatnig linie leczenia.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/25/1948/001
EU/1/25/1948/002

Data rejestracji produktu Blenrep w schematach BelaPd oraz BelaVd we wnioskowanym wskazaniu
23.07.2025r. (UE)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie u 0séb dorostych nawrotowego lub opomego szpiczaka mnogiego:
e *w polaczeniu z bortezomibem i deksametazonem u pacjentow, ktorzy wczesniej otrzymali co
najmniej jeden schemat leczenia;
. w potgczeniu z pomalidomidem i deksametazonem u pacjentow, ktérzy wczesniej otrzymali co
najmniej jeden schemat leczenia zawierajacy lenalidomid.

Status leku sierocego

Nie
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Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu okreSlone w wykazie unijnych dat
referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych
aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow oraz podejmowanie
wymaganych dziatan i interwencji z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
wyszczegoélnione w RMP (ang. Risk Management Plan)

Warunki dopuszczenia do | W ramach dokumentu ChPL okreslono takze szczegétowo ,Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji
obrotu ryzyka”, w ramach ktorych zawarto m.in. informacje, ze ,Przed wprowadzeniem produktu Blenrep do
obrotu w kazdym panstwie czionkowskim podmiot odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wiasciwym organem
krajowym tres¢ i format materiatow edukacyjnych, w tym nosniki informacyjne, sposoby dystrybucji i
wszelkie inne aspekty programu (...)". ,Materialy edukacyjne dla pracownikow ochrony zdrowia zawierajg
nastepujace kluczowe informacje: Szczegdlowe informacje na temat wplywu belantamabu mafodotin na
oczy, w tym wiasciwa klasyfikacja”.

Zrédio: ChPL Blenrep, Zatacznik B.54. Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/;
e Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz): hitps://hematoonkologia.pl/polska-arupa-szpiczakowa;
e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): hitps:/pto.med.pl/;
e Polska Unia Onkologii (PUO): http://www.puo.pl/;
e European Society for Medical Oncology (ESMO): https://www.esmo.org/;
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN): https://www.nccn.ora/home;
e American Society of Clinical Oncology (ASCO): https://beta.asco.ora/;
* National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/;
e National Cancer Institute (NIH): hitps://www.cancer.qov/;
e Medical Scientific Advisory Group (MSAG): https://myeloma.org.au/;

e Guidelines International Network (GIN): https://quidelines.ebmportal.com/;

e Guideline Central: https://www.quidelinecentral.com/;
Korzystano réwniez z wyszukiwarki Google.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 05.01.2026 r. przy =zastosowaniu stéw kluczowych: szpiczak
plazmocytowy/plasma cell myeloma, szpiczak mnogi/multiple myeloma.

Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych od 2025 r., w zwigzku z niedawng rejestracja
ocenianej interwencji (23.07.2025 r.).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 dokumenty, zawierajacych rekomendacje dotyczace
terapii opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego u pacjentéw, u ktdérych zastosowano co najmniej
jedng linie leczenia — BSH 2025, PGSz 2025, NCCN 2025, EHA 2025. W wytycznych BSH 2025 wskazano, ze
w leczeniu nawrotowego i/lub opornego szpiczaka plazmocytowego (ang. relapsed/refractory multiple myeloma,
RRMM) nalezy rozwazy¢ belantamab mafodotin z odpowiednim monitorowaniem okulistycznym, w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem lub pomalidomidem i deksametazonem. Wytyczne PGSz 2025 wspominajg o
spodziewanej rejestracji belantamabu w schematach BelaVd i BelaPd, oraz wskazuja, ze stanowig one
obiecujacy alternatywe dla pacjentéw opornych na lenalidomid oraz daratumumab. W wytycznych NCCN 2025
schemat BelaVd zostat wymieniony jako inny zalecany schemat leczenia, po dwéch wczesniejszych terapiach
obejmujacych IMID i Pl. Wytyczne EHA 2025 rekomendujg schematy z belantamabem (BelaPd i BelaVd),
szczegolnie u pacjentéw opornych na lenalidomid, bortezomib lub daratumumab, w tym u chorych wykazujgcych
opornos$é na wiecej niz jeden z tych lekéw.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie nawrotowego szpiczaka plazmocytowego

e  Lekiimmunomodulujgce (IMiD) i inhibitory proteasomu (P1):

o Schematy trojleckowe sg zalecane zamiast dwulekowych, jezeli sa dobrze tolerowane przez
pacjenta (1A).

o Zasadniczo zaleca sie stosowanie schematu Pl-IMiD—steroid, np.: karfilzomib—lenalidomid—
deksametazon, iksazomib—lenalidomid—deksametazon, pomalidomid—bortezomib—
deksametazon (1A). Gdy ktoryS z tych schematéw jest niedostepny Ilub Klinicznie
nieodpowiedni, nalezy rozwazy¢ Pl-alkilator—steroid lub IMiD—alkilator—steroid (2B).

o Jesli stosuje sie dwulekowy schemat oparty na PI, karfilzomib—deksametazon jest preferowany
wzgledem bortezomib—deksametazon (1A).

o Jesli stosuje sie dwulekowy schemat oparty na IMID, opcjami sg lenalidomid—deksametazon
oraz pomalidomid—deksametazon (1B).

. Daratumumab jest zalecany w skojarzeniu z: lenalidomidem i deksametazonem (1A), bortezomibem i

deksametazonem (1A), pomalidomidem i deksametazonem (1A), karfilzomibem i deksametazonem (1A).

Monoterapia daratumumabem jest zalecana w leczeniu nawrotowego szpiczaka, jesli terapia skojarzona

jest niedostepna lub nieodpowiednia (2B).

. Isatuksymab jest zalecany w skojarzeniu z: pomalidomidem i deksametazonem (1A), karfilzomibem i

deksametazonem (1A).
 Panobinostat w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem jest zalecany w leczeniu nawrotowego
szpiczaka, jesli inne trojlekowe schematy oparte na bortezomibie sg niedostepne lub nieodpowiednie (2A).
Mozna rozwazy¢ dodanie talidomidu do tego schematu (2B).

 Nalezy rozwazy¢ chemioterapie opartg na alkilatorach (cyklofosfamid, melfalan lub bendamustyna) w
skojarzeniu z kortykosteroidami oraz IMiD lub inhibitorami proteasomu, z odpowiednimi modyfikacjami
dawek w przypadku mielosupresji (2B).

e Nalezy rozwazy¢ schematy oparte na idarubicynie jako opcje doustna, jesli

nieantracyklinowe sg niedostepne lub nieodpowiednie (2C).

. Nalezy rozwazy¢ wielolekowg chemioterapie infuzyjng u pacjentow opornych na IMIiD i inhibitory

proteasomu (2C).

e W leczeniu RRMM nalezy rozwazy¢ belantamab mafodotin z odpowiednim monitorowaniem
okulistycznym w skojarzeniu z: bortezomibem i deksametazonem (1A), pomalidomidem i
deksametazonem (1A).

U pacjentéow z RRMM po ekspozycji na trzy klasy lekow nalezy rozwazyc: elranatamab z odpowiednim
leczeniem wspomagajacym (1B), teklistamab z odpowiednim leczeniem wspomagajacym (1B),
talkwetamab z odpowiednim leczeniem wspomagajacym (1B), ide-cel (idekabtagen vicleucel) przy
starannej kwalifikacji pacjenta (1B), cilta-cel (ciltakabtagen autoleucel) przy starannej kwalifikacji pacjenta
(1B).

Wenetoklaks jest opcja leczenia RRMM z aberracja t(11;14) przy odpowiedniej profilaktyce zakazen (2B).
e  Selineksor w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem jest opcja w nawrotowym szpiczaku (2B).

e Selineksor z deksametazonem jest opcja w leczeniu penta-opornego szpiczaka (2B).

inne schematy

BSH 2025 .
(Wielka Brytania)

Opcje leczenia w zaleznosci od liczby wczesSniejszych terapii:

Pacjenci opomni na Pacjenci oporni na
lenalidomid + brak bortezomib + brak
wczesniejszego wczesniejszego Pacjenci opomni na Po oks i na
leczenia leczenia lenalidomid i trzy ki gﬁg’( o
bortezomibem/ lenalidomidem/ bortezomib
wrazliwi na wrazliwi na
bortezomib lenalidomid

Preferowane Bela-Pd Bela-Pd Bela-Pd Bela-Pd
Bela-vd Dara-Rd Dara-Pd Cilta-cel
Dara-Vvd Elo-Rd Isa-Pd Elra
Dara-Pd Isa-Pd Isa-Kd Ide-cel
Dara-Kd KRd Tal
Isa-Kd Tec
Isa-Pd

Alternatywne Cvd CRd Leki alkilujace + tal | Leki alkilujace * tal
Elo-Pd Ixa-Rd CPd Dara-Kd
Kd Rd Dara Elo-Pd
Pvd Elo-Pd Pano-Vd
Sel-Vd Kd Sel-d
vd Pano-Vd

Pano-VTd

Jakosc dowodow: A — wysoka, B — umiarkowana, C — niska, D — bardzo niska.
Sita rekomendaciji: 1 — silne zalecenie, 2 — stabe / warunkowe zalecenie.
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Leczenie postaci opornych i nawrotowych
Do preferowanych opcii terapii chorych opornych na lenalidomid naleza:

e pomalidomid/ bortezomib/ deksametazon (PVd),

e  daratumumab/ bortezomib/ deksametezon (DVd),

e  Kkarfilzomib/ deksametazon (Kd).

Terapie tréjlekowe ztozone z przeciwciata anty-CD38 (izatuksymab lub daratumumab) oraz terapii Kd: IsaKd i DKd
wykazuja wyzsza skuteczno$¢ niz wymienione terapie: PVd, DVd oraz Kd i sg terapiami rekomendowanymi jako
pierwszy wybdr dla chorych leczonych w sytuacji oporno$ci na lenalidomid.

W wytycznych wskazano, ze belantamab mafodotin zostat czasowo wycofany z rynku z powodu braku przewagi
nad pomalidomidem z deksametazonem w monoterapii w badaniu DREAMM-3, natomiast spodziewana jest jego
ponowna rejestracja w dwoch skutecznych schematach, tj. BVd (belantamab, bortezomib, deksametazon) na
podstawie wynikow badania DREAMM-7 oraz BPd (belantamab, pomalidomid, deksametazon) w oparciu o
badanie DREAMM-8.

Obecnie zaden z wymienionych schematow — DKd, Isa-Kd, cilta-cel, BelaVd ani BelaPd — nie jest dostepny w
ramach refundacji.

Najskuteczniejsza terapig jest cilta-cel (ciltacabtagene autoleucel), jedna z preferowanych opcii u pacjentéw
opomych na lenalidomid, ktéra zostala zarejestrowana od drugiej linii leczenia u chorych na szpiczaka
plazmocytowego,

U pacjentow, u ktorych wczesniej nie stosowano bortezomibu lub stosowanie bortezomibu jest zasadne ze wzgledu
na diugotrwaly efekt, opcjq jest rozwazenie ponownej terapii z powtérng transplantacjg autologiczng.

W przypadku pierwsze] wznowy/proaresii u chorych nieleczonych wczesniej lenalidomidem lub tych. kitérzy nie sa
opomi na lenalidomid, nalezy rozwazy¢ wediug ponizszej kolejnosci:

. DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon),

. KRd (karfilzomib 27 mg/m2, lenalidomid, deksametazon).

W dalszej kolejnosci:
. IRd (iksazomib, lenalidomid, deksametazon),
. EloRd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon).
Do obiecujacych terapii, stanowiacych alternatywe dla pacjentow opomych na lenalidomid oraz daratumumab sa
schematy: belantamab/ bortezomib/ deksametazon (BelaVd) oraz belantamab/ pomalidomid/ deksametazon
PGSz 2025 (BelaPd).
(Polska) W przypadkach wznowy lub proaresii po co najmniej dwoch liniach leczenia, dostepne sa terapie:

e Pd (pomalidomid, deksametazon), zarejestrowany u chorych, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej
dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy,

. Rekomenduje sie stosowanie na tym etapie takze terapii KD (+/-Isa/Dara), BelaVd, BelaPd oraz CAR-T,
badz przy zasadnosci powtornego leczenia bortezomibem (brak istotnej toksycznosci oraz brak
opormnosci), chemioterapii Vd lub DVd. Od trzeciej linii leczenia dostepna jest rowniez druga terapia CAR-
T - ide-cel (idecabtagene vicleucel),

e Bendamustyna, ktéra jest wskazana zaréwno w leczeniu chorych, u ktérych nie mozna zastosowac
talidomidu lub bortezomibu w skojarzeniu z powodu polineuropatii, ale takze w schematach dla
opomych/nawrotowych postaci w skojarzeniu z talidkomidem (BTD — bendamustyna, talidomid,
deksametazon / BTP — bendamustyna, talidomid, prednizon) lub z bortezomibem (BBD — bendamustyna,
bortezomib, deksametazon). - Terapia o niewielkiej skutecznosci, traktowana jest jako leczenie objawowe,

e U chorych z grupy wysokiego ryzyka cytogenetycznego lub potwierdzona klinicznie opornoscia na leczenie
(np. nieskutecznos$¢ wczesniejszego leczenia z wykorzystaniem autotransplantacji) i w dobrym stanie
biologicznym, nalezy rozwazyc¢ przeszczepienie allogeniczne,

. Krotkotrwatg stabilizacje aktywnej choroby u mtodych chorych, z perspektywa konsolidacji odpowiedzi
przy uzyciu transplantacji autologicznej lub allogenicznej, mozna uzyskac, stosujac terapie DT-PACE.
Nalezy jednak pamieta¢ o wysokiej toksycznosci tej formy leczenia.

jentow ze szpiczakiem leczonym wiecej niz trzema liniami leczenia rekomen

e  wspomniane powyzej terapie CAR-T oraz przeciwciata dwuswoiste,

e teklistamab,

e Elranatamab,

e  Talkwetamab,

e linwoseltamab -

*  bispecyficzne przeciwciato anty-BCMA x CD3,

*  Selineksor, ktory zostat zarejestrowany do stosowania z deksametazonem (SD) u chorych ze szpiczakiem
leczonych wczesniej czterema liniami terapii oraz wraz z bortezomibem (SVD) u chorych leczonych
wczesnie) co najmniej dwiema liniami.

Poziom dowodow i sifa rekomendaciji- brak informacji.
Terapie preferowane dla pacjentow po 1-3 liniach leczenia MM z niepowodzeniem/ opornoscia na leczenie
NCCN 2025 ) S ) .
(USA) Leczenie preferowane u pacjentéw opornych na lenalidomid:
e  daratumumab/ bortezomib/ deksametazon (DVd) — kategoria 1.,
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e  daratumumab/ karfilzomib/ deksametazon (DKd) — kategoria 1,
e izatuksymab/ karfilzomib/ deksametazon (IsaKd) — kategoria 1,
 pomalidomid/ bortezomib/ deksametazon (PVd) — kategoria 1,
e  karfilzomib/ pomalidomid/ deksametazon (KPd) — kategoria 2A.
Po 1 wczesniejszej terapii zawierajgcej lenalidomid oraz Pl:
e  daratumumab/ pomalidomid/ deksametazon (DPd) — kategoria 1.
Po 2 wczesniejszych terapiach zawierajacych lenalidomid oraz PI:
e izatuksymab/ pomalidomid/ deksametazon (IsaPd) — kategoria 1,
e  elotuzumab/ pomalidomid/ deksametazonen (EloPd) — kategoria 2A.
Po 2 wczesniejszych terapiach obejmujacych IMID i Pl oraz z progresja choroby podczas lub w ciggu 60 dni od
zakonczenia ostatniej terapii:
. lksazomib/ Pomalidomid/ Deksametazon.
Leczenie preferowane u pacjentéw opornych na anty-CD38:
o  Karfilzomib/ Lenalidomid/ Deksametazon - kategoria 1,
o  Karfilzomib/ Pomalidomid/ Deksametazon,
e  Pomalidomid/ Bortezomib/ Deksametazon - kategoria 1.
Po 2 wczesniejszych terapiach obejmujacych lenalidomid i inhibitor proteasomu (Pl):
. Elotuzumab/ Pomalidomid/ Deksametazon.
Po 2 wczesniejszych terapiach obejmujacych IMID i Pl oraz z progresja choroby podczas lub w ciaggu 60 dni od
zakonczenia ostatniej terapii:
. lksazomib/ Pomalidomid/ Deksametazon.
Leczenie preferowane u pacjentéw opornych na bortezomib:
e  Karfilzomib/ Lenalidomid/ Deksametazon - kategoria 1,
Daratumumab/ Karfilzomib/ Deksametazon - kategoria 1,
Daratumumab/ Lenalidomid/ Deksametazon - kategoria 1,
|Izatuksymab-irfc/ Karfilzomib/ Deksametazon - kategoria 1,
Karfilzomib/ Pomalidomid/ Deksametazon.
Po jednej wczesniejszej terapii obejmujacej lenalidomid i PI:
e  Daratumumab/ Pomalidomid/ Deksametazon - kategoria 1.
Po dwdch wczesniejszych terapiach obejmujacych lenalidomid i Pl:
e lzatuksymab-irfc/ Pomalidomid/ Deksametazon - kategoria 1,
e  Elotuzumab/ Pomalidomid/ Deksametazon.
Leczenie preferowane - terapie CAR-T
Po pierwszej linii leczenia zawierajacej IMID oraz Pl oraz oporno$¢ na lenalidomid:
e ciltakabtagen autoleucel- kategoria 1.
Po 2 wczesniejszych liniach leczenia, zawierajacych IMID, anty-CD38 i PI:
e idekabtagen vicleucel — kategoria 1.
Inne zalecane schematy leczenia:
e  Elotuzumab/ Lenalidomid/ Deksametazon — kategoria 1,
Iskazomib/ Lenalidomid/ Deksametazon — kategoria 1,
Selineksor/ Bortezomib/ Deksametazon,
Bortezomib/ Cyklofosfamid/ Deksametazon,
Bortezomib/ Lenalidomid/ Deksametazon,
Karfilzomib/ Cyklofosfamid/ Deksametazon,
Daratumumab/ Cyklofosfamid/ Bortezomib/ Deksametazon,
Daratumumab/ Karfilzomib/ Pomalidomid/ Deksametazon,
Elotuzumab/ Bortezomib/ Deksametazon,
lksazomib/ Cyklofosfamid/ Deksametazon,
Lenalidomid/ Cyklofosfamid/ Deksametazon.
Po dwaoch wezesniejszych terapiach obejmujgcych IMID i PI:
e  Belantamab mafodotin-bilmf/ Bortezomib/ Deksametazon — kategoria 1.
Po dwoch wezesniejszych terapiach obejmujgcych IMID i Pl oraz z progresjg choroby podczas lub w ciggu 60 dni
od zakonczenia ostatniej terapii:
e  Pomalidomid/ Cyklofosfamid/ Deksametazon — kategoria 1.
Schematy przydatne w szczegélnych svtuaciach:
Bortezomib/ Deksametazon — kategoria 1,
Bortezomib/ Doksorubicyna liposomalna/ Deksametazon — kategoria 1,
Lenalidomid/ Deksametazon — kategoria 1,
Karfilzomib/ Cyklofosfamid/ Talidomid/ Deksametazon,
Karfilzomib/ Deksametazon — kategoria 1,

Selineksor/ Karfilzomib/ Deksametazon,
Selineksor/ Daratumumab/ Deksametazon,
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o  Wenetoklaks/ Deksametazon + Daratumumab lub Pl —tylko u pacjentow z t(11;14).

Po dwaoch wezesniejszych terapiach obejmujacych IMID i Pl oraz z progresjg choroby podczas lub w ciggu 60 dni
od zakonczenia ostatniej terapii:

e Pomalidomid/ Deksametazon — kategoria 1,

e  Selineksor/ Pomalidomid/ Deksametazon.

Leczenie agresywnej postaci szpiczaka mnogiego:

. Deksametazon/ Cyklofosfamid/ Etopozyd/ Cisplatyna (DCEP),

e Deksametazon/ Talidomid/ Cisplatyna/ Doksorubicyna/ Cyklofosfamid/ Etopozyd (DT-PACE) #*
Bortezomib (VTD-PACE).

Po =3 wczesniejszych terapiach obejmujacych Pl i IMIiD lub w przypadku opornosci na Pl i IMiD:

. Daratumumab.

Sita rekomendaciji: kategoria 1 — w oparciu o wysokiej jakosci dowody naukowe (co najmniej 1 RCT, trzeciej fazy lub
metaanaliza wysokiej jakosci); kategoria 2A - w oparciu o dowody 0 niZzszym poziomie wiarygodnosci)

Wszystkie rekomendacje maja kateqorie 2A. jeZeli nie wskazano inaczej.

Leczenie nawrotowego i/lub opornego szpiczaka plazmocytowego

e U pacjentow, ktorzy otrzymali w leczeniu pierwszej linii schemat oparty na bortezomibie, bez lenalidomidu
lub przeciwciata anty-CD38, i maja chorobe opoma na bortezomib, preferowanymi schematami sg
DaraRd, DaraKd oraz IsaKd [I, A].

Inne zarejestrowane schematy obejmujg KRd, IxaRd oraz elotuzumab (Elo) w potaczeniu z Rd [I, A].
U pacjentow, ktorzy otrzymali lenalidomid, mozna réwniez zastosowac BelaPd [I, A]

. Pacjenci, ktérzy otrzymali w ramach leczenia pierwszej linii schemat oparty na bortezomibie, bez
lenalidomidu lub przeciwciata anty-CD38, i maja chorobe wrazliwa na bortezomib, powinni w pierwszej
kolejnosci otrzymac DaraRd, DaraKd, IsaKd lub Belavd [I, A].

Inne zarejestrowane schematy obejmujg KRd, IxaRd, EloRd, SelVd oraz Kd [I, A]. U pacjentow wczesniej
leczonych lenalidomidem skuteczng opcja jest rowniez BelaPd [I, A].

DaraVd lub PVd moga by¢ stosowane, jesli odpowiednio BelaVd lub BelaPd sg niedostepne [konsensus
panelu; |, A].

e Pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia komérkami CAR-T, z choroba oporng na lenalidomid w pierwszej
linii oraz nieleczeni lub z chorobg wrazliwa na przeciwciata anty-CD38, powinni otrzymac cilta-cel, jesli
jest dostepny [I, A].

Inne opcje u pacjentow z choroba oporng na lenalidomid obejmujg DaraKd, IsaKd, BelaPd, BelaVd,
DaraPd oraz Selvd [I, A].
Potaczenia przeciwciat anty-CD38 z Kd lub BelaPd zapewniaja najlepsze wyniki u pacjentow z MM
opornym na lenalidomid i sa preferowane.
PVd lub DaraVd moga by¢ stosowane, jesli odpowiednio BelaPd lub BelaVd sa niedostepne [konsensus
panelu; I, A].

EHA 2025 e Pacjenciz chorobg opoma zaréwno na lenalidomid, jak i bortezomib, ktérzy nie otrzymali lub majg chorobe

T wrazliwg na przeciwciata anty-CD38, powinni otrzymac cilta-cel, BelaPd, DaraKd lub IsaKd [I, A], lub
(europejskie) DaraPd [, B]

. U pacjentéw z chorobg opomg zaréwno na lenalidomid, jak i daratumumab, preferowanymi opcjami sa
cilta-cel oraz BelaPd [I, A]. Selvd [ll, C], BelaVvd [V, C] oraz Kd [V, C] moga by¢ stosowane w tej sytuacji
(wylacznie u pacjentow z chorobg wrazliwg na bortezomib), jesli inne opcje sg niedostepne, jednak istniejg
ograniczone lub brak danych wspierajacych te zalecenia, poniewaz niemal zadni pacjenci z chorobg
oporng na daratumumab nie byli wigczeni do badan rejestracyjnych tych schematow [konsensus panelu].

e U pacjentow z ograniczonym dostepem do nowych terapii, ASCT w drugiej linii moze by¢ opcja u 0sob,
ktore otrzymaly leczenie pierwszej linii obejmujace ASCT, nastepnie podtrzymanie lenalidomidem, i miaty
czas trwania pierwszej remisji 236 miesiecy [konsensus panelu; lll, C].

Pacjenci. ktérzy otrzymali dwie lub wiecej wczeSniejszych linii leczenia:

e W trzeciej lub czwartej linii leczenia pacjenci mogg otrzymac terapie, na ktére wczesniej nie byli
eksponowani, w tym cilta-cel, ide-cel, BelaPd, DaraPd, IsaPd, EloPd, BelaVd [l, A] lub inne schematy

o Ponowne leczenie przeciwcialem anty-CD38 po progresji choroby podczas terapii z tej klasy nie jest
zalecane. Jesli jest to jedyna dostepna opcja, leczenie nalezy rozpoczac¢ dopiero po =1-rocznej przerwie
od ostatniego przeciwciata anty-CD38 [konsensus panelu; IV, C].

. Pacjenci z MM opomym na trzy klasy lekéw moga otrzymac cilta-cel lub ide-cel w trzeciej lub czwartej linii
[1, A] lub w piatej i kolejnych liniach [Il, B], a takze teklistamab [ll, B], elranatamab [ll, B], linwoseltamab [lI,
B], talkwetamab [lI, B] lub BelaPd [I, A]. Pacjenci ci moga rowniez otrzymac melflufen, jesli wczesniej nie
przeszli ASCT lub jesli czas do progresji po ASCT wynosit =3 lata [I, B]. Seld jest kolejna opcja leczenia
tych pacjentow [lI, B].

. U pacjentow z MM opornym na trzy klasy lekow, a takze opomym na CAR-T lub ADC, opcje obejmujg
talkwetamab, teklistamab, elranatamab, linwoseltamab [ll, B], a takze melflufen i Seld, jesli brak innych
mozliwosci [konsensus panelu; V, C].

e Obecnie dostepne dane sugerujg, ze terapie CAR-T powinny by¢ stosowane u kwalifikujacych sie
pacjentow przed ADC ukierunkowanymi na BCMA lub bispecyficznymi przeciwciatami T-komorkowymi
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[konsensus panelu; I, B]. Bispecyficzne przeciwciata T-komérkowe moga by¢ skuteczne bezposrednio
po progresji choroby po CAR-T, a talkwetamab moze zapewniac najlepsze wyniki w tej sytuacji [konsensus
panelu; V, C].

Jakosc dowodow i sifa rekomendaciji:

A - silne zalecenie, poparte bardzo mocnymi dowodami naukowymi

1l B — dobre zalecenie, poparte mniej jednoznacznymi dowodami naukowymi
Il,C — przecietne zalecenie, oparte na opinii ekspertow

V,C — sfabe zalecenie, oparte na opinii ekspertow

*Objasniania skrotéw: ADC - koniugat przeciwciato—lek (ang. antibody—drug conjugate); BCMA - antygen dojrzewania limfocytow B (ang.
B-cell maturation antigen); Bela/B — belantamab mafodotin; BSH - British Society of Haematology, C — cyklofosfamid; Cilta-cel -
ciltakabtagen autoleucel; D/Dara — daratumumab; d — deksametazon; DCEP - deksametazon, cyklofosfamid, etopozyd, cisplatyna; DT-
PACE - deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd; EHA - European Hematology Association; Elo —
elotuzumab; Elra — elranatamab; Ide-cel - idekabtagen vicleucel; IMID - leki immunomodulujace (ang. immunomodulatory drugs); Isa —
izatuksymab; I/Ixa — iksazomib; K — karfilzomib; MM - szpiczak plazmocytowy (ang. multiple myeloma); NCCN - National Comprehensive
Cancer Network; P - pomalidomid; Pano — panobinostat; PGSz — Polska Grupa Szpiczakowa; PI - inhibitory proteasomu (ang. proteasome
inhibitors); R - lenalidomid; RRMM - nawrotowy i/lub oporny szpiczak mnogi (ang. relapsed/refractory multiple myeloma); Sel — selineksor;
T — talidomid; Tal — talkwetamab; Tec — teklistamab; V — bortezomib.
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Spojnosc w
analizach

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena Agencji

QOd 2. linii leczenia:

DVd (daratumumab + bortezomib + deksametazon) —w
drugiej do czwartej linii leczenia u chorych bez opomosci
na bortezomib;

DRd (daratumumab + lenalidomid + deksametazon) —w
drugiej do czwartej linii leczenia, u chorych z
odpowiednig liczba neutrofilow;

KRd (karfilzomib + lenalidomid + deksametazon) — w
drugiej do czwartej linii leczenia, u chorych z
odpowiednig liczba neutrofilow, bez przeciwskazan
kardiologicznych;

Kd (karfilzomib + deksametazon) — w drugiej do czwartej
linii leczenia, u chorych z odpowiednig liczba neutrofilow,
bez przeciwskazan kardiologicznych;

PVd (pomalidomid + bortezomib + deksametazon) — od
drugiej linii leczenia u chorych leczonych schematem
zawierajgcym lenalidomid.

QOd 3. linii leczenia:

EloPd (elotuzumab + pomalidomid + deksametazon) —
od trzeciej linii leczenia, po schematach zawierajacych
lenalidomid i inhibitor proteasomu, u chorych z
odpowiednig liczba neutrofilow;

IsaPd (izatuksymab + pomalidomid + deksametazon) —
od trzeciej linii leczenia, po schematach zawierajacych
lenalidomid i inhibitor proteasomu, bez opornosci na
pomalidomid, u chorych z odpowiednig liczbg
neutrofiléw i czynnoscig nerek.

Od 4. linii leczenia, gdy zastosowano lek immunomodulujacy,
inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38, u chorych
z odpowiednig liczba neutrofilow:

Tec (teklistamab),
Elra (elranatamab),
Tal (talkwetamab).

Dodatkowo celu przeprowadzenia NMA:

Vd (bortezomib + deksametazon),
Rd (lenalidomid + deksametazon);
Pd (pomalidomid + deksametazon).

Nie

W AKL i AE
wnioskodawcy
jako komparatory

przyjeto schematy:
Kd, Dvd i Pvd.

W AWB
wnioskodawcy
uwzgledniono
nastepujace
schematy: DVd,
DRd, KRd, Kd,
IsaPd, EloPd, Tec,
Elr, Tal, PVvd, Vd,
Pd, Rd.

W swietle odnalezionych rekomendacji klinicznych wydaje sie, ze
leczenie schematami BVd i BPd bedzie wprowadzane mozliwie
szybko, tj. najczesciej u chorych juz w 2. linii leczenia. W zwigazku
Z powyzszym naleZy rozwazyc uwzglednienie w analizach przede
wszystkim terapii objetych finansowaniem w ramach programu
lekowego u chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego, jako optymalnego sposobu postepowania (...).
(...) nalezy spodziewac sie w niedfugim czasie pacjentow, u
ktorych dojdzie do progresji choroby w czasie leczenia
lenalidomidem. Biorac pod uwage wytyczne kliniczne w
przypadku pacjentow, u ktorych wystapita progresja choroby
podczas leczenia lenalidomidem, w pierwszej kolejnosci wybor
kolejnej terapii powinien dotyczy¢ schematow bez tej substancji
czynnej. Dlatego tez, wydaje sie, ze w znacznej czesci populacyji,
j. u pacjentow leczonych wczesniej lenalidomidem (w tym w
ramach leczenia podtrzymujacego) [a wiec m.in. chorych
stanowigcych populacje badania DREAMM-8] w przypadku
pierwszej wznowy/progresji, schematy KRd i DRd nie beda
stanowiy  rzeczywistego  komparatora dla  schematow
zawierajacych belantamab mafodotin.

Dodatkowo jako komparator nalezy wskazac schemat stanowigcy
grupe kontrolng w badaniu rejestracyjnym (celem szerszej oceny
skutecznosSci  klinicznej | bezpieczenstwa oraz mozliwosci
wykonania porownania posredniego), czyli PVd (pomalidomid +
bortezomib + deksametazon) - od drugiej linii leczenia u chorych
leczonych schematem zawierajacym lenalidomid.

IRd (iksazomib + lenalidomid + deksametazon) jest finansowany
w programie lekowym od drugiej do linii leczenia u pacjentow z
brakiem opornosci na lenalidomid, jednak jest to schemat
zarezerwowany dla waskiej populacji chorych z grupy wysokiego
ryzyka, wylacznie gdy stwierdza sie obecnos¢ aberracji
cytogenetycznych z grupy wysokiego ryzyka [del(17p), t(4,;14) lub
t(14;16)] i nie stanowi wiasciwego komparatora.

(...) w ramach analizy klinicznej zostanie podjeta proba
poroéwnania ocenianych schematow z wszystkimi wskazanymi
wyZej potencjalnymi komparatorami. Jako jedno z podejsc
umozliwiajacych czesciowe zniesienie ograniczen zwigzanych z
heterogennoscig poszczegolnych badan w zakresie metodyki i
populacji w przypadku braku porownan head-to-head nalezy
przyjac ocene wynikow korygowanych porownan (np. MAIC).
Alternatywnie mozna wykonac porownanie posrednie metoda

Wyniki analizy klinicznej oraz analizy
ekonomicznej nie uwzgledniajg
nastepujacych komparatorow
finansowanych w ramach PL B.54 .
KRd, DRd, IRd, EloPd, IsaPd, Tec, Elra,
Tal.

Analiza wplywu na budzet nie
uwzglednia nastepujacych
komparatoréw finansowanych w ramach
PLB.54.: IRd.

Pod tabelg przedstawiono szczegdtowy
komentarz.
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metaanalizy sieciowej NMA. W zwigzku z tym celem wytgcznie
oceny mozliwo$ci stworzenia wiarygodnej sieci zaleznosci nalezy
uwzgledni¢  dodatkowe schematy dwulekowe (nieobjete
finansowaniem w ramach programu lekowego): Vd (bortezomib +
deksametazon), Rd (lenalidomid + deksametazon) oraz Pd
(pomalidomid + deksamtazon).

W AE wnioskodawcy: Ze wzgledu na mozliwoSc przeprowadzenia
poréwnania poS$redniego wytgcznie z wybranymi schematami
refundowanymi w ramach programu lekowego B.54 (Kd, DVd i
PVd), niniejsze schematy przyjeto jako komparatory dla
schematéw BVd i BPd w analizie ekonomicznej dla
wnioskowanego wskazania.

W AKL wnioskodawcy: Ogdlnie, w analizowanej sieci poréwnania
poSredniego uwzgledniono facznie 6 badan klinicznych,
oceniajgcych 6 unikatowych interwencji (BVd, BPd, DVd, PVd, Kd
oraz Vd). Sposréd tych schematéw, schematy BVd oraz BPd byty
gfownym przedmiotem oceny w niniejszym raporcie, natomiast
schematy DVd, PVd oraz Kd byty oceniane jako wiasciwe
komparatory dla schematéw opartych na belantamabie
mafodotin. Schemat Vd nie byt rozpatrywany jako komparator.

Whnioskodawca brak przeprowadzenia poréwnah z ww. komparatorami ttumaczy przyjetg w analizie problemu decyzyjnego koncepcjg doboru komparatoréw,
zgodnie z ktérg za wiasciwy punkt odniesienia uznano przede wszystkim terapie jednoczesnie rekomendowane w wytycznych praktyki klinicznej oraz
finansowane w ramach programu lekowego, a takze ograniczonym zakresem dostepnych dowodéw, ktére nie pozwalaly na utworzenie wiarygodnej sieci
poréwnan posrednich obejmujgcej wszystkie potencjalne terapie.

Whnioskodawca zaznacza réwniez, ze w ramach analizy klinicznej dopuszczono mozliwos¢ uwzglednienia dodatkowych schematéw dwulekowych nieobjetych
finansowaniem w programie lekowym (Vd, Rd, Pd), ktére majg petni¢ wytgcznie funkcje komparatoréw, stuzgcych ocenie mozliwosci stworzenia wiarygodne;j
sieci porownan. Ponadto w ramach APD omowiono dodatkowe czynniki wptywajgce na dobdér komparatorow, w tym koniecznos$¢ uwzglednienia specyficznych
kryteriow refundacyjnych dla poszczegoélnych terapii oraz zatozenie, ze schematy BVd i BPd beda stosowane relatywnie wczesnie, najczesciej w 2. linii leczenia.
Whnioskodawca wskazuje, ze aspekty te zostaty przeanalizowane dla kilku potencjalnych komparatoréw (DRd, KRd, IRd), przy czym nie doprowadzito to do ich
wykluczenia, z wyjatkiem schematu IRd.

Whnioskodawca wskazuje rowniez, ze schematy DCEP oraz PCd nie sg wymieniane w wytycznych PGSz ani EHA-EMN, a w wytycznych NCCN sg klasyfikowane
jako opcje stosowane pod specjalnymi warunkami. Podobnie schematy skojarzone z bendamustyng, wedtug Wnioskodawcy, majg ograniczong role klinicznag,
sg traktowane jako leczenie objawowe o niewielkiej skutecznosci (na podstawie wytycznych PGSz) lub rekomendowane jedynie w szczegdlnych sytuacjach
(NCCN). Ponadto nalezy zaznaczyc¢, iz eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje nie wymienili ww. technologii jako komparatory dla belantamabu.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

41.1. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem AKL wnioskodawcy byta ,ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa belantamabu mafodotin
(produkt leczniczy Blenrep) u dorostych chorych w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego, u ktérych zastosowano co najmniej jedng linie leczenia, w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem (BVd) lub, gdy uprzednio zastosowano lenalidomid, w skojarzeniu z pomalidomidem i
deksametazonem (BPd), w ramach programu lekowego.”

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi
oceniajacego

Populacja

dorosli (wiek 218 lat);

stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;
rozpoznanie szpiczaka plazmocytowego;
zastosowano uprzednio co najmniej jedng
linie leczenia szpiczaka plazmocytowego
uprzednie leczenie 21 linig leczenia

uprzednie leczenie lenalidomidem [dot.
wylacznie chorych kwalifikowanych do
schematu BPd]

dzieci i mtodziez (wiek <18 lat)
brak uprzedniego leczenia MM
obecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
leku/lekow  (sktadowych  wybranego
schematu leczenia) zgodnie z aktualnymi
Charakterystykami Produktu Leczniczego;

Brak uwag.

Interwencja

belantamab mafodotin w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem
(Belavd);

belantamab mafodotin w skojarzeniu z

pomalidomidem i deksametazonem
(BelaPd)

belantamab mafodotin w monoterapii lub
stosowany w skojarzeniach innych niz
oceniane

dawkowanie niezgodnie z aktualnymi
Charakterystykami Produktu Leczniczego

Brak uwag.
Interwencja
zgodna z treScig

ChPL dla tego
wskazania

Komparatory

DVd (daratumumab + bortezomib +
deksa-metazon) — w drugiej do czwartej
linii leczenia u chorych bez opornosci na
bortezomib

PVd (pomalidomid + bortezomib +
deksametazon) — od drugiej linii leczenia,
po schematach zawierajgcych lenalidomid
DRd (daratumumab + lenalidomid +
deksametazon) — w drugiej do czwartej
linii leczenia, u chorych z odpowiednig
liczbg neutrofilow

KRd (karfilzomb + lenalidomid +
deksametazon) — w drugiej do czwartej
linii leczenia, u chorych z odpowiednig
liczba neutrofilow, bez przeciwskazan
kardiologicznych

Kd (karfilzomib + deksametazon) — w
drugiej do czwartej linii leczenia, u chorych
z odpowiednig liczba neutrofiléw, bez
przeciwskazan kardiologicznych

EloPd (elotuzumab + pomalidomid +
deksametazon) — od trzeciej linii leczenia,
po schematach zawierajgcych lenalidomid
i inhibitor proteasomu, u chorych
z odpowiednig liczba neutrofilow

IsaPd (izatuksymab + pomalidomid +
deksametazon) — od trzeciej linii leczenia,
po schematach zawierajacych lenalidomid

dawkowanie niezgodnie z aktualnymi
Charakterystykami Produktu Leczniczego

Brak uwag.
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Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi
oceniajagcego

dopuszczano
techniczne

1 inhibitor proteasomu, bez opornosci na
pomalidomid, u chorych z odpowiednig
liczba neutrofilow i czynnoscig nerek
Tec (teklistamab) — od 4 linii leczenia, po
leku immunomodulujgcym, inhibitorze
proteasomu oraz przeciwciale anty-CD38,
uchorych z  odpowiednig liczba
neutrofilow
Elra (elranatamab) — od 4 linii leczenia, po
leku immunomodulujgcym, inhibitorze
proteasomu oraz przeciwciale anty-CD38,
uchorych z  odpowiednig liczba
neutrofilow
Tal (talkwetamab) — od 4 linii leczenia, po
leku immunomodulujgcym, inhibitorze
proteasomu oraz przeciwciale anty-CD38,
uchorych z  odpowiednig liczba
neutrofilow

dodatkowe
w poréwnaniu

komparatory
posrednim

umozliwiajace stworzenie sieci zaleznosci

(bortezomib  +
lenalidomid +

deksametazon  [Vd],
deksametazon  [Rd],

pomalidomid + deksametazon [Pd])

Punkty koncowe

przezycie catkowite (OS),

przezycie bez progresji (PFS), przezycie
bez progresji podczas kolejnej linii
leczenia (PFS2),

odpowiedz na leczenie (SCR, CR, VGPR,
PR, SD i PD), czas do wystapienia
odpowiedzi  (TTR), czas trwania
odpowiedzi (DOR),

nieobecnos¢ (negatywizacja) MRD

jakosc¢ zycia (PROs)

bezpieczenstwo

analiza farmakokinetyki/farmakodynamiki

parametry oceniane wylacznie w celach
eksploracyjnych, 0 nieustalonym
znaczeniu klinicznym, nie odnoszace sie
do zadnego z predefiniowanych obszarow
oceny (skutecznoSci  Klinicznej lub
bezpieczenstwa)

Brak uwag.
Wskazane punkty
korcowe
pozwalajg na
ocene
skutecznosci i
bezpieczenstwa
przedmiotowej
technologii
medycznej

Typ badan

BPd i BVd: badania Kliniczne
z randomizacjq i grupg kontrolng, badania
bez randomizacji z grupa kontrolng lub
bez grupy kontrolnej (kliniczne — w tym
pragmatyczne 1 postmarketingowe;
obserwacyjne — w tym na podstawie
rejestrow), opublikowane w formie
pelnotekstowej oraz inne materialy
(doniesienia konferencyjne, dokumenty
rejestracyjne) prezentujace dodatkowe lub
uaktualnione  wyniki  poszukiwanych
punktow koncowych dla badan
opublikowanych  pelnotekstowo oraz
skorygowane poroéwnania posrednie
Poréwnanie posrednie: badania kliniczne
z randomizacjg i grupg kontrolng w formie
petnotekstowe] umozliwiajace stworzenie
wiarygodnej sieci zaleznosci

badania wczesnej, l/ll fazy

badania in vitro, badania na zwierzetach,
analizy ekonomiczne

badania nieopublikowane w formie peino-
tekstowej (nie dotyczy skorygowanych po-
réwnan posrednich)

Brak uwag.

Inne kryteria

nd

nd
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 pierwotne badania z randomizacjg, w tym badanie DREAMM-7 poréwnujgce BVd vs DVd w populacji
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, u ktérych zastosowano co najmniej jedng linie leczenia oraz stwierdzono progresje choroby
podczas lub w trakcie ostatniej terapii, oraz badanie DREAMM-8 poréwnujace BPd vs PVd w populacji chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego, u ktérych zastosowano co najmniej jedng linie leczenia, w tym lenalidomid, oraz stwierdzono progresje choroby pod-czas lub w trakcie ostatniej

terapii.

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Mediana czasu obserwacji (ang.
median follow-up, FU): 28,2
mies. (zakres: 0,1-40,0)

DCO: 07.10.2024; Mediana FU:
39,4 mies. (IQR: 14,6-42,9)

Obie grupy otrzymywaly: bortezomib (podawany
podskormie w dawce 1,3 mg/m? pc. w dniach 1,
4, 8 i 11 kazdego 21-dniowego cyklu) i
deksametazon (podawany doustnie lub dozylnie
w dawce 20 mg w dniu podania bortezomibu i
nastepnego dnia), przez pierwsze 8 cykli.

Liczba pacjentéw:
Grupa BVd: 243
Grupa DVd: 251

przeszczepieniem komorek macierzystych

(ASCT) w wywiadzie, kwalifikujg sie do

udzialu w badaniu, pod warunkiem

spetnienia nastepujacych kryteriow:

o ASCT wykonane >100 dni przed
rozpoczeciem leczenia w ramach
badania oraz

o  brak aktywnych infekcji bakteryjnych,
wirusowych lub grzybiczych

e choroba mierzalna def. jako jeden z

ponizszych:

o wydalanie biatkka M w moczu =200
mg/dobe lub

o stezenie bialkka M w surowicy 20,5
g/dL lub

o badanie surowicy na wolne tancuchy
lekkie (FLC): zaangazowany poziom
FLC =210 mg/dL (=100 mgf)
1 nieprawidlowy stosunek FLC
w surowicy (<0,26 lub >1,65)

Badanie Metodyka Porownywane interwencje Populacja Punkty koncowe

DREAMM-7 Badanie lll fazv; Interwencie: Krvteria wiaczenia: Blerwszorzedowy;

NCT04246047 Randomizowane, z réwnolegta | BVd: belantamab mafodotin (podawany dozylnie | e«  wiek =18 lat e PFS, w ocenie IRC, wg

Hungria 2024 grupa kontrolna, bez zaslepienia, ( w dawce 2,5 mg/kg mc. w 1 dniu kazdego 21- | ,  Ecog 0.2 kryteriow IMWG
migdzynarodowe, dniowego cyklu, co 3 tygodnie), do momentu ) ) ) Pozostate (wybrane):

.. | wieloosrodkowe (142 osrodki w | wystapienia progresii choroby. Redukcja dawki: | ¢  Potwierdzone rozpoznanie MM zgodnie z 0S

Zrédio finansowania: | 50 panstwach, w tym 8 osrodkow | do 1,9 mg/kg mc. lub opéznienie celem kryteriami IMWG ¢ _ N .

GSK w Polsce). ustapienia AEs. e wczesSnigjsze leczenie 21 linig leczenia | Ujemny status minimainej
Hipoteza: DVd: daratumumab (podawany dozylnie w MM,  zudokumentowana  progresja choroby resztkowej (MRD)
superiority dawce 16 mg/kg mc. co tydzien w cyklach 1-3, choroby podczas lub po ostatniej terapii | o  Qdpowiedz na leczenie
Qlres obserwagil: co 3 tygodnie w cyklach 4-8, i potem co 4 gzrggli(i;:ja+ASCT+podtlzymame totllinia | | prgy

o tygodnie od 9 cyklu), do momentu wystapienia R e -

g?tt_zf?dc' Dlg g?n dz)zino_-zgg? progresji choroby. e uczestnicy z autologicznym i?v':a?u% rfayr(i:tljasz(slzyEgg‘?(l:l

QLQ-C30 i EORTC QLQ-
MY20, FACT-GP5, skali
PRO-CTCAE i punktacji
OSDI)

e  Bezpieczenstwo
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wszystkie wczedniejsze toksycznosci
zwigzane z leczeniem (zdefiniowane wg
NCI-CTCAE wersja 5.0) muszg by¢ <1
stopnia w momencie wigczenia, z
wyjgtkiem tysienia
adekwatna czynno$¢ narzadow:
o  kryteria hematologiczne
= ANC =215 x 10°% (bez
wspomagania czynnikami
wzrostu, transfuzji krwi lub
lekéw stymulujgcych plytki krwi
przez ostatnie 14 dni,
z wyjatkiem erytropoetyny)
= hemoglobina 28,0 g/dI
. ptytki krwi 275 x 10%1 kryteria
watrobowe
= catkowita bilirubina £1,5 x GGN
(dopuszczalna jest zawarto$¢
bilirubiny izolowanej >1,5 x
GGN, jesli bilirubina jest
frakcjonowana, a bilirubina
bezposrednia wynosi <35%)
. ALT =<2,5 x GGN kryteria
nerkowe
= eGFR =230 ml/min/1,73 m?
(zgodnie z obliczeniem wg
wzoru Modified Diet in Renal
Disease, MDRD)
. stosunek albuminy do
kreatyniny (z plamki moczu)
<500 mg/g (56 mg/mmol)

kobiety w wieku rozrodczym: brak cigzy,
brak karmienia piersig, stosowanie
wysoce skutecznych metod
antykoncepcyjnych w trakcie leczenia i
przez 9 mies. po ostatniej dawce
belantamabu mafodotin, 7 mies. po
ostatniej dawce bortezomibu, zgoda na
brak donacji jajeczek w celach
rozrodczych w tym okresie

kobiety nie w wieku rozrodczym
mezczyzni: stosowanie wysoce
skutecznych metod antykoncepcyjnych
w trakcie leczenia i przez 6 mies. po
ostatniej dawce belantamabu mafodotin, 4
mies. po ostatniej dawce bortezomibu, aby
umozliwi¢ usuniecie wszelkich
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zmienionych plemnikéw, powstrzymanie
sie od donacji spermy w tym czasie

DREAMM-8
(NCT04484623

Badanie lll fazy:

004354-21)
Dimopoulos 2024

miedzynarodowe,

GSK w Polsce).

Hipoteza:
superiority

[Dimopoulos 2024]

Randomizowane, z réwnolegta
EudraCT: 2018- | grupg kontrolna, bez zaslepienia,

wieloosrodkowe (95 osrodkow w
Zrédio finansowania: | 18 panstwach, w tym 5 osrodkow

Okres obserwacji:
DCO: 29.01.2024; Mediana FU:
21,8 mies. (zakres: <0,1-39,2)

DCO: 07.10.2024; Mediana FU:
28,01 mies. (zakres: 0,03-47,74)

Interwencje:

BPd: belantamab mafodotin (podawany dozylnie
w dawce 2,5 mg/kg mc. w 1. dniu 1. cyklu, a
nastepnie w dawce 1,9 mg/kg mc. 1 dniu 2. i
kolejnych 28-dniowego cykli); dopuszczona
redukcja dawki belantamabu lub jej opdzZnienie
w celu kontrolowania pojawiajgcych sie AEs;
pomalidomid (podawany doustnie w dawce 4
mg/dzien w dniach 1-21. kazdego 28-dniowego
cyklu); deksametazon (podawany doustnie w
dawce 40 mg w dniu 1., 8., 15. i 22. kazdego z
28-dniowych cykli; u pacjentéw w wieku > 75 lat
lub z chorobami wspdtistniejgcymi lub  z
nietolerancjg dawki 40 mg deksametazon mogt
by¢ podawany w dawce 20 mg, zgodnie z
decyzjg badacza).

PVd: bortezomib (podawany podskérnie w
dawce 1,3 mg/m? pc. w dniach 1., 4., 8.i 11. od
1. do 8. 21-dniowego cyklu, a nastepnie w dniu
1. lub 8. poczawszy od 9. cyklu); pomalidomid
(podawany doustnie w dawce 4 mg/dzien w
dniach 1-14. kazdego 21-dniowego cyklu);
deksametazon (podawany doustnie w dawce 20
mg w dniu 1., 2., 4., 5., 8.,9, 11.i 12. kaz-dego
z 21-dniowych cykli przez pierwsze 8 cykli oraz
wdniu 1., 2., 8.19. Kazdego z 21-dniowych cykli
poczawszy od cyklu 9.; u pacjentéw w wieku >
75 lat lub z chorobami wspofistniejgcymi lub z
nietolerancjg dawki 20 mg deksametazon mogt
by¢ podawany w dawce 10 mg, zgodnie z
decyzjg badacza)

Liczba pacjentow:
Grupa BPd: 155
Grupa PVd: 147

Kryteria wigczenia:
. wiek 218 lat
e ECOGO0-2

. potwierdzone rozpoznanie MM zgodnie z
kryteriami IMWG

e wczesniejsze leczenie 21 linig leczenia
MM, w tym schematem zawierajgcym
lenalidomid, ktéry musiat by¢ podawany
przez co najmniej 2 kolejne cykle

. z udokumentowang progresjg choroby
podczas lub po ostatniej terapii

. choroba mierzalna, zdefiniowana jako

jeden z ponizszych:

o wydalanie biatka M w moczu =200
mg/dobe lub

o  stezenie biatka M w surowicy 20,5
g/dL lub

o  badanie surowicy na wolne tahcuchy
lekkie (FLC): zaangazowany poziom
FLC 210 mg/dL (=100 mg/l) i
nieprawidtowy stosunek FLC w
surowicy (<0,26 lub >1,65), tylko
wtedy, gdy u pacjenta nie wystepuje
mierzalny wzrost stezenia biatka M w
moczu lub surowicy

. uczestnicy z autologicznym
przeszczepieniem komérek macierzystych
(ASCT) w wywiadzie, kwalifikujg sie do
udzialu w badaniu, pod warunkiem
spetnienia nastepujgcych kryteriéw:

o ASCT wykonane >100 dni przed
rozpoczeciem leczenia w ramach
badania oraz

Pierwszorzedoy:

. PFS, w ocenie IRC, wg
kryteriow IMWG

Pozostate (wybrane):

e OS

. Ujemny status minimalnej
choroby resztkowej (MRD)

. Odpowiedz na leczenie

. PFS2

. Jakos¢ zycia (przy uzyciu
kwestionariuszy EORTC
QLQ-C30 i EORTC QLQ-
MY20, FACT-GPS5, skali
PRO-CTCAE i punktacji
OSDI)

. Bezpieczenstwo
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o  brak aktywnych infekcji bakteryjnych,
wirusowych lub grzybiczych

wszystkie wczedniejsze toksycznosci
zwigzane z leczeniem (zdefiniowane wg
NCI-CTCAE wersja 5.0) muszg by¢ <1
stopnia w momencie wigczenia, z
wyjgtkiem tysienia
adekwatna czynno$¢ narzadow:
o kryteria hematologiczne
= ANC =215 x 10°% (bez
wspomagania czynnikami
wzrostu, transfuzji krwi lub
lekéw stymulujgcych plytki krwi
przez ostatnie 14 dni, z
wyjatkiem erytropoetyny)
L] hemoglobina 28,0 g/dI
L] phytki krwi =75 x 10%/1
o  kryteria watrobowe
= catkowita bilirubina £1,5 x GGN
(dopuszczalna jest zawarto$¢
bilirubiny izolowanej >1,5 x
GGN, jesli bilirubina jest
frakcjonowana, a bilirubina
bezposrednia wynosi <35%)
=  ALT <2,5x GGN
o  kryteria nerkowe
L] eGFR 230 ml/min/1,73 m2
(zgodnie z obliczeniem wg
wzoru Modified Diet in Renal
Disease, MDRD)
=  stosunek albuminy do
kreatyniny (z plamki moczu)
<500 mg/g (56 mg/mmol)

kobiety w wieku rozrodczym: brak ciazy,
brak karmienia piersia, stosowanie
antykoncepcji zgodnej z lokalnymi
przepisami

kobiety nie w wieku rozrodczym lub z
uwagi na fakt, ze pomalidomid jest
analogiem talidomidu, kobiety w wieku
rozrodczym zobowigzane sg do ciggtlej
abstynencji heteroseksualnej lub
stosowania dwoch skutecznych metod
antykoncepcji (jednej wysoce skutecznej i
dodatkowej metody barierowej), co
najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem
terapii pomalidomidem, w czasie jej
trwania, podczas przerw w podawaniu
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tego leku, jak i przez co najmniej 4
tygodnie po zaprzestaniu tej terapii;
nastepnie kobiety w wieku rozrodczym
muszg stosowaé jedng wysoce skuteczng
metode anty-koncepcji przez kolejnej 8
miesiecy w grypie BPd i 5 miesiecy w
grupie PVd; badacz powinien okresli¢
skuteczno$¢ metody antykoncepcji w
odniesieniu do pierwszej dawki badanej
interwencji; przed rozpoczeciem terapii
pomalidomidem nalezy uzyska¢ dwa
ujemne wyniki testow cigzowych (10-14
dni i 24h przed rozpoczeciem tego
leczenia); brak zgody na oddawanie
komdrek jajowych i oocytéw w celach
reprodukcyjnych

. mezczyzni:  antykoncepcja zgodna z
lokalnymi przepisami, stosowanie wysoce
skutecznych metod antykoncepcyjnych w
trakcie leczenia i przez 6 miesiecy po
ostatniej dawce w grupie BPd, 4 miesigce
po ostatniej dawce w grupie PVd oraz
powstrzymanie sie od donacji spermy w
tym czasie, a takze powstrzymywanie sie
od stosunkéw heteroseksualnych jako
preferowanego i zwyczajowego stylu zycia
i stosowanie prezerwatywy meskiej, nawet
jesli przeszli wazektomie oraz stosowanie
przez part-nerke dodatkowej, wysoce
skutecznej metody antykoncepcji; ponadto

mezczyzni powinni stosowac
prezerwatywe takze w przypadku kobiet w
cigzy

W celu przeprowadzenia poréwnania posredniego do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono nastepujagce badania: CASTOR poréwnujgce DVd
z Vd, ENDEAVOR poréwnujace Kd z Vd, LEPUS poréwnujace DVd z Vd i OPTIMISMM poréwnujace PVd z Vd.

Do przegladu wnioskodawcy wtgczono réwniez 2 przeglady systematyczne z metaanalizg sieciowa (NMA): Martino 2025 i Richter 2025, oceniajgce skutecznos¢
réznych schematow leczenia RRMM. W publikacji Martino 2025 uwzgledniono schematy leczenia niewykorzystujgce lenalidomidu w 2. linii leczenia, natomiast
publikacja Richter 2025 obejmowata poréwnanie skutecznosci schematu BVd z alternatywnymi opcjami terapeutycznymi u chorych na RRMM po =1
wczesniejszej linii leczenia.

Szczegdtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 5., 6. i 16. AKL wnioskodawcy. Pozostate badania wigczone do przegladu
systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 3., 7. i 16. AKL wnioskodawcy.
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411.2. Ocena badan

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (PubMed), EMBASE, Cochrane Library. Jako date wyszukiwania podano
11.08.2025 r. W procesie wyszukiwania korzystano réwniez m.in. z:

» referencji odnalezionych opracowan,

* rejestréw badan klinicznych,

e abstraktéw z doniesien konferencyjnych towarzystw naukowych.
Przeszukane zrodita sg zgodne z wytycznymi HTA Agencji.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie,
do ktérego odnosi sie ocena: wykorzystanych haset, sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (PubMed), EMBASE, Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczacych interwencji i populacji docelowej. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 10.12.2025r.

W wyniku wyszukiwania wiasnego, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnalezli 5 publikacji (Beksac 2025, Dimopolous 2024, Hanafin 2025, Hungria 2025, Mateos 2025), ktére zostaty
opisane w ramach odpowiedzi na pismo ws. minimalnych w punktach 2. i 3.

Ocene ryzyka bftedu systematycznego w badaniach DREAMM-7 i DREAMM-8 przeprowadzono przy uzyciu
narzedzia RoB2.

Tabela 7. Ocena ryzyka wystepowania btedu systematycznego dla badan DREAMM_7 i DREAMM-8 wediug
wnioskodawcy

Odstepstwa | Brakujace - 2
Badanie Punkt koncowy Procgs - ggs . danejc?la :3;“:.: preze‘?mlt)::earnych Ogotem
randomizacji z§planowar-|-ej pynktow koricowego wynikow
interwencji | koncowych
PFS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
(0N} Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
DREAMM-7 Odpowiedz na leczenie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
HRQoL Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie
Ocena bezpieczenstwa Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie
PFS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
(0N} Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
DREAMM-8 Odpowiedz na leczenie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
HRQoL Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie
Ocena bezpieczeristwa Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie

Ocene jako$ci opracowan wtérnych przeprowadzono z wykorzystaniem skali AMSTAR 2, a ich jako$¢ oceniono
jako krytycznie niska.

Ocena zostata zweryfikowana przez analitykéw Agencji i zostata przeprowadzona prawidtowo.

Petna ocena ryzyka wystepowania btedu systematycznego zostata przedstawiona w rozdz. 16.1 i 16.3 AKL
whnioskodawcy.

Wybrane ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e Badania DREAMM-7 oraz DREAMM-8 przeprowadzono bez zaslepienia, co zwieksza ryzyko btedu
systematycznego w ocenie niektorych punktow koncowych, zwtaszcza jakosci zycia i bezpieczenstwa”.
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.Badacze z proby DREAMM-7 wskazujg, ze wieksza czestotliwo$¢ badan okulistycznych w grupie BelaVd
wprowadza ryzyko btedu raportowania zdarzen ocznych”.

»W badaniu DREAMM-8 wskazano, Zze ograniczeniem proby jest stosunkowo kroétki czas obserwacji dla
dostepnych wynikow, a proba jest jeszcze w toku, z czego wynika np. dojrzatos¢ danych dla OS na
poziomie 35%”.

.Badania uwzglednione w poréwnaniu posrednim, pomimo ogdlnej dobrej spdjnosci ocenianych
populacji, czesto roéznity sie okresami obserwacji pacjentéw, istniata tez koniecznos¢ wykorzystania
danych raportowanych w podgrupach wyréznionych w danym badaniu, co wigzato sie najczesciej ze
znacznie zmniejszong liczbg pacjentéw, dla ktérych wynik byt dostepny i w konsekwencji mozliwoscig
uzyskania mniej precyzyjnych wynikow od tych uzyskanych w catych populacjach badan; wszystkie
uwzglednione badania w poréwnaniu po$rednim byly probami klinicznymi bez zaslepienia”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez Analitykéw:

W badaniu DREAMM-8 odnotowano istotne modyfikacje protokotu w trakcie jego trwania, co moze
wplywaé na interpretacje wynikdw skutecznosci. W dokumencie EMA ,Assessment report
EMA/240108/2025” dla ocenianej interwencji wskazano kilka zmian, ktdre warto wzigé pod uwage m.in.
zmniejszenie planowanej liczby pacjentéw z 450 do 300, przy utrzymaniu pierwotnego limitu rekrutac;ji
dla chorych, ktérzy otrzymali jedng wczesniejszg linig leczenia, co przetozytlo sie na ograniczong
rekrutacje pacjentéw, ktorzy wczesniej otrzymali 2 linie leczenia, a w konsekwencji mniej dojrzate dane
dla tej podgrupy. Zmieniono réwniez zasady analizy pierwotnego punktu korncowego — opézniono analize
PFS, zwiekszono wymagang liczbe zdarzen oraz wprowadzono dodatkowg analize posrednig juz po
zakonczeniu rekrutacji.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

»Odnaleziono tylko 2 badania kliniczne z randomizacjg oraz grupg kontrolna, ktére oceniaty rozpatrywane
interwencje [...] co zawezato mozliwos¢é wnioskowania o bezposrednich réznicach analizowanych
schematéw wzgledem jedynie tych komparatoréw, ktére zostaty uwzglednione w tych dwéch badaniach”.

»Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniane interwencje z czescig poszukiwanych
komparatoréw, zaplanowano wykonanie poréwnania posredniego, jednak dostepne badania kliniczne nie
pozwalaty na wiarygodne poréwnanie posrednie ze wszystkimi zaktadanymi komparatorami —
ostatecznie, mozliwe byto poréwnanie w ograniczonej sieci jedynie ze schematami DVd, PVd, oraz Kd,
CO W znacznym stopniu ogranicza mozliwos¢ wnioskowania o wzajemnej skutecznosci ocenianego
leczenia wzgledem wszystkich komparatoréw, w szczegodlnosci wzgledem schematdéw opartych na
lenalidomidzie, ktérych zadny przedstawiciel nie znalazt sie w ostatecznie ocenianej sieci poréwnania
posredniego.”

»(...) nie bylo natomiast mozliwe wykonanie poréwnania ani nawet zestawienia z przeciwciatami
bispecyficznymi stosowanymi w od 4 linii leczenia, gdyz badania prowadzone dla tych lekéw sg
jednoramienne, a w publikacjach dla belantamabu mafodotin nie prezentowano oddzielnych wynikéw dla
tak przeleczonej populacji’

»W poréwnaniu posrednim z uwagi na charakterystyke oceny bezpieczenstwa, ktére z duzym
prawdopodobienstwem nie zalezy od historii leczenia, oraz z uwagi na fakt, ze dane odnosnie oceny
bezpieczenstwa nie byly analizowane w podgrupach, analize zdarzen niepozgdanych wykonano
w ramach jednej, wspolnej sieci, obejmujgcej zaréwno badanie DREAMM-7, jak i prébe DREAMM-8.”

»W poréwnaniu posrednim z uwagi na brak wyniku OS wsrod chorych otrzymujgcych wczesniej leczenie
lenalidomidem z badan CASTOR oraz LEPUS, nie mozna byto przeprowadzi¢ wiarygodnego poréwnania
BPd wzgledem schematu DVd. Celem alternatywnej oceny wykorzystano dane dla populacji ITT
z badania CASTOR (obejmujgce takze pacjentéw bez ekspozycji na lenalidomid) jako wariant analizy
wrazliwosci.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez Analitykow:

Whioskowanie na temat skutecznosci leczenia BelaVd i BelaPd jest ograniczone w subpopulacji
pacjentow w wieku 275 lat. Pacjenci Ci stanowili 15% chorych zrekrutowanych w BelaVd i 12% w ramieniu
DVd badania DREAMM-7 oraz 12% chorych zrekrutowanych w ramieniu BelaPd i 24% w ramieniu PVd
badania DREAMM-8. W obu badaniach nie wykazano IS réznicy w PFS dla tej podgrupy pacjentéw.
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* Whnioskowanie na temat skutecznos$ci leczenia BelaVd i BelaPd jest réwniez ograniczone w subpopulacji
pacjentéw ze stanem sprawnoséci 2 w skali ECOG. Pacjenci z ECOG > 1 stanowili jedynie 4% pacjentéw
w ramionach BelaVd i DVd w badaniu DREAMM-7 oraz 3% pacjentéw w ramionach BelaPd i PVd
w badaniu DREAMM-8.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

421. Wyniki analizy skutecznosci

W ramach AKL wnioskodawca przedstawit poréwnania bezposrednie schematu BelaVd z DVd oraz BelaPd
z PVd. Przedstawiono réowniez wyniki poréwnan posrednich BelaVd ze schematami Kd, PVd, KRd i Rd oraz
BelaPd ze schematami Kd i DVd.

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

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

Szczegoty przedstawiono w tabelach ponizej.
Porownanie bezposrednie BelaVd vs DVd (badanie DREAMM-7)
PFS (Przezycie wolne od progresiji choroby)

Przezycie wolne od progresji choroby stanowito pierwszorzedowy punkt koncowy badania DREAMM-7.
W analizie gtéwnej, w grupie ocenianej interwencji wykazano IS, mniejsze o 59%, ryzyko wystagpienia progres;ji
choroby w poréwnaniu z grupg kontrolng [HR=0,41 (95%CIl: 0,31; 0,53)] przy medianie okresu obserwacji
wynoszacej 28,2 miesigca.

Wyniki dla punktu koncowego PFS zaprezentowane w AKL wnioskodawcy, rozdziat 5.4.1, dla dodatkowych
wariantéw analizy przeprowadzonych w badaniu sa réwniez spojne z wynikami analizy gtéwnej. Najwiekszg
réznice w stopniu redukcji ryzyka odnotowano dla wariantu analizy uwzgledniajgcej nowa terapie
przeciwszpiczakowa jako zdarzenie w dniu jej rozpoczecia (HR=0,45 (95%CI: 0,35; 0,58)].

W rozdziale 5.4.1 AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez analize PFS w podgrupach, ktérej wyniki sg zgodne
co do kierunku z wynikami odnotowanymi dla populacji ogélniej badania DREAMM-7. Jedyne podgrupy pacjentow
leczonych schematem BelaVd, u ktorych nie wykazano IS redukcji ryzyka wystapienia progresji choroby
wzgledem grupy kontrolnej to pacjenci w wieku =75 lat [HR=0,62 (95%CI: 0,28; 1,38)] oraz pacjenci z wyj$ciowg
obecnoscig choroby pozaszpikowej [HR=0,57 (95%CI: 0,24; 1,34)].

PFS2 (Przezycie wolne od proaresiji choroby podczas kolejnej linii leczenia

IS réznice wykazano takze dla przezycia wolnego od progresji choroby podczas kolejnej linii leczenia (PFS2),
gdzie odnotowano redukcje ryzyka wystapienia progresji lub zgonu o 41% w grupie ocenianej interwencji
w poréwnaniu z grupa kontrolng [HR=0,59 (95%CI: 0,45; 0,77)].

Tabela 8. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) i przezycie wolne od progresji choroby podczas kolejnej linii
leczenia (PFS2) dla poréwnania BelaVd vs DVd (Hungria 2024, Hungria 2025)

"Punkt koricowy Mediana [95% CI] Belavd vs DVd
(mediana okr. obs. [mies.]) BelaVd (N=243) DVd (N=251) HR [96% C1
PFS (28,2) — analiza giéwna 36,6 mies.* [28,4; NR] 13,4 mies. [11,1; 17,5] 0,41 [0,31; 0,53]

PFS2 NR [45,6; NR] 33,4 mies. [26,7; 44,9] 0,59 [0,45; 0,77]

NR- nie osiagnieto (ang. not reached)

*w doniesieniu konferencyjnym Hungria 2024b podano, ze u pacjentow wymagajacych wydtuzonego opéznienia (= 12 tygodni) dawkowania
belantamabu mafodotin z powodu ocznych zdarzen niepozadanych mediana PFS wyniosta 36,6 miesiaca (95% ClI: 33,2; no.), a 18-
miesieczny PFS 84%;
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OS (Przezycie catkowite)

IS statystycznie réznice OS wykazano dopiero w dtuzszym okresie obserwacji o medianie 39,4 miesiaca.
U pacjentow leczonych schematem BelaVVd odnotowano mniejsze o 42% ryzyko zgonu w poréwnaniu z grupg
kontrolng [HR=0,58 (95%CI:0,43; 0,79)].

W rozdziale 5.4.3 AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez analize OS w podgrupach, ktérej wyniki sg zgodne
co do kierunku z wynikami odnotowanymi dla populacji ogélniej badania DREAMM-7. Istotnosci statystycznej
réznicy ryzyka nie wykazano jednak dla nastepujacych wyréznionych podgrup pacjentéw: nieleczonych wczesniej
lenalidomidem, nieopornych na lenalidomid oraz z wysokim ryzykiem cytogenetycznym rodzaju t(4;14).
Najwieksze réznice w stopniu redukcji ryzyka zgonu w stosunku do populacji ogélnej odnotowano dla pacjentéw
ze standardowym ryzykiem cytogenetycznym [HR=0,67 (95%CI:0.46; 0,96)] oraz z wysokim ryzykiem
cytogenetycznym rodzaju del(17p13) [HR=0,31 (95%CI:0,12; 0,83)].

Tabela 9. Przezycie catkowite dla poréwnania BelaVd vs DVd (Hungria 2024, Hungria 2025)

Mediana [95% CI] Belavd vs DVd

_Punkt koricowy
(mediana okr. obs. [mies.]) BelaVd (N=243) DVd (N=251) HR [95% CI]
0s (28,2) NR NR 0,57 [0,40; 0,80]"
0S (39,4) NR NR [41,0; NR] 0,58 [0,43; 0,79]

NR- nie osiagnieto (ang. not reached)

* w publikacji zaznaczono, ze w medianie okresu obserwacji wynoszacej 28,2 miesigca (publikacja gtéwna Hungria 2024) analiza przezycia
catkowitego nie spelnita zatozonych kryteriow istotnosci statystycznej przyjetych ze wzgledu na wielokrotne testowanie; wynik jest istotny
przy og6lnym progu istotnosci p<0,05

Odpowiedz na leczenie

W grupie ocenianej interwencji wykazano IS wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania rygorystycznej catkowitej
odpowiedzi na leczenie [RB=2,34 (95%CI: 1,31; 4,19)], catkowitej odpowiedzi [RB=1,76 (95%CI: 1,16; 2,66)],
catkowitej lub lepszej [RB=2,04 (95%CI:1,49; 2,80)], bardzo dobrej, cze$ciowej odpowiedzi lub lepszej [RB=1,44
(95%Cl:1,22; 1,69)] oraz jakiejkolwiek odpowiedzi, czesciowej lub lepszej na leczenie [RB=1,17 (95%CI: 1,06;
1,28)].

IS mniejsze prawdopodobienstwo wykazano natomiast dla uzyskania cze$ciowej odpowiedzi na leczenie w grupie
ocenianej interwencji w poréwnaniu z grupg kontrolng [RB=0,67 (95%CI: 0,47; 0,96)].

Tabela 10. Odpowiedz na leczenie dla poréwnania BelaVd vs DVd (Hungria 2025)

n (%) BelaVvd vs DVd
Punkt koncowy
BelaVd (N=243) DVd (N=251) RR/RB (95%Cl) RD/NNT/NNH (95%Cl)
Rygorystyczna catkowita N . . RD = 0,08 (0,03; 0,13)
odpowiedz 34* (14%) 15* (6%) 2,34 (1,31; 4,19) NNT =13 (8: 37)
: o3 * * . RD = 0,09 [0,03; 0,16]
Catkowita odpowiedz 51* (21%) 30* (12%) 1,76 [1,16; 2,66] NNT = 12 [7: 40]
Bardzo dobra, odpowiedz . " . _ .
czesciowa 73" (30%) 73* (29%) 1,03 [0,79; 1,36] RD = 0,01 [-0,07; 0,09]
Odpowiedz czesciowa 41* (17%) 63* (25%) 0,67[0,47;:096 | RP ;&?403 1[50’[17??9'20]’01]
Odpowiedz catkowita lub lepsza 87 (36%) 44 (18%) 2,04 [1,49; 2,80] RD;&E ([50[’1_1;1 3]’261
Bardzo dobra, czesciowa . . . RD = 0,20 [0,11; 0,29]
odpowiedz lub lepsza 1607 (66%) 1157 (46%) 1,44[1,22,1,69] NNT = 5 [4; 9]
Jakakolwiek odpowiedz: - .
czesciowa odpowiedz lub lepsza 202 (83%) 179 (71%) 1,7 [1,06; 1,28] RO T 2 9[,0[’2,‘"2;’]'19]
(ORR) ’
wyliczenia wlasne wnioskodawcy
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MRD (brak minimalnej choroby resztkowej)

W grupie ocenianej interwencji, wéroéd pacjentdéw z catkowita lub lepszg odpowiedzig na leczenie, wykazano IS
2,42 razy wieksze prawdopodobienstwo uzyskania MDR w poréwnaniu z grupa kontrolng [RB=2,42 (95%CI: 1,59;
3,70)]. U pacjentéw z tej grupy wykazano takze IS ponad 3 razy wieksze prawdopodobienstwo utrzymania sie
MDR = 12 miesiecy [RB=3,29 (95%CI: 1,71; 6,32)].

Wsréd pacjentow z bardzo dobra, czesciowg odpowiedzig na leczenie lub lepsza, prawdopodobienstwo
uzyskania MDR byto réwniez IS wyzsze [RB=2,16 (95%CI: 1,59; 2,94)].

Tabela 11. Odsetek pacjentow uzyskujacych negatywng minimalng chorobe resztkowa (MRD) dla poréwnania Belavd
vs DVd (Hungria 2025)

n (%) BelaVd vs DVd
Punkt koncowy
BelaVd (N=243) DVd (N=251) RB (95%Cl) RD/NNT (95%Cl)
MDR w podgrupie - .
pacjentéw z odpowiedzia 61 (25%) 26 (10%) 2,42 [1,59; 3,70] R e (70(2§,1g),21)
catkowita lub lepsza ’
MDR w podgrupie
pacjentow z bardzo dobra, o o i RD = 0,21 (0,13; 0,29)
czesciowg odpowiedzia 94 (39%) 45 (18%) 216[1,59; 2,94] NNT =5(4; 8)
lub lepsza
Utrzymywanie si¢ MRD-
2 12 miesiecy w podgrupie . RD = 0,10 (0,05; 0,15)
pacjentow z odpowiedzia 35 (14%) 11 (4%) 3,29[1,71; 6,32] NNT =10 (7; 21)
catkowita lub lepsza

Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia pacjentéw w badaniu DREAMM-7 oceniono po 115 tygodniach przy uzyciu dwoch kwestionariuszy
Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Raka (ang. European Organization for Research and Treatment of
Cancer, EORTC): QLQ-C30 oraz QLQ-MY20. Raportowano réwniez stopien nasilenia, interferencje i czestosé
zgtaszanych przez pacjentéw objawowych zdarzen niepozadanych ocenianych za pomoca skali PRO-CTCAE
(Patient-Reported Outcomes version of the Common Terminology Criteria for Adverse Events), tolerancje na
leczenie z wykorzystaniem kwestionariusza FACT-GP5 oraz pogorszenie funkcji wzrokowych w punktacji OSDI
(Ocular Surface Disease Index).

W Zadnej z analizowanych domen kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-MY20 nie wykazano IS
réznicy w prawdopodobienstwie wystapienia znaczacej (meaningful) poprawy lub pogorszenia miedzy grupami.

W ocenie za pomocg skali PRO-CTCAE najwieksze réznice w nasileniu objawdéw zdarzen niepozgdanych
odnotowano dla niewyraznego widzenia, ktére w stopniu nasilenia 3-4 wystapito u 55% pacjentéw w grupie
ocenianej interwencji vs 15% w grupie kontrolnej oraz tzawienia oczu wystepujacego u 27% pacjentéw w grupie
ocenianej interwencji vs 11% w grupie kontrolnej.

Ocena pogorszenia funkcji wzrokowych w punktacji OSDI wykazata, ze w grupie pacjentéw leczonych schematem
BelaVd szczyt pogorszenia wystepowat miedzy 10. a 13. tygodniem terapii, miedzy 13. a 22. tygodniem ulegat
poprawie, a nastepnie stabilizowat sie. Pogorszenie funkcji wzrokowych byto jednak przez caty okres obserwaciji
wyzsze niz w grupie kontrolnej.

Szczegdétowe wyniki oceny jakosci zycia opisano w rozdziale 5.4.6 AKL wnioskodawcy.

Porownanie posrednie BelaVd vs Kd i PVd (metaanaliza sieciowa NMA)

Poréwnania posredniego skutecznosci leczenia schematem BelaVd ze schematami Kd oraz PVd, metoda
metaanalizy sieciowej NMA, dokonano dla punktéw koncowych PFS, OS i ORR. Opis metodyki
przeprowadzonego poréwnania posredniego przedstawiono w rozdziale 7.1 AKL wnioskodawcy.

Przezycie wolne od progresji (PFS)

W wariancie analizy, w ktérym uwzgledniono maksymalny okres obserwacji, ryzyko progresji lub zgonu wsréd
pacjentéw leczonych schematem BelaVd byto IS nizsze o 73% w poréwnaniu z terapig schematem Kd [HR=0,27
(0,19; 0,40)] oraz o 74% w poréwnaniu z terapig schematem PVd [HR=0,26 (0,18; 0,38)]
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Wyniki PFS z maksymalnego okresu obserwacji potwierdzono w przeprowadzonych analizach wrazliwosci
obejmujacych dane z analiz gtéwnych/koinicowych, wczesdniejszg ekspozycje na lenalidomid (w przypadku
BelaVd), oporno$¢ na lenalidomid oraz uwzgledniajgcg wczesniejsza tylko 1 linie leczenia, a takze przy
wykorzystaniu uaktualnionych danych dla badania LEPUS.

Przezycie catkowite (OS)

Zaréwno stosujgc korygowane o cross-over i nie korygowane dane z badania OPTIMISMM, a takze przy
wykorzystaniu uaktualnionych danych z badania LEPUS, poréwnanie posrednie ocenianej interwencji ze
schematami Kd i PVd wykazato IS redukcje ryzyka zgonu. W wariancie skorygowanym, ryzyko zgonu wséréd
pacjentéw leczonych BelaVd byto o okoto potowe nizsze zaréwno w poréwnaniu z leczeniem schematem Kd
[HR=0,53 (0,35; 0,80)], jak i w poréwnaniu z leczeniem schematem PVd [HR=0,53 (0,35; 0,81)].

Obiektywna odpowiedZ na leczenie (ORR)

W zakresie obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) IS roéznice wykazano jedynie dla poréwnania po$redniego
BelaVd vs Kd. W wariancie analizy wykorzystujgcym dane z maksymalnego okresu obserwacji, terapia BelaVd
ponad 3-krotnie zwiekszata szanse na wykazanie ORR w poréwnaniu do leczenia schematem Kd.

Tabela 12. Wyniki poréwnania posredniego PFS, OS, ORR; BelaVd vs komparatory

Wariant analizy BelaVd vs Kd Belavd vs PVd

Przezycie wolne od progresji (PFS), HR (95% Crl)

Maksymalny okres

obserwacji

0,27 [0,19; 0,40]

0,26 [0,18; 0,38]

Analizy koncowe/gtowne

Wczesniejsza ekspozycja na
lenalidomid

0,27 [0,17; 0,41]

0,23 [0,15; 0,36]

0,20 [0,11; 0,35]

0,24 [0,14; 0,42]

Opornos¢ na lenalidomid

0,20 [0,10; 0,40]

0,25 [0,13; 0,48]

Wczesniejsza tylko 1 linia leczenia

0,31 [0,18; 0,54]

0,27 [0,15; 0,48]

Uaktualnione dane z badania LEPUS

0,28 [0,19; 0,40]

0,26 [0,18; 0,39]

Przezycie catkowite (OS), HR (95% Crl)

Skorygowane o cross-over dane
z OPTIMISMM

0,53 [0,35; 0,80]

0,53 [0,35; 0,81]

Dane z OPTIMISMM nie korygowane

0,53 [0,35; 0,80]

0,43 [0,28; 0,65]

Uaktualnione dane z badania LEPUS

0,57 [0,38; 0,85]

0,57 [0,38; 0,87]

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR), OR (95% Crl)

Maksymalny okres
obserwacji

3,15[1,68; 5,99]

1,34[0,67; 2,70]

Analizy koncowe/giowne

2,65[1,42; 4,98]

1,14[0,57; 2,271
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Porownanie posrednie BelaVd vs KRd i Rd (pordwnanie posrednie dopasowane
charakterystykami populacji MAIC)

Porownanie bezposrednie BelaPd vs PVd (badanie DREAMM-8)
PFES (Przezycie wolne od progresji choroby)

Przezycie wolne od progresji choroby stanowito pierwszorzedowy punkt koncowy badania DREAMM-8.
W analizie gtéwnej, w grupie ocenianej interwencji wykazano IS, mniejsze o 48%, ryzyko wystapienia progresji
choroby w poréwnaniu z grupg kontrolng [HR=0,52 (95%CIl. 0,37; 0,73)] przy medianie okresu obserwacji
wynoszacej 21,8 miesiaca.
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Dla dtuzszego okresu obserwacji (mediana wynoszaca 28,01 miesigca) wykazano IS mniejsze o 51% ryzyko
wystapienia progresji choroby w poréwnaniu z grupg kontrolng [HR=0,49 (95%CI: 0,35; 0,68)]. Pozostate warianty
analizy PFS zostaly zaprezentowane w AKL wnioskodawcy rozdziat 6.4.1 i sg spéjne z wynikami analizy gtéwnej.

W rozdziale 6.4.1 AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez analize PFS w podgrupach, ktérej wyniki sg zgodne
co do kierunku z wynikami odnotowanymi dla populacji ogélniej badania DREAMM-7. W czesci podgrup
pacjentéw leczonych schematem BelaPd nie wykazano jednak istotnej statystycznie redukcji ryzyka.

PFS2 (Przezycie wolne od proaresiji choroby podczas koleinej linii leczenia

IS réznice wykazano takze dla przezycia wolnego od progresji choroby podczas kolejnej linii leczenia (PFS2),
gdzie odnotowano redukcje ryzyka wystagpienia progresji lub zgonu o 39% w grupie ocenianej interwencji
w poréwnaniu z grupg kontrolng [HR=0,61 (95%ClI: 0,43; 0,86)].

Tabela 14. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) i przezycie wolne od progresji choroby podczas kolejnej linii
leczenia (PFS2) dla poréwnania BelaPd vs PVd (Dimopoulos 2024, Dimopoulos 2025)

Mediana [95% CI]

BelaPd vs PVd

Punkt koncowy

e el BelaPd (N=155) PVd (N=147) HR [95% CI]

PFS (21.8) NR 12,7 mies. [9,1; 18,5] 0,52 [0,37; 0,73]

PFS (28,01)

32,6 mies. [21,1; NR]

12,5 mies. [9,1; 17,6]

0,49 [0,35; 0,68]

PFS2

17,1 mies. [10,2; 20,2]

8,1 mies. [6,2; 11,1]

0,61 [0,43; 0,86]

NR- nie osiagnieto (ang. not reached)

OS (Przezycie catkowite)

W medianie okresu obserwacji wynoszacej 21,8 miesigca nie wykazano IS réznicy w przezyciu catkowitym
pacjentéow z grupy ocenianej interwencji vs grupa kontrolna. Dojrzato$¢ danych OS z tego okresu obserwacji
wynosita 35%.

Tabela 15. Przezycie catkowite dla poréwnania BelaPd vs PVd (Dimopoulos 2024)

Punkt koficowy Mediana [95% CI] BelaPd vs PVd
(mediana okr. obs. [mies.])
BelaPd (N=155) PVd (N=147) HR [95% CI]
0OS (21.8) NR NR 0,77[0,53; 1,14]
NR- nie osiagnieto (ang. not reached)

Odpowiedz na leczenie

W grupie ocenianej interwencji wykazano IS wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania rygorystycznej catkowitej
odpowiedzi na leczenie [RB=3,32 (95%CI: 1,12; 9,85)], catkowitej odpowiedzi [RB=2,28 (95%CI: 1,42; 3,64)],
oraz catkowitej lub lepszej odpowiedzi na leczenie [RB=2,45 (95%Cl: 1,62; 3,71)].

IS mniejsze prawdopodobienstwo wykazano natomiast dla uzyskania czesSciowej odpowiedzi na leczenie w grupie
ocenianej interwencji w poréwnaniu do grupy kontrolnej [RB=0,40 (95%ClI: 0,25; 0,63)].

Tabela 16. Odpowiedz na leczenie dla poréwnania BelaPd vs PVd (Dimopoulos 2024)

n (%) BelaPd vs PVd
Punkt koncowy
BelaPd (N=155) PVd (N=147) RR/RB (95%Cl) RD/NNT/NNH (95%Cl)
Rygorystyczna, catkowita . RD = 0,06 [0,01; 0,12]
odpowiedz 14 (9%) 4 (3%) 3,32[1,12; 9,85] NNT = 16 [9: 92]
. ... . RD = 0,17 [0,08; 0,27]
Catkowita odpowiedz 48 (31%) 20 (14%) 2,28 [1,42; 3,64] NNT = 6 [4; 13]
Bardzo dobra, odpowiedz . _ .
czesciowa 37 (24%) 32 (22%) 1,10[0,72; 1,66] RD =0,02 [-0,07; 0,12]
.. .. o o . RD =-0,20 [-0,30; -0,11]
Odpowiedz czesciowa 21 (14%) 50 (34%) 0,40 [0,25; 0,63] NNH = 5 [4: 10]
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n (%) BelaPd vs PVd
Punkt koncowy
BelaPd (N=155) PVd (N=147) RR/RB (95%Cl) RD/NNT/NNH (95%Cl)
Minimalna odpowiedz 4 (3%) 8 (5%) 0,47 [0,15; 1,54] RD =-0,03 [-0,07; 0,02]
Choroba stabilna 19 (12%) 22 (15%) 0,82[0,46; 1,45] RD =-0,03 [-0,10; 0,05]
Progresja choroby 5 (3%) 1(<1%) 4,74 [0,56; 40,11] RD = 0,03 [-0,01; 0,06]
Brak oceny 7 (5%) 10 (7%) - -

Odpowiedz catkowita lub lepsza 62 (40%) 24 (16%) 2,45 [1,62; 3,71] RD = 0,24 [0,14; 0,33]

NNT=5 [3; 8]
Bardzo dobra, czesciowa . RD = 0,26 [0,15; 0,37]

odpowiedz lub lepsza 99 (64%) 96 (38%) 1,68[1,32; 2,13] NNT=4[3;7]

Jakakolwiek odpowiedz:
czesciowa odpowiedz lub lepsza 120 (77%) 106 (72%) 1,07 [0,94; 1,22] RD = 0,05 [-0,04; 0,15]
(ORR)

MRD (minimalna choroba resztkowa)

W grupie ocenianej interwencji, wérdd pacjentdéw z catkowita lub lepszg odpowiedzig na leczenie, wykazano IS
5 razy wieksze prawdopodobienstwo uzyskania MDR w poréwnaniu z grupa kontrolng [RB=5,01 (95%CI: 2,31;
10,89)]. U pacjentdw z tej grupy wykazano takze IS ponad 5 razy wieksze prawdopodobienstwo utrzymania sie
MDR = 12 miesiecy [RB=5,22 (95%CI: 1,18; 23,14)].

Wsrod pacjentdow z bardzo dobra, czesciowg odpowiedzig na leczenie lub lepszg, prawdopodobienstwo
uzyskania MDR byto réwniez IS wyzsze [RB=5,93 (95%CI: 2,91; 12,07)].

Tabela 17. Odsetek pacjentéw uzyskujgcych negatywna minimalng chorobe resztkowa (MRD) dla poréwnania BelaPd
vs PVd (Dimopoulos 2024)

n (%) BelaPd vs PVd
Punkt koncowy
BelaPd (N=155) PVd (N=147) RB (95%Cl) RD/NNT (95%Cl)
MDR w podgrupie - .
pacjentow z odpowiedzia 37 (24%) 7 (5%) 5,01 [2,31; 10,89] RD Nﬂ’;i[g’&?’g‘]””]
catkowita lub lepszg ’
MDR w podgrupie
pacjentow z bardzo dobra, X RD = 0,27 [0,19; 0,35]
czesciowg odpowiedzia 30 (32%) 8(5%) 5,93[2,91; 12,07] NNT =4[3; 6]
lub lepsza
Utrzymywanie si¢ MRD-
2 12 miesiecy w podgrupie i RD = 0,06 [0,01; 0,10]
pacjentow z odpowiedzia 13(8%) 2(1%) 5,22[1,18; 23,14] NNT =18 [10; 79]
catkowita lub lepsza

Jakos¢ zycia
W zwigzku z prosbg Agencji, w ramach uzupelnien wnioskodawca przedstawit wyniki doniesienia
Dimopolous 2025d, ktére opublikowano po dacie wyszukiwania wnioskodawcy (publikacja szerzej opisuje wyniki

oceny jakosci zycia pacjentéw biorgcych udziat w badaniu DREAMM-8). Ponizej przedstawiono podsumowanie
wynikéw oceny jako$ci zycia w oparciu o wszystkie dostepne dane.

Jakosé zycia pacjentéw w badaniu DREAMM-8 oceniono przy uzyciu dwoch kwestionariuszy Europejskiej
Organizacji Badan i Leczenia Raka (ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer,
EORTC): QLQ-C30 oraz EQ-5D. Raportowano réowniez stopien nasilenia, interferencje i czesto$¢ zgtaszanych
przez pacjentow objawowych zdarzen niepozadanych ocenianych za pomocg skali PRO-CTCAE (Patient-
Reported Outcomes version of the Common Terminology Criteria for Adverse Events). tolerancje na leczenie
z wykorzystaniem kwestionariusza FACT-GP5 oraz pogorszenie funkcji wzrokowych w punktacji OSDI (Ocular
Surface Disease Index).
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W ocenie kwestionariuszowej, najwiekszy negatywny wptyw na ocene jakosci zycia w 4 domenach (GHS/QoL,
funkcjonowanie w roli spoftecznej, funkcjonowanie fizyczne, EQ-5D VAS) miato wystepowanie zmeczenia
i zmniejszonego apetytu wéréd uczestnikéw badania. Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych w domenach
EORTC QLQ-C30 i QLQ-MY20 pozostata stabilna w obu grupach leczonych w poszczegélnych punktach
czasowych préby.

W ocenie za pomoca skali PRO-CTCAE odnotowano u wiekszosci pacjentéw w obu grupach badania, brak
objawéw lub objawy o zgtaszanym stopniu nasilenia jako ,tagodne” lub ,umiarkowane”. Wiekszos$¢ pacjentow
leczonych schematem BelaPd oceniata nasilenie niewyraznego widzenia jako ,umiarkowane”, ,ciezkie” lub
,bardzo ciezkie”.

Ocena pogorszenia funkcji wzrokowych w punktacji OSDI wykazata, ze w grupie pacjentéw leczonych schematem
BelaPd istotne pogorszenie funkcji wzrokowych (wzrost o = 12,5 punktu) wystgpito u 73% pacjentéw, natomiast
u 92% z tych pacjentéw odnotowano poprawe po medianie 57 dni od pierwszego zgtoszenia, a u 89% nastapito
catkowite ustapienie objawdw.

Porownanie posrednie BelaPd vs komparatory (metaanaliza sieciowa NMA)

Poréwnania posredniego skutecznosci leczenia schematem BelaPd ze schematami Kd oraz DVd, metodg
metaanalizy sieciowej NMA, dokonano dla punktéw koncowych PFS, OS i ORR. Opis metodyki
przeprowadzonego poréwnania posredniego przedstawiono w rozdziale 7.1 AKL wnioskodawcy.

Przezycie wolne od progresji (PFS)

W wariancie analizy, w ktérym uwzgledniono maksymalny okres obserwacji, ryzyko progresji lub zgonu wsréd
pacjentow leczonych schematem BelaPd byto IS nizsze o 61% w poréwnaniu z terapig schematem Kd [HR=0,39
(0,24; 0,64)]. W zadnym z wariantéw analizy nie wykazano jednak IS réznicy w zakresie PFS dla poréwnania
ocenianej interwencji z terapig schematem DVd.

Warianty przeprowadzonej analizy wrazliwosci obejmowaty uwzglednienie danych z analiz gtéwnych/koncowych,
opornos$é na lenalidomid oraz wcze$niejsza tylko 1 linie leczenia.

Przezycie catkowite (OS)

W Zzadnym z wariantéw analizy nie wykazano takze IS roéznicy w zakresie przezycia catkowitego dla poréwnania
posredniego ocenianej interwencji z terapig schematem Kd. Z uwagi na brak wyniku OS wsréd chorych
otrzymujacych wczesniej leczenie lenalidomidem z badan CASTOR oraz LEPUS, wiarygodno$ci poréwnania
ocenianej interwencji wzgledem schematu DVd jest ograniczona.

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR)

W zakresie obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) IS réznice wykazano jedynie dla poréwnania posredniego
BelaPd vs Kd. W wariancie analizy wykorzystujgcym dane z maksymalnego okresu obserwacji, terapia BelaPd
ponad 3,85-krotnie zwiekszata szanse uzyskania ORR w poréwnaniu do leczenia schematem Kd.

Tabela 18. Wyniki poréwnania posredniego PFS, OS, ORR; BelaPd vs komparatory

Wariant analizy BelaPd vs Kd BelaPd vs DVd

Przezycie wolne od progresiji (PFS), HR (95% Crl)

Maksymalny okres

obserwacji 0,39 [0,24; 0,64] 0,68 [0,40; 1,15]

Analizy konncowe/giéwne 0,46 [0,28; 0,77] 0,84 [0,48; 1,46]
Opornos¢ na lenalidomid 0,34 [0,20; 0,59] 0,62[0,34; 1,14]
Wczesniejsza tylko 1 linia leczenia 0,39 [0,16; 0,93] 0,80 [0,25; 2,58]

Przezycie catkowite (OS), HR (95% Crl)

Skorygowane o cross-over dane

z OPTIMISMM 0,67[0,40; 1,13] R

Dane z OPTIMISMM nie korygowane 0,83 [0,50; 1,40] -
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Wariant analizy

BelaPd vs Kd

BelaPd vs DVd

Populacja ITT badania CASTOR

0,80[0,49; 1,31]

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR), OR (95% Crl)

Maksymalny okres

3,85 [1,74; 8,62]

1,89 [0,74; 4,66]

obserwacji

4.22. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie BelaVd vs DVd (badanie DREAMM-7)

Wyniki analizy bezpieczenstwa przedstawiono dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 39,4 miesigca.
Wystapienie zdarzen niepozadanych jakiegokolwiek stopnia nasilenia, w badaniu DREAMM-7, odnotowano
u wszystkich jego uczestnikéw, zaréwno w grupie ocenianej interwencji, jak i w grupie kontrolnej. Czestosé
wystepowania wszystkich wyréznionych kategorii AEs, poza SAEs skutkujacych zgonem, byia istotnie wyzsza
grupie pacjentéw leczonych schematem BelaVd w stosunku do grupy kontrolnej. Najwyzsze ryzyko odnotowano
dla zwigzanych z leczeniem AEs prowadzacych do trwatego zakonczenia jakiegokolwiek leczenia [RR=1,89
(95%CI: 1,31; 2,72)].

Tabela 19. Ogolny profil bezpieczenstwa terapii w badaniu DREAMM-7 dla poréwnania BelaVd vs DVd (Hungria 2025)

Mediana okr.obs. 39,4 mies. | Belavd (N=242) |  DVd (N=246) BelaVd vs DVd
Punkt koncowy n (%) n (%) RR [95% CIJ* RD/NNH/NNT [95% CI]*
AEs ogotem 242 (100%) 246 (100%) 1,00 [0,99; 1,01] 0,00[-0,01; 0,01]
i i 0, o, . 0,05 [0,02, 0,08]
zwigzane z leczeniem 242 (100%) 234 (95%) 1,05 [1,02; 1,08] NNH = 21 [14: 48]
. . 0,17 [0,12; 0,23]
AEs 3-4 stopnia 230 (95%) 191 (78%) 1,22 [1,14; 1,32] NNH = 6 [5: 9]
i i . 0,24 [0,17; 0,31]
zwiazane z leczeniem 222 (92%) 166 (67%) 1,36 [1,24; 1,49] NNH = 5 [4; 6]
AEs prowadzace do trwatego X
zakoriczenia jakiegokolwiek 77 (32%) 47 (19%) 1,67 [1,21: 2,29] 0,13 [0,0; 0,20]
1 ; NNH = 8 [5; 20]
eczenia
i i . 0,13 [0,06; 0,20]
zwigzane z leczeniem 67 (28%) 36 (15%) 1,89 [1,31; 2,72] NNH = 8 [5: 17]
AEs prowadzace do redukcji . 0,15 [0,07; 0,24]
dawki 181 (75%) 146 (59%) 1,26 [1,11; 1,43] NNH = 7 [5: 14]
AEs prowadzacego do opoéznienial i 0,19 [0,13; 0,25]
dawki 229 (95%) 186 (76%) 1,25 [1,16; 1,35] NNH = 6 [4: 8]
o, o, . 0,15 [0,06; 0,24]
SAEs 129 (53%) 94 (38%) 1,40 [1,14; 1,70] NNH = 7 [5: 16]
; - 0 o, . 0,08 [0,01; 0,14]
zwigzane z leczeniem 50 (21%) 32 (13%) 1,59 [1,06; 2,39] NNH = 14 [8: 96]
SAEs skutkujace zgonem 26 (11%) 20 (8%) 1,32[0,76; 2,30] 0,03 [-0,03; 0,08]
zwiazane z leczeniem 7 (3%) 2 (1%) 3,56 [0,75; 16,96] 0,02 [0,00; 0,04]

*wyliczenia wiasne wnioskodawcy

Wsréd SAEs istotne statystycznie roznice na niekorzy$¢ BelaV/d odnotowano w czestosci wystepowania
zapalenia ptuc [RR=2,68 (95%CI: 1,37; 5,24)].
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Tabela 20. SAEs odnotowane w badaniu DREAMM-7, poréwnanie BelaVd vs DVd (Hungria 2025)

Mediana okr.obs. 39,4 mies. | BelaVd (N=242) DVd (N=246) BelaVd vs DVd
i n (%) n (%) RR [95% CI]" RD/NNH/NNT [95% CI]*
Zapalenie phuc 29 (12%) 11(4%) 2,68 [1,37: 5,24] ﬂﬁﬁ E”:’:?[&g%]]
Goraczka 12 (5%) 10 (4%) 1,22[0,54: 2,77] 0,01 [-0,03; 0,05]
COVID-19 11 (5%) 10 (4%) 1,12[0,48; 2,58] 0,00 [-0,03; 0,04]
Zapalenie pluc Z}"gaza"e zCOVID- 8 (3%) 8 (3%) 1,02[0,39: 2.,66] 0,00 [-0,03: 0,03]
Trombocytopenia 8 (3%) 4(2%) 2,03 [0,62: 6,66] 0,02 [-0,01: 0,04]
Posocznica 4(2%) 4(2%) 1,02 [0,26; 4,02] 0,00 [-0,02; 0,02]
Zakaz;’(‘jtcgwﬁﬂ drog 5 (2%) 0 (0%) 11,18 [0,62: 201,11] N%ﬂzjg’go‘[’é 50;’%";19]
Niedokrwistos¢ 4(2%) 3 (1%) 1,36 [0,31: 5,99] 0,00 [-0,02: 0,03]
Omdlenie 4(2%) 1(<1%) 4,07 [0,46: 36,12] 0,01 [-0,01: 0,03]
Niewydolnos¢ oddechowa 4(2%) 0 (0%) 9,15 [0,50: 169,00] 0,02 [0,00: 0,03]
Niedocisnienie ortostatyczne 4(2%) 3 (1%) 1,36 [0,31: 5,99] 0,00 [-0,02; 0,03]
Reakcje zwigzane z wlewem 0 (0%) 4 (2%) 0,11[0,01; 2,09] -0,02[-0,03; 0,00]

*wyliczenia wiasne wnioskodawcy

Wsrod AEs klinicznego zainteresowania, bez wzgledu na nasilenie, istotne statystycznie réznice na niekorzysé
BelaVd stwierdzono w czestosci wystepowania zdarzen ocznych, trombocytopenii, zapalenia ptuc, zwiekszonej
aktywnosé ALT, goraczki, zwiekszonej aktywnosci GGT oraz zwiekszonej aktywnosci AST. Natomiast,
odnotowano takze IS mniejsze ryzyko wystapienia reakcji zwigzanych z wlewem.

Wsrod AEs klinicznego zainteresowania o nasileniu 23 stopnia, istotne statystycznie réznice na niekorzysé
BelaVd utrzymaty sie w wiekszosci kategorii AEs: trombocytopenia [RR=1,58 (95%CI: 1,29; 1,93)], zapalenie ptuc
[RR=3,05 (95%CI: 1,52; 6,10)], zwiekszona aktywno$¢ ALT [RR=3,56 (95%CIl: 1,19; 10,66)] oraz zwiekszona
aktywnosé¢ GGT [RR=6,10 (95%Cl: 2,15; 17,32)]. Dodatkowo, IS réznice na niekorzy$é ocenianej interwencji
odnotowano dla wystepowania neutropenii oraz zmniejszenia liczby ptytek krwi.

Szczegétowe wyniki dotyczace czestosci wystepowania poszczegdlnych AEs opisano w rozdziale 5.5 AKL

whnioskodawcy.

Tabela 21. Poszczegdlne AEs klinicznego zainteresowania, bez wzgledu na nasilenie w badaniu DREAMM-7,
poréwnanie BelaVd vs DVd (Hungria 2025, Mateos 2024)

) BelaVd (N=242) DVd (N=246) BelaVd vs DVd
Punkt koncowy
n (%)* n (%)* RR [95% CIJ* RD/NNH/NNT [95% CI]*

o, 0, . 0,50 [0,42; 0,58]

Oczne 191 (79%) 71 (29%) 2,73 [2,22; 3,36] NNH = 2 [2: 3]

Zaburzenia krwi i ukladu limfatycznego

i o, o, . 0,20 [0,12; 0,29]

Trombocytopenia 169 (69,8%) 122 (49,6%) 1,41 [1,21; 1,64] NNH = 5 [4: 9]
Niedokrwistos¢ 48 (19,8%) 65 (26,4%) 0,75[0,54; 1,04] -0,07 [-0,14; 0,01]
Neutropenia 36 (14,9%) 28 (11,4%) 1,31[0,82; 2,07] 0,03 [-0,02; 0,09]

Zakazenia i zarazenia
] . 0,10 [0,04; 0,17]
Zapalenie pluc 48 (19,8%) 23 (9,3%) 2,12 [1,33; 3,37] NNH = 10 [6; 24]
Pozostate AEs (wystepujace u 215% pacjentow w ktorejkolwiek z grup)

Biegunka 80 (33,1%) 78 (31,7%) 1,04 [0,81; 1,35] 0,01 [-0,07; 0,10]

Zmniejszona liczba plytek krwi

51 (21,1%)

40 (16,3%)

1,30 [0,89; 1,88]

0,05[-0,02; 0,12]

Obwodowa neuropatia czuciowa

61 (25,2%)

51 (20,7%)

1,22 [0,88; 1,69]

0,04 [-0,03; 0,12]

Neuropatia obwodowa

50 (20,7%)

55 (22,4%)

0,92 [0,66; 1,30]

-0,02 [-0,09; 0,06]
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R — Belavd (N=242) |  DVd (N=246) BelaVd vs DVd
n (%) n (%) RR [95% CIJ* RD/NNH/NNT [95% CIJ*

Zaparcia 49 (20,2%) 56 (22,8%) 0,89 [0,63; 1,25] -0,03[-0,10; 0,05]
Zmeczenie 49 (20,2%) 48 (19,5%) 1,04[0,73; 1,48] 0,01 [-0,06; 0,08]
Bezsennos¢ 38 (15,7%) 50 (20,3%) 0,77[0,53; 1,13] -0,05 (-0,11;0,02)
Zwigkszona aktywnos¢ ALT 48 (19,8%) 30 (12,2%) 1,63 [1,07; 2,48] s .01 ( :;’:;‘3,),
Goraczka 47 (19,4%) 25 (10,2%) 1,91 [1,22; 3,00] i 9’:)1:’;(70;’!3)

Kaszel 34 (14,0%) 37 (15,0%) 0,93 [0,61; 1,44] 0,01 (-:0,07; 0,05)

Mdiosci 39 (16,1%) 31 (12,6%) 1,28[0,83; 1,98] 0,04 (-0,03; 0,10)

Bol plecow 24 (9,9%) 37 (15,0%) 0,66 [0,41; 1,07] -0,05(-0,11;0,01)
Zwigkszona aktywnos¢ GGT 39 (16,1%) 11(4,5%) 3,60 [1,89; 6,87] Saz 06017
Zwigkszona aktywnosc AST 37 (15,3%) 13 (5,3%) 2,89 [1,58; 5,31] o
Reakcje zwiazane z wlewem 8 (3,3%) 42 (17,1%) 0,19 [0,09; 0,40] e T(-g’;?é;ﬂ’%g)

*wyliczenia wiasne wnioskodawcy

Poqgorszenie najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku (BCVA

Z uwagi na czestsze wystepowanie AEs ocznych podczas terapii BelaVd, w grupie pacjentéw z prawidtowym
widzeniem na poczatku badania, raportowano réwniez informacje na temat pogorszenia najlepszej skorygowanej
ostrosci wzroku (BCVA, z ang. best corrected visual acuity).

Pogorszenie do poziomu ostrosci widzenia 20/50 odnotowano u 35% pacjentéw leczonych BelaVd, a pogorszenie
do poziomu ostrosci widzenia 20/200 u 2% tychze pacjentéw. Pogorszenie ostro$ci widzenia miato jednak
w wiekszosci przypadkéw charakter przejsciowy. Poprawa u pacjentéw z pogorszeniem ostrosci widzenia do
20/50 wystapita w 96% przypadkéw oraz u wszystkich pacjentéw z pogorszeniem do 20/200.

Szczegdétowe wyniki opisano w rozdziale 5.5.5 AKL wnioskodawcy.

Porownanie goérednie BelaVd vs Kd i PVd (metaanaliza sieciowa NMA)

W poréwnaniu posrednim bezpieczenstwa leczenia schematem BelaVd vs Kd i PVd za pomoca metaanalizy
sieciowej NMA, IS na niekorzy$¢ BelaVd wykazano jedynie wzgledem terapii schematem Kd.IS roznice na
niekorzy$¢ BelaVd wykazano zaréwno dla AEs 3-4 stopnia [OR=6,32 (2,87; 14,34)], jak i dla SAEs [OR=1,76
(2,87; 14,34)].

Tabela 22. Wyniki poréwnania posredniego BelaVd vs komparatory

BelaVd vs Kd BelaVd vs PvVd

Kategoria

OR (95% Crl)

AEs 3-4 stopnia 6,32 [2,87; 14,34] 2,17[0,87; 5,50]

SAEs 1,76 [1,02; 3,03] 1,78 [0,99; 3,25

AEs prowadzace do zakonczenia

. 2,05[0,96; 4,41]
leczenia

1,17 [0,52; 2,64]

Porownanie bezposrednie BelaPd vs PVd (badanie DREAMM-8)

Wystapienie zdarzen niepozadanych jakiegokolwiek stopnia nasilenia, w badaniu DREAMM-8, odnotowano
u ~99% pacjentéw z grupy ocenianej interwencji oraz 97% pacjentéw z grupy kontrolnej. IS réznice na niekorzysé
leczenia schematem BelaPd wykazano dla AEs 3/4 stopnia nasilenia, AEs prowadzacych do
przerwania/opéznienia dawkowania oraz ciezkich AEs. Najwyzsze ryzyko odnotowano dla ciezkich AEs [RR=1,44
(95%CI: 1,17; 1,76)].
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Tabela 23. Ogolny profil bezpieczenstwa terapii w badaniu DREAMM-8 dla poréwnania BelaPd vs PVd
(Dimopoulos 2025)

BelaPd (N=150) PVd (N=145) BelaPd vs PVd
Punkt koncowy
n (%) n (%) RR [95% CI]* RD/NNH/NNT [95% CIJ*
Jakiekolwiek AEs 149 (>99%). 140 (97%). 1,03 [0,99; 1,06] 0,03 [0,00; 0,06]
] . 0,16 [0,08; 0,25
AEs 3/4 stopnia nasilenia 136 (91%) 108 (74%) 1,22 [1,09; 1,36] I\iNH[=,7 [’5; ’1 3]]
AES prowadzaco do Zekoficzonia 28 (19%) 21 (14%) 1,290,77; 2,16] 0,04 [-0,04; 0,13]
leczenia jakimkolwiek lekiem
AEs prowadzace do redukcji dawki 94 (63%) 88 (61%) 1,03 [0,86; 1,24] 0,02 [-0,09; 0,13]
AEs prowadzace do . 0,15[0,07; 0,24]
przerwania/opéznienia dawkowania 137(91%) 110 (76%) 1,20[1,08; 1,34] NNH = 7 [5; 14]
Cigzkie (serious) AEs 101 (67%) 68 (47%) 1,44 [1,17; 1,76] 0,20 [0,09; 0,31]
AL, NNH = 5 [4; 11]
AEs prowadzace do zgonu 19 (13%). 18 (12%) 1,02[0,56; 1,86] 0,00 [-0,07; 0,08]

*wyliczenia wlasne wnioskodawcy

Wéréd AEs wystepujacych u 230% chorych w ktérejkolwiek z grup, IS réznice na niekorzy$é BelaPd wykazano
dla wszystkich raportowanych AEs ocznych. Niewyraznie widzenie wystapito o 89% pacjentéw leczonych BelaPd
w poréwnaniu do 32% pacjentéw z grupy kontrolnej [RR=2,79 (95%CI: 2,19; 3,57)]. W poréwnaniu z grupa
kontrolna, oceniana interwencja wigzata sie réwniez z 11,12-krotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia fotofobii
[RR=11,12 (95%CI: 4,98; 24,80)].

Wsrod AEs w = 3. stopniu nasilenia IS réznice na niekorzys¢ BelaPd utrzymaly sie dla niewyraznego widzenia,
suchosci oka, uczucia ciata obcego w oku oraz podraznienia oka.

Tabela 24. Poszczegolne AEs bez wzgledu na stopien nasilenia, wystepujace u 230% chorych w ktorejkolwiek z grup
oraz poszczegolne AEs w 2 3. stopniu nasilenia, odnotowane w badaniu DREAMM-8 dla poréwnania BelaPd vs PVd
(Dimopoulos 2025)

BelaPd (N=150) PVd (N=145) BelaPd vs PVd
n (%) n (%) RR [95% CII* | RO/NNHNNT [95% cip*

Punkt koncowy

bez wzgledu na stopien nasilenia (wystepujace u 230% chorych w ktorejkolwiek z grup)

0,57 [0,48; 0,66]

Niewyrazne widzenie 133 (89%) 46 (32%) 2,79 [2,19; 3,57] NG 2212
Suchos¢ oka 120 (80%) 23 (16%) 5,04 [3,44: 7,40] °£:J°=’525;[2’72?]
Uczucie ciata obcego w oku 92 (61%) 14 (10%) 6,35 [3,80; 10,62] °if§|_[|°=’4§?[2’§]1
Podraznienie oka 91 (61%) 11 (8%) 8,00 [4,47; 14,32] 0&5&4[044;;[20;’3?]
Fotofobia 69 (46%) 6 (4%) 11,12 [4,98; 24,80] sl

Bol oka 49 (33%) 8 (6%) 5,92 [2,91; 12,06] Oﬂdiﬂ:?&%‘]‘]

AEs w 2 3. stopniu nasilenia

Niewyrazne widzenie 66 (44%) 3 (2%) 21,27 [6,84: 66,12] 0,42 [0,34; 0,50]

NNH = 3[2; 3]
Suchosc oka 26 (17%) 0 (0%) 51,25 [3,15; 833,13] 047 1011 ;[50329:]’]
Uczucie ciata obcego w oku 13 (9%) 0 (0%) 26,11 [1,57; 435,13] i E”;’;ig"g}
Podraznienie oka 9.(6%) 0 (0%) 18,37 [1,08; 312,77] r?ﬁo:=[°1";2[?12’_1g‘1)1
Fotofobia 5 (3%) 0 (0%) 10,64 [0,59; 190,63] 0,03 [0,00; 0,06]
Bol oka 3 (23%) 0 (0%) 6,77 [0,35; 129,89] 0,02[-0,01; 0,05]

*wyliczenia wlasne wnioskodawcy

Wsrod AEs klinicznego zainteresowania raportowanych ogoétem, IS réznice na niekorzysé¢ BelaPd wykazano dla
wystagpienia trombocytopenii + obnizonej liczby ptytek krwi, neutropenii oraz zakazen. Wsréd AEs klinicznego
zainteresowania 3-4 stopnia nasilenia, IS réznice na niekorzys¢ BelaPd utrzymaly sie dla wystapienia neutropenii
i zakazen.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 45/68



Blenrep (belantamab mafodotin)

OTAD.423.2.6.2025

Tabela 25. Poszczegdlne AEs klinicznego zainteresowania, odnotowane w badaniu DREAMM-8 dla poréwnania
BelaPd vs PVd (Dimopoulos 2025)

BelaPd (N=150) |  PVd (N=145) BelaPd vs PVd
Punkt koncowy
n (%) n (%) RR [95% CIJ* | RONNHNNT [95% ci*
Ogotem
Trombocytopenia + obnizona liczba . 0,13 [0,01; 0,24]
e ke 81 (54%) 60 (41%) 1,31 [1,02; 1,66] =81t ]
Neutropenia, w tym goraczka .
neutropeniczna, neutropenia i o7 (65%) 69 (48%) 1,36 [1,10; 1,67] ‘;;1,1}2’26[;,9’12;’]1
obnizona liczba neutrofilow ’
Zakazenia 124 (83%) 101 (70%) 1,19 [1,04; 1,35] A
3-4 stopien nasilenia
Tromb ia + obnizona liczba
rom °°yt°pp?;,'{2k+k?w?lzona Iz 57 (38%) 42 (29%) 1,31[0,95; 1,82] 0,09 [-0,02; 0,20]
Neutropenia, w tym goraczka .
neutropeniczna, neutropenia i 87 (58%) 60 (41%) 1,40 [1,11; 1,78] ‘;;L’HIg,‘;*‘[’A?fg]l
obnizona liczba neutrofilow ’
Zakazenia 78 (52%) 39 (27%) 1,93 [1,42; 2,63] 053}50;1:;[3_,:;?1

*wyliczenia wlasne wnioskodawcy

Oczne AEs na podstawie skali KVA (Keratopathy Visual Acuity)

Z uwagi na czestsze wystepowanie AEs ocznych podczas terapii BelaPd, w grupie pacjentéw leczonych BelaPd,
dokonano réwniez ich oceny na podstawie skali KVA (Keratopathy Visual Acuity). Skala ta taczy badanie rogéwki
ze zmianami w najlepszej skorygowanej ostro$ci wzroku — BCVA (ang. best corrected visual acuity),
uwzgledniajgc takze nasilenie zmian (1 - mniej nasilone — 4 - bardziej nasilone).

Zdarzenie pogorszenia w skali KVA odnotowano u 87% pacjentéw leczonych schematem BelaPd. Najczesciej
byly to zdarzenia o nasileniu 3 w skali 1-4, ktére odnotowano u 63% pacjentéw. Zdarzenia pogorszenia w skali
KVA skutkowaly opdznieniem podania dawki u 75% pacjentéw, zmniejszeniem dawki w przypadku 57%
pacjentéw oraz zakoriczeniem terapii u 8% pacjentow.

Szczegotowe wyniki opisano w rozdziale 6.5.6 AKL wnioskodawcy.

Porownanie posrednie BelaPd vs Kd i DVd (metaanaliza sieciowa NMA)

W poréwnaniu posrednim bezpieczenstwa leczenia schematem BelaPd vs Kd i DVd za pomocg metaanalizy
sieciowej NMA, IS na niekorzy$¢ BelaPd wykazano dla AEs 3-4 stopnia oraz SAEs, zaréwno w stosunku do
leczenia schematem Kd, jak i DVd.

Tabela 26. Wyniki poréwnania posredniego BelaPd vs komparatory

BelaPd vs Kd BelaPd vs DVd

Kategoria

OR (95% Crl)

AEs 3-4 stopnia

10,68 [4,27; 27,55]

9,57 [3,79; 24,69]

SAEs

2,10 [1,11; 3,96]

2,20 [1,14; 4,27]

leczenia

AEs prowadzace do zakonczenia

2,13[0,92; 4,94]

2,04 [0,78; 5,40]
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Podsumowanie uzupeilnien wnioskodawcy w zakresie oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa

Beksac 2025

Przedstawione w doniesieniu konferencyjnym wyniki porownania posredniego schematu BelaPd i DVd sg spéjne
wynikami poréwnania posredniego uméwionego w AKL wnioskodawcy. Wykazana poprawa w zakresie PFS byta
w tym przypadku istotna statystycznie, a odnotowane ryzyko wystgpienia progresji wérdd pacjentéw leczonych
BelaPd w stosunku do pacjentéw leczonych DVd byto 0 59% nizsze [HR=0,41 (95%CI: 0,25; 0,65)].

Dimopolous 2024

Whioski z publikacji Dimopolous 2024 pokrywajg sie z wnioskami doniesienia Loubert 2024, ktore zostato
wigczone do analizy w ramach AKL wnioskodawcy oraz z wnioskami ptyngcymi z publikacji Dimopolous 2025d,
ktéra ukazata sie po dacie ztozenia wniosku i zostata na podstawie dostarczonej analizy wnioskodawcy wigczona
do niniejszej AWA. Publikacja dotyczyta oceny jakosci zycia pacjentéw biorgcych udziat w badaniu DREAMM-8.

Publikacje opublikowane po dacie ztozenia wniosku

Hanafin 2025

Publikacja analizowata zalezno$¢ miedzy zastosowang dawkg belantamabu mafodotin w pierwszym cyklu
leczenia a jej skutecznoscig i bezpieczenstwem w badaniu DREAMM-8. Otrzymanie wyzszej dawki wigzato sie
z lepsza odpowiedzig na leczenie (wyzszym prawdopodobienstwem =CR i MRD-), bez zwigkszenia czestotliwosci
wystepowania ciezkich ocznych zdarzen niepozadanych ani pogorszenia wynikéw okulistycznych. Ocena
korzysci i ryzyka wskazuje, ze nizsza dawka poczatkowa (1,9 mg/kg zamiast 2,5 mg/kg) zmniejszataby szanse
na 2CR, nie przynoszgc korzysci w zakresie bezpieczenstwa.

Hungria 2025

Doniesienie prezentuje wyniki oceny skutecznosci leczenia schematem BelaVD w podgrupie pacjentéw opornych
na wczesniejszg terapie lenalidomidem w pierwszym nawrocie choroby w badaniu DREAMM-7. Wykazano, ze
mediana PFS w tej podgrupie pacjentéw byta diuzsza w grupie leczonej BelaVd wzgledem DVd, odpowiednio
35,7 vs 13,5 miesigca, HR = 0,39 (95% CI: 0,17; 0,88). Mediana OS nie zostata osiggnieta w grupie BelaVd, a
w grupie kontrolnej wyniosta 35,4 miesigca.

Mateos 2025

Publikacja dostarcza informacji na temat wptywu modyfikacji dawkowania belantamabu mafodotin w zwigzku
Z pojawiajgcymi sie ocznymi zdarzeniami niepozadanymi na profil korzysci i ryzyka jego stosowania w badaniach
DREAMM-7 i DREAMM-8. Autorzy publikacji wnioskuja, iz terapia oceniang interwencjg w dawkach stosowanych
w badaniach DREAMM-7 i DREAMM-8 charakteryzuje sie pozytywnym stosunkiem korzysci do ryzyka
u pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym. Autorzy publikacji przewidujg réwniez, ze
w praktyce klinicznej wystgpienie zaburzen w badaniach okulistycznych w = 2 stopniu nasilenia po 2-3 dawkach
terapii nastgpi u wiekszosci pacjentéow, co bedzie wymagato wydtuzenia odstepu miedzy kolejnymi dawkami.
Zdarzenia oczne pomimo wysokiej czestotliwosci wystepowania, sg jednoczesnie skutecznie kontrolowane
modyfikacjami dawkowania i na ogoét odwracalne, co pozwala chorym na kontynuacje leczenia.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzyteczno$ci (ang. cost-utility analysis, CUA).
Poréwnywane interwencje

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono poréwnanie stosowania belantamabu mafodotin w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem (BVd) oraz w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (BPd) ze
schematami:

e DVd - od 2. do 4. linii leczenia u chorych bez opornosci na bortezomib;

e PVd —od 2. linii leczenia u chorych leczonych schematem zawierajgcym lenalidomid;
¢ Kd - finansowany poczawszy 2. do 4. linii leczenia.

Populacja docelowa

Populacje docelowe dla belantamabu mafodotin stanowig dorosli pacjenci z RRMM otrzymujacy uprzednio 21
linie leczenia MM (BVd) oraz otrzymujgcy uprzednio 21 linie leczenia MM, w tym schematem zawierajgcym
lenalidomid (BPd). Populacja stosujgca schemat BVd spetnia gtéwne kryteria wigczenia do badania DREAMM-7,
natomiast populacja stosujgca schemat BPd spetnia gtéwne kryteria wigczenia do badania DREAMM-8.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen opieki zdrowotnej
ze $rodkow publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Jednoczesnie przyjeto, ze ze wzgledu na
marginalne koszty ponoszone przez pacjenta w trakcie terapii szpiczaka plazmocytowego, wskazana
perspektywa moze zostaé wuznana za réwnowazng perspektywie wspodlnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy.

Horyzont czasowy

W analizie ekonomicznej zastosowano dozywotni horyzont czasowy. W badaniu DREAMM-7 sredni wiek
pacjentéw z RRMM, wczesniej nieleczonych lenalidomidem, wynosit 64 lata, natomiast w badaniu DREAMM-8,
obejmujgcym pacjentdw leczonych uprzednio schematami zawierajgcymi lenalidomid, sredni wiek oso6b
wigczonych do badania wynosit 66 lat. Diugo$¢ horyzontu czasowego okreslono odpowiednio na 36 lat oraz 34
lata.

Model

Model wykorzystywany w AE wnioskodawcy jest modelem globalnym zaadaptowanym do warunkéw polskich. Na
potrzeby analizy wnioskodawcy, zaréwno w odniesieniu do pacjentow z RRMM kwalifikowanych do leczenia od
drugiej linii — niezaleznie od rodzaju wczesniej stosowanej terapii — jak i do pacjentéw uprzednio leczonych
schematami zawierajgcymi lenalidomid, zastosowano strukture modelu przezycia podzielonego (ang. Partitioned
Survival Model, PSM).

W modelu zastosowano cykle 1-tygodniowe. Zgodnie ze strukturg modelu pacjenci mogg pozostawac w jednym
z czterech jednoznacznie zdefiniowanych, wzajemnie wykluczajgcych sie stanéw zdrowia lub przechodzi¢
pomiedzy nimi:

e Stan bez progres;ji (PF), w trakcie aktywnego leczenia,

e Stan bez progres;ji (PF), bez aktywnego leczenia,
e Po progresji (PP),
e Zgon.
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Wykres 1. Schemat graficzny modelu przezycia podzielonego

PF (bez aktyw-

nego leczenia)

Modelowanie efektéw zdrowotnych, wyrazonych jako lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY), jak rowniez
wybranych kategorii kosztéw (w tym m.in. kosztéw leczenia), oparto na nastepujgcych punktach kohcowych
odzwierciedlajgcych efektywnos¢ kliniczna:

e czas przezycia wolnego od progresji choroby,

e czas catkowitego przezycia,
e czas trwania leczenia (TTD),

e czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Dane dotyczace poréwnawczej efektywnosci klinicznej w populacji ogolnej dla schematéw BVd oraz DVd
pozyskano z randomizowanego badania Il fazy DREAMM-7. Natomiast informacje dotyczgce pacjentow
wczesniej leczonych schematami zawierajgcymi lenalidomid (populacja LEN-exp), obejmujgce schematy BPd
oraz PVd, pochodzity z randomizowanego badania Ill fazy DREAMM-8. W celu umozliwienia poréwnania
skutecznosci schematéw zawierajgcych belantamab mafodotin z innymi strategiami terapeutycznymi, ktére
potencjalnie moglyby zostac przez nie zastgpione w polskiej praktyce klinicznej, wykorzystano wyniki poréwnania
posredniego przeprowadzonego metodg metaanalizy sieciowej (NMA). Na podstawie tej analizy przeprowadzono
poréwnanie schematu BVd ze schematami Kd oraz PVd w populacji ogéinej, a takze poréwnanie BPd z Kd oraz
DVd w populacji LEN-exp. Szczegotowy opis zastosowanej metodyki NMA oraz jej wynikdw znajduje sie w czesci
klinicznej analizy (rozdziat 7.1.1 AKL wnioskodawcy).

Czas przezycia catkowitego, czas przezycia wolnego od progresji choroby oraz czas trwania leczenia
modelowano poprzez dopasowanie do krzywych Kaplana—Meiera z badan DREAMM-7 i DREAMM-8
parametrystycznych modeli: Weibulla, log-logistycznego, wyktadniczego, Gompertza, uogéinionego Gamma oraz
log-normalnego.

W zakresie zdarzen niepozgdanych uwzgledniono zdarzenia zwigzane z leczeniem w stopniu nasilenia 3. lub
wyzszym. Czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w stanie PFS dla schematéw BVd, BPd, DVd i PVd
wyznaczono na podstawie danych z badan DREAMM-7 i DREAMM-8.

Dodatkowo w przypadku schematéw BVd oraz BPd uwzgledniono zdarzenia niepozadane zwigzane z narzagdem
wzroku.

Kazdemu zdarzeniu niepozgdanemu przypisano koszty jego wystgpienia, zwigzane z dodatkowym leczeniem
i opiekg nad pacjentem (rozdziat 9.5. AE wnioskodawcy). Wystgpienie zdarzenia niepozgdanego wigze sie takze
z naliczeniem pacjentowi obnizenia wartosci uzytecznosci zdrowia.
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Uwzglednione koszty

W AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow (szczegdtowe informacje w rozdziale 9. AE
whioskodawcy):

* koszty lekowe,

* koszty administracji leczenia,

» koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

» koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

» koszty zwigzane z kolejnymi liniami leczenia po progresji choroby,
» koszt opieki terminalnej nad pacjentem.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Szczegodtowy opis uzytecznosci uwzglednionych w analizie ekonomicznej przedstawiono w rozdziale 8. AE
whnioskodawcy.
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9.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

52.1. Wyniki analizy podstawowej
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Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania BVd vs Kd i DVd w populacji pacjentow bez opornosci na bortezomib (populacja ogoéina)

Parametr Bvd Kd Dvd Pvd Bvd vs Kd BVd vs DVd BVd vs PvVd
datki na Blenrep (z RSS
Wy p{ ) oz 0z 0z
Wydatki na Blenrep (bez RSS)
Pozostate koszty lekowe 224055zt 350 686 zt 81 569 zt
Koszty administracji leczenia 36 786 zt 43195 zt 43043 z
Koszty diagnostyki i monitorowania 22403 z 23 039 zt 21911 z
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 8732z 9588 zt 10 333 z
Koszty dalszych linii leczenia 54 330 z 52 302 zt 55 196 zt
Koszty opieki terminalnej 16 518 zt 16 028 zt 16 509 zt
Catkowity koszt (z RSS)
362825zt 494 838 zt 228 561 zt
Catkowity koszt (bez RSS)
QALY 714 474 5,18 475 240 1,97 240
ICUR [zH/QALY] z RSS - - - -
ICUR [zt/QALY] bez RSS - - - 999 878 1156 206 1058 565
PSA (prawdopodobienstwo kosztowej
optacalnosci) * z RSS B B B
PSA (prawdopodobienstwo kosztowej ) ) ) )
optacalnosci) * bez RSS

*odczytano z arkusza kalkulacyjnego (zaktadka PSA)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BVd w miejsce Kd, DVd oraz PVd jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania BVd
vs Kd wynioést z RSS, ICUR dla poréwnania BVd vs DVd wyniést z RSS (wartosci te znajduje sie ponizej progu optacalnosci
o ktérym mowa w ustawie o refundacji). Natomiast ICUR dla poréwnania BVd vs PVd wyniost (wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu
optacalnosci).

Prawdopodobienstwo kosztowej optacalnosci dla BDVd w poréwnaniu Kd, DVd i PVd wyniosto odpowiednio z RSS.
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Tabela 10. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania BPd vs Kd i PVd w populacji pacjentéw leczonych schematem zawierajacym lenalidomid (populacja LEN-exp)
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Parametr BPd Kd Dvd Pvd BPd vs Kd BPd vs DVd BPd vs PVd
datki na Blenrep z RSS

Wy 2 oz 0z 0z
Wydatki na Blenrep bezz RSS
Pozostate koszty lekowe 220929 zt 365 082 zt 99 176 zt
Koszty administracji leczenia 36 276 zt 43 979 zt 41 402 z
Koszty diagnostyki i monitorowania 15786 zt 15918 zt 16 937 zt
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 8 607 zt 9614 zt 9061z
Koszty dalszych linii leczenia 44 237 74 34245z 41 381z
Koszty opieki terminalnej 18 796 zt 18 270 zt 18 367 zt
Catkowity koszt (z RSS)

= 344 632 zt 487 108 226 325 zt
Catkowity koszt (bez RSS)
QALY 3,70 2,66 3,12 3,02 1,04 0,57 0,68
ICUR [zH/QALY] z RSS - - - -
ICUR [zH/QALY] bez RSS - - - - 1318 999 2145 087 2188 101
PSA (prawdopodobienstwo kosztowej
optacalnosci) * z RSS B B B B
PSA (prawdopodobienstwo kosztowej
optacalnosci) * bez RSS B B B B

*odczytano z arkusza kalkulacyjnego (zaktadka PSA)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie BPd w miejsce Kd, DVd oraz PVd jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania BPd

vs Kd wyniost z RSS, ICUR dla poréwnania BPd vs PVd wyniést z RSS, natomiast ICUR dla poréwnania BPd z DVd wyniést
(wartoéci te znajduje sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji).
Prawdopodobienstwo kosztowej optacalnosci dla BPd w poréwnaniu Kd, DVd i PVd wyniosto odpowiednio z RSS.
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522. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny
wysokosci progu3, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy. Oszacowana warto$¢ progowa
zostata przedstawiona w tabelach ponizej.

Tabela 11. Wyniki analizy progowej ceny Blenrep

Porownanie | Cena zbytu netto Blenrep - schemat BVd I Cena zbytu netto Blenrep - schemat BPd

Blenrep 1 fiol. 70 mg

vs Kd

vs Dvd

vs Pvd
Blenrep 1 fiol. 100 mg

vs Kd

vs Dvd

vs Pvd

Whioskowana CZN dla produktu leczniczego Blenrep wynosi oraz odpowiednio dla dawki

70 mg i 100 mg. Oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z odnalezieniem przez wnioskodawce badania RCT wykazujgcego przewage BVd nad DVd oraz BPd
nad PVd w opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

52.3. Wyniki analiz wrazliwosci
W ramach AE wnioskodawcy wykonano kierunkowa deterministyczng analize wrazliwo$ci, scenariuszowg
deterministyczna analize wrazliwo$ci oraz probabilistyczng analize wrazliwo$ci.

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono w wariancie uwzgledniajacym RSS oraz wariancie
nieuwzgledniajgcym RSS. W jednokierunkowej analizie wrazliwosci dla populacji ogélnej przetestowano 71
parametrow, a dla populacji LEN-exp 75 parametrow.

Dla poréwnania BPd vs Kd w wariancie z RSS w populacji LEN-exp w ramach kierunkowej analizy wrazliwosci

odnotowano wartosci wskaznika ICUR w zakresie od . Najwyzsza wartosé
uzyskano w wariancie zaktadajgcym przyjecie wartosci HR(PFS) Kd vs PVd na poziomie dolnej granicy przedziatu

ufnosci ( ), natomiast najnizszy ICUR — w wariancie zaktadajacym przyjecie wartosci HR(PFS)
Kd vs PVd na poziomie gérnej granicy przedziatu ufnosci ( .

Dla poréwnania BPd vs Kd w wariancie z RSS w populacji LEN-exp w ramach analizy scenariuszy odnotowano

wartosci wskaznika ICUR w zakresie od . Najwiekszg redukcje odnotowano
w scenariuszu przyjmujgcym warto$ci HR dla Kd i DVd wzgledem gérnej granicy przedziatu ufnosci (
), natomiast najwyzszy wzrost ICUR ( ) — W scenariuszu przyjmujgcym wartosci HR dla Kd i DVd

wzgledem dolnej granicy przedziatu ufnosci.

Dla poréwnania BPd vs PVd w wariancie z RSS w populacji LEN-exp w ramach kierunkowej analizy wrazliwosci

odnotowano wartosci wskaznika ICUR w zakresie od . Najwyzsza wartos¢
uzyskano przy zwiekszeniu stopnia obnizenia uzytecznosci z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych
z narzadem wzroku ( ), natomiast najnizszy ICUR — przy obnizeniu masy ciata pacjentow (

).

Dla poréwnania BPd vs PVd w wariancie z RSS w populacji LEN-exp w ramach analizy scenariuszy odnotowano
wartosci wskaznika ICUR w zakresie od . Najwiekszg redukcje odnotowano
przy braku dyskontowania kosztéw i efektéw ( ), natomiast najwyzszy wzrost ICUR ( ) —
W scenariuszu przyjmujgcym modelowanie PFS, OS i TTD w ramionach BPd i PVd z wykorzystaniem krzywej
log-logistycznej.

Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie bez RSS znajduja sie w rozdziale 12.2.4 AE wnioskodawcy.

3 244 821 ZHQALY
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?Ind) Komentarz oceniajgcego
Czy cel analizy zostal jasno sformutowany, TAK )

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy populacja zostala okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?

W AE wnioskodawcy jako komparator dla ocenianej
technologii przyjeto schemat DVd, PVd oraz Kd. Nie
uwzgledniono natomiast nastepujacych komparatorow
finansowanych w ramach PL B.54.: KRd, DRd, IRd, EloPd,
Czy wnioskowang technologie = poréwnano TAK IsaPd, Tec, Elra, Tal, przy czym wnioskodawca przedstawit
z wlasciwym komparatorem? wyjasnienia, iz brak wynikébw w odniesieniu do tych
porownan spowodowany jest ograniczonym zakresem
dostepnych dowodow, ktére nie pozwalaly na utworzenie
wiarygodnej sieci poréownan posrednich obejmujacej
wszystkie potencjalne terapie.

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztow uzytecznosci? TAK _
Czy wybrano adekwatng technike analityczng?
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla TAK Zgodnie z cznymi AOTMIT

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

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

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK -

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? B

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK

stanow zdrowia? B

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Przeprowadzong deterministyczng, scenanuszowa

1 probabilistyczng analize wrazliwosci.

53.1. Ocena analizy ekonomicznej

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznosci, opierajgac sie na istotnych statystycznie
wynikach z analizy klinicznej. W opinii analitykéw Agencji wykonano prawidtowy typ analizy.

W AE wnioskodawcy jako komparator dla ocenianej technologii przyjeto schemat DVd, PVd oraz Kd. Nie
uwzgledniono natomiast nastepujgcych komparatoréw finansowanych w ramach PL B.54.: KRd, DRd, IRd, EloPd,
IsaPd, Tec, Elra, Tal, przy czym wnioskodawca przedstawit wyjasnienia, iz brak wynikéw w odniesieniu do tych
poréwnan spowodowany jest ograniczonym zakresem dostepnych dowodéw, ktére nie pozwalaty na utworzenie
wiarygodnej sieci poréwnan posrednich obejmujacej wszystkie potencjalne terapie.

W 2zwigzku z faktem, ze wszystkie efekty zdrowotne, zawarte w analizie ekonomicznej opieraty sie
na odnalezionych oraz opisanych badaniach w AKL, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AKL maja réowniez
wplyw na opisang w niniejszym rozdziale AE.

Uwzgledniono odpowiedni horyzont czasowy analizy oraz prawidlowy rodzaj i zakres danych wejsciowych
do modelu. W przypadku braku dostepu do danych empirycznych szczegétowo oméwiono sposéb ich pozyskania,
oszacowania i implementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono uzasadnienia dla przyjetych zatozen.

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo. Dane kosztowe
zaimplementowane do modelu sa aktualne na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 54/68



Blenrep (belantamab mafodotin) OTAD.423.2.6.2025

Nie zidentyfikowano btedow w zakresie danych kosztowych wykorzystanych w modelu.

Whioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodno$ci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng i ocene konwergencji.

Whnioskodawca wskazuje, iz przeprowadzenie walidacji wewnetrznej modelu miato na celu wykazanie mozliwych
btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu. Szczegdtowe wyniki walidacji wewnetrznej
przedstawiono w rozdziale 16.2. AE wnioskodawcy.

W celu poréwnania z innymi modelami dotyczacymi tego samego problemu zdrowotnego przeprowadzono
walidacje konwergencji. Obejmowata ona systematyczne wyszukiwanie badan farmakoekonomicznych
analizujgcych zastosowanie belantamabu mafodotin w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem lub
pomalidomidem i deksametazonem we wskazaniu leczenia opornego Ilub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego.

W analizie wykorzystano dwa kluczowe badania kliniczne tj. DREAMM-7 i DREAMM-8, ktdre umozliwity
bezposrednie poréwnanie schematéw leczenia BVd, BPd i DVd w populacji ogdlnej oraz PVd w populaciji
pacjentéw LEN-exp. Jest to istotna zaleta metodologiczna, poniewaz bezposrednie dane poréwnawcze
zwiekszajg wiarygodnos¢ ocenianej efektywnosci klinicznej i eliminujg konieczno$¢ stosowania mniej
precyzyjnych podejs¢ posrednich, takich jak analiza sieciowa (NMA).

Dla pozostatych komparatoréw tj. Kd i PVd w populacji ogdinej oraz Kd i DVd w populacji LEN-exp, brakowato
badan bezposrednich. Z tego wzgledu ich efektywnos$¢ kliniczng modelowano z zastosowaniem hazardow
wzglednych oszacowanych w NMA, co jest podejsciem akceptowalnym, ale obarczonym wiekszymi
ograniczeniami.

Walidacja zewnetrzna obejmowata szybki przeglad literatury w bazie PubMed, ukierunkowany na identyfikacje
badan obserwacyjnych, danych z rejestréw medycznych oraz innych doniesieh z rzeczywistej praktyki klinicznej
dotyczacych OS i PFS u chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego. Szczegdty publikacii
wigczonych do przegladu zestawiono w tabeli 52 na stronie 98 AE wnioskodawcy.

Analitycy Agencji odnalezli kanadyjskg rekomendacje CDA-AMC z 2025 r. oceniajgcg lek Blenrep. Nalezy
zauwazy¢, ze w rekomendacji dla poréwnania BVd vs Kd inkrementalna warto$¢ QALY wyniosta 0,94, tymczasem
w analizie wnioskodawcy dla tego poréwnania inkrementalne QALY oszacowano na 2,40. Z kolei dla poréwnaniu
BPd vs Kd rekomendacja wskazuje inkrementalne QALY na poziomie 0,42, podczas gdy w analizie wnioskodawcy
wartosc¢ ta zostata oszacowana na poziomie 1,04. Przedstawione w analizie kanadyjskiej inkrementalne wartosci
QALY sg wiec nizsze od wartosci oszacowanych przez wnioskodawce, przy czym nie jest jasne, z czego wynika
ta rozbieznosé.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac
za wystarczajgcy. W opinii analitykdw przedstawione dane sg prawidtowe.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.

5.3.2. Obliczenia wlasne Agencji

W zwigzku z powyzszym odstgpiono od przeprowadzenia obliczen wiasnych w tym zakresie.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa
W analizie przedstawiono perspektywe ptatnika publicznego.
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy przyjmujgc, ze wnioskowany program lekowy bedzie objety
refundacjg poczawszy od 1 lipca 2026 roku (przedziat czasowy od 1 lipca 2026 r. do 30 czerwca 2028 r.).

Struktura modelu

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Dla kazdego ze scenariuszy
przyjeto trzy mozliwe warianty (minimalny, prawdopodobny, maksymalny), zalezne od szacowanej na kolejne lata
wielkosci populacji. Model oparto o zatozenia i strukture modelu ekonomicznego, ktére przedstawiono w rozdziale
5.1.1. AWA.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Oszacowanie populacji docelowej dla produktu leczniczego Blenrep w obydwu skojarzeniach oparto o prognozy
zachorowalnosci na szpiczaka plazmocytowego w populacji Polskiej na podstawie danych z Krajowego Rejestru
Nowotworéw. W nastepnym kroku okreslono liczbe pacjentéw, u ktérych zastosowano pierwszg i kolejne linie
leczenia systemowego. Ze wzgledu na brak rzetelnych danych dla populacji Polskiej, postuzono sie
odnalezionymi danymi literaturowymi. Szczegotowe wyniki przegladu zostaty zamieszczone w tabeli 4 BIA
Whnioskodawcy. W wariancie podstawowym wykorzystano $rednig wazong z odnalezionych danych
literaturowych. Jako ze horyzont czasowy analizy obejmuje okres od lipca 2026 r. do czerwca 2028 r. otrzymane
liczebnosci przeliczono na Rok 1 (od 1 lipca 2026 r. do 30 czerwca 2027 r.) i Rok 2 (od 1 lipca 2027 r. do 30
czerwca 2028 r.) analizy. Tak otrzymang liczbe pacjentow w podziale na poszczegodlne linie leczenia
wykorzystano do policzenia liczebnosci pacjentdéw na poszczegdélnych schematach leczenia wykorzystujgc ich
udziaty w rynku.

Udziaty w rynku

Udzialy poszczegdlnych terapii stosowanych w scenariuszu istniejgcym zostaty okreslone na podstawie danych
z

Z dostepnej liczby pacjentow leczonych poszczegdinymi
schematami obliczono udziaty poszczegdinych schematéw w leczeniu poszczegdinych linii. Obliczone udziaty
przedstawiono w tabeli ponizej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 56/68



Blenrep (belantamab mafodotin)

Tabela 29. Udziaty terapii stosowanych w leczeniu rrMM - scenariusz istniejacy.
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2. linia leczenia 3. linia leczenia

4+ linia leczenia

Schemat leczenia
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

Rok 1 Rok 2

Bvd

BPd

Rd

DRd

Kd

KRd

Dvd

PVvd

vd

IsaPd

EloPd

Pd

Tec

Elra

Tal

Prognozy udziatow schematéw zawierajacych produkt leczniczy Blenrep przyjeto zgodnie z zatozeniami
Whioskodawcy. W analizie przyjeto proporcjonalne przejmowanie udziatow od wszystkich terapii stosowanych
w leczeniu rrMM. Strukture rynku w scenariuszu nowym podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Udziaty terapii stosowanych w leczeniu rrMM - scenariusz nowy.

2. linia leczenia 3. linia leczenia

4+ linia leczenia

Schemat leczenia
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

Rok 1 Rok 2

Bvd

BPd

Rd

DRd

Kd

KRd

Dvd

Pvd

vd

IsaPd

EloPd

Pd

Tec

Elra

Tal

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujace rodzaje kosztow: jednostkowe koszty substancji czynnych uwzglednionych
w analizie, koszty lekowe porownywanych schematéw leczenia, koszty podania leczenia, koszty diagnostyki oraz
monitorowania, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty kolejnych linii leczenia pacjentéow z RRMM,

koszty opieki konca zycia.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet
6.2.1. Wyniki analizy podstawowej
Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji.
. I rok Il rok
R (zakres min/max) (zakres min/max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 1595 1626
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia 0 0
jest obecnie stosowana
Bvd
Pacjenci stosujacy wnioskowang
technologie w scenariuszu nowym o

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy).

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS) [min PLN]

Perspektywa NFZ (z RSS) [min PLN]

I rok | Il rok

I rok | Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty lekowe

w tym Blenrep (BVd)

w tym Blenrep (BPd)

Koszty podania lekoéw

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty diag. i mon.

Koszty dalszego leczenia

Koszty opieki terminalnej

Catkowity koszt

Scenariusz nowy

Koszty lekowe

w tym Blenrep (BVd)

w tym Blenrep (BPd)

Koszty podania lekow

Koszty leczenia zdarzen niepozgadanych

Koszty diag. i mon.

Koszty dalszego leczenia

Koszty opieki terminalnej

Catkowity koszt

Koszty inkrementalne

Koszty lekowe

w tym Blenrep (BVd)

w tym Blenrep (BPd)

Koszty podania lekow

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty diag. i mon.

Koszty dalszego leczenia

Koszty opieki terminalnej

Catkowity koszt

218,79

601,83
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Prognozowana wartosé refundacji leku Blenrep po wprowadzeniu wnioskowanego programu lekowego wynosi
kolejno w pierwszych dwéch latach refundacji w wariancie z RSS oraz
w wariancie bez RSS.

Calkowite wydatki ptatnika po wprowadzeniu leku Blenrep do refundacji
w pierwszych dwoch latach refundacji w wariancie z RSS oraz o 218,8 min zt oraz 601,8 min zt w wariancie bez
RSS.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W wariantach minimalnym i maksymalnym przyjeto skrajne zaloZzenia zwigzane z prognoza poziomu
zastepowania technologii opcjonalnej przez lek Blenrep, w wariantach tych przyjeto zmienno$é udziatow
przyjetych w analizie podstawowej o +/- 5%. W tabeli ponizej znajdujg przeliczone na podstawie tych zatozen
liczby pacjentéw dla poszczegélnych schematéow w odpowiednich liniach leczenia.

Tabela 33. Liczba pacjentéw leczonych schematami BVd i BPd — scenariusz minimalny i maksymainy.

Analiza podstawowa Wariant minimalny Wariant maksymainy
Interwencja
Rok 1 | Rok 2 Rok 1 | Rok 2 Rok 1 Rok 2

2 linia

Bvd

BPd
3 linia

Bvd

BPd
4 linia

Bvd

BPd

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — scenariusz minimalny i maksymalny
(wariant z RSS).

Wydatki catkowite [min PLN] Wydatki na refundacje wnioskowanej

Parametr technologii (Blenrep) [min PLN]
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
Scenariusz podstawowy
Istniejacy
Nowy

Wydatki inkrementalne

Scenariusz minimalny

Istniejacy
Nowy
Wydatki inkrementalne

Scenariusz maksymalny

Istniejacy
Nowy
Wydatki inkrementalne

W zwigzku z przyjetymi zatozeniami, czyli zmiang udziatéw leku Blenrep o +/- 5% i zatozeniem, Zze o tyle zostang
powiekszone/pomniejszone udziaty innych lekéw, wydatki inkrementalne réwniez zmienity sie o 5% w scenariuszu
minimalnym i maksymalnym.

W ramach analizy, Wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, w ktérej testowat wybrane przez siebie
parametry mogace mie¢ wplyw na wyniki analizy.
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Tabela 35. Wyniki analizy wrazliwo$ci (wariant z RSS).

OTAD.423.2.6.2025

nr scenariusz

Rok 1 [min PLN]

Rok 2 [min PLN]

Inkrementalne

réznica Inkrementalne réznica

0 Analiza podstawowa

1 Odsetek pacjentow otrzymujacych drugag i kolejne
linie leczenia na podstawie Fonseca 2020

Nieuwzglednienie RDI

podstawie danych Wioskich

Udzialy terapii stosowanych w leczeniu rrMM na

Nieuwzglednienie kosztow opieki korca zycia

(S0 B BIUR [ S

wizyty ambulatoryjnej

Podanie lekéw w programie lekowym w ramach

7

Waga pacjentow na podstawie badania DREAMM-

Wzrost Sredniej powierzchni ciata o 5%

Wozrost wyceny punktu rozliczeniowego o 5%

Ol |IN| O

Wzrost wyceny punktu rozliczeniowego o 10%

10 Udzialy Blenrep na podstawie danych NFZ

Najwiekszy wzrost wyniku inkrementalnego otrzymano przy zastosowaniu udziatéw schematéw stosowanych

w leczeniu rfMM w warunkach wioskich

w Roku 1 i

w Roku 2). Z kolei najwieksze obnizenie

kosztéw wzgledem analizy podstawowej otrzymano przy zastosowaniu udziatéw ekstrapolowanych w oparciu

o dane NFZ dla karfilzomibu i daratumumabu

6.3.

w Roku 1i

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

w Roku 2).

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr (#y"(';;lglc;?“é) Komentarz oceniajacego
Oparto sie jedynie na danych z KRN i nie testowano
- . cpi P i h wartoSci dla tej zmiennej np. inna linia trendu.
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacii innycl C €} N
pacjentow, w ktérej bedzie stosowany i finansowany NIE NaI?zy_ dpcenlcogrzeﬂglgd publikacji tr]aukowytch w celg
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? Znalezienia  odselkow  pacjentow SloSujacyc
poszczegoine linie leczenia i przetestowanie tego
parametru w ramach analizy wrazliwosci.
Czy wuzasadniono wybor diugosci horyzontu TAK
czasowego? -
fi:;)i't‘zlalozen;’aogi%tx’czace 2::?:&:’22;? IekoYiLcneyim W ramach uzupeinienia analiz Wnioskodawca
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK .zaktual'lzpwal ceny lgkow oraz wyceny .p.unktowe
wartos¢ punktow) stosowanych w danym i wartosci punktow dla innych sw!adc_zgn, wyniki zostaty
wskazaniu s3 zgodne ze stanem na dzien zlozenia przeds{awmne w que]u jak rowniez. w dokumencie
K12 stanowigcym uzupetnienie do analiz.
Whioskodawca stusznie wykorzystat dostepne dane
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym z o - 'nl.ektme z zalo;en prgetestowal
ryz:ku e zostaltyy d :brze T y TAK w analizie wrazliwosci jednakze nie podjat proby
) skonfrontowania tych danych z warunkami polskimi np.
poprzez ankiete wsrod ekspertow.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow sg zgodne z zatozeniami TAK
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach -
klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zaloZzenia dotyczace aktualnej Wykonano obliczenia w ramach analizy wrazliwosci
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku s3 TAK opierajac sie na ekstrapolacji danych NFZ, parametfr ten
spojne z danymi NFZ? mial najwiekszy wplyw na wyniki koncowe
Czy twierdzenia i zaloZzenia dotyczace przyszlej Liczba opakowan potrzebna do leczenia populacji w BIA
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne z danymi TAK jest tozsama z liczba opakowan, ktore firma zobowiazuje
z wniosku? sie dostarczy¢ wskazana we wnioskach.
. - - Wykonano analize wrazliwosci cho¢ nie opisano dlaczego
gga:;’wk:g‘?,m S e ] e TAK akurat te parametry testowano i dlaczego wybrano takie
: warto$ci zmiennych.
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6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce
o Udzialy terapii stosowanych w ramach dalszego leczenia rrMM:

e (Czasy stosowania terapii w leczeniu w rrMM: W obliczeniach zastosowanych w BIA zastosowano
ograniczenia czasu stosowania poszczegoélnych terapii do sredniego czasu stosowania leczenia. Dla
schematéw Rd, DRd, Kd, KRd, Vd, IsaPd, EloPd, Pd, Tec, Elr i Tal Sredni czas leczenia przyjeto jako
réwny medianie czasu do progresji choroby odnalezione w danych literaturowych. Zatozenie to wynika z
faktu, ze nie odnaleziono danych umozliwiajgcych bezposrednie okreslenie czasu leczenia dla
powyzszych schematéw. Nalezy przy tym zwréci¢ uwage, ze zgodnie z obowigzujgcymi zapisami
programu lekowego B.54 schematy leczenia rrMM mogg by¢ stosowane do progresji choroby. Oznacza
to, ze przyjecie czasu leczenia rownego czasowi do progresji choroby jest konserwatywne i wyznacza
catkowity potencjat zwigzany ze zuzyciem zasobdéw polskiego systemu zdrowia.

e Oszacowanie kosztow w analizie wplywu na budzet: Koszty ponoszone w ramach analizy wplywu na
budzet ptatnika publicznego zostaly okreslone na podstawie réwnolegle przeprowadzonej analizy
ekonomicznej dla produktu leczniczego Blenrep we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z tym wszelkie
ograniczenia modelu ekonomicznego stanowig jednoczesnie ograniczenia analizy wptywu na budzet
pfatnika publicznego. Jednakze analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w sposoéb rzetelny, z
uwzglednieniem kosztéw lekowych ponoszonych zaréwno w trakcie drugiej i kolejnych linii leczenia rrMM
jak i po progresji choroby, koszty swiadczen zwigzanych z leczeniem, w tym podania i diagnostyki, koszty
leczenia zdarzen niepozadanych jak i opieki konca zycia, dzieki czemu koszty obliczone w analizie
wplywu na budzet zawierajg wszelkie koszty zwigzane z leczeniem pacjentéw z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem plazmocytowym w polskim systemie zdrowia

Dodatkowe ograniczenia wskazane przez Agencje

¢ Nie opisano wariantéw analizy wrazliwosci, dlaczego wybrano takie zmienne i dlaczego wybrano takie
wartosci przyjetych parametréw.

e Zalozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany
wnioskowany lek oparto na danych KRN i wyznaczonej linii trendu, nie testowano innych linii trendu lub
alternatywnych zrédet do populacji wyjsciowe;j.

e Udzialy poszczegdlnych lekéw w kolejnych liniach leczenia oparto na co nalezy
uznac¢ za dziatanie wiasciwe, natomiast nie skonfrontowano tego z danymi polskimi i nie podjeto préby
zdobycia takich danych np. poprzez ankiete wsrdd polskich ekspertow klinicznych. Opieranie zatozen
0 udziatach na danych

, moze nie odpowiadac¢ polskiej specyfice refundacyjnej. Natomiast
nalezy docenic, ze zatozenia nie sg oparte tylko na ankiecie kilku ekspertéw klinicznych jak to ma miejsce
w przypadku wiekszosci analiz wptywu na budzet.
Wediug obliczen wtasnych Agencji na podstawie poszczegolnych opinii ekspertow klinicznych, populacja
docelowa dla schematu BVd wyniesie od 85 do 255 oséb, natomiast dla schematu BPd od 75 do 400 osdb.
Oszacowania wnioskodawcy w wariancie podstawowym wskazujg na liczbe nowych pacjentéw, stosujgcych BVd
wynoszacg w 1. roku oraz w 2. roku, a takze stosujgcych BPd wynoszacag w 1. roku
oraz w 2. roku. Wielko$ci populacji docelowej dla leku Blenrep oszacowana na podstawie opinii
ekspertow klinicznych Agencji sg zblizone do wielkosci populacji docelowej oszacowanej w ramach analiz
wnioskodawcy.
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6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Tabela 37. Przyjety scenariusz obliczen wiasnych Agencji

Scenariusz analizy| Wartos¢ w analizie podstawowej Wartosc¢ w analizie AOTMIT Uzasadnienie

e -l

*

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wilasne Agencji- scenariusz podstawowy, scenariusz

minimalny i maksymalny (wariant z RSS).

Wydatki catkowite [min PLN] %ﬁ:ﬁﬁ?ﬁﬁ;‘;’ﬁ:‘;ﬁ“‘i
Rok 1 | Rok 2 Rok 1 | Rok 2
Scenariusz podstawowy
Istniejacy - - i i
Nowy L] L1 L1 L1
Wydatki inkrementalne ] [ [ ] L1
Scenariusz minimalny
Istniejacy - - - -
Nowy L] 1 L1 1
Wydatki inkrementalne L1 L L L]
Scenariusz maksymalny
Istniejacy - - -
Nowy ] ] ]
Wydatki inkrementalne [ ] L] [
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Brak uwag.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Blenrep (belantamab mafodotin) we
wskazaniu leczenia dorostych pacjentow z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie
zdrowia:

Anglia — http://www.nice.org.uk/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja - http://www.has-sante.fr/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz hitps://www.igwig.de/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 28.01.2026 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Blenrep oraz belantamab
mafodotin. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne - warunkowe rekomendacje CDA-AMC 2025 (dla
dwéch odrebnych wskazan). W obu rekomendacjach CDA-AMC 2025 warunkiem objecia refundacjg produktu
leczniczego Blenrep w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem lub w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem byto obnizenie kosztu leku. W rekomendacji dot. schematu BelaVd w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim po co najmniej jednym schemacie leczenia
wskazano, ze produkt leczniczy Blenrep nie powinien byé refundowany u pacjentéw leczonych wczesniej lekami
z grupy anty-BCMA, ktérzy doswiadczyli nietolerancji na bortezomib lub sg oporni na bortezomib. Podobnie dia
schematu BelaPd w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim po co
najmniej jednym schemacie leczenia zawierajgcym lenalidomid wskazano, ze produkt leczniczy Blenrep nie
powinien byé refundowany u pacjentéw leczonych wczesniej lekami z grupy anty-BCMA lub pomalidomidem.

Dodatkowo odnaleziono 2 drafty rekomendacji NICE 2026 - dotyczacy schematu BelaPd u pacjentéw z uprzednio
leczonym szpiczakiem plazmocytowym (planowana data publikacji ostatecznej wersji rekomendaciji:
26.02.2026 r.) oraz dotyczacy schematu BelaVd w leczeniu pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
mnogim, ktérzy otrzymali jeden lub wiecej schematéw leczenia (planowana data publikacji ostatecznej wers;ji
rekomendaciji: 08.04.2026 r.). W drafcie rekomendacji dla Blenrepu w schemacie BelaPd zwrécono uwage na
niepewnosé¢ w modelu ekonomicznym i danych klinicznych, ktéra nie pozwolita na okreslenie efektywnosci
kosztowej dla BelaPd, w zwiazku z czym nie zarekomendowano finansowania Blenrepu w tym schemacie.
W drafcie rekomendac;ji dla Blenrepu w schemacie BelaVd wskazano, ze moze by¢ on stosowany jako opcja
leczenia szpiczaka mnogiego u dorostych, jesli pacjent otrzymat wczesniej wytacznie 1 linie leczenia zawierajaca
lenalidomid oraz choroba jest oporna na lenalidomid/ pacjent nie toleruje lenalidomidu. Zastrzezono koniecznos¢é
udostepnienia leku zgodnie z warunkami ustalonymi z firma. Warto$¢ ICUR dla BelaVd w poréwnaniu z DVd
miescita sie w zakresie uznawanym za optacalne wykorzystanie zasobéw NHS, natomiast warto$ci ICUR w
poréwnaniu z SelVd i KRd przekraczaty zakres uznawany za optacalne wykorzystanie zasobéw NHS.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 39. Rekomendacje refundacyjne dla Blenrep (belantamab mafodotin)

Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

CDA-AMC 2025

Belantamab mafodotin w skojarzeniu
z bortezomibem i1 deksametazonem
w leczeniu dorostych pacjentow z
nawrotowym lub opornym
szpiczakiem mnogim, ktorzy
otrzymali co najmniej jeden schemat
leczenia

Rekomendacja po na-warunkowa

Kanadyjska agencja CDA-AMC rekomenduje objecie refundacjg leku
Blenrep w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim,
ktorzy otrzymali co najmniej jeden schemat leczenia tylko jesli spetnione
sq nastepujace warunki: lek zostal przepisany przez lekarza
specjalizujgcego sie w diagnozie i prowadzeniu pacjentow chorujacych na
szpiczaka plazmocytowego, a koszt leku Blenrep w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem zostanie obnizony.

Blenrep nie powinien by¢ refundowany u pacjentow leczonych wczesniej
lekami z grupy anty-BCMA, ktérzy doswiadczyli nietolerancji na
bortezomib lub sg oporni na bortezomib.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

Belantamab mafodotin w skojarzeniu
z pomalidomidem

ideksametazonem w  leczeniu
dorostych pacjentéw z nawrotowym

Rekomendacia pozvtvwna-warunkowa

Kanadyjska agencja CDA-AMC rekomenduje objecie refundacjg leku
Blenrep w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim,
ktorzy otrzymali co najmniej jeden schemat leczenia zawierajacy
lenalidomid, tylko jesli spelnione sg nastepujace warunki: lek zostat

lub opormnym szpiczakiem mnogim,
ktérzy otrzymali jeden lub wiecej
schematow leczenia

CDA-AMC 2025 lub opomym szpiczakiem mnogim, | przepisany przez lekarza specjalizujacego sie w diagnozie i prowadzeniu
ktérzy otrzymali co najmniej jeden | pacjentéw chorujacych na szpiczaka plazmocytowego, a koszt leku
schemat leczenia  zawierajacy | Blenrep w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem zostanie
lenalidomid obnizony.
Blenrep nie powinien by¢ refundowany u pacjentow leczonych wczesniej
lekami z grupy anty-BCMA lub pomalidomidem.

Belantamab mafodotin w skojarzeniu

z pomalidomidem i deksametazonem

NICE 2026 w terapii pacjentow z uprzednio | Ocena w toku
leczonym szpiczakiem
plazmocytowym
Belantamab mafodotin w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem

NICE 2026 w leczeniu pacjentow z nawrotowym Ocena w toku
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Tabela 40. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

. Czy jest Czy jest V\{sk_aza[lia s = Instrumenty
Panstwo dgls)tzzri\ey?w refundowany? rv;fj:::gwae:; Warunki refundacji dzielenia ryzyka
Austria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Bulgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Lotwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Slowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Slowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce wraz z wnioskiem produkt leczniczy Blenrep nie jest
finansowany w zadnym kraju UE i EFTA. W odpowiedzi na wymagania minimalne z dnia 23.01.2026 r.
wnioskodawca wskazat natomiast, Ze od daty ztozenia wniosku refundacyjnego dla produktu Blenrep w Polsce
lek zostat juz objety refundacja w Szwajcarii, Austrii, Grecji, Norwegii, Danii oraz w Zjednoczonym Krélestwie
(Anglia, Walia, Szkocja).
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10. Zrédta

Dokumenty wnioskodawcy

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna, BLENREP® (belantamab mafodotin) u doroslych chorych w leczeniu opornego lub
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, u ktorych zastosowano co najmniej jedna linie leczenia: w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem (BVd); w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (BPd),
gdy uprzednio zastosowano lenalidomid, wersja 1.0, Krakow 2025.

Analiza Kliniczna

Analiza Kliniczna, BLENREP® (belantamab mafodotin) u dorostych chorych w leczeniu opornego lub
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, u ktdrych zastosowano co najmniej jedna linie leczenia: w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem (BVd); w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (BPd), gdy
uprzednio zastosowano lenalidomid, wersja 1.0, Krakow 2025.

Analiza Problemu

Decyzyjnego

Analiza Problemu Decyzyjnego, BLENREP® (belantamab mafodotin) u dorostych chorych w leczeniu opornego
lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, u ktorych zastosowano co najmniej jedng linie leczenia:
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (BVd); w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem
(BPd), gdy uprzednio zastosowano lenalidomid, wersja 1.0, Krakow 2025.

Analiza wplywu na

Analiza wplywu na budzet ptatnika, BLENREP® (belantamab mafodotin) u dorostych chorych w leczeniu
opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, u ktérych zastosowano co najmniej jedna linie leczenia:

budzet ptatnika w skojarzeniu z bortezomibem | deksametazonem (BVd); w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem
(BPd), gdy uprzednio zastosowano lenalidomid, wersja 1.0, Krakow 2025.

Odpowiedz na | Odpowiedz na minimalne, znak pisma GSK/WAW/DRZ/AOTM/DT/230126/1 z dnia 23.01.2026 r., GSK Services

minimalne Sp.zo.o0.
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