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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE
1. PRZEDMIOT ANALIZY

O Produkt leczniczy Sarclisa (izatuksymab, 1ZA) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem jest
wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim (ang. multiple myeloma, MM), ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwa cykle leczenia, w tym
z zastosowaniem lenalidomidu (LEN) i inhibitora proteasoméw (ang. proteasome inhibitor, PI), i u ktérych
nastgpita progresja choroby po ostatnim leczeniu.

Produkt leczniczy Sarclisa nie posiada statusu leku sierocego, jest lekiem przeciwnowotworowym (LO1XC38).

Zalecana dawka produktu leczniczego Sarclisa wynosi 10 mg/kg masy ciata (podanie dozylne). Cykl 1
w schemacie dawkowania: 1., 8., 15. i 22. dzien (co tydzien), cykl 2 i nastepne w schemacie dawkowania: 1.,
15. dzien (co 2 tygodnie). Lek nalezy stosowac w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem. Leczenie
mozna kontynuowaé do wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Produkt leczniczy
Sarclisa powinien by¢ podawany przez fachowy personel medyczny, z zapewnieniem dostepnosci sprzetu
do resuscytacji. Przed wlewem produktu Sarclisa nalezy zastosowac premedykacje, aby zmniejszy¢ ryzyko
i nasilenie reakcji zwigzanych z wlewem.

O Przeciwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg. Nie
zaleca sie stosowania izatuksymabu u kobiet w cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym leczone izatuksymabem
powinny stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i 5 miesiecy po jego zakonczeniu.

2. OCENA NIEZASPOKOJONEJ POTRZEBY ZDROWOTNEJ

Szpiczak mnogi jest nowotworem typu biatych krwinek zwanych komaérkami plazmatycznymi.

Szpiczak mnogi ma status choroby rzadkiej (ORPHA: 29073). MM stanowi 10% wszystkich nowotworow
hematologicznych. Czesto$¢ wystepowania w Europie wynosi 4,5-6/100 000/rok. Szpiczak mnogi wystepuje
czesciej u 0s6b rasy czarnej niz kaukaskiej.

[0 Szpiczak mnogi wigze sie ze znacznym obcigzeniem chorobg pacjentow. 5-letnie przezycie wzgledne
pacjentdw z MM wynosi 53,9%. Prawie wszyscy chorzy na MM ostatecznie majg nawrét. MM jest chorobg
charakteryzujgcg sie wieloma remisjami i nawrotami. Mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi od 65 do
70 lat. Utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost, YLL) pacjentéw z MM w populacji polskiej ogétem wynosza
81,93/100 tys. [GBD 2019].

O Wg szacunkowych danych GBD 2019 nowotworom w fazie kontrolowanej przypisuje sie wage niesprawnosci
wynoszaca 0,049 (95% CI: 0,031-0,072), w przypadku przerzutéw waga niepetnosprawnosci wzrasta do
poziomu 0,451 (95% CI: 0,307-0,600) osiggajgc w fazie terminalnej poziom 0,54 (95% CI: 0,377-0,687).

O Najgorsze rokowanie majg chorzy z nawrotem opornym na lenalidomid i bortezomib, u ktérych mediany
przezycia wolnego od progresji (PFS) i przezycia catkowitego (OS) wynoszg odpowiednio tylko 5i 9 miesiecy.

O Wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) 2020 zalecajg rozwazenie u pacjentow
z opornym i nawrotowym MM udziatu w badaniu klinicznym z nowym potencjalnie aktywnym lekiem lub
schematem, w szczegodlno$ci immunochemioterapie z zastosowaniem przeciwciata monoklonalnego anty-
CD38 (izatuksymab) (data publikacji wytycznych przed rejestracjg leku). Wytyczne The National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) rekomendujg stosowanie izatuksymabu w skojarzeniu
z pomalidomidem i deksametazonem u pacjentéw z nawrotowym/opornym na leczenie MM (schemat
preferowany) zgodnie z ChPL dla ocenianego wskazania i leku.

0 Ponadto wytyczne Polskiej Grupy Szpiczakowej (PGSz 2018) wskazujg, ze leczenie pierwszego jak
i kolejnych nawrotéw MM powinno opiera¢ sie na bortezomibie, lenalidomidzie lub pomalidomidzie, albo
innych lekach nowej generacji dostepnych w badaniach klinicznych. Zgodnie z zaleceniami European Society
for Medical Oncology (ESMO 2017) w leczeniu nawrotu nalezy zastosowac lek nowej generacji alternatywny
w stosunku do wczesniejszych linii leczenia, co do zasady w uktadzie wielolekowym z deksametazonem +/-
cytostatykiem, o ile nie ma przeciwwskazan. Wytyczne PGSz i ESMO nie odnoszg sie do stosowania
izatuksymabu z uwagi, ze zostaty opublikowane przed datg rejestraciji leku.

O Zgodnie zwytycznymi postepowania klinicznego oraz biorgc pod uwage wskazanie rejestracyjne
izatuksymabu  obejmujgce  nawrotowego i opornego ha leczenie lenalidomidem i Pl
(bortezomib/karfilzomib/iksazomib) szpiczaka mnogiego do opcji terapeutycznych w ocenianym stanie
klinicznym dla izatuksymabu nalezy zaliczy¢:
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O

- pomalidomid w skojarzeniu z niskimi dawkami deksametazonu (POM+IdDEX),
- daratumumab (DAR) (w monoterapii).

W latach 2015-2020 AOTMIT ocenita 6 lekéw we wskazaniu oporny i/lub nawrotowy szpiczak mnogi (ICD-
10: C90.0). Wydata pozytywng rekomendacje/opinie w zakresie finansowania ze srodkéw publicznych
nastepujacych lekow:

o Darzalex (daratumumab) w terapii skojarzonej z deksametazonem — w ramach Ratunkowego
Dostepu do Technologii Lekowych (RDTL);

o Kyprolis (karfilzomib) — w ramach programu lekowego.

Aktualnie w Polsce refundowane leki (POM+IdDEX), ktére stanowig potencjalny komparator dla produktu
leczniczego Sarclisa, sg finansowane w ramach programu lekowego: B.54 ,Leczenie chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)". Do leczenia POM+IdDEX kwalifikowani sg
pacjenci z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat i powyzej, u ktérych
stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomib,
i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby. Z uwagi na kryteria wigczenia
refundacja POM+DEX w ramach programu lekowego B.54 nie przystuguje pacjentom uprzednio leczonym
w obu liniach chemioterapii Pl innymi niz bortezomib.

Obecnie daratumumab w monoterapii nie jest refundowany w analizowanym wskazaniu.

3. WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

O

Szacowany s$redni czas terapii pacjenta w badaniu rejestracyjnym wynosit 41 tygodni (9,43 mies.).
Oszacowano, ze liczba oséb kwalifikujgcych sie do leczenia bedzie wynosi¢ 149 pacjentéw w pierwszym roku
i ok. 297 pacjentéw w kolejnych latach. Brak jest szczegétowych danych polskich nt. odsetka pacjentéw,
ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwa cykle leczenia, w tym z zastosowaniem lenalidomidu i inhibitora
proteasoméw (ang. proteasome inhibitor, PI), i u ktorych nastgpita progresja choroby po ostatnim leczeniu.
Oparto sie na danych eksperckich i organizacji pacjenckich z innego raportu AOTMIT. W ramach szacowania
populacji docelowej nie przeprowadzono estymacji udziatu w rynku (podane oszacowania sg maksymalne
i odnoszg sie do catej populacji, ktéra moze kwalifikowa¢ sie do terapii ocenianym lekiem). Populacji nie
ograniczano rowniez ze wzgledu na przeciwskazania do terapii.

4. JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

O

O

W wieloosrodkowym badaniu z randomizacjg (badanie rejestracyjne ICARIA-MM), typu otwartego,
poréwnano zastosowanie izatuksymabu (Sarclisa) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem
(IZA+POM+IdDEX) wzgledem stosowania pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem (POM+IdDEX).

Jakos¢ badania oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Risk of Bias 1.0 i zidentyfikowano wysokie ryzyko
btedu systematycznego w domenie randomizacji, nieckompletnosci danych, zaslepienia badaczy i pacjentow
oraz zas$lepienia oceny wynikow.

Okres obserwacji w badaniu rejestracyjnym wynosit 11,6 miesigca.

5. OCENA SILY INTERWENCJI

O

Wyniki badania rejestracyjnego (ICARIA-MM) wskazujg, ze w oparciu o analize Kaplana Meiera nie osiggnieto
mediany OS w zadnej z grup terapeutycznych. Oszacowano, ze w | kwartylu (25%) OS w grupie
(IZA+POM+IdDEX) wynosi 10,64 mies. (95% CI: 7,688-14,456), a w grupie POM+IdDEX 6,6 mies. (95% CI:
5,027-10,086). Wspodtczynnik ryzyka dla OS wynosit 0,687 (95% CI: 0,461-1,023, p=0,0631). W zwigzku
z powyzszym, brak wysokiej jakosci dowoddéw naukowych, ktére potwierdzatyby przedtuzenie Zzycia
pacjentdw i istotne statystycznie réznice w przezyciu pomiedzy grupami. W analizowanych punktach
czasowych tj. w 3., 6., 9., 12. i 15. miesigcu 95% przedzialy ufnosci estymowanych median przezycia dla
grupy badanej i kontrolnej nachodzity na siebie (brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami).

W badaniu nie odnotowano istotnej klinicznie zmiany (w poréwnaniu do poziomu wyjsciowego na poczatku
badania) w odniesieniu do ocenianej kwestionariuszami EQ-5D-5L, EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-MY20
jakosci zycia.

Dodanie 1ZA do schematu leczenia POM+IdDEX znamiennie statystycznie wydiuza przezycie wolne od
progresji (PFS) (HR=0,596; 95% CI: 0,436-0,814, p=0,001). Mediana PFS wynosita odpowiednio 11,53
miesiecy w grupie pacjentéw |IZA+POM-+IdDEX oraz 6,47 miesiecy w grupie POM+IdDEX.
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O Podsumowanie najwazniejszych wynikéw przedstawiono w tabeli.

Parametr 1IZA+POM+IdDEX POM+IdDEX HR (95% CI) Wartos¢ p
N=154 N=153
Populacja/Okres obserwacji [mediana] ITT, 11,6 mies.
Mediana czasu przezycia catkowitego, miesigce NR NR 0,687 0.0631
(95% Cl) (NR-NR) (13,897-NR) (0,461-1,023) '
Mediana czasu przezycia wolnego od progresji 11,53 6,47 0,596 0.0010
choroby, miesigce (95% Cl) (8,936-13,897) (4,468-8,279) (0,436-0,814) '

O Stosowanie schematu 1ZA+POM+IdDEX w poréwnaniu do schematu POM+IdDEX wigzato sie z istotnie
statystycznie czestszym wystepowaniem zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE)
i zwigzanych z leczeniem (oszacowanie wlasne Agencji). Czestos¢ wystepowania zgonéw w badaniu
rejestracyjnym w okresie leczenia byta podobna w obu grupach (IZA+POM+IdDEX: 7,2% vs POM+|dDEX:
8,7%). Po okresie leczenia nie wystgpity zadne zgony zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi. Na
podstawie przedstawionych danych dotyczgcych czasu trwania najczestszych zdarzen niepozgdanych,
zdarzen niepozadanych stopnia 3—4 i ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE), uznano, ze profil toksycznosci
izatuksymabu jest odwracalny, mozliwy do kontrolowania i akceptowalny.

6. OCENA FARMAKOEKONOMICZNA
O W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej oraz zyskane lata
zycia u pacjentow z MM przyjmujgcych IZA+POM+IdDEX w poréwnaniu do komparatora w horyzoncie

dozywotnim. Przedstawiono scenariusz oczekiwany wraz z 95% przedziatami ufnosci oraz scenariusz
optymistyczny i pesymistyczny.

Wyniki analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (unmet needs;UN)

Populacja generalna | IZA+POM+IdDEX | POM+ldDEX
Przewidywane lata zycia 17,73 2,36 1,88
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg - 15,37 15,85
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem interwencji - 0,48 ND
Procent zyskanych lat zycia (w stosunku do przezycia populacji generainej) - 3% ND
Zrédto: Opracowanie wiasne.
Zyskane lata zycia w horyzoncie dozywotnim
Horyzont dozywotni
Przewidywane lata zycia (LY) IZA+POM+IdDEX POM+|IdDEX LYG
minimalny (5%CI) 1,10 0,66 0,45
oczekiwany 1,28 0,80 0,48
maksymalny (95%Cl) 1,61 1,08 0,54
optymistyczny 1,61 0,66 0,96
pesymistyczny 1,10 1,08 0,02
LYG horyzont dozywotni 38,6%

Zrédto: Opracowanie wiasne.

O Inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia oszacowany zostat na 0,48 LYG.

Wartos¢ ICER zostata oszacowana na poziomie

[0 We wszystkich odnalezionych analizach ekonomicznych (CADTH 2021, NICE 2020) koszt uzyskania
dodatkowych efektéw zdrowotnych przy stosowaniu IZA+POM+IdDEX zamiast POM+IdDEX przewyzsza

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 9/76



obowigzujgcy proég optacalnosci.

O lzatuksymab otrzymat pozytywng decyzje refundacyjng w dwéch krajach: Francja (HAS) oraz Wielka Brytania
(NICE). W Wielkiej Brytanii izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem jest zalecany do
stosowania w ramach Cancer Drugs Fund (CDF), jako opcja w leczeniu nawracajgcego i opornego na
leczenie szpiczaka mnogiego u dorostych, leczonych uprzednio lenalidomidem i inhibitorem proteasomaéw,
u ktérych choroba postepowata podczas ostatniego leczenia, oraz ktérzy przeszli wczesniej co najmniej
3 schematy chemioterapii. Jednoczesnie oceniany schemat leczenia nie jest zalecany do rutynowego
stosowania w ramach NHS, z uwagi na niepewne szacunki w analizie efektywnos$ci kosztéw, wynikajgce
z ograniczonych danych. CADTH wstepnie zalecit (data wydania wstepnej rekomendaciji: 4.02.2021 r.)
finansowanie leku Sarclisa stosowanego w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu
pacjentdéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej dwie linie leczenia,
w tym lenalidomid i inhibitor proteasomu. Warunkiem wydania pozytywnej rekomendacji jest poprawa
efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu oraz wykonalnos¢ przyjetego wplywu na budzet.
W Szkocji oraz Szwecji rozpoczeto proces oceny leku Sarclisa w przedmiotowym wskazaniu lub planowana
jest jego ocena ekonomiczna.

7. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

O Gtéwne zidentyfikowane niepewnosci wnioskowania:

o Brak zaslepienia w badaniu rejestracyjnym (badanie otwarte).

o Odstepstwa od protokotu badania (w opinii CHMP niewptywajgce na wnioskowanie dot. skutecznosci
i bezpieczenstwa leku).

o Brak réwnowagi pomiedzy grupami na korzy$¢ ramienia interwencji w odniesieniu do stopnia
zaawansowania klinicznego oraz wystepowania nieprawidtowosci cytogenetyczne wysokiego ryzyka.
(EMA/CHMP/200978/2020). W ramach oceny rejestracyjnej leku raportowano, iz wydaje sie mato
prawdopodobne, aby nierbwnowaga czynnikdw prognostycznych wptyneta na obserwowane wyniki
skuteczno$ci.

o Kryteria wykluczenia z badania obejmujg chorobe pierwotnie oporng na leczenie.

o Kryteria wykluczenia obejmowaty réwniez opornos¢ na wczesniejszg terapie przeciwciatem
monoklonalnym anty-CD38. Wskazanie rejestracyjne obejmuje opornosé¢ na leczenie lenalidomidem
i inhibitorami proteasomaéw.

o Populacja badana uwzgledniona w badaniach stanowigcych podstawe dopuszczenia do obrotu
obejmowata pacjentéw ograniczonych pod wzgledem sprawnosci ogdlnej, czynnosci nerek, watroby
oraz wystepowania choréb serca. Kryteria wykluczenia z badania obejmowaty chorobe pierwotnie
oporng na leczenie oraz wczesniejsze stosowanie pomalidomidu. Wnioskowanie dot. skutecznosci
stosowania izatuksymabu w populacji rejestracyjnej leku na podstawie dostepnych dowodéw jest
ograniczone.

o Mozliwe przeszacowanie populacji docelowej (brak oszacowan dot. przeciwskazania do terapii oraz
estymacji udziatu w rynku; populacji nie ograniczano rowniez ze wzgledu na przeciwskazania do
terapii).

o Szacowane wartosci wskaznika YLL oraz DALY przedstawiono dla wszystkich grup wiekowych oraz
pacjentéow z MM ogétem.

o Szacowane wagi niesprawnosci (DW) przedstawiono w zaleznosci od fazy choroby dla wszystkich
grup wiekowych.

o Szacowane dane dot. chorobowosci przedstawiono dla wszystkich grup wiekowych oraz pacjentéw
z MM ogdtem.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac¢
i dawka, opakowanie

Sarclisa 20 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

1 fiolka 100 mg izatuksymabu w 5 ml koncentratu (100 mg/5 ml) EU/1/20/1435/001
3 fiolki 100 mg izatuksymabu w 5 ml koncentratu (100 mg/5 ml) EU/1/20/1435/002
1 fiolka 500 mg izatuksymabu w 25 ml koncentratu (500 mg/25 ml) EU/1/20/1435/003

Substancja czynna

Izatuksymab

Oceniane wskazanie

w skojarzeniu z pomalidomidem ideksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym
i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim (ang. multiple myeloma, MM), ktérzy otrzymali wcze$niej co
najmniej dwa cykle leczenia, wtym z zastosowaniem lenalidomidu iinh bitora proteasoméw (ang.
proteasome inhibitor, PI), i u ktérych nastgpita progresja choroby po ostatnim leczeniu.

ICD-10: C90.0

Pozostale zarejestrowane
wskazania

Brak

Warunki dopuszczeniado
obrotu

Lek posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedkfadania dodatkowych okresowych raportdow o bezpieczenstwie jego
stosowania.

Dawkowanie

Zalecana dawka: 10 mg/kg masy ciata, podawane we wlewie dozylnym w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem:

Cykle Schemat dawkowania
Cykl 1 Dni 1, 8, 15 22 (co tydzien)
Cykl 2 i nastepne Dni 1, 15 (co 2 tygodnie)
Kazdy cykl leczenia jest okresem 28 dni. Leczenie mozna kontynuowac¢ do wystapienia progresji choroby
lub nieakceptowalnej toksycznosci. Nie jest zalecane obnizanie dawki produktu leczniczego SARCLISA.
Premedykacja
Przed wlewem produktu SARCLISA nalezy zastosowa¢ premedykacje z uzyciem nastepujacych
produktéw leczniczych, aby zmniejszyé ryzyko i nasilenie reakcji zwigzanych z wlewem:

. deksametazon w dawce 40 mg, doustnie lub dozylnie (lub w dawce 20 mg doustnie lub dozylnie
u pacjentéw w wieku =75 lat);

e  paracetamol w dawce od 650 mg do 1000 mg, doustnie (lub réwnowazny lek);

e antagonisci receptora H2 [ranitydyna w dawce 50 mg dozylnie lub réwnowazny lek (np.
cymetydyna)], albo doustne inhibitory pompy protonowej (np. omeprazol, esomeprazol);

e difenhydramina w dawce od 25 mg do 50 mg, dozylnie lub doustnie [lub réwnowazny lek (np.
cetyryzyna, prometazyna, dekschlorfeniramina)]. Podczas co najmniej pierwszych 4 wlewow
preferowana jest droga dozylna.

Zalecana powyzejdawka deksametazonu (doustna lub dozylna) odpowiada dawce catkowitej, ktdrg nalezy
poda¢ jednorazowo przed wlewem w ramach premedykacji i leczenia podstawowego, przed podaniem
izatuksymabu i pomalidomidu. Leki zalecane w premedykacji nalezy poda¢ 15-60 minut przed
rozpoczeciem wlewu produktu leczniczego SARCLISA. W przypadku pacjentéw, u ktérych nie wystapi
reakcja zwigzana z wlewem po pierwszych 4 podaniach produktu leczniczego SARCLISA, mozna
rozwazy¢, czy stosowanie kolejnych premedykacji jest rzeczywiscie konieczne.

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie czynnikéw stymulujacych tworzenie kolonii (np. G-CSF), aby ograniczy¢
ryzyko rozwoju neutropenii.

Przeciwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Nie zaleca sie stosowania izatuksymabu u kobiet w cigzy.

Kobiety w wieku rozrodczym leczone izatuksymabem powinny stosowac¢ skuteczng metode antykoncepc;ji
w trakcie leczenia i 5 miesiecy po jego zakonczeniu.

Droga podania

Wlew dozylny

Mechanizm dziatania

Izatuksymab jest przeciwcialem monoklonalnym 1gG1, wigzgcym sie ze swoistym zewnatrzkomérkowym
epitopem receptora CD38. CD38 jest glikoproteing przezblonowa, ktéra ulega w wysokim stopniu
ekspresji na powierzchni komérek szpiczaka mnogiego.

U pacjentdw ze szpiczakiem mnogim stosowanie produktu leczniczego SARCLISA w monoterapii
prowadzito do indukc;ji klonalnosci w obrebie receptora limfocytéw T, co wskazuje na rozwoj adaptacyjnej
reakcji immunologicznej.

L01XC38

obrotu

Grupa ATC : . N

leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne
Status leku sierocego NIE
Data dopuszczenia do 30.05.2020

Podmiot odpowiedzialny

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Zrédto: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/sarclisa
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/sarclisa-epar-product-information_pl
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

Informacje ogoéine
ICD-10: C90.0 — szpiczak mnogi

Szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma, MM), zwany réwniez szpiczakiem komérek plazmatycznych czy chorobg
Kahlera, jest nowotworem typu biatych krwinek zwanych komérkami plazmatycznymi. Komorki plazmatyczne
pochodzg ze szpiku kostnego, tkanki ggbczastej znajdujgcej sie wewnagtrz duzych kosci ciata. W szpiczaku
mnogim podziat komoérek plazmatycznych staje sie niekontrolowany, co prowadzi do namnazania sie
nieprawidtowych, niedojrzatych komérek plazmatycznych i wypetniania szpiku kostnego. Utrudnia to wytwarzanie
prawidtowych biatych krwinek, czerwonych krwinek iptytek krwi, prowadzac do powiktan, takich jak
niedokrwistos¢ (mata liczba czerwonych krwinek), bdle kosci i ztamania, podwyzszony poziom wapnia we krwi
i choroba nerek. Szpiczak mnogi jest chorobg wyniszczajgca i zagrazajgca zyciu, zwtaszcza dlatego, ze zaburza
normalne funkcjonowanie szpiku kostnego, prowadzi do uszkodzen kosci i niewydolno$¢ nerek?.

Ocena stopnia zaawansowania opiera sie na pomiarach parametrow krwi, takich jak albumina oraz beta-2-
mikroglobulina:

e Stopien I: beta-2-mikroglobulina jest mniejsza niz 3,5 mg/dl, a albumina wigksza badz réwna 3,5g/dI.

e Stopien Il: beta-2-mikroglobulina jest mniejsza niz 3,5 mg/dl, a albumina mniejsza niz 3,5 g/dl lub beta-
mikroglobulina wynosi od 3,5 do 5,5mg/dI.

e Stopien lll: beta-2-mikroglobulina jest réwna lub wigksza niz 5,5 mg/dl.

Szpiczak mnogi (MM) jest rzadkg chorobg, ktéra stanowi 10% wszystkich nowotworéw hematologicznych.
Czestosc¢ wystepowania w Europie wynosi 4,5-6 / 100 000 / rok?.

Szacowang w badaniu Global Burden of Disease (GBD) dla roku 2019 chorobowos¢ z powodu szpiczaka
plazmocytowego w Polsce przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 2. Szacowana na podstawie danych GBD chorobowos¢

Parametr Razem Kobiety Mezczyzni
Ch(‘x:r"t’g‘g’;s" 2926,56 1577,28 1349,28
bezwzgledne) (2 201,18; 3 561,60) (1111,86; 2 070,28) (958,98;1 750,14)
Chorobowosé 7,61 7,96 7,25

(na 100 tys.) (5,73; 9,27) (5,61; 10,44) (5,15; 9,40)

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool?params=gbd-api-2019-permalink/d20497021ae2684e4eelbe852a8d615f

Szpiczak wystepuje czesciej u osob rasy czarnej niz kaukaskiej®. Nie wystepuje u dzieci i niezwykle rzadko
rozpoznaje sie go u osob ponizej 30. roku zycia*. Wiekszos¢ przypadkow (90%) odnotowuje sie u 0sdb powyzej
50. roku zycia®.

Kryteria populacji docelowe;j

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Sarclisa w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem jest wskazany
w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali
wczesniej co najmniej dwa cykle leczenia, w tym z zastosowaniem lenalidomidu i inhibitora proteasoméw,
i u ktérych nastgpita progresja choroby po ostatnim leczeniu.

LEMA. (2020). EU/3/14/1268. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3141268, [dostep04.01.2021]
2 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/sarclisa-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep 13.01.2021]

% http://onkologia.org.pl/szpiczak-mnogi-nowotwory-komorek-plazmatycznych/, [dostep 13.01.2021]

4Jw.

S Jw.
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Populacja rzeczywista badania rejestracyjnego obejmowata pacjentéw spetniajgcych dodatkowe $cisle okreslone
kryteria kwalifikacji dotyczace m.in.: sprawnosci ogdlnej, czynnosci nerek, watroby oraz wystepowania choréb

Serca.

Kryteria wigczenia do badania rejestracyjnego®’®:

Wiek 218 lat lub petnoletnos¢ (jezeli wiek ustawowy rézny od 18 lat).

Udokumentowana diagnoza szpiczaka mnogiego z objawami mierzalnej choroby, np. stezenia biatka M
20,5 (g/dL) w badaniu immunoelektroforezy biatka surowicy i/lub stezenie biatka M 2200 mg/24h
w badaniu immunoelektroforezy biatka moczu.

Niepowodzenie co najmniej 2 wczesniej stosowanych schematdow terapii szpiczaka obejmujgce co
najmniej 2 kolejne cykle z zastosowaniem lenalidomidu i inhibitora proteasomu (bortezomib, karfilzomib
lub iksazomib) podawane samodzielnie lub w skojarzeniu. Niepowodzenie leczenia definiowane jako
nietolerancja, progresja w ciggu 6 miesiecy po uzyskaniu odpowiedzi czesciowej lub lepszej).

Progresja w okresie 60 dni od zakonczenia poprzedniej terapii do wigczenia do badania - oporno$¢ na
ostatnig linie leczenia.

Dostateczne wyniki badan hematologicznych oraz badan, czynnosciowych badan nerek i watroby (eGFR
230 ml/min na 1,73 m? zgodnie ze wzorem MDRD).

Kryteria wykluczenia:

Choroba pierwotnie oporna na leczenie (pacjenci, ktérzy nigdy nie osiggneli przynajmniej minimalnej
odpowiedzi na jakiekolwiek leczenie w trakcie przebiegu choroby).

Opornos¢ na wczesniejszg terapie przeciwciatem monoklonalnym anty-CD38.

Wytacznie mierzalna choroba tarncuchow lekkich.

Czynna pierwotna amyloidoza farncuchéw lekkich lub wspétistniejgca biataczka plazmatycznokomorkowa.
Uprzednia terapia pomalidomidem.

Utrzymujgca sie toksycznosé >1. stopnia po wczesniejszej terapii przeciwszpiczakowej.

Jakiekolwiek leczenie przeciwszpiczakowe w ciggu 14 dni przed randomizacjg, w tym deksametazon.
Stan ogolny pacjenta w skali ECOG >2.

Liczba ptytek krwi <75 tys./mcL, jezeli <50% komorek jadrzastych szpiku to komorki plazmatyczne; liczba
ptytek krwi =30 tys./mcL, jezeli 250% komodrek jadrzastych szpiku to komorki plazmatyczne
(Niedozwolona byta transfuzja ptytek krwi na trzy dni przed wizytg kwalifikacyjng).

Bezwzgledna liczba neutrofili ponizej 1000 na mcL (1x1019/1).
Klirens kreatyniny <30 ml/min. (wg wzoru MDRD).

Bilirubina catkowita >2 x GGN (gorna granica normy).
Skorygowane stezenie Ca w surowicy >14 mg/dL (>3,5 mmol/L).
AST i/ lub ALT >3 x GGN.

Nadwrazliwos$¢ na leki immunomodulujgce (IMiD) (talidomid lub lenalidomid) definiowana jako kazda
reakcja nadwrazliwosci prowadzaca do zaprzestania terapii IMIiD w ciggu 2 pierwszych cykli lub
toksycznosé, ktdra spetnia definicje nietolerancji.

Nadwrazliwo$¢ na deksametazon, sacharoze i histydyne (w postaci zasady i soli chlorowodorkowej)
i polisorbat 80 lub ktorykolwiek ze skfadnikéw badanej terapii, ktérych nie mozna podda¢ premedykac;ji
steroidami, lub stosowanie blokeréw receptora H2.

Znaczna dysfunkcja serca; zawat miesnia sercowego w ciggu 12 miesiecy; niestabilna, stabo
kontrolowana dtawica piersiowa.

Kobiety w cigzy, karmigce lub planujgce cigze w okresie trwania badania.

8 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02990338 [dostep 13.01.2021]

" Richardson, P. G., Attal, M., Campana, F., Le-Guennec, S., Hui, A. M., Risse, M. L., ... & Anderson, K. C. (2018). Isatuximab plus
pomalidomide/dexamethasone versus pomalidomide/dexamethasone in relapsed/refractory multiple myeloma: ICARIA Phase I11 study design. Future
oncology, 14(11), 1035-1047.

8 Attal, M., Richardson, P. G., Rajkumar, S. V., San-Miguel, J., Beksac, M., Spicka, 1., ... & Tache, J. (2019). Isatuximab plus pomalidomide and low-dose
dexamethasone versus pomalidomide and low-dose dexamethasone in patients with relapsed and refractory multiple myeloma (ICARIA-MM): a
randomised, multicentre, open-label, phase 3 study. The Lancet, 394(10214), 2096-2107.
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e Mezczyzni odmawiajgcy abstynencji lub stosowania prezerwatyw podczas wspoétzycia z kobietg w cigzy
lub kobietg w wieku rozrodczym w okresie udziatu w badaniu, podczas przerw w dawkowaniu i co najmniegj
3 lub 5 miesiecy po zakonczeniu leczenia (nawet jesli przeszli zabieg wazektomii).

e Brak zgody na powstrzymanie sie od oddawania krwi podczas leczenia badanego i przez 4 tygodnie po
zaprzestaniu stosowania badanego leku.

W tabeli ponizej zestawiono wskazania rejestracyjne produktu leczniczego Sarclisa oraz kluczowe kryteria
kwalifikacyjne do badania rejestracyjnego:

Tabela 3. Poréwnanie wskazan ChPL dla leku izatuksymab z kryteriami kwalifikacji do badania rejestracyjnego
STARTRK-2

Wskazania ChPL Kryteria kwalifikacji badania rejestracyjnego
w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu Kryteria wigczenia:
dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie - nawrotowy lub oporny na leczenie szpiczak mnogi
szpiczakiem mnogim (ang. multiple myeloma, MM), ktérzy - co najmniej 2 wczesniejsze cykle leczenia,
otrzymali wczesniej co najmniej dwa cykle leczenia, w tym - brak odpowiedzi na leczenie lenalidomidem iinhibitorami
z zastosowaniem lenalidomidu i inhibitora proteasoméw (ang. proteasoméw (bortezom b, carfilzomib, ixazomib). Brak odpowiedzi
proteasome inh bitor, Pl), i u ktérych nastapita progresja choroby na leczenie definiowano jako: progresja choroby w okresie 60 dni
po ostatnim leczeniu. po zakonczeniu wcze$niejszego leczenia lub nietolerancja
lenalidomidu lub inhibitora proteasoméw lub progresja choroby
Nalezy rozwazy¢ zastosowanie czynnikow stymulujgcych w okresie 6 miesigcy po uzyskaniu przynajmniej czesciowej
tworzenie kolonii (np. G-CSF), aby ograniczy¢ ryzyko rozwoju odpowiedzi na leczenie.
neutropenii. W przypadku wystgpienia neutropenii stopnia 4 - opornos$c¢ na ostatnig linie leczenia
podawanie produktu leczniczego SARCLISA nalezy odroczy¢ do - stezenie biatka monoklonalnego w surowicy wynoszgce co
chwili, gdy liczba granulocytéw obojetnochtonnych ulegnie najmniej 0,5 g/dl lub stezenie biatka monoklonalnego w moczu
poprawie do co najmniej 1,0 x 109 /I. wynoszgce co najmniej 200 mg/24 godz. i jest oporne na ostatnig
Kobiety w wieku rozrodczym leczone izatuksymabem powinny linie leczenia.
stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i 5 - dostateczne wyniki badan hematologicznych oraz badan,
miesiecy po jego zakonczeniu. czynnosciowych badan nerek i watroby (eGFR 230 ml/min na 1,73
Nie zaleca sie stosowania izatuksymabu u kobiet w cigzy. m2 zgodnie ze wzorem MDRD).
Kryteria wykluczenia
- choroba pierwotnie oporna na leczenie®
- opornos$¢ na wczesniejszg terapie przeciwcialem monoklonalnym
anty-CD38,
- wczesniejsza terapia pomalidomidem
- utrzymujaca sie toksycznos¢ > 1. stopnia po wczesniejszej terapii
przeciwszpiczakowej.
- czynna pierwotna amyloidoza tancuchéw lekkich lub
wspdtistniejgca biataczka plazmatycznokomérkowa

Jednoczesnie nalezy wskazac, iz w dniu 2.03.2020 r. FDA zatwierdzita produkt leczniczy Sarclisa w skojarzeniu
z pomalidomidem i deksametazonem, w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali
co najmniej dwa cykle leczenia, w tym lenalidomid i inhibitor proteasomu?®i,

WNIOSKI:

Biorgc pod uwage czesciowg zgodnos¢ pomiedzy populacjg objetg wskazaniem w ChPL a populacjg badania
rejestracyjnego oraz wskazaniem zatwierdzonym przez FDA, populacja docelowa powinna zostaé $Scisle
okreslona kryteriami kwalifikacji, zgodnymi z badaniem rejestracyjnym, stanowigcym podstawe dopuszczenia do
obrotu. Umozliwi to bezposrednie poréwnanie wynikéw badania klinicznego i wynikéw RWE (ang. real world
evidence).

Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Szpiczak mnogi wigze sie ze znacznym obcigzeniem chorobg pacjentéw. Pacjenci doswiadczajg réznych
objawow i stanéw chorobowych zwigzanych z przebiegiem MM, w tym niewydolnosci nerek, niedokrwistosci,
zmeczenia, dusznosci wysitkowej, bolu kosci, zlaman iniedoboru odpornosci/nawracajgcych infekciji.

® Charakterystyka Produktu Leczniczego dla leku Sarclisa. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/sarclisa-epar-
product-information_pl.pdf, [dostep 13.01.2021]

19 hitps://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2020/761113s0001bl.pdf [dostep 29.01.2021]

U https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=BasicSearch.process [dostep 29.01.2021]
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Pogorszenie jakosci zycia jest szczegodlnie widoczne u starszych stabych pacjentow, ktérzy stanowig okoto 30%
pacjentow z MM.

5-letnie przezycie wzgledne pacjentéw z MM wynosi 53,9%, co oznacza, ze 54/100 pacjentéw z MM zyje po 5
latach od postawienia diagnozy'?. Prawie wszyscy chorzy na MM ostatecznie majg nawrét. MM jest chorobg
charakteryzujgcg sie wieloma remisjami i nawrotami. Przy nowoczesnej terapii pierwszy nawrét MM wystepuje
po okoto 3—4 latach od wstepnej diagnozy3. Najgorsze rokowanie majg chorzy z nawrotem opornym na
lenalidomid i bortezomib, u ktérych mediany PFS i OS wynoszg odpowiednio tylko 5 i 9 miesiecy*.

Mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi od 65 do 70 lat*®.

Zgodnie z przygotowanym przez Instytut Miar Zdrowia i Ewaluacji raportem dot. globalnego obcigzenia chorobami
(GBD, ang. Global Burden of Disease) w 2019 r. wagi niesprawnosci dla szpiczaka mnogiego zostaly oszacowane
w zaleznosci od faz choroby i wynoszg od 0,288 dla nhowo zdiagnozowanego MM do 0,540 dla terminalnej fazy
MM. Srednie wagi niesprawnosci dla poszczegdlnych faz przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Wagi niesprawnosci w poszczegdlnych fazach MM wg GBD 2019 (0 — petne zdrowie, 1 — zgon)

Faza choroby Srednia waga niesprawnosci (95% CI)

Diagnoza i pierwsza faza terapii szpiczaka plazmocytowego (ang.

diagnosis and primary therapy phase of multiple myeloma) 0,288 (0,193-0,399)

Faza przerzutowa szpiczaka plazmocytowego (ang. metastatic

phase of multiple myeloma) 0,451 (0,307-0,600)

Terminalna/koncowa faza szpiczaka plazmocytowego

(ang. terminal phase of multiple myeloma) 0,540 (0,377-0,687)

Kontrolowana faza szpiczaka plazmocytowego (ang. controlled
phase of multiple myeloma)

0,049 (0,031-0,072)

Zrédto: GBD 2019.

Przyjmujgc, ze jakos$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (HRQoL ) jest odwrotnoscig wagi niesprawnosci stanu
zdrowia, uzytecznosé¢ dla MM moze wynosi¢ od 0,712 dla nowo zdiagnozowanego MM do 0,46 dla terminalnej
fazy MM.

Wedtug danych Global Burden of Disease (GBD) z 2019 r. wskazniki dla szpiczaka plazmocytowego w Polsce
wynosza:
e YLLs — utracone lata zycia (ang. years of life lost), wspdtczynnik na 100 tys.:
o ogotem: 81,93 (95%Cl: 51,39; 100,83) [procent: 0,41 (95%CI: 0,26; 0,45)];
o kobiety: 71,13 (95%CI: 41,77; 92,66) [procent: 0,46 (95%ClI: 0,28; 0,51)];
o mezczyzni: 93,43 (95%CI: 49,50; 123,34 ) [procent: 0,37 (95%CI: 0,22; 0,42)].
e DALYs - lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (ang. disability adjusted life-years), wspoétczynnik
na 100 tys.:
o ogotem: 82,96 (95%Cl: 52,12; 102,04) [procent: 0,25 (95%CI: 0,16; 0,30];
o kobiety: 72,11 (95%CI: 42,26; 93,95) [procent: 0,25 (95%CI: 0,15; 0,31)];
o mezczyzni: 94,51 (95%CI: 50,23; 124,48) [procent: 0,25 (95%CI: 0,14; 0,30)].

12 https://themmrf.org/multiple-myeloma/prognosis/understanding-survival-statistics/ [dostep 14.01.2021]

13 https://www.nature.com/articles/s41408-020-00359-2 [dostep 14.01.2021]

!4 Giannopoulos, K., Jamroziak, K., Usnarska-Zubkiewicz, L., Dytfeld, D., Jurczyszyn, A., Walewski, J.. ... & Dmoszynska, A. (2018). Zalecenia Polskiej

Grupy Szpiczakowej dotyczace rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2018/2019. Acta
Haematologica Polonica, 49(4), 157-206.

15 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/sarclisa-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep 14.01.2021]
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Rysunek 1. DALY oraz YLL z powodu MM w Polsce w latach 1990-2019
[Zrédio: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep: 29.01.2021].

3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeglad wytycznych praktyki klinicznej przeprowadzono w dniu 17.12.2020 r. W raporcie uwzgledniono dwa
dokumenty — jeden opublikowany przez organizacje polskg oraz jeden przez organizacje europejskg.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja

Data

Kraj /
Region

Link

Rekomendowane interwencje

PTOK

26 maja 2020

Polska

http://onkologia.zalece
nia.med.pl/pdf/zalecen
ia_PTOK_tom2_2.9.%
20Szpiczak_plazmocy
towy_200520.pdf

Sarclisa (izatuksymab) — rekomendowany udziat pacjentéw w badaniu klinicznym z zastosowaniem 1ZA,

Nawroty szpiczaka plazmocytowego (ang. plasma cell myeloma, PCM) i oporno$¢ na chemioterapie (brak odpowiedzi
lub odpowiedz krétsza niz 60 dni) obserwowano podczas leczenia kazdym z dotychczas testowanych lekéw. Optymalne
planowanie leczenia w kolejnych nawrotach ma wigc kluczowe znaczenie dla osiggniecia maksymalnego czasu
przezycia chorych i jego jakosci.

Ze wzgledu na réznorodnos$¢ sytuacji klinicznych oraz duza liczbe nowo zarejestrowanych lekéw i schematéw
terapeutycznych, brak bezposrednich poréwnan miedzy poszczegdlnymi schematami chemioterapii i ostatnio réwniez
immunochemioterapii, a takze roznice w kryteriach wigczenia i wytagczenia do badan rejestracyjnych brakuje
wystarczajacych podstaw naukowych, ktore pozwolityby na definitywny wybér optymalnej strategii leczenia
nawrotu i/lub opornosci PCM. Przy podejmowaniu decyzji o wyborze terapii nalezy uwzgledni¢ wiele réznych
parametrow, w tym wiek i stan kliniczny chorego, wywiad dotyczacy choréb wspétistniejgcych i powiktan zwigzanych
z poprzednio stosowanymi lekami, rodzaj wczesniej stosowanych lekéw i schematéw chemioterapii, gtebokos¢ i dlugosé
odpowiedzi po kazdym z wczes$niej stosowanych schematéw oraz aktualng dostepno$¢ nowoczesnych terapii. W wielu
krajach, w tym réwniez w Polsce, istniejg ekonomiczne ograniczenia w dostepie do ostatnio zarejestrowanych lekow,
takich jak pomalidomid, karfilzomib, iksazomib, elotuzumab, panobinostat i daratumumab. Poniewaz czesto
refundacja takich lekéw obejmuje tylko wybrane sytuacje kliniczne (np. okreslone linie terapii lub terapie skojarzone),
wplywa to istotnie na indywidualne decyzje terapeutyczne. W Polsce w 2019 roku sposrod najnowszych terapii
zarejestrowanych w PCM istniata mozliwo$¢ refundaciji terapii pomalidomidem, karfilzomibem oraz daratumumabem
w odniesieniu do $cisle zdefiniowanych sytuaciji klinicznych i skojarzen lekowych.

Z tych wzgledéw strategia leczenia nawrotowego/opornego PCM powinna by¢ ustalana indywidualnie na podstawie
nastepujgcych mozliwosci [IVD]:

1) badanie kliniczne z nowym potencjalnie aktywnym lekiem lub schematem — zalecane w kazdej sytuac;ji;
obecnie nalezy szczegoélnie rozwazyé badania kliniczne oceniajgce immunochemioterapie z zastosowaniem
przeciwciata monoklonalnego anty-CD38;

2) zastosowanie innego schematu terapeutycznego lub rozszerzenie stosowanego poprzednio schematu o dodatkowy
lek/leki o innym mechanizmie dziatania (z zatozenia nalezy wykorzystywa¢ najbardziej aktywne nowoczesne schematy
leczenia w jak najwczes$niejszych liniach terapii) — zalecane zawsze, gdy odpowiedz na poprzednio stosowany schemat
trwata krécej niz 6 miesiecy, i jako opcja, gdy odpowiedz utrzymywata sie diuzej;

3) powtdrzenie leczenia zgodnie z ostatnio stosowanym schematem — mozliwe do rozwazenia, gdy odpowiedz
utrzymywata sie co najmniej 6 miesiecy;

4) kolejne leczenie wysokimi dawkami melfalanu (ang. high-dose melphalan, HDMel) i auto-HSCT — zalecane, gdy
remisja po poprzedniej takiej procedurze utrzymywata sie co najmniej 12—18 miesiecy;

5) przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komérek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation) z petnym lub zredukowanym kondycjonowaniem — do rozwazenia u miodszych chorych z grupy
wysokiego ryzyka i krotkotrwatg odpowiedzig na optymalng chemioterapie;

6) postepowanie paliatywne (radioterapia lub dtugotrwate stosowanie matych dawek cyklofosfamidu z prednizonem) —
zalecane po wyczerpaniu innych opcji leczenia i/ /lub u pacjentéw obcigzonych wysokim ryzykiem pow kfan.

8 Wytyczne opublikowane przed zatwierdzeniem leku przez Europejska Agencje Lekow
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Kraj /

A-MM-2019-PTHIT.pdf

Organizacja Data Regi Link Rekomendowane interwencje
egion
Brak odniesienia do Sarclisa (izatuksymab)?®
Leczenie nawrotowych i opornych postaci szpiczaka
e Wszyscy chorzy powinni by¢ kwalifikowani do leczenia w badaniach klinicznych
. Pacjenci bez przeciwwskazan powinni by¢ kwalifikowani do chemioterapii wysokodawkowanej z autoHSCT
e  Terapia ratunkowa oparta na bortezomibie jest zalecana dla chorych nietolerujgcych talidomidu lub opornych
na ten lek w 1. linii, w przypadku opornosci na bortezomib chorzy powinni by¢ leczeni schematami
z lenalidomidem, ewentualnie z bendamustyng
. Chorzy z polineuropatia obwodowg stopnia > 2, powinni by¢ leczeni schematami z lenalidomidem,
ewentualnie z bendamustyng
e  Chorzy podwdjnie oporni powinni otrzymywaé leczenie w oparciu o schemat PomDex (pomalidomid +
deksametazon).
Szpiczak nawrotowy
o  Wybdr sposobu leczenia nawrotu powinien by¢ dokonany z uwzglednieniem czynnikéw takich jak przebyte
leczenie i jego skutecznos$¢, czasu utrzymywania sie odpowiedzi na ostatnie leczenie, toksyczne nastepstwa
leczenia, stan biologiczny chorego, wiek, choroby wspdtistniejace, wydolnosé nerek i szpiku oraz preferencje
pacjenta
) e Leczenie pierwszego jak ikolejnych nawrotéw powinno opiera¢ sie na bortezomibie, lenalidomidzie lub
http://szpiczak.org/wp- pomalidomidzie, albo innych lekach nowej generaciji dostepnych w badaniach klinicznych
PGSz Grudzien 2018 | Polska content/uploads/aktual . Do leczenia nawrotu nalezy wybrac¢ lek nowej generacji alternatywny w stosunku do uprzednich linii leczenia
nosci/2019/ZALECENI y Wy 19 ] ywny P

i co do zasady w uktadzie wielolekowym z deksametazonem +/- cytostatyk, o ile nie ma przeciwwskazan

Powtérzenie chemioterapii wysokodawkowej z autoHSCT nalezy rozwazyc¢, jezeli po pierwszej transplantaciji
odpowiedz utrzymywata sie > 18-24 mies.

Leczenie kolejnej linii

W przypadku chorych z nawrotem lub opornoscia, IWWM-7 (7th International Workshop on Waldenstrém's
Macroglobulinemia) i IWWM-8 (8th International Workshop on Waldenstrom's Macroglobulinemia)
rekomendujg kwalifikacje do badan klinicznych z nowymi lekami. Poza badaniami klinicznymi wybor leczenia
kolejnej linii zalezy od rodzaju terapii zastosowanej w pierwszej linii, odpowiedzi na leczenie oraz czasu jej
trwania, stanu ogélnego chorego i choréb towarzyszgcych, planowanej procedury autoHSCT.

Powtérzenie terapii jest uzasadnione, jesli wczesniejsza odpowiedz trwata co najmniej 12 miesiecy, natomiast
jezeli byta krétsza, zaleca sie zastosowanie chemioterapii zawierajgcej inne grupy lekow.

Nalezy unika¢ stosowania lekéw uszkadzajgcych hematopoetyczne komérki macierzyste (hematopoietic stem
cells — HSC), szczegdlnie u chorych, u ktérych nie przeprowadzono wcze$niejszej mobilizacji HSC.
Wskazania do rozpoczecia leczenia w nawrocie choroby sg takie same jak te stosowane przy wigczaniu
leczenia pierwszej linii.

Schematy, ktére zaleca sie w kolejnych liniach leczenia sa takie, jak dla pierwszej linii leczenia, a wiec RCD,
RB, R-Bor, R-BorD, a takze FCR oraz monoterapie brutyn bem, ktérego stosowanie w Polsce nie jest
refundowane.

Ponadto u chorych opornych na rytuksymab mozna rozwazy¢ stosowanie ofatumumabu. Autologiczne
przeszczepienie  krwiotwdrczych  komorek macierzystych jest opcjg terapeutyczng u chorych

17 samodzielnie dzialajgca grupa badawcza z afiliacja przy Polskim Towarzystwie Hematologdw i Transfuzjologow
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Organizacja

Data

Kraj /
Region

Link

Rekomendowane interwencje

z chemiowrazliwym nawrotem. Uwaza sie, ze chorzy, ktorzy otrzymali wiecej niz 3 linie leczenia lub pacjenci
z chemiooporng WM przed procedurg transplantacji nie odnosza korzysci z autoHSCT.

Schematy leczenia chorych opornych/nawrotowych

RD - Lenalidomid, dekametazon, deksametazon (Leczenie do czasu progresji choroby lub wystgpienia
dziatan niepozadanych)

PomDex — pomalidomid, deksametazon

VD - bortezomib, deksametazon

RVD - lenalidomid, bortezomib, deksametazon (Leczenie do czasu progresji choroby lub wystgpienia dziatan
niepozadanych)

BBD - bendamustyna, bortezomib, deksametazon

BTP — bendamustyna, talidomid, prednizon

BTD — bendamustyna, talidomid, deksamatazon

Elo-RD - lenalidomid, deksametazon, deksametazon, elotuzumab (Leczenie do czasu progresji choroby lub
wystgpienia dziatan niepozgdanych)

PanoVD - bortezomib, deksametazon, panobinostat

KRD — karfilzom b, lenalidomid, deksametazon

EDAP — etopozyd, cisplatyna, deksametazon, Ara-C, G-CSF

DT-PACE - talidomid, deksametazon, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd

DT-CE - talidomid, deksametazon, cyklofosfamid, etopozyd

Ixa-RD — lenalidomid, deksametazon, iksazomib (Leczenie do czasu progresji choroby lub wystgpienia dziatan
niepozgdanych)

Daratumumab

Puls steroidowy wg Aleksaniana — deksametazon

ESMO

Sierpien 2017

Europa

https://www.annalsofo

ncology.org/article/SO

923-7534(19)42145-
5/pdf

Brak odniesienia do Sarclisa (izatuksymab)?*.

Leczenie choroby nawrotowej/opornej na leczenie

Do 2015 r. EMA zatwierdzita, do leczenia w czasie pierwszego nhawrotu i kolejnych, lenalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem [I, A] i bortezomibem, w monoterapii lub w skojarzeniu z pegylowang doksorubicyna [l,
A]. Niemniej jednak bortezomib jest najczesciej stosowany w skojarzeniu z deksametazonem w przypadku
nawrotow

Panobinostat, inhibitor panHDAC, w potaczeniu z bortezomibem i deksametazonem, jest obecnie wskazany
w leczeniu pacjentéw z nawrotowym / opornym na leczenie MM, u pacjentéw ktérzy otrzymali co najmniej dwa
wczesniejsze schematy, w tym bortezomib i lek immunomodulujacy [ll, C]

Karfilzomib inhibitor proteasoméw drugiej generacji zostat rowniez zarejestrowany w dawce 27 mg/m?
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem do leczenia pacjentéw z MM, ktérzy otrzymali co najmniej
jedng wczesniejsza terapie [ll, Al.

Zatwierdzono réwniez karfilzomib w dawce 56 mg/m? w skojarzeniu z deksametazonem u pacjentéw
z przynajmniej jedna linig wczesniejszej terapii [II, A].

Elotuzumab, przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko SLAM-F7, zostat zatwierdzony w potgczeniu
z lenalidomidem i deksametazonem do leczenia MM u pacjentéw, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng
wczesniejszg terapie [Il, B].
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Rekomendowane interwencje

e |ksazom b, pierwszy doustny inhibitor proteasoméw, w potgczeniu z lenalidomidem i deksametazonem, zostat
zatwierdzony przez EMA w 2016 r. u pacjentdw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg linig terapii
I, Al

. Pomalidomid (trzeciej generacji IMiD), w potgczeniu z niskimi dawkami deksametazonu, jest dopuszczony do
stosowania u pacjentoéw, ktorzy otrzymali wczes$niej co najmniej dwie terapie, w tym lenalidomid i bortezomib,
i ktérych choroba postepowata po leczeniu tymi lekami [II, A].

. Daratumumab, przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciwko CD38, zostat rowniez niedawno
zatwierdzony do leczenia os6b dorostych z nawrotowym/opornym na leczenie MM, u ktérych wczes$niej
stosowano inhibitor proteasomu i lek immunomodulujacy i ktorych choroba nasilita sie po leczeniu [ll, A].

. Daratumumab w skojarzeniu z bortezom bem i deksametazonem wykazat réwniez znaczaca skutecznos¢ we
wczesniejszych stadiach choroby, pierwszym nawrocie i kolejnych liniach leczenia [Il, A] lub w skojarzeniu
z lenalidomidem i deksametazonem [ll, A] w dwdch randomizowanych badaniach klinicznych Il fazy.

Gtéwne schematy leczenia szpiczaka mnogiego
Nawr6t / choroba oporna:
. Karfilzomib / lenalidomid / deksametazon (KRd)
. Bortezomib / deksametazon / panobinostat (VD-Pano)
e  Karfilzomib / deksametazon (Kd)
e Lenalidomid / deksametazon /elotuzumab (Rd-Elo)
e Lenalidomid / deksametazon / iksazomib (IRd)
e  Bortezomib / deksametazon / daratumumab (DVd)
e Lenalidomid / deksametazon / daratumumab (DRd)

Jakos¢ dowodow:

| — Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci metodologicznej
(niskie prawdopodobieristwo bfedu systematycznego) lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych randomizowanych
badan bez niejednorodnosci

Il = Mafte badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg, w przypadku ktérych istnieje podejrzenie btedu
systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan wykazaty niejednorodno$c

11l — Prospektywne badania kohortowe
IV — Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
V — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, ekspertyzy

Sita zalecen:

A — Silne dowody na skuteczno$c¢ z istotnymi korzysciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane

B — Silne lub umiarkowane dowody skuteczno$ci, ale z ograniczonymi korzy$ciami klinicznymi, ogoéinie zalecane

C - Niewystarczajgce dowody skuteczno$ci lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem lub wadami (zdarzenia
niepozgdane, koszty, ...), opcjonalnie

D — Umiarkowane dowody wskazujgce na skutecznosc lub niekorzystne skutki, generalnie nie sg zalecane

E — Silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnym skutkom, nigdy nie zalecane
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NCCN 2021

Grudzien
2020

USA

https://www.nccn.org/p

rofessionals/physician
gls/PDF/myeloma.pdf

Wytyczne dotyczg terapii systemowej szpiczaka mnogiego. Opisano wytyczne odnoszace sie do terapii
pacjentow z wczesniej leczonym szpiczakiem mnogim.

W wytycznych przedstawiono wybrane schematy leczenia.
Wybor odpowiedniego schematu leczenia powinien by¢ oparty na kontekscie klinicznym nawrotu.

Jezeli opisany w ponizszym zestawieniu schemat byt stosowany wczesniej jako pierwotna terapia indukujgca, a nawrét
choroby nastgpit w okresie > 6 miesiecy, ten sam schemat moze byc zastosowany.

Schematy preferowane:
e  Bortezomib + lenalidomid + deksametazon (kategoria 2A)
e  Karfilzomib + lenalidomid + deksametazon (kategoria 1)
e  Daratumumab + bortezomib + deksametazon (kategoria 1)
. Daratumumab + karfilzom b + deksametazon (kategoria 1)
. Daratumumab + lenalidomid + deksametazon (kategoria 1)
. Izatuksymab + pomalidomid + deksametazon (kategoria 1)
. lksazom b + lenalidomid + deksametazon (kategoria 1)
. Iksazom b + pomalidomid + deksametazon (kategoria 2A)
e  Pomalidomid + bortezom b + deksametazon (kategoria 1)
Inne schematy rekomendowane:

Wytyczne podajg 18 réznych schematoéw, jeden z nich dotyczy zastosowania belantamabu mafodotin w monoterapii w
zakresie zarejestrowanego wskazania (kategoria 2A).
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PODSUMOWANIE

W ramach wyszukiwania odnaleziono polskie (PTOK 2020, PGSz 2018) oraz europejskie (ESMO 2017) wytyczne
dot. terapii pacjentow ze szpiczakiem mnogim. W analizie uwzgledniono zalecenia odnoszgce sie do leczenia
pacjentow z opornym lub nawrotowym MM.

Interwencja: Wytyczne PTOK zalecajg u pacjentéw z nawrotowym/opornym na leczenie MM indywidualne
dostosowanie terapii, w szczegdlnosci rozwazenie wudzialu w badaniu klinicznym oceniajgcym
immunochemioterapie z zastosowaniem przeciwciata monoklonalnego anty-CD38 (izatuksymab). W wytycznych
PGSz 2018 oraz ESMO 2017 nie odniesiono sie do zastosowania terapii izatuksymabem. Zaréwno wytyczne
PTOK, PGSz jak i ESMO zostaty wydane przed zatwierdzeniem leku przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA,
ang. European Medicines Agency) — data dopuszczenia leku do obrotu 30.05.2020. Lek izatuksymab jest
rekomendowany w wytycznych stowarzyszenia National Comprehensive Cancer Network (NCCN).
Rekomendacja obejmuje stosowanie IZA+POM+DEX jako schematu preferowanego u pacjentéw z nawrotowym
/ opornym na leczenie szpiczakiem mnogim (jako$¢ dowodow: kategoria 1)*8.

Komparator: W wytycznych PGSz wskazano, iz leczenie pierwszego jak i kolejnych nawrotéw szpiczaka
mnogiego powinno opierac sie na bortezomibie, lenalidomidzie lub pomalidomidzie, albo innych lekach nowej
generacji dostepnych w badaniach klinicznych. Wytyczne europejskie (ESMO) zalecajg w terapii nawrotu lek
nowej generacji alternatywny w stosunku do uprzednich linii leczenia, w uktadzie wielolekowym
z deksametazonem +/- cytostatykem, o ile nie wystepujg przeciwskazania.

Najczesciej zalecanymi przez PTOK, PGSz oraz ESMO schematami leczenia pacjentéw z nawrotowym
i opornym szpiczakiem mnogim, o najwyzszej sile zalecen (za wylgczeniem schematow z zastosowaniem LEN
i PI), ktére nalezatoby rozpatrywacé jako opcje terapeutyczne dla izatuksymabu sa:

e pomalidomid w skojarzeniu z niskimi dawkami deksametazonu (schemat zastosowany w ramieniu
kontroli w badaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Sarclisa),

e daratumumab.

18 Zalecenie oparte na dowodach wysokiej wiarygodnosci, w stosunku, do ktorego osiagnieto jednomyslne stanowisko Zespolu NCCN, ze interwencja
jest wiasciwa
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3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMIiT

Tabela 6. Przeglad wczesniejszych stanowisk/opinii Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji/opinii Prezesa AOTMIiT

Numer
zlecenia

Dokument i data wydania

Wskazania

Stanowiska/Opinie RP oraz Rekomendacje/Opinie
Prezesa AOTMIT

9/2020
9/2020 BIP

Opinia Rady Przejrzystosci nr
25/2020 z dnia 10 lutego 2020
roku

Opinia nr 12/2020 z dnia 12
lutego 2020 r. Agencji Oceny
Technologii Medycznych
i Taryf kacji

nawracajgcy i oporny
szpiczak mnogi (ICD-
10: C90.0)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie
ze srodkoéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, lekéw:

e Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, fio ka & 20 mg/ml, (5 ml),

e Darzalex (daratumumab), koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, fiolka & 20 mg/ml, (20 ml), w terapii
skojarzonej z deksametazonem, we wskazaniu:
nawracajgcy i oporny szpiczak mnogi (ICD-10: C90.0).

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt 3-
6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2019 poz. 784 z p6zn. zm.) opiniuje pozytywnie
zasadnos$¢ finansowania ze s$rodkéw publicznych leku
Darzalex (daratumumab) w terapii skojarzonej
z deksametazonem, we wskazaniu: nawracajgcy i oporny
szpiczak mnogi (ICD-10: C90.0), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych.

166/2019
166/2019 BIP

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 101/2019 z dnia 4 listopada
2019 roku

Rekomendacja nr  99/2019
zdnia 5 listopada 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych
i Taryf kacji

Leczenie chorych na

opornego lub
nawrotowego
szpiczaka mnogiego
(Ic10 C90.0)
z zastosowaniem
karfilzomibu

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacjg produktéw leczniczych:

e Kyprolis (karfilzomb), 10 mg, 1 fioka, proszek do
sporzgdzania roztworu do infuzji, EAN
05909991298463,

e Kyprolis (karfilzomb), 10 mg, 1 fioka, proszek do
sporzadzania roztworu do infuzji, EAN
05909991298470,

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10
C90.0) z zastosowaniem  karfilzombu”,  w ramach
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie, pod
warunkiem obnizenia kosztéow leku do iwprowadzenia
dodatkowego mechanizmu dzielenia ryzyka (capping).
Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib) w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90) pod
warunkiem pogtebienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka oraz wprowadzeniu dodatkowego
mechanizmu uzaleznionego od wielko$ci sprzedazy.

126/2019

126/2019 BIP

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 73/2019 z dnia 19 sierpnia
2019 roku

Rekomendacja nr  71/2019
zdnia 22 sierpnia 2019 r.

Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych
i Taryf kacji

leczenie chorych na

opornego lub
nawrotowego
szpiczaka mnogiego
(ICD-10 C.90)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacjg produktéw leczniczych:

¢ Ninlaro (ixazom bum), kapsutki twarde, 2,3 mg, 3 kaps.,
EAN: 3400930077696,

e Ninlaro (ixazom bum), kapsutki twarde, 3 mg, 3 kaps.,
EAN: 3400930077719,

¢ Ninlaro (ixazom bum), kapsutki twarde, 4 mg, 3 kaps.,
EAN: 3400930077726,

w ramach programu lekowego ,lksazomb w leczeniu
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego (ICD-10 C.90", w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie akceptuje propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka.
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Numer
zlecenia

Dokument i data wydania

Wskazania

Stanowiska/Opinie RP oraz Rekomendacje/Opinie
Prezesa AOTMIT

Rada uwaza, ze w projekcie programu lekowego nalezy
doprecyzowac definicje progresji choroby.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja
produktu leczniczego Ninlaro (iksazomib) w ramach
programu lekowego ,lksazomib w leczeniu chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10
C.90)”

20/2018
20/2018 BIP

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 55/2018 z dnia 4 czerwca
2018 roku

Rekomendacja nr  54/2018
zdnia 8 czerwca 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych
i Taryf kacji

leczenie opornego lub
nawrotowego
szpiczaka mnogiego
(ICD-10: €90.0)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib),
60 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, kod
EAN: 5909991256388, wramach programu lekowego
,Leczenie chorych na opornego Ilub nawrotowego
szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90.0)", w ramach nowej
grupy limitowej i wydawanie go bezpfatnie. Rada nie
akceptuje zaproponowanego mechanizmu dzielenia
ryzyka, a takze wnioskuje o obnizenie ceny leku oraz
wprowadzenie dodatkowego mechanizmu RSS
ograniczajgcego niepewnos¢ wptywu na budzet pfatnika.
Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg
produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib), 60 mg,
proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, EAN
5909991256388 w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
mnogiego (ICD-10 C90)”", we wnioskowanym brzmieniu.

038/2017

038/2017 BIP

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 50/2017 z dnia 29 maja 2017
roku

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 51/2017 z dnia 29 maja 2017
roku

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 52/2017 z dnia 29 maja 2017
roku

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 53/2017 z dnia 29 maja 2017
roku

Rekomendacja nr  31/2017
zdnia 2 czerwca 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych
i Taryf kacji

nawrotowy i oporny
szpiczak mnogi (ICD-
10 C90.0)

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Imnovid (pomalidomid),
kaps. twarde, 1 mg, 21 kaps., kod EAN 5909991185589,
w ramach programu lekowego ,Pomalidomid w leczeniu
nawrotowego iopornego szpiczaka mnogiego (ICD-10
C90.0)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Imnovid (pomalidomid),
kaps. twarde, 2 mg, 21 kaps., kod EAN 5909991185596,
w ramach programu lekowego ,Pomalidomid w leczeniu
nawrotowego iopornego szpiczaka mnogiego (ICD-10
C90.0)”

Rada PrzejrzystoSci uznaje za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Imnovid (pomalidomid),
kaps. twarde, 3 mg, 21 kaps., kod EAN 5909991185602,
w ramach programu lekowego ,Pomalidomid w leczeniu
nawrotowego iopornego szpiczaka mnogiego (ICD-10
C90.0)"

Rada PrzejrzystoSci uznaje za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Imnovid (pomalidomid),
kaps. twarde, 4 mg, 21 kaps., kod EAN 5909991185619,
w ramach programu lekowego ,Pomalidomid w leczeniu
nawrotowego iopornego szpiczaka mnogiego (ICD-10
C90.0)"

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg
produktu leczniczego:

e Imnovid (pomalidomid), kaps. twarde., 1 mg, 21
kaps.; kod EAN 5909991185589;

e Imnovid (pomalidomid), kaps. twarde., 2 mg, 21 kaps.;
kod EAN 5909991185596;

¢ Imnovid (pomalidomid), kaps. twarde., 3 mg, 21 kaps.;
kod EAN 5909991185602

¢ Imnovid (pomalidomid), kaps. twarde., 4 mg, 21 kaps.;
kod EAN 5909991185619;

w ramach programu ,Pomalidomid w leczeniu
nawrotowego iopornego szpiczaka mnogiego (ICD-10
C90.0)".
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Numer

Stanowiska/Opinie RP oraz Rekomendacje/Opinie

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 91/2016 z dnia 22 sierpnia
2016 roku

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 92/2016 z dnia 22 sierpnia
2016 roku

Rekomendacja nr 53/2016
zdnia 26 sierpnia 2016 r.

Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych
i Taryf kacji

e Dokument i data wydania Wskazania Prezesa AOTMIT
146/2016 Stanowisko Rady Przejrzystosci | wynikajgce ze | Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie
nr 90/2016 z dnia 22 sierpnia | ztozonych wnioskéw | refundacjg produktu leczniczego Farydak (panobinostat),
146/2016 BIP 2016 roku refundacyjnych i | kaps. twarda, 10 mg, 6 kaps., kod EAN: 5909991231545,
uzgodnionego we  wskazaniu: leczenie  dorostych pacjentow
programu lekowego | z nawracajgcym i (lub) opornym na leczenie szpiczakiem

"panobiniostat

w skojarzeniu

z deksametazonem

i bortezomibem

w leczeniu chorych na
opornego lub
nawrotowego
szpiczaka
plazmocytowego
(mnogiego) (ICD-10
C90.0)

plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali

przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajgce
bortezom b i lek immunomodulujacy, w ramach programu
lekowego ,Panobinostat w skojarzeniu z

deksametazonem i bortezomibem w leczeniu chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
(mnogiego) (ICD-10 C90.0)".

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Farydak (panobinostat),
kaps. twarda, 15 mg, 6 kaps., kod EAN: 5909991231590,
we  wskazaniu: leczenie  dorostych pacjentow
z nawracajgcym i (lub) opornym na leczenie szpiczakiem
plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali
przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajgce
bortezom b i lek immunomodulujacy, w ramach programu
lekowego ,Panobinostat w skojarzeniu
z deksametazonem i bortezomibem w leczeniu chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
(mnogiego) (ICD-10 C90.0)".

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Farydak (panobinostat),
kaps. twarda, 20 mg, 6 kaps., kod EAN: 5909991231620,
we  wskazaniu:  leczenie  dorostych  pacjentéow
z nawracajgcym i (lub) opornym na leczenie szpiczakiem
plazmocytowym (mnogim), ktérzy wczesniej otrzymali
przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajgce
bortezom b i lek immunomodulujacy, w ramach programu
lekowego ,Panobinostat w skojarzeniu
z deksametazonem i bortezomibem w leczeniu chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
(mnogiego) (ICD-10 C90.0)".

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg
produktu leczniczego Farydak (panobinostat) w ramach
programu lekowego ,Panobinostat w skojarzeniu
z deksametazonem i bortezomibem w leczeniu chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
(mnogiego) (ICD-10 €90.0)".

PODSUMOWANIE:

W powyzszej tabeli przedstawiono wczesniejsze oceny AOTMIT w rozpatrywanym wskazaniu (nawrotowy
i oporny szpiczak mnogi (ICD-10 C90.0)), ktére zostaty przeprowadzone w latach 2015-2020. Oceniano
nastepujgce produkty lecznicze: Darzalex (daratumumab), Kyprolis (karfilzomib), Ninlaro (ixazomibum), Imnovid
(pomalidomid), Farydak (panobinostat). Produkt leczniczy Sarclisa (izatuksymab) nie byt poddany wczesniejszym
ocenom w AOTMIT w zadnym wskazaniu.

W latach 2015-2020 Prezes AOTMIT wydat pozytywng rekomendacje/opinie w zakresie finansowania ze srodkéw
publicznych nastepujacych lekéw we wskazaniu nawracajgcy i/lub oporny szpiczak mnogi (ICD-10: C90.0):

e Darzalex (daratumumab) w terapii skojarzonej z deksametazonem — w ramach RDTL;
e Kyprolis (karfilzomib) w ramach programu lekowego.
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Ponizej w tabeli
uwzglednionymi w programie lekowym.

przedstawiono poréwnanie wskazania

izaksytumabu ze wskazaniami karfilzomibu

Izaksytumab+ pomalidomid+deksametazon

Karfilzomib+lenalidomid+deksametazon
[w ramach programu lekowego]

w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym iopornym na
leczenie szpiczakiem mnogim (ang. multiple myeloma, MM), ktérzy
otrzymali wczesniej co najmniej dwa cykle leczenia, wtym
z zastosowaniem lenalidomidu iinh bitora proteasoméw (ang.
proteasome inhibitor, Pl), i u ktérych nastapita progresja choroby po
ostatnim leczeniu.

pacjenci z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym
w wieku 18 lat i powyzej u ktérych stosowano jeden, dwa lub trzy
poprzedzajgce  protokoly  leczenia; 2)  w ktoérymkolwiek
z poprzedzajgcych protokotéw leczenia zastosowano bortezomib
ilub lek immunomodulujgcy (talidomid, lenalidomid Ilub
pomalidomid); 3) nie uzyskano remisji cze$ciowej po 4 cyklach wg

protokotu zawierajgcego bortezomib lub stwierdzono progresije
choroby po co najmniej 3 cyklach leczenia lenalidomidem
i deksametazonem, jesli byt to ostatni stosowany przez pacjenta
protokot leczenia.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych
wymienionych w obwieszczeniu MZ

Przeanalizowano status refundacyjny lekéw zalecanych w terapii opornego/nawrotowego szpiczaka mnogiego.
(na podstawie wytycznych — Rozdziat 4.2).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, aktualnie w Polsce
refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

— w ramach refundacji aptecznej we wskazaniu ,nowotwory ztosliwe”: m.in. prednizon, deksametazon,
cyklofosfamid

— w ramach programu lekowego: B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD10 C90.0)” dostepne sg nastepujgce substancje czynne:

1. lenalidomid (stosowany w skojarzeniu z deksametazonem),

2. pomalidomid (stosowany w skojarzeniu z deksametazonem),

3. daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem,
4. karfilzomibem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem.

— w ramach chemioterapii: bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna,
doksorubicyna, doksorubicyna pegylowana liposomalna, epirubicyna, etopozyd, ifosfamid, melfalan,
winkrystyna, bendamustyna (w drugiej i nastepnych liniach leczenia), pleryksafor (u pacjentéw przed
planowanym autoHSCT) oraz bortezomib (zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej).

— wramach importu docelowego (zatgcznik 1t Zarzadzenie Nr 180/2019/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie chemioterapia): talidomid.

Dostepno$c¢ opcji finansowania nieuwzglednionych w obwieszczeniu MZ

— w przypadku braku opcji terapeutycznej pacjenci poddawani sg najlepszej terapii podtrzymujgcej
(dostepne leczenie w ramach LZ) lub tez biorg udziat w badaniach klinicznych nad nowymi lekami.
Na terenie Polski zalecane w wytycznych, ale nieobjete finansowaniem sg dopuszczone do obrotu: iksazomib

(Ninlaro, kategoria dostepnosci: wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania-Rpz), elotuzumab
(Empliciti, kategoria dostepnosci: Rpz), panobinostat (Farydak, kategoria dostepnosci: Rpz).
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PODSUMOWANIE:

Nastepujgce substancje czynne zidentyfikowane w ramach wytycznych postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego sg dostepne w refundacji aptecznej: deksametazon, cyklofosfamid. W ramach programu
lekowego refundowane sg lenalidomid (LEN+DEX), pomalidomid (POM+DEX), daratumumab w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem (DAR+BOR+DEX) oraz karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem (KAR+LEN+DEX). W ramach chemioterapii refundowane sg nastepujgce leki: bleomycyna,
karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, doksorubicyna pegylowana
liposomalna, epirubicyna, etopozyd, ifosfamid, melfalan winkrystyna, bendamustyna, pleryksafor oraz
bortezomib. Czes¢ lekéw dostepna jest rowniez w ramach lecznictwa zamknietego.

Interwencja: Izatuksymab nie jest refundowany w ramach refundacji aptecznej, chemioterapii oraz prowadzonych
na dzien opracowania raportu programow lekowych.

Komparator: W odniesieniu do schematéw, wymienionych w rozdziale 4.2, rozpatrywanych jako opcje
terapeutyczne dla izatuksymabu ustalono co nastepuije:

e POM+DEX — schemat refundowany w ramach programu lekowego (B.54). Do programu kwalifikowani sg
pacjenci z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat i powyzej, u ktérych
stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomib,
i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastapita progresja choroby. (Schemat zastosowany w ramieniu
kontroli w badaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Sarclisa).

e Daratumumab — lek nie jest finansowany w monoterapii. Lek finansowany wytgcznie w ramach programu
lekowego (B.54) w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem. Do programu kwalifikowani sg
dorosli (=18 lat) chorzy na nawrotowego i/lub opornego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy spetniajg
jedno z nastepujgcych kryteridw: 1. Pacjenci u ktérych zastosowano jedng linie leczenia, obejmujgcg
bortezomib oraz przeszczepienie komorek macierzystych szpiku icelowe jest ponowne leczenie
bortezomibem zgodnie z zaleceniami klinicznymi pod warunkiem niewystepowania polineuropatii
obwodowej lub bélu neuropatycznego =2 stopnia 2. Pacjenci u ktérych zastosowano 2 lub 3
poprzedzajgce linie leczenia, obejmujgce bortezomib ilenalidomid. Z uwagi na zastosowanie
w programie schematu zawierajagcego bortezomib (PI) finansowania daratumabu w programie
lekowym nie mozna uznaé za refundacje opcji terapeutycznej.

Tabela 7. Poréwnanie wskazan rejestracyjnych izatyksymabu z kryteriami kwalifikacji do leczenia POM+DEX
w ramach programu lekowego B.54

Wskazania rejestracyjne IZA

Kryteria kwalifikacji do leczenia POM+DEX w ramach
programu lekowego B.54

w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu
dorostych pacjentébw z nawrotowym iopornym na leczenie
szpiczakiem mnogim (ang. multiple myeloma, MM), kt6rzy otrzymali
wczesniej co najmniej dwa cykle leczenia, w tym z zastosowaniem
lenalidomidu i inh bitora proteasoméw (ang. proteasome inhibitor,
PI), i u ktérych nastgpita progresja choroby po ostatnim leczeniu.

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie czynnikdw stymulujgcych tworzenie
kolonii (np. G-CSF), aby ograniczy¢ ryzyko rozwoju neutropenii. W
przypadku wystgpienia neutropenii stopnia 4 podawanie produktu
leczniczego SARCLISA nalezy odroczy¢ do chwili, gdy liczba
granulocytéw obojetnochtonnych ulegnie poprawie do co najmniej
1,0 x 109/1.

Kobiety w wieku rozrodczym leczone izatuksymabem powinny
stosowa¢ skuteczng metode antykoncepciji w trakcie leczenia i 5
miesiecy po jego zakonczeniu.

Nie zaleca sig stosowania izatuksymabu u kobiet w cigzy.

Kryteria wtgczenia:

Do programu kwalifikowani sg pacjenci z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat i powyzej, u ktérych
stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia,
obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakcie
ostatniego leczenia nastapita progresja choroby.

Kryteria wykluczenia

1) bezwzgledna liczba neutrofili <1 x 109/l i/lub liczba ptytek krwi
<50 x 109/;

2) cigza;

3) niemozno$¢ stosowania sie do programu zapobiegania cigzy
(dotyczy kobiet i mezczyzn);

4) nadwrazliwo$¢ na pomalidomid lub ktérgkolwiek substancje
pomocniczg.

Z uwagi na kryteria wilaczenia refundacja POM+DEX w ramach programu lekowego B.54 ,Leczenie
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)” nie przystuguje
pacjentom uprzednio leczonym w obu liniach chemioterapii Pl innymi niz bortezomib.
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3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Szpiczak mnogi wigze sie ze znacznym obcigzeniem chorobg pacjentéw. 5-letnie przezycie wzgledne pacjentéw
z MM wynosi 53,9%%°. Szpiczak mnogi jest chorobg wyniszczajgcy i zagrazajgcg zyciu — zaburza normalne
funkcjonowanie szpiku kostnego, uszkadza kosci ipowoduje niewydolno$¢ nerek?®®. MM jest chorobg
charakteryzujgca sie wieloma remisjami i nawrotami. Prawie wszyscy chorzy na MM ostatecznie majg nawrot.
Mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi od 65 do 70 lat. DALY dla populacji polskiej w roku 2019 wynosi
82,96/100 tys., utracone lata zycia (YLL) 81,93/100 tys. [GBD 2019].

Wytyczne PTOK 2020 zalecajg u pacjentéw z nawrotowym/opornym na leczenie MM indywidualne dostosowanie
terapii, w szczegodlnosci rozwazenie udziatlu w badaniu klinicznym oceniajagcym immunochemioterapie
z zastosowaniem przeciwciala monoklonalnego anty-CD38 (izatuksymab). Zaréwno wytyczne PGSz 2018
jak i ESMO 2017 réwniez uwzglednione w przedmiotowym opracowaniu nie odnoszg sie do zastosowania terapii
izatuksymabem (wytyczne wydane przed zatwierdzeniem leku przez EMA — data dopuszczenia leku do obrotu
30.05.2020). Izatuksymab jest rekomendowany w wytycznych stowarzyszenia National Comprehensive Cancer
Network (NCCN). Rekomendacja obejmuje stosowanie IZA+POM+DEX jako schematu preferowanego
u pacjentéw z nawrotowym/opornym na leczenie szpiczakiem mnogim (jako$¢ dowodéw: kategoria 1),

Polskie wytyczne (PGSz 2018) wskazujg, ze leczenie pierwszego jak i kolejnych nawrotéw MM powinno opiera¢
sie na bortezomibie, lenalidomidzie lub pomalidomidzie, albo innych lekach nowej generacji dostepnych
w badaniach klinicznych. W szczegdlnosci nalezy rozwazy¢ udziat pacjentdow w badaniu klinicznym
Z zastosowaniem przeciwciata monoklonalnego anty-CD38 (izatuksymab) (PTOK 2020). W leczeniu nawrotu
nalezy zastosowac lek nowej generacji alternatywny w stosunku do uprzednich linii leczenia, co do zasady
w uktadzie wielolekowym z deksametazonem +/- cytostatykem, o ile nie ma przeciwwskazan (ESMO 2017).
Wytyczne ESMO 2017 wskazujg na nastepujgce schematy zalecane w leczeniu pacjentéw z nawrotowym/
opornym na leczenie MM.

- lenalidomid + deksametazon (pierwszy i kolejne nawroty) [l, A],
- bortezomibem + pegylowana doksorubicyna I, A],

- panobinostat + bortezomib + deksametazon (co najmniej Il linie leczenia, w tym bortezomib i lek
immunomodulujgcy — ang. immunomodulatory drugs, IMID) [II, C],

- karfilzomib + lenalidomid + deksametazon (co najmniej | linia leczenia) [ll, A],
- karfilzomib + deksametazon (co najmniej | linia leczenia) [Il, A],

- elotuzumab + lenalidomid + deksametazon (co najmniej | linia leczenia) [ll, B],
- iksazomib + lenalidomid + deksametazon (co najmniej | linia leczenia) [Il, A],

- pomalidomid + deksametazon w niskich dawkach (POM+IdDEX) (co najmniej Il linie leczenia,
w tym lenalidomid i bortezomib oraz progresja choroby) [Il, A],

- daratumumab (wczesniejsze linie leczenia obejmowaly Pl i IMiD oraz progresja choroby) [ll, A],
- daratumumab + bortezomib + deksametazon [ll, A],
- daratumumab + lenalidomid + deksametazon [ll, A].

Z uwagi na wskazania rejestracyjne leku Sarclisa (w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na
leczenie MM, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwa cykle leczenia, w tym z zastosowaniem LEN i PlI,
i u ktérych nastgpita progresja choroby po ostatnim leczeniu) w ramach opcji terapeutycznych dla ocenianegj
technologii rozwazano schematy chemioterapii nie zawierajgce lenalidomidu oraz inhibitoréw proteasomow.

Zgodnie z powyzszym uznano, ze jako opcje terapeutyczng dla izatuksymabu nalezy rozpatrywac:

e Pomalidomid w skojarzeniu z niskimi dawkami deksametazonu (schemat zastosowany w ramieniu
kontroli w badaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Sarclisa),

e Daratumumab.

19 https://themmrf.org/multiple-myeloma/prognosis/understanding-survival-statistics/ [dostep 14.01.2021]

2 EMA. (2020). EU/3/14/1268. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3141268 [dostep 14.01.2021]

21 Zalecenie oparte na dowodach wysokiej wiarygodnosci, W stosunku, do ktdrego osiagnigto jednomyslne stanowisko Zespotu NCCN, ze interwencja jest
wilasciwa
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W ramach lecznictwa zamknietego, refundacji aptecznej, chemioterapii oraz jednego, zidentyfikowanego
programu lekowego (B.54.) refundowanych jest wiekszos¢ substancji czynnych wskazywanych zaréwno
w rekomendacjach polskich jak i europejskich. Scisle w odniesieniu do schematéw rozpatrywanych pod katem
opcji terapeutycznej dla izatuksymabu obechie dostepne w Polsce irefundowane ze s$rodkéw publicznych
leczenie w przedmiotowym wskazaniu obejmuje terapie POM+DEX w ramach programu lekowego B.54
.Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)” rekomendowang
przez ESMO 2017 wysokg sitg zalecen (IIA) w ocenianej populacji (oraz wymieniang w wytycznych PTOK 2020
oraz PGSz 2018 jako opcja terapeutyczna). Jesli w praktyce klinicznej pacjenci sg standardowo leczeni
powyzszym schematem mozna uzna¢é, ze otrzymujg aktualne rekomendowane leczenie. Finansowanie terapii
IZA+POM+IdDEX mozna rozwazy¢ u pacjentow niekwalifikujgcych sie do programu lekowego, tj. uprzednio
leczonych w obu liniach chemioterapii Pl innymi niz bortezomib.

4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosci populacji

Zgodnie z szacunkami przedstawionymi przez EPAR Sarclisa czesto$¢ wystepowania MM w Europie wynosi 4,5—
6/100 tys./rok 2.

Wedtug danych KRN, w Polsce w 2018 r. zarejestrowano 777 nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne
nowotwory z komdrek plazmatycznych (wg ICD-10: C90) u mezczyzn (surowy wsp. zachorowan 4,18/100 tys.)
oraz 806 u kobiet (4,06/100 tys.)?3.

Szacowana na podstawie danych GBD chorobowos$¢ na szpiczaka mnogiego w roku 2019 wynosita 2 927 os6b
(1 577 kobiet oraz 1 349 mezczyzn).

W 2019 r. wg danych NFZ (unikatowe numery PESEL) liczba pacjentéw z rozpoznaniem szpiczak mnogi (ICD10:
C90) wynosita 13 327, w tym 7 206 kobiet i 6 121 mezczyzn, natomiast z ICD10:C90.0 w 2019 r. 11 112, w tym
5 945 kobiet i 5 167 mezczyzn.

Z uwagi na wskazania rejestracyjne produktu leczniczego (w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym
i opornym na leczenie MM, ktorzy otrzymali wcze$niej co najmniej dwa cykle leczenia, w tym z zastosowaniem
lenalidomidu i inhibitora proteasoméw i u ktérych nastgpita progresja choroby po ostatnim leczeniu) wymagajace
przyjecia wielu zatozen metodologicznych i weryfikacji danych (analiza poprzednich linii leczenia, zatozenia dot.
odpowiedzi na leczenie) przyjeto wielkos¢ populacji na podstawie szacunkéw przedstawionych w raporcie
AOTMIT nr OT.4351.8.2017%*. Przedmiotem raportu byta analiza dot. objecia refundacjg leku Imnovid
(pomalidomid) w ramach programu lekowego: ,Pomalidomid w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka
mnogiego (ICD-10 C90.0)".

Analizowane kryteria kwalifikacji do programu obejmowaty pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
mnogim w wieku 18 lat i powyzej, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy, obejmujace
zaréwno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby.
Szacowana w raporcie przez organizacje pacjenckie liczba pacjentéw wynosi: 400 os6b rocznie (populacji nie
ograniczano ze wzgledu na przeciwskazania do terapii). Szacowana w raporcie przez ekspertéw klinicznych
liczba pacjentow wynosi od 700-800 pacjentow.

Ograniczenia: mozliwe niedoszacowanie populacji z uwagi na réznice w okresie pozyskiwania danych (dane
i przyjete zatozenia z raportu aktualne na rok 2016/2017) oraz — w przypadku szacowanej przez organizacje
pacjenckie liczby chorych - kryteria kwalifikacji do programu (kryteria dot. poprzednich linii leczenia obejmujg tylko
bortezomib). W ramach szacowania populacji docelowej nie przeprowadzono estymacji udziatu w rynku.

Stosowanie izatuksymabu wskazane jest do momentu wystgpienie progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci. Raportowana w badaniu rejestracyjnym mediana czasu przezycia pacjentéw leczonych
izatuksymabem bez progresji wynosita 11,53 miesigca, z kolei raportowana mediana czasu trwania terapii 41

tygodni (9,43 miesigca). Na podstawie wynikow badania rejestracyjnego zatozono, ze $redni czas leczenia
pacjentow wynosi 41 tygodni. W zwigzku z powyzszym szacowana liczba pacjentéw bedzie wynosic:

* W pierwszym roku: 149 pacjentow;

» w drugim roku i kolejnych latach: 297 pacjentéw.

22 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/sarclisa-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep 13.01.2021]
2 http://onkologia.org.pl/raporty/#tabela_nowotwor [dostep: 25.01.2021]

24 hitps://bipold.aotm.gov.pl/index. php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/4904-038-2017-zIc [dostep 26.01.2021]
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4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Na podstawie dostepnych danych zatozono, ze populacja kwalifikujgca sie do leczenia produktem Sarclisa
w leczeniu skojarzonym z pomalidomidem i deksametazonem wynosi ok. 400 pacjentow rocznie. W ramach
oszacowania populacji docelowej nie przeprowadzono estymacji udziatu poszczegoélnych lekéw w rynku.

Szacowany $redni czas terapii pacjenta: 41 tygodni (9,43 miesigca).
Szacowana populacja wynosi:

* liczba oso6b kwalifikujgcych sie do leczenia rocznie: 400;

* Liczba oséb leczonych rocznie w okresie stabilnym: 297;

» Szacowana populacja w pierwszym roku: 149;

» Szacowana populacja w drugim roku: 297.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Opis badan rejestracyjnych leku

Tabela 8. Skrotowa charakterystyka badan rejestracyjnych

(technologii

z bardzo dobrg

Kryteria wykluczenia

Badanie URL Zrédio Typ Metodyka Punkty Populacja Kryteria wiaczenia Licze Interwencja Liczebn Diugos¢
(clinic finanso | badan koncowe bnosé osé obserwa
altrials wania ia cji

.qov)

ICARIA- https:/ | Sanofi RCT Badanie z Pierwszorzedow | pacjenci Kryteria wtgczenia: 307 Ramig badane: Ramie DCO: 22

MM clinicalt randomizacijg Il fazy e punkty | z nawroto | - hawrotowy lub oporny na IZA+POM+DEX badane: | listopada

(EFC143 rials.go z otwartg prébg konhcowe: wym leczenie szpiczak mnogi 154 2018 1.2

35) vict2/s - wieloo$rodkowe (111 | - przezycie | jopornym | - €O najmniej 2 wczesniejsze Ramie kontrolne:

Attal how/N osrodkow?), wolne od | pa cykle leczenia, POM+DEX Ramie Czas

2019 CT029 miedzynarodowe (24 progresji (PFS) leczenie - brak odpowiedzi na kontrolne | trwania

90338 kraje w Europie, szpiczakie | leczenie lenalidomidem Schemat 1153 leczenia

Ameryce Pn, Pozostate m mnogim | i inhibitorami  proteasomow dawkowania lekdw (mediana
regionach Azji (wybrane): (bortezomib, karfilzomib, w cyklach 28- [zakres]):
i Pacyfiku) - Przezycie iksazom b)?. dniowych: - ramie
- dwuramienne catkowite (OS) - opornos¢ na ostatnig linie - 1ZA: badane:
- randomizacja - Ogolny leczenia 10 mg/kg mc. i.v. 41
metodag wskaznik - stezenie biatka w dniach 1., 8., 15, tygodni
permutowanych odpowiedzi monoklonalnego w surowicy 22. (cykl 1) a (19,1-
blokéw (permutacje (ORR): procent wynoszace co najmniej 0,5 nastepnie w dniach 52,3)
przydziatu do grup uczestnikéw g/dl lub stezenie biatka 1., 15. - ramie
przy blokach z 0gding monoklonalnego  w moczu - POM: kontroli:
czterocyfrowych) ze odpowiedzig na wynoszace co najmniej 200 4 mg/d p.o. 24
stratyfikacjg wedtug leczenie mg/24 godz. i jest oporne na w dniach 1-21 tygodnie
liczby poprzednich linii | - czas do ostatnig linie leczenia. - DEX: (11,1-
leczenia (2-3 vs >3) wystgpienia - dostateczne wyniki badan 40 mg/d p.o./i.v. 48,0)
oraz wieku (<75 lat vs progresji (TTP) hematologicznych oraz wdniach 1., 8., 15.,
275 lat), przydziat - czas trwania czynnosciowych badan 22. (u pacjentow Maksymal
w stosunku 1:1 odpowiedzi nerek iwatroby (eGFR 230 w wieku 275 lat nvy czas
z zastosowaniem (DOR) ml/min na 1,73 m? zgodnie ze w dawce 20 mg/d) obserwaci
interaktywnego - odsetek wzorem MDRD).
systemu randomizacji pacjentéw

% Strona badania w rejestrze badan klinicznych clinicaltrials.gov. Pozyskano z: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02990338, dostep z 13.01.2020 r. Raportowana W badaniu Attal 2019 liczba osrodkéw to 102 szpitale

w 24 krajach

% Brak odpowiedzi na leczenie definiowano jako: progresja choroby w okresie 60 dni po zakonczeniu wczesniejszego leczenia lub nietolerancja lenalidomidu lub inhibitora proteasoméw lub progresja choroby w okresie
6 miesigcy po u zyskaniu przynajmniej czgsciowej odpowiedzi na leczenie.

2 EMA. (2020). Assessment report. Sarclisa. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/sarclisa-epar-public-assessment-report_en.pdf, [dostep 13.01.2021]
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interaktywnych
odpowiedzi)

- préba otwarta (brak
zaslepienia)

- badanie typu
superiority

Ramie badane:
1ZA+POM+DEX

Ramie kontroli:
POM+DEX

remisjg
czesciowa
(VGPR) lub
lepszg

- jakos¢ zycia
(zmiana jakosci
zycia od pomiaru
poczatkowego
w skali EQ-5D-
5L, EORTC
QLQ-C30,
EORTC QLQ-
MY20)

- choroba pierwotnie oporna
na leczenie®

- opornos$¢ na wczesniejszg
terapie przeciwciatem
monoklonalnym anty-CD38,
- wczesniejsza  terapia
pomalidomidem

- utrzymujgca sie
toksycznos¢ > 1. stopnia po
wczesniejszej terapii

przeciwszpiczakowe;.

- czynna pierwotna
amyloidoza tancuchow
lekkich lub wspdtistniejgca
biataczka
plazmatycznokomérkowa

i: 76,7
tygodnia

Mediana
okresu
obserwacj
i: 11,6
mies.

DCO - (ang. Data Cut Off) data odciecia danych

MDRD - (ang. Maodification of Diet in Renal Disease) ,modyf kacja diety u chorych z nefropatig” wzoér stosowany do okreslenia wielkosci filtracji klebuszkowe;j
eGFR - (ang. estimated glomerular filtration rate) szacunkowy wspotczynn k filtracji klebuszkowej

I1ZA — izatuksymab;
IdDEX — deksametazon w niskich dawkach;
POM - pomalidomid

[Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie: Charakterystyka Produktu Leczniczego dla leku Sarclisa. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/sarclisa-epar-

product-information_pl.pdf, [dostep 13.01.2021]

EMA. (2020). Assessment report. Sarclisa. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/sarclisa-epar-public-assessment-report_en.pdf, [dostep 13.01.2021]
Attal, M., Richardson, P. G., Rajkumar, S. V., San-Miguel, J., Beksac, M., Spicka, I., ... & Tache, J. (2019). Isatuximab plus pomalidomide and low-dose dexamethasone versus pomalidomide and
low-dose dexamethasone in patients with relapsed and refractory multiple myeloma (ICARIA-MM): a randomised, multicentre, open-label, phase 3 study. The Lancet, 394(10214), 2096-2107.]

7 Charakterystyka Produktu Leczniczego dla leku Sarclisa. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/sarclisa-epar-product-information_pl.pdf, [dostep 13.01.2021]
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5.2 Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym bedgcym RCT, w grupie kontrolnej stosowano pomalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem. W grupie badanej stosowano takie samo leczenie w potgczeniu z lekiem Sarclisa.

Terapia pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem jest refundowana w Polsce w ramach programu
lekowego B.54.

W momencie rozpoczecia badania daratumumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem nie byt
zatwierdzony w zadnym regionie $wiata, co wykluczato przeprowadzenie proby z daratumumabem jako
aktywnym lekiem poréwnawczym.

5.3 Punkty koncowe
Punkty korncowe odnoszgce sie do:

e Smiertelnosci: przezycie catkowite (OS), jako kluczowy drugorzedowy punkt koricowy.

e Jakosci zycia: zmiana jakosci zycia od pomiaru poczatkowego w skali EQ-5D-5L, EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-MY20.

e Przezycie wolne od progresji (PFS), jako pierwszorzedowy punkt korncowy.
e Wyleczenia: brak.
e Pozostate (wybrane punkty koncowe):
o 0Ogolny wskaznik odpowiedzi (ORR), jako kluczowy drugorzedowy punkt koncowy

o Wskaznik bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (VGPR) Ilub lepszej, jako kluczowy
drugorzedowy punkt koncowy.

5.4 Ocena jakosci badania

Wiarygodnos¢ badania rejestracyjnego oceniono wedtug narzedzia The Cochrane Collaboration RoB 1.0 —
zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 3 z 7 domen (wyniki oceny dostepne w Zatgczniku 12.2).
Wysokie ryzyko btedu systematycznego zidentyfikowano w domenie randomizacji, niekompletnosci danych (btad
systematyczny z wycofania), zaslepienia badaczy i pacjentdéw oraz zaslepienia oceny wynikéw (badanie otwartej

préby).

5.5 Ograniczenia badania wynikajace z metodyki badania
e Brak za$lepienia (badanie otwarte).

e Odstepstwa od protokotu badania (w opinii CHMP niewptywajgce na wnioskowanie dot. skutecznosci
i bezpieczenstwa leku):

o Kryteria wigczenia/wytgczenia: Powazne odchylenia zgtoszone uwiecej niz 1 pacjenta
obejmowaty: rejestracje, gdy progresja wystgpita =260 dni po zakonczeniu ostatniej linii leczenia
bezposrednio przed podpisaniem formularza swiadomej zgody (odpowiednio 3 i4 pacjentow
w ramionach interwencji i kontroli) oraz ANC <900/ul (2 pacjentéw w ramieniu kontroli). Jeden
pacjent w ramieniu interwencji przyjmowat wczesniej pomalidomid.

o Randomizacja: Duze odchylenia zwigzane z procedurami randomizacji wystgpity u 16 pacjentow
(10,4%) w ramieniu interwencji i 14 pacjentéw (9,2%) w ramieniu kontroli. Dotyczyto to tylko
pacjentéw przydzielonych losowo do niewtasciwych warstw.

o Inne: Inne krytyczne lub powazne odchylenia od protokotu badania, wiekszo$¢ zwigzana
z ocenami/procedurami (odpowiednio 3,9% i 3,3% w ramionach interwenciji i kontroli).

e Brak réwnowagi pomiedzy grupami na korzy$¢ ramienia interwencji w odniesieniu do stopnia
zaawansowania klinicznego oraz wystepowania nieprawidtowosci cytogenetyczne wysokiego ryzyka
(EMA/CHMP/200978/2020). W ramach oceny rejestracyjnej leku raportowano, iz wydaje sie mato
prawdopodobne, aby nierébwnowaga czynnikéw prognostycznych wptyneta na obserwowane wyniki
skutecznosci.
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5.6 Ograniczenia danych do modelowania wynikajace z badania
e Kryteria wykluczenia z badania obejmujg chorobe pierwotnie oporng na leczenie.

e Kryteria wykluczenia obejmowaty réwniez opornos¢ na wczesniejszg terapie przeciwciatem
monoklonalnym anty-CD38. Wskazanie rejestracyjne obejmuje opornos¢ na leczenie lenalidomidem
i inhibitorami proteasomow.

e Pierwszorzedowym punkt kohcowy badania stanowi przezycie wolne od progresji. Nie osiggnieto
mediany catkowitego czasu przezycia w zadnej z grup terapeutycznych.

e Czas trwania leczenia w badaniu rejestracyjnym wynosit w ramieniu interwencji 41 tygodni (19,1-52,3),
w ramieniu kontroli 24 tygodnie (11,1-48,0). Data odciecia danych: 28 listopada 2018 r.2° Maksymalny
zaktadany czas obserwacji wynosit 76,7 tygodnia.

5.7 Podsumowanie jakos$ci materialu dowodowego

Badanie rejestracyjne (ICARIA-MM (EFC14335)) produktu leczniczego Sarclisa (izatuksymab) u pacjentow
Z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwa cykle
leczenia, wtym z zastosowaniem lenalidomidu i inhibitora proteasoméw (bortezomib, carfilzomib, ixazomib),
i u ktorych nastgpita progresja choroby po ostatnim leczeniu to randomizowane badanie kliniczne 11l fazy z otwartg
préba. Liczebnos¢ préby badanej to 307 pacjentow. Gtéwne ograniczenie badania to brak zaslepienia (badanie
typu open-label). Przydziat do grup w stosunku 1:1 ze stratyfikacjg wedtug liczby poprzednich linii leczenia (2-3
vs >3) oraz wieku (<75 lat vs 275 lat). Pierwszorzedowym punktem koricowym badania byto przezycie wolne od
progresji. W badaniu oceniano rowniez przezycie catkowite jako drugorzedowy punkt koricowy oraz jako$¢ zycia.
W ramieniu interwencji pacjenci otrzymywali w cyklach 28-dniowych IZA w skojarzeniu z POM ildDEX.
W ramieniu kontroli pacjenci otrzymywali POM ildDEX. Zgodnie z opinig naukowg przedstawiong przez
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) w 2016 r., stosowanie POM i DEX w ramieniu kontroli
uwaza sie za dopuszczalne, poniewaz stanowi jedng z dostepnych opcji leczenia dla proponowanej populacii
docelowej. Uznano, ze zaprojektowane badanie zaktadajgce poréwnanie schematéow IZA+POM+IdDEX vs
POM+IdDEX pozwoli na analize skutecznosci i bezpieczenstwa izatuksymabu. Ponadto w momencie rozpoczecia
badania daratumumab w skojarzeniu z POM i DEX nie byt zatwierdzony w zadnym regionie swiata, co wykluczato
przeprowadzenie préby z daratumumabem jako aktywnym lekiem poréwnawczym.

2% Z u wagi na rozbieznosci dot. raportowanej w badaniu Attal 2019 oraz Assessment report dla leku Sarclisa daty odciecia danych przyjeto
date pozniejsza tj. 22 listopada 2018 r.
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6 OCENA SILY INTERWENC(]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego SARCLISA (IZA) w skojarzeniu
z pomalidomidem (POM) i podawanym w matej dawce deksametazonem (IdDEX) oceniano w badaniu ICARIA-
MM (EFC14335), wieloosrodkowym, miedzynarodowym, randomizowanym, prowadzonym metodg otwartej
préby, dwuramiennym badaniu fazy lll obejmujgcym pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim. Pacjenci otrzymali wczesniej co najmniej dwa cykle leczenia, w tym z uzyciem lenalidomidu i inhibitora
proteasomow, z progresjg choroby w okresie 60 dni po zakonczeniu wczesniejszego leczenia. Z udziatu
w badaniu wykluczono osoby z chorobg pierwotnie oporng na leczenie.*

tacznie 307 pacjentéw randomizowano w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej IZA+POM+IdDEX (154 pacjentéw)
lub do grupy otrzymujgcej POM+IdDEX (153 pacjentéw). Leczenie byto podawane w obu grupach w cyklach 28-
dniowych do chwili wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Produkt leczniczy
SARCLISA w dawce 10 mg/kg mc. byt podawany we wlewie dozylnym co tydzieh w pierwszym cyklu, a nastepnie
co dwa tygodnie. Pomalidomid w dawce 4 mg byt przyjmowany doustnie raz na dobe od dnia 1 do dnia 21 kazdego
28-dniowego cyklu. Deksametazon w matej dawce 40 mg (doustnie/dozylnie) (20 mg u pacjentéw w wieku =75
lat) byt podawany w dniach 1, 8, 15 i 22 w trakcie kazdego 28-dniowego cyklu.3!

Ogodtem charakterystyka demograficzna i charakterystyka choroby byty podobne w obu grupach terapeutycznych,
Z pewnymi niewielkimi réznicami. Ponizej przedstawiono najwazniejsze dane dotyczace charakterystyki populaciji
pacjentow:

e wiek pacjentéw: mediana 67 lat (zakres 36-86 lat), 19,9% pacjentéw byto w wieku =75 lat.

e ocena stanu sprawnosci PS (ang. performance status, PS) wg skali sprawnosci ECOG (ang. Eastern
Cooperative Oncology Group, ECOG):

o 0-grupabadana: 35,7% vs grupa kontrolna: 45,1%
o 1-grupabadana: 53,9% vs grupa kontrolna: 44,4%
o 2 -—grupa badana: 10,4% vs grupa kontrolna: 10,5%.

e POChP lub astma — grupa badana: 10,4% vs grupa kontrolna: 10,5%.

e zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min/1,73 m? pow. ciata) — grupa badana: 38,6%
vs grupa kontrolna: 33,3%.

e stopien zaawansowania klinicznego wedtug Miedzynarodowego Systemu Oceny Zaawansowania
Klinicznego (ang. International Staging System, ISS):

o |—37,5% pacjentéw (grupa badana: 41,6% vs grupa kontrolna: 33,3%),
o Il —35,5% pacjentéw (grupa badana: 34,4% vs grupa kontrolna: 36,6%),
o I —25,1% pacjentéw (grupa badana: 22,1% vs grupa kontrolna: 28,1%).

e ryzyko nieprawidtowosci chromosomalnych w chwili przystgpienia do badania —19,5% (grupa badana:
15,6% vs grupa kontrolna: 23,5%).

e wystepowanie mutacji del(17p) — 12,1% pacjentdw (grupa badana: 9,1% pacjentéw vs grupa kontrolna:
15,0%).

e wystepowanie mutacji t (4;14) — 8,5% pacjentdéw (grupa badana: 7,8% vs grupa kontrolna: 9,2%).

e wystepowanie mutacji t (14;16) — 1,6% pacjentdw (grupa badana: 0,6% vs grupa kontrolna: 2,6%).

e liczba wczesniej stosowanych terapii: mediana 3 (zakres: 2-11) — wszyscy pacjenci otrzymywali wczesniej
inhibitor proteasoméw oraz lenalidomid, a u 56,4% pacjentow zastosowano wczesniej przeszczep
komérek macierzystych.

e opornosc¢ na leczenie — wiekszos¢ pacjentow (92,5%) byta oporna na leczenie lenalidomidem, 75,9% na
leczenie inhibitorem proteasomoéw i 72,6% zar6wno na leczenie immunomodulacyjne, jak i na inhibitor
proteasoméw, a 59% pacjentdw byto opornych na leczenie lenalidomidem podczas ostatniej
zastosowanej terapii.>?

W badaniu ICARIA-MM pierwszorzedowym punktem korncowym dotyczgcym skutecznosci byto przezycie wolne
od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS). Poprawa PFS odpowiadata zmniejszeniu ryzyka
progresji choroby lub zgonu o 40,4% u pacjentéw leczonych IZA+POM+IdDEX w poréwnaniu do terapii
POM+IdDEX. Wyniki dotyczgce skutecznosci przedstawiono ponizej:

30 Charakterystyka Produktu Leczniczego dla leku Sarclisa. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/sarclisa-epar-
product-information_pl.pdf, [dostep 13.01.2021]
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Tabela 9. Skutecznos¢ stosowania produktu leczniczego Sarclisa w skojarzeniu z pomalidomidem i podawanym
w matej dawce deksametazonem, w poréwnaniu z pomalidomidem i podawanym w matej dawce deksametazonem,

w leczeniu szpiczaka mnogiego (analiza grupy zakwalifikowanej do badania [intent-to-treat])

25% kwartyl (miesigce) [95% Cl]

[7,688-14,456]

Punkt koncowy 1IZA+POM+IdDEX POM+|IdDEX
N =154 N =153
Przezycie wolne od progresji — pierwszorzedowy punkt koncowy
Przezycie bez progresji choroby (PFS)2P 11,53 6,47
Mediana (miesigce) [95% Cl] [8,936-13,897] [4,468-8,279]
Wspoditczynn k ryzyka® HR [95% CI] 0,596 [0,436-0,814]
Wartos¢ p (stratyfikowany test logrank)® 0,0010
Przezycie catkowite

Przezycie catkowite (OS) 10,64 6,60

[5,027-10,086]

(SCR+CR+VGPR+PR) n(%)
[95% ClJ¢

[0,5220-0,6817]

Przezycie catkowite (OS) NR NR
Mediana (miesigce) [95% ClI] [NR-NR] [13,897-NR]
Przezycie catkowite (OS) NR NR
75% kwartyl (miesiace) [95% Cl] [NR-NR] [NR-NR]
Wspétczynn k ryzyka® HR [95% ClI] 0,687 [0,461-1,023]
Wartos¢ p (stratyfikowany test logrank)®© 0,0631

Odpowiedz na leczenie
Ogoélny wskaznik odpowiedzi (ORR)?
Pacjenci odpowiadajgcy na leczenie 93 (60,4) 54 (35,3)

[0,2775-0,4342]

lloraz szans OR [dokfadny 95% ClI]

2,795 [1,715-4,562]

[95% CI¢

[0,2455-0,3980]

Wartos$¢ p (stratyfikowany test Cochrana-Mantela-Haenszela)® <0,0001
Rygorystyczna odpowiedz catkowita (sCR) + odpowiedz 7 (4,5) 3(2,0)
catkowita (CR) n (%)
Bardzo dobra odpowiedz czesciowa (VGPR) n (%) 42 (27,3) 10 (6,5)
Odpowiedz czesciowa (PR) n (%) 44 (28,6) 41 (26,8)
VGPR lub lepsza n (%) 49 (31,8) 13 (8,5)

[0,0460-0,1409]

lloraz szans OR [dokfadny 95% CI]

5,026 [2,514-10,586]

Wartos¢ p (stratyfikowany test Cochrana-Mantela-Haenszela)®

<0,0001

Czas trwania odpowiedzi (DOR) ' *
Mediana w miesigcach [95% CI]¢

13,27 [10,612-NR]

11,07 [8,542-NR]

@ Wyniki dotyczace PFS byly oceniane przez Niezalezng Komisje Oceny Odpowiedzi (ang. Independent Response Committee, IRC) na
podstawie danych z laboratorium centralnego dotyczacych biatka M i centralnego przeglagdu wynikéw radiologicznych badan obrazowych
z uzyciem kryteriow Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpiczaka (IMWG).

31 Charakterystyka Produktu Leczniczego dla leku Sarclisa. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/sarclisa-epar-

product-information_pl.pdf, [dostep 13.01.2021]

32 Charakterystyka Produktu Leczniczego dla leku Sarclisa. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/sarclisa-epar-

product-information_pl.pdf, [dostep 13.01.2021]
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b Dane pacjentow bez progresji choroby lub zgonu przed datg graniczng analizy lub datg rozpoczecia kolejnego leczenia szpiczaka zostaty
odciete w dniu ostatniej waznej oceny choroby, w ramach ktérej nie wykazano progresji choroby, przeprowadzonej przed rozpoczeciem
kolejnego leczenia szpiczaka (o ile zostato zastosowane) lub datg graniczng analizy, jesli nastapita wczes$niej.

¢ Stratyf kacja wedtug wieku (<75 lat w poréwnaniu z 275 lat) i liczby wczes$niejszych rzutéw leczenia (2 lub 2 w poréwnaniu z >3) wediug
IRT.

4 zdefiniowany jako odsetek pacjentéw z SCR, CR, VGPR i PR oceniang przez IRC z uzyciem kryteridw oceny odpowiedzi opracowanych
przez IMWG (kryteria oceny odpowiedzi na leczenie wg IMWG przedstawiono w Aneksie).

€ Oszacowano metodg Cloppera-Pearsona.

f Czas trwania odpowiedzi byt ustalany w odniesieniu do pacjentow, u ktérych uzyskano odpowiedz =PR (93 pacjentéw w grupie
izatuksymabu i 54 pacjentéw w grupie leczenia poréwnawczego). Ditugosci czasu trwania odpowiedzi oszacowano metodg Kaplana-
Meiera. 9 Cl dotyczace wartosci oszacowanych metodg Kaplana-Meiera zostaty obliczone z transformacjg logarytmiczno-
logarytmiczng funkcji przezycia i metodami Brookmeyera i Crowleya.

*Data graniczna zbierania danych: 11 pazdziernika 2018 r. Mediana okresu obserwacji = 11,60 miesiecy. HR<1 na korzy$¢ grupy leczonej

wg schematu na bazie izatuksymabu.

IZA — izatuksymab; IdDEX — deksametazon w niskich dawkach; NR: nie osiggnieto; POM - pomalidomid

[Zrédto: Charakterystyka Produktu Leczniczego dla leku Sarclisa. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/sarclisa-epar-product-information_pl.pdf, dostep z: 13.01.2021]
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Rysunek 2. Krzywe Kaplana-Meiera PFS — populacja ITT — badanie ICARIA-MM (ocena przez IRC)

[Zrédto: Charakterystyka Produktu Leczniczego dla leku Sarclisa. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/sarclisa-epar-product-information_pl.pdf, dostep z: 13.01.2021 r.]

Na podstawie wynikow analizy Kaplana-Meiera z badania rejestracyjnego przedstawiono prawdopodobienstwo
przezycia bez progresji w wybranych punktach czasowych (tabela ponizej).

Tabela 10. Oszacowanie PFS w wybranych punktach czasowych dla poszczegdlnych technologii

Czas przezycia bez progresji choroby Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji (95% ClI)
Miesiac Lata 1IZA+POM+IdDEX POM+IdDEX

0 0,00 1,00 1,00

2 0,17 0,910 (0,850-0,947) 0,801 (0,723-0,859)
4 0,33 0,760 (0,681-0,822) 0,617 (0,529-0,694)
6 0,50 0,665 (0,580-0,737) 0,506 (0,417-0,588)
8 0,67 0,620 (0,534-0,695) 0,432 (0,345-0,516)
10 0,83 0,547 (0,459-0,627) 0,369 (0,284-0,453)
12 1,00 0,476 (0,380-0,566) 0,296 (0,213-0,384)
14 1,17 0,387 (0,277-0,495) 0,259 (0,174-0,351)
16 1,33 0,310 (0,186-0,443) 0,259 (0,174-0,351)
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Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie wykresu Kaplana-Meiera z badania rejestracyjnego.
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Rysunek 3. Krzywe Kaplana-Meiera OS — populacja ITT — badanie ICARIA-MM

[Zrédio: Charakterystyka Produktu Leczniczego dla leku Sarclisa. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/sarclisa-epar-product-information_pl.pdf, dostep z: 13.01.2021 r.]

Na podstawie wyniku analizy Kaplana-Meiera z badania rejestracyjnego przedstawiono prawdopodobienstwo
przezycia catkowitego w wybranych punktach czasowych (tabela ponizej).

Tabela 11. Oszacowanie OS w wybranych punktach czasowych dla poszczegdélnych technologii

Czas przezycia Prawdopodobienstwo przezycia (95% ClI)
Miesiac Lata 1IZA+POM+IdDEX POM+|IdDEX

0 0,00 1,00 1,00

3 0,25 0,954 (0,906-0,978) 0,901 (0,842-0,939)
6 0,50 0,842 (0,774-0,891) 0,781 (0,706-0,839)
9 0,75 0,789 (0,715-0,846) 0,700 (0,619-0,767)
12 1,00 0,720 (0,636-0,787) 0,633 (0,545-0,709)
15 1,25 0,631 (0,504-0,733) 0,512 (0,376-0,632)

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie wykresu Kaplana-Meiera z badania rejestracyjnego.

U pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka cytogenetycznego (ocena centralnego laboratorium) mediana PFS
wynosita 7,49 miesigca (95% CI: od 2,628 do NR) w grupie leczonej wg schematu leczenia izatuksymabem
i 3,745 (95% CI: od 2,793 do 7,885) w grupie kontrolnej (HR=0,655; 95% CI: od 0,334 do 1,283). Poprawe PFS
w grupie leczonej wg schematu leczenia izatuksymabem obserwowano réwniez u pacjentéw w wieku >75 lat
(HR=0,479; 95% ClI: od 0,242 do 0,946), ze stopniem lll wg ISS w chwili przystgpienia do badania (HR=0,635;
95% Cl: od 0,363 do 1,110), z wyjsciowym klirensem kreatyniny <60 ml/min/1,73 m? pow. ciata (HR=0,502; 95%
Cl: od 0,297 do 0,847), po >3 wczesniej zastosowanych terapiach (HR=0,590; 95% CI: od 0,356 do 0,977),
u pacjentéw opornych na wczesniejsze leczenie lenalidomidem (HR=0,593; 95% CI: od 0,431 do 0,816) Ilub
inhibitorem proteasoméw (HR=0,578; 95% CI: od 0,405 do 0,824) i u pacjentdw opornych na leczenie
lenalidomidem w ramach ostatniej zastosowanej terapii przed przystgpieniem do badania (HR= 0,601; 95%CI: od
0,436 do 0,828).%3

33 Charakterystyka Produktu Leczniczego dla leku Sarclisa. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/sarclisa-epar-
product-information_pl.pdf, [dostep 13.01.2021]
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Dostepne sg niewystarczajgce dane do stwierdzenia skutecznosci stosowania schematu na bazie izatuksymabu
u pacjentéw leczonych wczesniej daratumumabem (1 pacjent w grupie izatuksymabu i nieobecnos¢ tego typu
pacjentéw w grupie kontrolnej).3*

Mediana czasu do wystgpienia pierwszej odpowiedzi u pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie wynosita 35 dni
w grupie izatuksymabu w poréwnaniu z 58 dniami w grupie leczenia poréwnawczego. Poniewaz mediana czasu
obserwacji wynosita 11,56 miesigca w grupie izatuksymabu i 11,73 miesigca w grupie leczenia poréwnawczego,
nie osiggnieto mediany catkowitego czasu przezycia w zadnej z grup terapeutycznych. Wspoétczynnik ryzyka dla
OS wynosit 0,687 (95% CI: 0,461-1,023, wartos¢ p=0,0631).%

Wyniki pomiaréw punktow koncowych raportowanych przez pacjentow (PRO) wydajg sie wskazywaé¢ na brak
istotnej poprawy jakosci zycia u pacjentdw w grupie badanej, ale takze brak pogorszenia jakosci zycia / objawow
zwigzanych z rakiem. Jednak wyniki nalezy interpretowac z ostrozno$cig ze wzgledu na otwarty projekt badania
oraz braki danych (brak odpowiedzi).3®

PODSUMOWANIE
Przezycie catkowite:

e W badaniu rejestracyjnym ICARIA-MM (EFC14335) nie osiggnieto mediany OS w zadnej z grup
terapeutycznych. Wspétczynnik ryzyka dla OS wynosit 0,687 (95% CI: 0,461-1,023, wartos¢ p=0,0631).
Leczenie 154 pacjentéw [ZA+POM+IdDEX przez rok nie pozwolito na uzyskanie dowodoéw
statystycznych na poprawe OS.

Jako$c¢ zycia:

e W badaniu rejestracyjnym nie stwierdzono istotnej klinicznie réznicy pomiedzy grupami
w odniesieniu do jakosci zycia / objawdéw zwigzanych z rakiem (punkty koncowe raportowane przez
pacjentéw, PRO). Tym samym w badaniu nie uzyskano dowoddw na poprawe jakosci zycia u pacjentéw
stosujgcych IZA.

Przezycie wolne od progresji (pierwszorzedowy punkt koncowy):

e Mediana PFS w ramieniu interwenciji (izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem)
wyniosta 11,53 miesigca (95% CI: 8,936-13,897), z kolei w ramieniu kontroli (pomalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem) 6,47 miesigca (95% CI: 4,468-8,279). Zaobserwowano istotng statystycznie
poprawe PFS (ocenionego przez niezalezng komisje oceny odpowiedzi) u pacjentdw w ramieniu
badanym w poréwnaniu z pacjentami w ramieniu kontroli (HR=0,596; 95% CI: 0,436-0,814, p=0,001).
PFS moze byc¢ estymatorem braku pogarszania sie jakosci zycia i moze pozwoli¢ na oszacowanie
korzysci zdrowotnych i estymacje efektywnosci kosztowe;j.

Odpowiedz na leczenie:

e Ogoiny wskaznik odpowiedzi na leczenie (zdefiniowany jako odsetek pacjentdow z przynajmniej
czesciowg odpowiedzig na leczenie zgodnie z kryteriami IMWG) wynosit w grupie pacjentow
otrzymujgcych lek izatuksymab 60,4% ibyt wyzszy w porOéwnaniu z grupg kontrolng (54%). OR
w poréwnaniu z leczeniem porownawczym wynioést 2,795 (95% CI: 1,715-4,562, wartos¢ p<0,0001). Czas
trwania odpowiedzi (DOR) wynosit odpowiednio 13,27 miesigca w grupie badanej i 11,07 miesigca
w grupie kontrolnej.

34 Jw,
% Jw.

3% EMA. (2020). Assessment report. Sarclisa. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/sarclisa-epar-public-assessment-
report_en.pdf, [dostep 13.01.2021]
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Dane podstawowe:

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji
choroby, miesiace (95% ClI)

1IZA+POM+IdDEX POM+IdDEX
Liczebnos¢ populacji pacjentow z MM N=154 N=153
11,53 6,47

(8,936-13,897)

(4,468-8,279)

Czas przezycia bez progresji choroby

Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji (95% ClI)

Miesiac Lata 1IZA+POM+IdDEX POM+IdDEX

0 0,00 1,00 1,00

2 0,17 0,910 (0,850-0,947) 0,801 (0,723-0,859)
4 0,33 0,760 (0,681-0,822) 0,617 (0,529-0,694)
6 0,50 0,665 (0,580-0,737) 0,506 (0,417-0,588)
8 0,67 0,620 (0,534-0,695) 0,432 (0,345-0,516)
10 0,83 0,547 (0,459-0,627) 0,369 (0,284-0,453)
12 1,00 0,476 (0,380-0,566) 0,296 (0,213-0,384)
14 1,17 0,387 (0,277-0,495) 0,259 (0,174-0,351)
16 1,33 0,310 (0,186-0,443) 0,259 (0,174-0,351)

Wyniki te sg podstawg budowania modelu farmakoekonomicznego majgcego na celu ocene spodziewanych
korzysci zdrowotnych i oszacowanie ICUR.
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Tabela 12. Wyniki badan rejestracyjnych izatuksymabu w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym
na leczenie szpiczakiem mnogim

Wielkos¢ populaciji ‘oz . a . P lub nie
. . P . Punkt Wartosé Dolna granica | Gérna granica ;
Badanie Populacja w ramieniu Punkt kliniczn Parametr oceniono —
P : interwencji / czasowy 0 ST e = badanie
(EFC14335) | Pacienciz M oo | Dcoiz
5t 154 Przezycie catkowite® | listopada 2018 HR 0,687 0,461 1,023 0,0631
Attal 2019 ogotem r.
ICARIA-MM o ) DCO: 22
(EFC14335) Pacjenci z MM 154 Przezycie wolne od | .0 hada 2018 HR 0,596 0,436 0,814 0,0010
Attal 2019 ogotem progresji "
ICARIA-MM -
L Odpowiedz na DCO: 22
(EFC14335) Pacjendi z MM 154 leczenie® listopada 2018 OR 2,795 1,715 4,562 <0,0001
Attal 2019 ogotem r
Ilci:égll/zshg’g Pacjenci z MM DCO: 22
( ) ] ‘ 154 VGPR lub lepsza® | listopada 2018 OR 5,026 2,514 10,586 <0,0001
Attal 2019 ogotem r
DCO: punkt odciecia danych
37 Nie osiggnieto mediany catkowitego czasu przezycia w zadnej z grup terapeutycznych
3 Zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi opracowanymi przez IMWG.
¥ Jw.
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6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

W dokumentach EPAR przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa klinicznego z 6 badan klinicznych:
gtébwnego badania Ill fazy EFC14335 i 5 badan uzupetniajgcych, obejmujgce tgcznie 576 pacjentow, ktérzy
przyjmowali izatuksymab. Gtéwna analiza opiera sie na badaniu EFC14335 (152 pacjentdw przyjmujgcych
izatuksymab, 149 w grupie kontrolnej), natomiast poszerzona analiza bezpieczenstwa obejmuje tgcznie dane
obejmujgce pacjentéw, ktérzy przyjmowali izatuksymab w dawce 10 mg/kg oraz 197 pacjentéw przyjmujacych
izatuksymab w réznych dawkach.

Tabela 13. Bezpieczenstwo stosowania produktu

leczniczego SARCLISA w skojarzeniu z pomalidomidem

i podawanym w matej dawce deksametazonem, w poréwnaniu z pomalidomidem i podawanym w matej dawce

deksametazonem, w leczeniu szpiczaka mnogiego

Punkt koncowy

Badanie EFC14335

Badanie EFC14335 + TCD14079

Grupa kontrolna
(POM+|dDEX)

Grupa badana
(IZA+POM+IdDEX)

Grupa badana
(IZA+POM+IdDEX)

Grupa badana
(IZA+POM+IdDEX)

w czasie trwania leczenia
zwigzane z leczeniem

I1ZA 10 mg/kg wszystkie dawki

N=149 N=152 N=183 N=197
Catkowita  dyskontynuacja 19 (12,8) 11 (7,2) 13 (7,1) 13 (6,6)
leczenia z powodu AE n (%)
Wczesna  dyskontynuacja 0 4(2,6) 4(2,2) 4 (2,0
leczenia izatuksymabem
z powodu AE n(%)
Wczesna  dyskontynuacja 3(2,0) 2(1,3) 2(1,1) 2(1,0)
leczenia deksametazonem
powodu AE n (%)
Wczesna  dyskontynuacja 0 8 (5,3) 8 (4,4) 8 (4,1)
leczenia pomalidomidem
powodu AE n (%)
TEAE 146 (98,0) 151 (99,3) 182 (99,5) 196 (99,5)
TEAE zwigzane z leczeniem 119 (79,9) 138 (90,8) 169 (92,3) 183 (92,9
TEAE 23 stopnia 105 (70,5) 132 (86,8) 158 (86,3) 171 (86,8)
TEAE 23 stopnia zwigzane 71 (47,7) 109 (71,7) 132 (72,1) 143 (72,6)
z leczeniem
Ciezkie TEAE 80 (53,7) 94 (61,8) 111 (60,7) 120 (60,9)
Ciezkie TEAE zwigzane 24 (16,1) 54 (35,5) 62 (33,9) 67 (34,0)
z leczeniem
TEAE zakonczone zgonem 13 (8,7) 11 (7,2) 15 (8,2) 16 (8,1)
w czasie trwania leczenia
TEAE zakonczone zgonem 2(1,3) 1(0,7) 1(0,5) 1(0,5)

IZA — izatuksymab; [dDEX — deksametazon w niskich dawkach; POM - pomalidomid
[Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie: EMA. (2020). Assessment report. Sarclisa. Pozyskano z:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/sarclisa-epar-public-assessment-report_en.pdf, [dostep: 13.01.2021]
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Zdarzenia niepozgdane

Zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia (TEAE) zdefiniowano jako zdarzenia niepozadane, ktére rozwinely sie,
pogorszyty sie lub staly sie ciezkie w okresie leczenia, ktéry definiuje sie jako czas od podania pierwszej dawki
badanego leku do ostatniej dawki badanego leczenia + 30 dni.

W grupach badanej 1ZA+POM+IdDEX i kontrolnej POM+IdDEX w badaniu EFC14335 TEAE zwigzane
z leczeniem (u 210% pacjentow), ktére byty o 25% czestsze w grupie badanej obejmowaty: neutropenie (42,8 vs
32,2%), reakcje zwigzane z infuzjg (36,2 vs 0,0%), zakazenie gornych drég oddechowych (9,9 vs 4,4%), gorgczke
neutropeniczng (10,5 vs 2,0%) i zapalenie oskrzeli (8,6 vs 2,0%). TEAE stopnia =3 zwigzane z leczeniem
(odnotowane u 25% pacjentéw) wystepujgce z czestoscig 25% wiekszg w grupie badanej to neutropenia (42,1 vs
30,9%) i gorgczka neutropeniczna (10,5 vs 2,0%). W badaniu EFC14335 ogolna czestos¢ wystepowania TEAE
zwigzanych z zaburzeniami uktadu nerwowego byta wyzsza w grupie badanej niz w ramieniu kontrolnym (40,8%
vs 28,9%), podobnie TEAE zwigzane z zaburzeniami serca (14,5% vs 4,0%).

Drugie pierwotne nowotwory wystapity czesciej w grupie przyjmujgcej IZA+POM+IdDEX w poréwnaniu do grupy
przyjmujgcej POM+IdDEX (6 vs 1). Jeden nowotwér (rak ptaskonabtonkowy skory) uznano za zwigzany
z leczeniem w grupie badanej (izatuksymab).

Profil bezpieczenstwa wykazat pewne réznice w podgrupach. Wydawat sie gorszy u pacjentéw w wieku powyzej
75 lat (zaden z pacjentéw w gtéwnym badaniu nie byt w wieku >85 lat), mezczyzn, pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek i tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Tendencje te zaobserwowano zaréwno w grupie
badanej jak i kontrolne;.

Czesto$c¢ zdarzen niepozgdanych byta istotnie statystycznie wieksza*® w grupie IZA+POM+IdDEX w poréwnaniu
do grupy pacjentéw POM+IdDEX w przypadku AE zwigzanych z leczeniem (90,8% vs 79,9%), AE, ktore wystgpity
w okresie leczenia (TEAE) stopnia 23 (86,8% vs 70,5%; AE stopnia 23 zwigzane z leczeniem 71,7% vs 47,7%),
i ciezkie zdarzenia niepozadane (61,8% vs 53,7%), w tym ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
(35,5% vs 16,1%). Liczba przypadkéw AE zakonczonych zgonem w okresie leczenia wynosita odpowiednio 7,2%
vs 8,7%, a zdarzenia niepozgdane prowadzgce do ostatecznego zaprzestania leczenia 7,2% vs 12,8%. Dodanie
izatuksymab do pomalidomidu z deksametazonem wigzato sie z wiekszg liczbg AE w poréwnaniu do schematu
pomalidomid z deksametazonem.

Zgony

Czestos¢ zgondéw w gitéwnym badaniu w okresie leczenia byta podobna w obu grupach (IZA+POM+IdDEX:
11 [7,2%] i POM+IdDEX: 13 [8,7%] pacjentOw), niewiele wyzsza w ramieniu kontrolnym. Przyczyng zgonu byta
progresja choroby odpowiednio u 6 (3,9%) i 5 (3,4%) pacjentéw, zdarzenia niepozgdane u 3 (2,0%) i 6 (4,0%),
inne przyczyny u 2 (1,3%) w obu grupach.

W okresie po leczeniu czestos¢ zgondéw byta nizsza w grupie badanej (34 [22,4%]) w poréwnaniu z grupg
kontrolng (44 [29,5%]), a przyczyny zgondw byty takie same jak podczas leczenia za wyjatkiem tego, ze nie
wystapity zgony z powodu AE, a czestos¢ progresji choroby byta nizsza w grupie badanej niz w grupie kontrolnej
(24 [15,8%] vs 33 [22,1%)]).

Dziatania niepozgdane
Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi (czesto$¢ >20%) sa neutropenia (46,7%), reakcje
zwigzane z infuzjg (38,2%), zapalenie ptuc (30,9%), zakazenia gérnych drég oddechowych (28,3%), biegunka

(25,7%) izapalenie oskrzeli (23,7%). Najczesciej wystepujgcymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi sg
zapalenie ptuc (9,9%) i neutropenia z gorgczkg (6,6%).

PODSUMOWANIE:

Dodanie izatuksymab do pomalidomidu z deksametazonem wigzato sie z wiekszg liczbg AE w poréwnaniu do
schematu pomalidomid z deksametazonem. Czesto$¢ zgondw w gtdwnym badaniu w okresie leczenia byta
podobna w obu grupach (IZA+POM+IdDEX: 7,2% vs POM+IdDEX: 8,7%). Po okresie leczenia nie wystgpity
zadne zgony zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi.

Nie ma dostepnych danych dotyczgcych stosowania izatuksymabu u kobiet w cigzy.

40 Oszacowanie wlasne Agencji; RR=1,14 (95% CI: 1,034; 1,250), p= 0,0083
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6.3 Podsumowanie sily interwencji

Badanie rejestracyjne (ICARIA-MM (EFC14335)) produktu leczniczego Sarclisa (izatuksymab) u pacjentow
z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali wcze$niej co najmniej dwa cykle
leczenia, w tym z zastosowaniem LEN i Pl (bortezomib, carfilzomib, ixazomib), i u ktérych nastagpita progresja
choroby po ostatnim leczeniu to randomizowane badanie kliniczne Ill fazy z otwartg proba. Liczebnos¢ proby
badanej to 307 pacjentow. Gtéwne ograniczenie badania to brak zaslepienia (badanie typu open-label). Sposob
randomizacji prawidtowy. Przydziat do grup w stosunku 1:1 ze stratyfikacja wedtug liczby poprzednich linii
leczenia (2—-3 vs >3) oraz wieku (<75 lat vs 275 lat). Pierwszorzedowym punktem korncowym badania byto
przezycie wolne od progresji. W badaniu oceniano rowniez przezycie catkowite jako drugorzedowy punkt
koncowy. W ramieniu interwencji pacjenci otrzymywali w cyklach 28 dniowych izatuksymab w skojarzeniu
z pomalidomidem i deksametazonem. W ramieniu kontroli pacjenci otrzymywali pomalidomid i deksametazon.
Zgodnie z opinig naukowg przedstawiong przez Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)
w 2016 r., stosowanie pomalidomidu i deksametazonu w ramieniu kontroli uwaza sie za dopuszczalne, poniewaz
stanowi jedng z dostepnych opcji leczenia dla proponowanej populacji docelowej. Uznano, ze zaprojektowane
badanie zakladajagce poréwnanie [ZA+POM+IdDEX vs POM+IdDEX pozwoli na analize skutecznosci
i bezpieczenstwa izatuksymabu.

W odniesieniu do skutecznosci terapii izatuksymabu raportowano nastepujgce wyniki:
Przezycie catkowite:

e W badaniu rejestracyjnym ICARIA-MM (EFC14335) w oparciu o analize Kaplana Meiera nie osiagnieto
mediany OS w zadnej z grup terapeutycznych. Wspétczynnik ryzyka dla OS wynosit 0,687 (95% CI:
0,461-1,023, wartos¢ p=0,0631). W zwigzku z powyzszym, brak wysokiej jakosci dowoddéw naukowych,
ktore potwierdzatyby przedtuzenie zycia pacjentow. W analizowanych punktach czasowych tj. w 3, 6, 9,
12 i 15 miesiacu 95% przedziaty ufnosci estymowanych median przezycia dla grupy badanej i kontrolnej
nachodzity na siebie (brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami).

Jakosc zycia:
e W badaniu rejestracyjnym nie stwierdzono istotnej klinicznie réznicy pomiedzy grupami
w odniesieniu do jakosci zycia / objawdow zwigzanych z rakiem (punkty koncowe raportowane przez

pacjentéw, PRO). Z uwagi na wyzszg czestos¢ AE w grupie badanej moze wnioskowaé o wptywie
interwencji na pogorszenie jako$ci zycia.

Przezycie wolne od progresji (pierwszorzedowy punkt koncowy):

e Mediana PFS w ramieniu interwencji (IZA+POM+IdDEX) wyniosta 11,53 miesigca (95% CI: 8,936-
13,897), z kolei w ramieniu kontroli (POM+IdDEX) 6,47 miesigca (95% Cl: 4,468-8,279). HR dla PFS
(oceniony przez niezalezng komisje oceny odpowiedzi) wynosit 0,596 (95% CI: 0,436—0,814, p=0,001).
Nalezy mie¢ na uwadze, iz przedziat ufnosci jest szeroki. PFS moze by¢ estymatorem braku pogarszania
sie jakosci zyciaimoze pozwoli¢ na oszacowanie korzysci zdrowotnych iestymacje efektywnosci
kosztowe;.

Odpowiedz na leczenie:

e Ogdlny wskaznik odpowiedzi na leczenie (zdefiniowany jako odsetek pacjentdéw z przynajmniej
czesciowg odpowiedzia na leczenie zgodnie z kryteriami IMWG) wynosit w grupie pacjentow
otrzymujgcych lek izatuksymab 60,4% ibyt wyzszy w poréwnaniu z grupg kontrolng (54%). OR
w poréwnaniu z leczeniem poréwnawczym wyniost 2,795 (95% CI: 1,715-4,562, wartos¢ p<0,0001).
Mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita odpowiednio 13,27 miesigca w grupie badanej i 11,07
miesigca w grupie kontrolnej.

W odniesieniu do bezpieczenstwa:

e Dodanie izatuksymab do pomalidomidu z deksametazonem wigzato sie z wiekszg liczbg AE
w poréwnaniu do schematu pomalidomid z deksametazonem. Czesto$¢ zgondéw w gtéwnym badaniu
w okresie leczenia byta podobna w obu grupach (izatuksymab+pomalidomid+deksametazon: 7,2% vs
pomalidomid+deksametazon: 8,7%). Po okresie leczenia nie wystgpily zadne zgony zwigzane ze
zdarzeniami niepozadanymi.
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7 OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

7.1 Dane wejsciowe do modelu i zaloZenia

Analiza kliniczna

Na podstawie analizy danych z badania rejestracyjnego ICARIA-MM (EFC14335), przyjeto model oparty
na czasie do progresji (PFS), ktory jest parametrem odzwierciedlajgcym korzysci odnoszone przez
pacjentow. Warto jednak zwrdci¢ uwage na to, ze oszacowane przedziaty ufnosci PFS dla grupy badanej
i kontrolnej na siebie nachodzg w nastepujacych punktach czasowych: 2., 4., 14.i 16. miesigc, co oznacza
brak dowoddéw statystycznych na réznice pomiedzy grupami. Pomimo niespetnienia warunkéw,
zdecydowano sie na przeprowadzenie estymacji, tak jak dla wynikéw istotnych statystycznie, co nalezy
jednak bra¢ pod uwage przy interpretacji estymowanych wynikéw.

Oszacowan dokonano dla horyzontu dozywotniego.

Jako wiek wystgpienia choroby przyjeto 66 lat, bedgcy srednig wieku pacjentdw w grupie badanej
i kontrolnej, zgodnie z charakterystykg demograficzng z badania, przedstawiong w raporcie EPAR dla
produktu leczniczego Sarclisa (65,9; SD=9,3 lat).

Ze wzgledu na niewielkie roznice w proporcjach pici w populacji badanej i generalnej, przyjeto rozktad
pfci dla populacji generalnej (1:1). W charakterystyce wstepnej pacjentéw w badaniu rejestracyjnym leku
(raport EPAR) odsetek mezczyzn w grupie badanej wynosit 57,8%, w grupie kontrolnej 45,8%.

Przyjetym estymatorem wartosci oczekiwanej dla $redniego czasu do progresji jest srednia PFS
oszacowana na podstawie mediany PFS z badania rejestracyjnego.

W modelu wykorzystano wyniki analizy przezycia wolnego od progresji (z EPAR) dla nastepujgcych
punktéw czasowych: 2., 4., 6., 8., 10., 12., 14., 16. miesigc. Ze wzgledu na niedojrzato$¢ danych
i nieliczne obserwacje w koncowym okresie obserwacji, za punkt odciecia przyjeto 14. miesigc.

Dodatkowo na podstawie wykresu Kaplana-Meiera (przedstawiajgcego powyzsze dane), przy pomocy
GetData Graph Digitizer, odczytano prawdopodobienstwo PFS w nastepujgcych punktach czasowych:
6,67 mies. (mediana PFS dla komparatora) i 11,53 (mediana PFS ocenianej interwencji). Procedure
odczytu i odwzorowania przebiegu krzywych przezycia przedstawiono w zatgczniku nr 12.5.

Dostepno$¢ danych dla kilku punktéw czasowych umozliwia przyjecie rozktadu Weibulla dla estymaciji.

W zwigzku z brakiem danych pozwalajgcych na wyciagniecie wnioskéw dotyczacych wptywu interwencji
na $miertelno$¢ w czasie PFS, przyjeto, ze ryzyko zgonu w tym okresie jest analogiczne jak u oséb w tym
samym wieku w populacji generalnej.

Zatozono, ze jakos¢ zycia w trakcie leczenia (oceniang technologia i komparatorem) jest w przyblizeniu
taka jak w populacji generalnej (ICER=ICUR). Nie uwzgledniono spadku jakosci zycia zwigzanego
z wystgpieniem dziatan niepozgdanych i objawéw choroby (np. obnizenie jakosci zycia w zwigzku
ze Swiadomoscig trwania choroby nowotworowej, koniecznoscig statego leczenia) — zatozenie na korzys¢
interwenciji.

Zatozono, ze réznice pomiedzy populacjg badang i populacja polskg nie powinny istotnie wptywacd
na wyniki oszacowan dotyczgcych skutecznosci leczenia czy utraconych lat zycia.

W modelowaniu nie uwzgledniano dyskontowania efektéw zdrowotnych.

Dla utatwienia interpretacji wynikéw, zaprezentowano je w postaci wykresow uwzgledniajgcych
ekstrapolacje (w dtuzszym i krotszym czasie — w celu lepszej wizualizacji zachodzacych zmian).

Model zostat przygotowany w arkuszu Excel i stanowi zatgcznik do niniejszego opracowania.
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Zatozenia do estymacji w horyzoncie dozywotnim:

¢ Na podstawie danych z badania, metodg minimalizacji sumy kwadratow btedéw (przy pomocy dodatku
do programu Microsoft Excel — Solver), wyznaczono parametry rozktadu Weibulla (a, ).

¢ Na podstawie oszacowanych parametréw a, B (wyznaczonych dla danych z badania), obliczono $rednie
wartosci PFS w horyzoncie dozywotnim, ktoére zostaty skorygowane o przezycie populacji generalnej
w okresie trwania PFS. Uzyskane wartosci odpowiadajg polom pod krzywymi i tym samym LY
w horyzoncie dozywotnim. Réznica pomiedzy nimi wskazuje na korzys¢ zdrowotng wyrazong w LYG.

e Przyjeto, ze $rednie przezycie po progresji jest takie samo w obu grupach, w zwigzku z czym nie
uwzgledniano jego wptywu na wynik inkrementalny.

Zatozenia do UN:

e Przezycie populacji generalnej (dane z GUS) obliczone zostato metodg sumy pdl prostokgtéw, ktéra
odpowiada polu pod krzywa i tym samym przewidywanym latom zycia w populacji generalne;.
Szacowanie metodg sumy pdl prostokagtow ma ograniczong precyzje.

e Przewidywane lata zycia dla leku i komparatora wyliczono jako sumy estymowanej skorygowanej Sredniej
wartosci PFS w horyzoncie dozywotnim oraz sredniego OS po progresji (jednakowy dla obu grup).

¢ Na podstawie powyzszych wartosci okreslono utracone lata zycia zwigzane z choroba, zyskane lata zycia
po zastosowaniu nowej opcji postepowania, a takze odsetek zyskanych lat zycia w stosunku do
przewidywanych lat zycia populacji generalne;.

e Dane dotyczace przezyC po progresji przyjeto na podstawie wytycznych PTOK 2020, gdzie wskazano,
ze mediana catkowitego przezycia chorych z populacji docelowej wynosi obecnie 9 miesiecy (0,75 roku).
Przy wykorzystaniu trendu wyktadniczego (a=1 dla rozktadu Weibulla), na podstawie mediany OS
(dostepnos¢ dwoch punktow czasowych) estymowano srednig OS po progresiji.

Zatozenia dla analizy wrazliwosci:
e Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim.

e Zakres niepewnosci przyjeto na podstawie oszacowanych w badaniu 95% przedziatéw ufnosci dla
wartosci PFS w wybranych punktach czasowych dla ocenianej interwencji i komparatora.

e Skorygowane s$rednie wartosci PFS, odpowiadajgce LY w horyzoncie dozywotnim, oszacowano zgodnie
z metodologig przyjetg w analizie podstawowe;.

e W ramach analizy wrazliwosci wykonano kalkulacje dla odpowiednio 5%CI i 95%CI, a takze wersje
optymistyczng — wynik najlepszy dla leku ocenianego i najgorszy dla komparatora, oraz pesymistyczny
wynik najgorszy dla leku ocenianego i najlepszy dla komparatora.

Przyjete dane wejsciowe do modelu przedstawia Tabela 14 oraz Error! Reference source not found.

Tabela 14. Dane wejsciowe do modelu

Dane wejsciowe do modelu IZA+POM+IdDEX POM+IdDEX
Srednia wieku pacjentéw w badaniu [lata] 66
Kobiet [%)] 50
Mezczyzn [%] 50
Srednia OS po progres;ji [lata] 0,75

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie Assessment report Sarclisa oraz PTOK 2020.

Ponizej przedstawiono dane dot. prawdopodobiehstwa przezycia bez progresji w wybranych punktach czasowych
z badania rejestracyjnego ICARIA-MM (EFC14335) oraz dane odczytane z wykresu Kaplana-Meiera przy pomocy
GetData Graph Digitizer w nastepujgcych punktach: 6,67 mies. (mediana PFS dla komparatora) i 11,53 (mediana
PFS ocenianegj interwencji).
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Tabela 15. Prawdopodobienstwo PFS w wybranych punktach czasowych dla poszczegdlnych technologii

Czas przezycia bez progresji choroby Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji (95%Cl)
Miesiac Lata 1IZA+POM+IdDEX POM+IdDEX
0 0,00 1,00 1,00
2 0,17 0,910 (0,850-0,947) 0,801 (0,723-0,859)
4 0,33 0,760 (0,681-0,822) 0,617 (0,529-0,694)
6 0,50 0,665 (0,580-0,737) 0,506 (0,417-0,588)
6,47 0,54 0,66 0,50
8 0,67 0,620 (0,534-0,695) 0,432 (0,345-0,516)
10 0,83 0,547 (0,459-0,627) 0,369 (0,284-0,453)
11,53 0,96 0,50 0,30
12 1,00 0,476 (0,380-0,566) 0,296 (0,213-0,384)
14 1,17 0,387 (0,277-0,495) 0,259 (0,174-0,351)

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie wykresu Kaplana-Meiera z badania rejestracyjnego.

Przyjecie wszystkich wyzej wymienionych zalozeh bedzie przeszacowywaé wynik i nalezy spodziewaé sie
mniejszej efektywnosci klinicznej niz wyliczona w niniejszym modelu (wersja optymistyczna).

Analiza ekonomiczna

Poza zatozeniami przyjetymi w analizie klinicznej, analiza ekonomiczna uwzglednia dodatkowo nastepujgce
punkty:

e Zgodnie z ChPL zatozono, ze lek bedzie przyjmowany jako terapia ciagta, trwajgca do progresji choroby
lub wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci (zatozono, ze lek bedzie przyjmowany
w okresie PFS).

o Koszty terapii oszacowano zgodnie z metodologig wspdlng dla wszystkich ocenianych technologii, ktéra
opierata sie na wyliczeniu $redniej ceny za 1 jednostke substancji czynnej. W zwigzku z tym, ze jest to
terapia ciggta, oszacowano jej roczny koszt.

e Na koszt interwencji sktadat sie koszt produktu leczniczego Sarclisa z oraz koszt lekow
skojarzonych, tj. pomalidomidu i deksametazonu, ktére sg obecnie refundowane w Polsce, a ich limit
finansowania jest uwzgledniony w Obwieszczeniu MZ z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2021 r.

e Koszt komparatora obejmuje koszt lekéw skojarzonych (pomalidomid oraz deksametazon) i zostat
obliczony analogicznie jak przedstawiono w podpunkcie powyze;j.

e Nie uwzgledniano kosztéw dodatkowych, takich jak np. koszty leczenia dziatan niepozgdanych terapii,
koszty hospitalizacji. Ze wzgledu na wysokg cene leku, koszty dodatkowe stanowig niewielkg czesé
kosztéw catkowitych, co ma niewielki wptyw na ocene sumaryczna.

e W zwigzku z przyjetym zatozeniem ICER=ICUR, wskazniki ICER sg obliczane na podstawie wynikow
oszacowanych inkrementalnych efektéw zdrowotnych z czesci kliniczne;.

e W ramach analizy wrazliwodci oszacowano minimalny i maksymalny koszt terapii, z uwzglednieniem
+/- 20% ceny podstawowej ocenianej technologii (koszt lekéw skojarzonych byt staty).

¢ W modelowaniu nie uwzgledniano dyskontowania kosztow.

W celu utatwienia interpretaciji wynikow analizy dodatkowo obliczono:

e wskaznik efektywnosci, uwzgledniajgcy wysoko$¢ ustawowego progu opfacalno$ci kosztowej
(3 PKB/QALYG). Wartosci powyzej 1 LYG identyfikujg interwencje efektywne kosztowo, im mniejsza
wartosc¢, tym gorsza efektywnosc.

e % ceny leku efektywnego kosztowo — wskaznik ten informuje jaka cze$é ceny, przy powyzszych
zatozeniach, mogtaby by¢ uznana za efektywna.
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7.2 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

Ponizej zaprezentowano oszacowanie rocznych kosztéw terapii lekiem Sarclisa w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem, zgodnie z dawkowaniem lekéw opisanym w ChPL. Koszty komparatora obejmujg koszty
terapii pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem.

W ramach oszacowania przyjeto:
e cene leku za opakowanie jako dang zebrang przez AOTMIT (stan na dzien 10.02.2021 r.), przeliczong
i uSredniong na mg substancji czynnej;
e kurs euro przeliczonego na ztotoéwki wg sredniego kursu NBP z dnia 10.02.2021 r.;
e 70 kg jako mase ciata pacjenta;

e 1 cykl 28 dniowy (obejmujgcych 4 podania leku w cyklu) oraz 12 cykli 28 dniowych (obejmujgcych 2
podania leku w cyklu) co stanowi tgcznie 28 podan leku w cyklu rocznym (365 dni).

Cennik lekéw przedstawiono w Zatgczniku 12.5.

Tabela 16. Oszacowanie rocznego kosztu terapii

Substancja Dpa(;’g;ga PowFérzenie Cykl [dni] Liczba podan Liczba cykli Cena za mg Koszt narok
czynna il dawki na dobe w cyklu w roku [PLN] [PLN]
1 2 3 4 5 6 7 8=2x5x6x7
Oceniana technologia:
Izatuksymab 700 1 365 28 1
Pomalidomid 4 1 28 21 13 965,47 1 054 298,6
Deksametazon 40 1 28 4 13 0,73 1519,2
Suma:
Komparator
Pomalidomid 4 1 28 21 13 965,47 1 054 298,6
Deksametazon 40 1 28 4 13 0,73 1519,2
Suma: | 1055 817,8 zt

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Oszacowany roczny koszt terapii izatuksymabem w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem

7.3 Model farmakoekonomiczny - wyniki

Model zostat przygotowany w arkusz Excel i stanowi zatgcznik do niniejszego opracowania.

Analiza kliniczna

Wyniki analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej i zyskane lata zycia w horyzoncie dozywotnim przedstawiajg
tabele ponizej.

Tabela 17. Wyniki analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN)

Populacja generalna | IZA+POM+IdDEX | POM+IdDEX
Przewidywane lata zycia 17,73 2,36 1,88
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg - 15,37 15,85
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem nowej interwencji - 0,48 ND
Procent zyskanych lat zycia (w stosunku do przezycia populacji generalnej) - 3% ND

Zrédto: Opracowanie wiasne.

41 Obwieszezenie Prezesa Glownego Urzedu Statystycznego z dnia 30 pazdziernika 2020 r. w sprawie szacunkow warto$ci produktu krajowego brutto na
jednego mieszkanca w latach 2016-2018 opublikowane w dniu 30 pazdziernika 2020 r. w Monitorze Polskim (M.P. z 2020 r., poz.1009), zgodnie z ktorym
warto$¢ produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2016-2018 w Polsce okreslona zostata na kwote 51 838 zt, wysokos¢ progu kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt), do czasu ogloszenia kolejnego obwieszczenia Prezesa
Glownego Urzedu Statystycznego w przedmiotowym zakresie.
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Tabela 18. Zyskane lata zycia w horyzoncie dozywotnim

Horyzont dozywotni

Przewidywane lata zycia (LY) 1IZA+POM+IdDEX POM+IdDEX LYG
minimalny (5%ClI) 1,10 0,66 0,45
oczekiwany 1,28 0,80 0,48
maksymalny (95%Cl) 1,61 1,08 0,54
optymistyczny 1,61 0,66 0,96
pesymistyczny 1,10 1,08 0,02

LYG horyzont dozywotni 38,6%

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Ponizej przedstawiono wykresy przedstawiajgce krzywe PFS, uwzgledniajgce ekstrapolacje (w diuzszym
i krotszym czasie — w celu lepszej wizualizacji zachodzgcych zmian).

Wykres 1. Krzywe przezycia w pierwszych latach horyzontu dozywotniego

100%
90%
80%
70%
60%

50%

oS

y = 2.3145¢065%
y = 1.6749¢0.6%

40%
30%
20%

10%

0%
Lata

== K OMp. ® Komp. e=@==|ck ® |ek

Expon. (Komp.) Expon. (Lek)

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Wykres 2. Krzywe przezycia w horyzoncie dozywotnim
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Zrédto: Opracowanie wiasne.
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Omowienie wynikéw analizy klinicznej

Oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN) dotyczg populacji w wieku 66 lat (wartos¢ przyjeta
za srednig wieku pacjentéw w badaniu rejestracyjnym), dla ktérej przewidywane lata zycia wynoszg 17,73.
UN oszacowano jako utracone lata zycia spowodowane chorobg, ktdre wyniosty 15,85 lat przy leczeniu
POM+IdDEX (komparator). Przy zastosowaniu terapii schematem IZA+POM+IdDEX przewidywane lata zycia
oszacowano ha 2,36 (15,37 utraconych lat zycia zwigzanych z chorobg), w poréwnaniu z 1,88 lat dla komparatora.

Oszacowano, ze dzigki zastosowaniu ocenianej interwencji pacjent zyska ok. 3% przewidywanej dla populaciji
generalnej diugosci zycia.

Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia wynidst 0,48 LYG w horyzoncie
dozywotnim.

Analiza ekonomiczna

Zestawienie wynikéw analizy ekonomicznej przedstawiono ponizej. Szczegdtowe wyliczenia zawiera plik Excel
dotgczony do dokumentu.

Tabela 19. przedstawia roczne koszty terapii ocenianej technologii (IZA+POM+IdDEX) oraz komparatora
(POM+IdDEX).

Tabela 19. Koszty terapii IZA+POM+IdDEX vs POM+IdDEX

Typ terapii ciagta
IZA+POM+IdDEX POM-+IdDEX
minimalny 1055 818 zt
Koszt terapii [roczny] Sredni 1055 818 zt
maksymalny 1 055 818 zt
prég*? 155 514 zt

Zrédio: opracowanie wiasne.

Szacowany koszt terapii oceniang technologig oraz komparatorem w horyzoncie dozywotnim przedstawia Tabela
20.

Tabela 20. Réznice kosztow terapii IZA+POM+IdDEX vs POM+IdDEX w horyzoncie dozywotnim

Koszty terapii - horyzont dozywotni — RR-MM
Koszt terapii IZA+POM+IdDEX POM+IdDEX Réznica kosztow
minimalny 845 821
Sredni 845 821
maksymalny 845 821

Zrodto: opracowanie wiasne.

Wartos¢ inkrementalnego wspoétczynnika efektywnosci kosztéw w horyzoncie dozywotnim zestawiono w tabeli
ponizej.

42 Obwieszczenie Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 30 pazdziernika 2020 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2016-2018 opublikowane w dniu 30 pazdziernika 2020 r. w Monitorze Polskim (M.P. z 2020
r., poz.1009), zgodnie z ktérym wartos¢ produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2016-2018 w Polsce okreslona zostata
na kwote 51 838 zt, wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 z),
do czasu ogtoszenia kolejnego obwieszczenia Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego w przedmiotowym zakresie.
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Tabela 21. Wyniki ICER i korzys¢ zdrowotna dla RR-MM leczonych IZA+POM+IdDEX

Wseﬁgifﬁy:d"rg(\,fgf:%gn(gig'etf\’,vs::;v{gg)s,:fz'f,g(’ Wspotczynnik efektywnosci kosztow dla statego kosztu (oczekiwany koszt)
Zmianie kosztow przy zmianie efektéw zdrowotnych
korzysé | % ceny leku -
Horyzont dozywotni ICER ICER/prég | Horyzont dozywotni ICER ICER/prég | zdrowotna | efektywne
za 3 PKB kosztowo
dla minimalnego dla optymistycznego
kosztu LYG
dla oczekiwanego dla oczekiwanego
kosztu LYG
dla maksymalnego dla pesymistycznego
kosztu LYG

Zrédto: opracowanie wiasne.

Omowienie wynikéw analizy ekonomicznej

Oczekiwany koszt terapii produktem leczniczym Sarclisa w kosjarzeniu z pomalidomidem oraz deksametazonem
w horyzoncie dozywotnim oszacowano na PLN. Inkrementalna réznica kosztéw pomiedzy interwencjg
i komparatorem wynosi PLN.

Zgodnie z oszacowaniami, stosowanie ocenianej technologii jest drozsze i skuteczniejsze z perspektywy ptatnika.
Oczekiwany ICER wyniost: PLN/QALY.

Oszacowany koszt ocenianej interwencji oparty jest na danych dot. sredniej macy ciata pacjenta (70 kg) i moze
rézni¢ sie w zaleznosci od faktycznej masy ciata pacjentéw. W ramach opracowania nie przeprowadzono analizy
wrazliwosci przy uwzglednieniu minimalnych i maksymalnych wartosci.

PODSUMOWANIE:
Inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia oszacowany zostat na: 0,48 LYG.

Wartos¢ ICER zostata oszacowana na poziomie PLN/QALY.

7.4 Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia opracowan HTA, przeprowadzono 14.01.2021 r, wyszukiwanie przy zastosowaniu
nastepujgcych stow kluczowych: ,Sarclisa”, isatuximab”. Wyszukiwaniem objeto strony internetowe
nastepujgcych agencji i organizacji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

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

e Szwecja — https://www.tlv.se/
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W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 analizy ekonomiczne dla ocenianego leku (NICE, HAS, CADTH).
Kluczowe wyniki analiz ekonomicznych nie zostaly udostepnione (zaczernione), z wyjatkiem analizy
ekonomicznej CADTH.

W Szkociji i Szwecji rozpoczeto proces oceny leku Sarclisa w przedmiotowym wskazaniu lub planowana jest jego
ocena ekonomiczna/refundacyjna.

Tabela 22. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Wielka Brytania

appraisal guidance
[TA658], opublikowany
18 listopada 2020.
Przeprowadzono analize
skutecznosci oraz
analize ekonomiczna.

Populacja: dorosli
pacjenci z RR-MM,
ktorzy otrzymali
wczes$niej co najmniej
dwa cyklel eczenia, w
tym z zastosowaniem
LENiPI

Stopa dyskontowa: 3,5%
dla kosztow i efektow

Horyzont czasowy: 15
lat (dodatkowo analiza w

wydtuzonym horyzoncie
20 lat)

Perspektywa analizy:
ptatn ka publicznego

Typ analizy: analiza
efektywnosci kosztéw

(CUA, ang. cost-utility
analysis)

Zrodta danych:
- badanie rejestracyjne
ICARIA-MM

OrgarnolliaCJa, Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
NICE 20209344 | Dokument Technology Isatuksymab Izatuksymab wraz z pomalidomidem ideksametazonem jest

w skojarzeniu
z pomalidomidem
i deksametazonem

zalecany do stosowania w ramach Cancer Drugs Fund jako opcja
w leczeniu nawracajgcego iopornego na leczenie szpiczaka
mnogiego u dorostych, ktoérzy byli leczeni lenalidomidem
i inhibitorem proteasoméw i ktérych choroba postgpowata podczas
ostatniego leczenia oraz jesli przeszli uprzednio 3 linie leczenia.
Jednoczesnie oceniany schemat leczenia nie moze by¢ zalecany
do rutynowego stosowania w ramach NHS, z uwagi na niepewne
szacunki  w analizie  efektywnosci  kosztéw,  wyn kajace
z ograniczonych danych. Szacunkowe wyniki sg wyzsze niz prog
ustalony przez NHS. W zakresie wynikow koszt-efektywnosci
wskazano, iz Komisja zgodzita sie, ze istnieje niezaspokojona
potrzeba nowych, skutecznych opcji leczenia dla oséb, ktére miaty
2 wczesniejsze linie leczenia, ale doszta do wniosku, ze analiza
izatuksymabu z pomalidomidem i deksametazonem w poréwnaniu
z panobinostatem z bortezomibem i deksametazonem po 2
wczesniejszych liniach leczenia nie byta wystarczajgco solidna do
podejmowania decyzji

Zidentyfikowana analiza HTA z niedostepng czescia
kluczowych wynikéw, na podstawie ktérych opracowano
rekomendacje (zaczernione). Ponizej przedstawiono wybrane
dostepne wyniki.

DAR 1IZA+POM+DEX

ICER 53 804 GBP >100k GBP

LYG 254 zaczernione
dane

QALYG 1,36 zaczermone
ane

Inkrementalny LY 107 zaczernione
vs POM+DEX ' dane

Inkrementalny QALY 0.54 zaczernione
vs POM+DEX ' dane

DAR — Daratumumab

Kalkulacje wnioskodawcy

Model probabilistyczny
1IZA+POM+DEX vs POM+DEX
Inkrementalny koszt = 137 519 GBP
Inkrementalny LY (LYG) = 1,628
Inkrementalne QALY (QALYG) = 1,055
ICER = 130 321 GBP/QALY

Model deterministyczny
IZA+POM+DEX vs POM+DEX
Inkrementalny koszt = 127 267 GBP
Inkrementalny LY (LYG) = 1,649
Inkrementalne QALY (QALYG) = 1,071
ICER =118 816 GBP/QALY

Szczegotowe scenariusze analizowane przez grupe ds. przegladu
dowodéw (Evidence review group; ERG) w NICE przedstawiono
w tabeli ponizej.

4 https://www.nice.org.uk/guidance/ta658/resources/isatuximab-with-pomalidomide-and-dexamethasone-for-treating-relapsed-and-

refractory-multiple-myeloma-pdf-82609205373637 [dostep 14.01.2021]

4 https://www.nice.org.uk/guidance/ta658/documents/committee-papers-2 [dostep 20.01.2021]
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Organizacja,

pacjenci z RR-MM,
ktorzy otrzymali

vs POM+IdDEX

rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
Option ‘ LYGs | QALYs | Costs Inc. Inc. Inc. costs | ICER
LYGs | QALYs
Company’s base case
IsaPd | 1.649 1.071 | £127.267 £118.816
Pd | - - - -
ERG exploratory analysis 1: Correction of errors ) ) )
IsaPd 1.649 | 1.076 | £136,269 | £126,611
Pd - - - -
ERG exploratory analysis 2: Extending the time horizon to 20 vears
1.689 | 1.098 | £127,363 | £115,996
Deterministic ERG preferred base case (ERG analyses 1 and 2 combined)
1689 1102 £136364 |  £123.769

Pd - - - -
Probabilistic ERG preferred base case (ERG analyses 1 and 2 combined) — 1000 iterations
IsaPd 1.692 | 1.102 | £147.041 | £133.461
ICER - incrememal cost-effectiveness ratio; LYG - life year gained: QALY - quality-adjusted life year

Zrédto:

https://www.nice.org.uk/guidance/ta658/evidence/appraisal-

consultation-committee-papers-pdf-8900336989

CADTH 2021% | Populacja: doroli IZA+POM+IdDEX | Analiza podstawowa sponsora:

ICER = 170 541 CAD/QALY

Kanada Wczeéniej co najmniej Inkrementalne QALY 1,25
dwa cyklel eczenia, w Inkrementalny koszt: 213 412 CAD
tym z zastosowaniem
LENiPI Reanaliza podstawowa CADTH
%wgo ICER = 1 555 947 CAD/QALY
. Przy 99,9% obnizce ceny IZA ICER spada do 106 084 CAD za
Perspektywa analizy: kazdy uzyskany QALY. Analizy sugeruja, ze nawet jezeli IZA bytby
pfatn ka publicznego oferowany po zerowych kosztach, schemat IZA+POM nie bytby
Typ analizy: analiza optacalny przy progu 50 000 CAD za QALY, poniewaz cena POM
efektywnosci kosztow pozostaje wysoka. Dopiero przy 98% obnizce ceny IZA w
(CUA, ang. cost-utility pofaczeniu z 50% obnizkg ceny POM, schemat 1IZA+POM mozna
analysis) uznaé za optacalny przy progu 50 000 CAD/QALY.
Zrédta danych:
- badanie rejestracyjne Ograniczenia: ) )
ICARIA-MM e Analiza podstawowa sponsora nie obejmowata
wszystkich istotnych komparatoréw (n.p., cyklofosfamid,
pomalidomid i deksametazon; karfilzomib
i deksametazon).

e  Zidentyfikowano ki ka problemoéw zwigzanych
z ekstrapolacjg danych dotyczacych skutecznosci
klinicznej w ramach przedtozonej oceny ekonomiczne;j.
Poniewaz dane OS byty niedojrzate, istniata niepewnos$é
dotyczgca ekstrapolacji poza horyzont badania (13,9
miesigca). Eksperci kliniczni zauwazyli, ze krzywe OS
iPFS wybrane przez sponsora prowadzity do
przeszacowania QALY.

. Uzytecznosci stanu zdrowia zastosowane w modelu
charakteryzowaty sie brakiem trafnosci fasadowej oraz
wigczenie narzedzi specyficznych dla leczenia podwoito
utrate uzytecznosci (disutility) zwigzang ze zdarzeniami
niepozgdanymi.

. Catkowite koszty nabycia lekéw IZA i POM mogly zosta¢
przeszacowane ze wzgledu na wybor przez sponsora
krzywej parametrycznej TTD za ekspertami klinicznymi,
z ktérymi konsultowano sie w ramach tego przegladu.

e  Pozniejsze terapie modelowane w analizie podstawowe;j
sponosora nie byly reprezentatywne dla kanadyjskiej
praktyki klinicznej.

MoH 2020% - _ W trakcie oceny
Kanada

4 https://www.cadth.ca/isatuximab-sarclisa-multiple-myeloma-details, [dostep 15.02.2021]

46 http://www.health.gov.on.ca/en/pro/programs/drugs/drug_submissions/subm_stat_reports/pdf/sarclisa.pdf. dostep z 14.01.2021
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Organizacja,

rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy

SMC 20204 - _ W trakcie oceny, termin publ kacji 12 kwietnia 2021

Szkocja

HAS 2020% . _ Zidentyfikowana analiza w j. francuskim

Francja

TLV 2020% - _ W trakcie oceny

Szwecja

Ponadto w ramach opracowania dokonano przeszukania w bazie informacji medycznej Medline (via PubMed).
Ponizej przedstawiono wyniki zastosowang strategie wyszukiwania oraz wyniki.

Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 13.01.2021 r.)

Zapytanie Liczba trafien
(((((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA))) AND (Sarclisa) 2

Sposrod odnalezionych publikacji petnotekstowych nie zidentyfikowano analiz ekonomicznych.
PODSUMOWANIE:

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 analizy ekonomiczne dla ocenianego leku (NICE, HAS, CADTH).
Kluczowe wyniki analiz ekonomicznych nie zostaty udostepnione (zaczernione), za wyjgtkiem analizy
ekonomicznej CADTH (kluczowe wyniki analizy podstawowej sponsora oraz reanalizy CADTH). W 3 krajach
rozpoczeto proces oceny leku Sarclisa w przedmiotowym wskazaniu lub planowana jest jego ocena
ekonomiczna.

7.5 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Wyszukiwanie przeprowadzono wdniu 14.01.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: ,Sarclisa”,
.isatuximab”. Przeprowadzenie wyszukiwania na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

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

e Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku wyszukiwanie odnaleziono 2 rekomendacje dot. finansowania produktu leczniczego Sarclisa oraz jedng
wstepng, warunkowg rekomendacje CADTH. Lek ten jest refundowany w Wielkiej Brytanii w ramach funduszu
Cancer Drugs Fund oraz Francji.

47 https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/isatuximab-sarclisa-full-smc2303/, dostep z 15.01.2021
8 https://www.has-sante.fr/icms/p_3223297/fr/sarclisa, dostep z 20.01.2021

4 https://www.tlv.se/lakemedel/klin klakemedelsuppdraget/pagaende-halsoekonomiska-bedomningar.html, dostep z 14.01.2021
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Tabela 24. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

mnogi

NICE 2020%° | Nawrotowy i oporny szpiczak

Rekomendacja pozytywna. Opcja obecnie finansowana w ramach National
Cancer Drugs Fund®?,

Rekomendacja: IZA+POM+DEX jest zalecany do stosowania w ramach Cancer
Drugs Fund jako opcja w leczeniu nawracajgcego i opornego na leczenie szpiczaka
mnogiego u dorostych, ktérzy byli leczeni lenalidomidem i inhibitorem proteasoméw
i ktérych choroba postepowata podczas ostatniego leczenia oraz jesli przeszli
u przednio 3 linie leczenia. Oceniany schemat nie jest zalecany do rutynowego
stosowania w NHS.

Uzasadnienie:

. Z uwagi na niepewne szacunki w analizie efektywnosci kosztow,
wynikajgce z ograniczonych danych oceniany schemat nie jest zalecany
do rutynowego stosowania w NHS. Szacunkowe wyniki sg wyzsze niz
prég ustalony przez NHS. W zakresie wynikéw koszt-efektywnosci
wskazano, iz Komisja zgodzita sie, ze istnieje niezaspokojona potrzeba
nowych, skutecznych opcji leczenia dla 0s6b, ktére miaty 2 wczesniejsze
linie leczenia, ale doszta do wniosku, ze analiza IZA+POM+DEX
w poréwnaniu z panobinostatem z bortezomibem i deksametazonem po
2 wczesniejszych liniach leczenia nie byla wystarczajgca do podjecia
decyzji.

2021% mnogi
MoH®3

Kanada

CADTH Nawrotowy i oporny szpiczak

Rekomendacja wstepna: warunkowo pozytywna

Rekomendacja: pERC warunkowo zaleca refundacje IZA+POM+DEX w leczeniu
pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co
najmniej dwa linie leczenia, w tym lenalidomid i inhibitor proteasomu w przypadku
spetnienia nastgpujgcych warunkow:

. poprawa efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu;

e wykonalnos¢ przyjetego wptywu na budzet.

Uzasadnienie:

e W opinii pERC terapia IZA+POM+IdDEX wykazuje korzys¢ kliniczng w
poréwnaniu do POM+IdDEX. Analizowana terapia wptywa na opdznienie
progresji choroby, nie powoduje pogorszenia jakosci zycia chorych oraz
stanowi dodatkowag opcje terapeutyczng dla rozpatrywanej populacji
chorych a zwigzane ze stosowaniem IZA+POM+dIDEX skutki uboczne sg
odwracalne i poddajg sie leczeniu.

e  Przy proponowanej cenie lekdw schemat nie jest optacalny, z uwagi na
wysoki koszt IZA oraz POM. W opinii pERC nawet przy obnizeniu ceny
zaréwno izatuksymabu, jak i pomalidomidu, jest wysoce
nieprawdopodobne, aby schemat byt optacalny przy WTP wynoszgcym
50000 USD/QALY. Optacalnos¢ IZA w poréwnaniu z innymi
odpowiednimi (i tanszymi) schematami poréwnawczymi, takimi jak
karfilzomib i deksametazon oraz pomalidomid z cyklofosfamidem,
pozostaje obecnie nieznana ze wzgledu na brak dowodéw z
poréwnawczych badan efektywnosci.

mnogi

HAS 2021% | Nawrotowy i oporny szpiczak

Rekomendacja pozytywna

Rekomendacja: IZA+POM+DEX jest zalecany w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim (MM), ktérzy otrzymali
co najmniej dwa linie leczenia, w tym lenalidomid i inhibitor proteasomu (Pl) oraz
u ktérych choroba postepowata podczas ostatniego leczenia.

Dokument w j. francuskim

50 https://www.nice.org.uk/guidance/ta658/resources/isatuximab-with-pomalidomide-and-dexamethasone-for-treating-relapsed-and-
refractory-multiple-myeloma-pdf-82609205373637, dostep z 14.01.2021 r.

51 https://www.england.nhs.uk/wp-content/uploads/2017/04/NationalCDF_List_ver1.173_-15122020 MASTER.pdf, dostep z 20.01.2021 r.

52 https://www.cadth.cal/isatuximab-sarclisa-multiple-myeloma-details, [dostep 15.02.2021]

53 http://www.health.gov.on.ca/en/pro/programs/drugs/drug_submissions/subm_stat_reports/pdf/sarclisa.pdf. dostep z 14.01.2021r.

% https://www.has-sante frlicms/p_3223297/fr/sarclisa, dostep z 20.01.2020 r.
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W 2 krajach rozpoczeto proces oceny leku Sarclisa w przedmiotowym wskazaniu lub planowana jest jego ocena
ekonomiczna:

e Szkocja — izatuksymab (Sarclisa) jest w trakcie oceny, termin publikaciji 12 kwietnia 202155,

e Szwecja — biezgce oceny ekonomiczne zdrowia, wtym m.in. Sarclisa (izatuximab) w skojarzeniu
z pomalidomidem i deksametazonem w szpiczaku mnogim u pacjentéw otrzymujgcych co najmniej dwie
wczesniejsze linie leczenia®®.

7.6 Dyskusja analiz farmakoekonomicznych

Celem analizy ekonomicznej AOTMIT byta ocena optacalnosci terapii izatuksymabem w skojarzeniu
z pomalidomidem i deksametazonem w poréwnaniu ze stosowaniem schematu obejmujgcego pomalidomid
z deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,
ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwa cykle leczenia, w tym z zastosowaniem lenalidomidu i inhibitora
proteasomow, i u ktérych nastgpita progresja choroby po ostatnim leczeniu.

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg kliniczna, w ktorej oszacowano przewidywane dalsze trwanie
zycia pacjentéw oraz zyskane lata zycia (LYG) dzieki terapii izatuksymabem. Wyniki analizy klinicznej AOTMIT
wskazujg, ze w horyzoncie dozywotnim szacowana wartos¢ LYG dla pacjentéw leczonych schematem
IZA+POM+IdDEX w poréwnaniu do terapii POM+IdDEX wynosi 0,48 lat zycia. Dla poréwnania w analizie NICE
oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia wynidst w modelu probabilistycznym
wyniést 1,649 lata zycia.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (oraz dodatkowo w horyzoncie badania)
w formie analizy koszt-uzytecznosci z perspektywy pfatnika publicznego. Nie przeprowadzono dyskontowania
kosztow. W analizie Agencji przyjeto, zejakos¢ zycia pacjenta wynosi 100%, oszacowany ICER=ICUR.
Uwzgledniajgc wytyczne praktyki klinicznej oraz dane dostepne z badania rejestracyjnego, a takze status
refundacyjny w Polsce w analizie ekonomicznej komparatorem dla schematu IZA+POM+IdDEX jest POM+IdDEX,
ktéry stanowi opcje rekomendowang przez wytyczne praktyki klinicznej i jest dostepny w przedmiotowym
wskazaniu w ramach programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD10 C90.0)". W analizie ekonomicznej wykorzystano wyniki analizy czasu do wystgpienia
progres;ji choroby przeprowadzonej metodg Kaplana-Meiera z badania ICARIA-MM.

Zgodnie z wynikami analizy AOTMIT koszt terapii IZA+POM+IdDEX w horyzoncie dozywotnim zostat oszacowany
na PLN, z Kkolei koszt terapii POM+IdDEX wynosi: 845 821 PLN. Inkrementalny koszt leczenia
pacjentéw izatuksymabem w horyzoncie dozywotnim zgodnie z szacunkami Agencji wynosi PLN.
Szacowany w analizie CADTH 2021 inkrementalny koszt terapii i komparatora oceniony w horyzoncie 20 letnim
wynosi 622 523 PLN%’, z kolei w analizie ekstrapolacyjnej NICE 700 423 PLN58. Oczekiwany ICER w horyzoncie
dozywotnim oszacowany w analizie Agencji wyniost PLN/QALY,

. Oszacowane wartosci ICER
na podstawie analiz refundacyjnych NICE i CADTH wynoszg odpowiednio 126 611 GBP/QALY (650 781
PLN/QALY) i 170 541 CAD/QALY (497 468 PLN/QALY) w odniesieniu do analizy podstawowej sponsora.

Zestawienie wynikéw analiz ekonomicznych przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 25. Zestawienie wynikow analiz ekonomicznych dla poréwnania IZA+POM+IdDEX vs POM+IdDEX

Organizacja oceniajgca AOTMIT NICE 2020°° CADTH 2021%
Typ analizy CUAS! CUA CUA
Horyzont analizy dozywotni dozywotni (15 lat) dozywotni (20 lat)

Koszt interwencji w horyzoncie dozywotnim -

Koszt komparatoraw horyzoncie dozywotnim 845 821 PLN -

%5 https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/isatuximab-sarclisa-full-smc2303/, dostep z 15.01.2021 r.

56 https://www.tlv.se/lakemedel/klin klakemedelsuppdraget/pagaende-halsoekonomiska-bedomningar.html, dostep z 14.01.2021 r.
57 Przy srednim kursie walut NBP na dzier 15.02.2021 r. rownym 1 CAD=2,9170.

%8 Przy srednim kursie walut NBP na dzien 15.02.2021 r rbwnym 1 GBP=5,14.

% Wyniki eksploracyjnej analizy ERG (ang. Review Group Exploratory) z korekcja btedow
% Wyniki analizy podstawowej sponsora, chyba, ze okreslono inaczej
& Przyjeto, ze jako$¢ zycia pacjenta wynosi 100%, oszacowany LY G=QALYG
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Organizacja oceniajgca AOTMIT NICE 2020%° CADTH 2021%

Koszt inkrementalny 136 269 GBP 213 412 CAD
(700 422,66 PLN) (622 522,80 PLN)
LYG 0,48 1,649 -
QALYG 0,48% 1,076 1,25
ICER PLN/LYG - -
170 541 CAD/QALY

126 611 GBP/QALY 497 468,10 PLN/QALY

ICUR PLNIQALY® (650 780,54 PLN?QALY) (1 555 947 CAD/Q(E\LY“)

(4 538 697,40 PLN/QALY

Zrédto: opracowanie wiasne.

2 W analizie Agencji przyjeto, Ze jako$é Zycia pacjenta wynosi 100%, oszacowany LYG=QALYG
3 W analizie Agencji przyjeto, ze jako$¢ zycia pacjenta wynosi 100%, oszacowany ICER=ICUR
& Wyniki reanalizy podstawowej CADTH
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8 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1 Niepewnos$¢ metodyki materialu dowodowego

e Brak zas$lepienia (badanie otwarte).

e Odstepstwa od protokotu badania (w opinii CHMP niewplywajgce na wnioskowanie dot. skutecznosci
i bezpieczenstwa leku):

o Kryteria wigczenia / wylgczenia: Powazne odchylenia zgtoszone u wiecej niz 1 pacjenta
obejmowaty: rejestracje, gdy progresja wystgpita 260 dni po zakonczeniu ostatniej linii leczenia
bezposrednio przed podpisaniem formularza swiadomej zgody (odpowiednio 3 i4 pacjentow
w ramionach interwenc;ji i kontroli) oraz ANC <900/ul (2 pacjentéw w ramieniu kontroli). Jeden
pacjent w ramieniu interwencji przyjmowat wczesniej pomalidomid.

o Randomizacja: Duze odchylenia zwigzane z procedurami randomizacji wystgpity u 16 pacjentow
(10,4%) w ramieniu interwencji i 14 pacjentéw (9,2%) w ramieniu kontroli. Dotyczyto to tylko
pacjentéw przydzielonych losowo do niewtasciwych warstw.

o Inne: Inne krytyczne lub powazne odchylenia od protokotu badania, wiekszo$¢ zwigzana
z ocenami/procedurami (odpowiednio 3,9% i 3,3% w ramionach interwencji i kontroli).

e Brak réwnowagi pomiedzy grupami na korzy$¢ ramienia interwencji w odniesieniu do stopnia
zaawansowania klinicznego oraz wystepowania nieprawidiowosci cytogenetyczne wysokiego ryzyka
(EMA/CHMP/200978/2020). W ramach oceny rejestracyjnej leku raportowano, iz wydaje sie mato
prawdopodobne, aby nierbwnowaga czynnikdw prognostycznych wptyneta na obserwowane wyniki
skutecznosci.

e Kryteria wykluczenia z badania obejmujg chorobe pierwotnie oporng na leczenie.

e Kryteria wykluczenia obejmowaty réwniez opornos¢ na wczesniejszg terapie przeciwciatem
monoklonalnym anty-CD38. Wskazanie rejestracyjne obejmuje opornos¢ na leczenie lenalidomidem
i inhibitorami proteasomoéw.

e Pierwszorzedowym punkt koncowy badania stanowi przezycie wolne od progresiji.

¢ Nie osiggnieto mediany catkowitego czasu przezycia w zadnej z grup terapeutycznych (niedojrzate dane).

e Czas trwania leczenia w badaniu rejestracyjnym wynosit w ramieniu interwencji 41 tygodni (19,1-52,3),
w ramieniu kontroli 24 tygodnie (11,1-48,0). Data odcigcia danych: 28 listopada 2018 r.55 Maksymalny
zakladany czas obserwacji wynosit 76,7 tygodnia.

8.2 Przenoszalnos¢ wynikow badania do warunkow polskich (transferability)

e Populacje badania rejestracyjnego stanowity w 80% osoby rasy biate;.

e Odsetek mezczyzn w badaniu rejestracyjnym inny niz w populacji polskiej. W modelu
farmakoekonomicznym przyjeto, brak istotnych réznic.

8.3 Niepewnos¢ dodatkowych danych

e Mozliwe przeszacowanie populacji (brak oszacowanh dot. przeciwskazania do terapii oraz estymacji
udziatu w rynku).

e Szacowane wartosci wskaznika YLL oraz DALY przedstawiono dla wszystkich grup wiekowych oraz
pacjentow z MM ogétem.

e Szacowane wagi niesprawnosci (DW) przedstawiono w zaleznosci od fazy choroby dla wszystkich grup
wiekowych.

e Szacowane dane dot. chorobowosci przedstawiono dla wszystkich grup wiekowych oraz pacjentéw z MM
ogotem.

85 Z u wagi na rozbiezno$ci dot. raportowanej w badaniu Attal 2019 oraz Assessment report dla leku Sarclisa daty odciecia danych przyjeto
date pozniejsza tj. 22 listopada 2018 r.
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8.4 Niepewnos$¢ zalozen modelu ekonomicznego

e Zalozono, ze jakos¢ zycia w trakcie leczenia jest w przyblizeniu taka, jak w populacji generalnej
(ICER=ICUR). Nalezy sie spodziewac, ze ICUR moze by¢ istotnie nizszy niz ICER. Nie uwzgledniono
spadku jakosci zycia zwigzanego z wystgpieniem dziatan niepozadanych.

e Przyjeto, ze $rednie przezycie po progresji jest takie samo w obu grupach, w zwigzku z czym nie
uwzgledniano jego wptywu na wynik inkrementalny.

e W zwigzku z brakiem danych pozwalajgcych na wyciagniecie wnioskéw dotyczacych wptywu interwencji
na smiertelnos¢ w czasie PFS, przyjeto, ze ryzyko zgonu w tym okresie jest analogiczne jak u oséb w tym
samym wieku w populacji generalnej.

e Zatozono, ze réznice pomiedzy populacjg badang i populacja polskg nie powinny istotnie wptywaé na
wyniki oszacowan dotyczgcych skutecznosci leczenia czy utraconych lat zycia.

e Nie uwzgledniano kosztéw dodatkowych takich jak np. koszty hospitalizacji lub leczenia dziatan
niepozgadanych terapii. Ze wzgledu na wysokg cene leku, koszty dodatkowe stanowig niewielkg czes¢
kosztéw catkowitych, co ma niewielki wptyw na ocene sumaryczng.

8.5 Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

e Modelowania nie oparto na punkcie koncowym przezycie catkowite z uwagi na brak dowodéw na istotne
statystycznie roéznice pomiedzy grupami badang i kontrolng. Przedziaty ufnosci w analizowanych
punktach czasowych tj. 3., 6., 9., 12. i 15. mies. w grupie badanej i kontrolnej nachodzity na siebie.
Oszacowany HR réwniez nie wykazat istotnej statystycznie roznicy w OS pomiedzy grupami. W okresie
obserwacji rowniez nie wykazano istotnych réznic pomiedzy grupami w zakresie jako$ci zycia. Na tej
podstawie nie ma dowoddéw naukowych pozwalajgcych na wnioskowanie o korzysci leku ocenianego w
poréwnaniu do komparatora.

e Jednakze, pomimo braku dowoddéw na istotne statystycznie korzysci leku w odniesieniu do przezycia
catkowitego i jakosci zycia, podjeto sie modelowania w oparciu o PFS. Istotne statystycznie réznice
pomiedzy grupami zidentyfikowano w dwéch punktach czasowych tj. w 10. i 12. miesigcu.

e W modelowaniu nie uwzgledniono wystepowania dziatan niepozgdanych. Przyjeto, Zzejakos¢ zycia
pacjenta wynosi 100%, oszacowany LYG=QALYG, dlatego tez model przeszacowuje efekt interwenciji,
gdyz wystepujgce dziatania niepozgdane w wiekszej liczbie w ramieniu badanym niz kontrolnym mogag
wplywac na jakosc¢ zycia.

e Jako estymator wartosci oczekiwanej, wobec braku sredniej, przyjeto mediane.

¢ Nie przeprowadzono dyskontowania kosztow.
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9 WNIOSKI

10.1.

10.2.

10.3.

Jakos$¢ materialu dowodowego

Badanie uwzglednione we wniosku rejestracyjnym byto badaniem Il fazy, wieloosrodkowym,
miedzynarodowym, randomizowanym, prowadzonym metodg otwartej préby i dwuramiennym. Witgczono
pacjentow z pacjentdw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim.

W ramieniu interwencji stosowano izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i niskimi dawkami
deksametazonu (IZA+POM+IdDEX), w ramieniu kontroli pomialidomid z niskimi dawkami deksametazonu
(IPOM+/dDEX).

Terapia pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem jest refundowana w Polsce w ramach
programu lekowego B.54. W momencie rozpoczecia badania daratumumab w skojarzeniu
z pomalidomidem i deksametazonem nie byt zatwierdzony w zadnym regionie $wiata, co wykluczato
przeprowadzenie préby z daratumumabem jako aktywnym lekiem poréwnawczym.

Wiarygodnos$¢ badania rejestracyjnego oceniono wedtug narzedzia The Cochrane Collaboration RoB 1.0
— zidentyfikowano wysokie ryzyko btedu systematycznego zidentyfikowano w domenie randomizaciji,
niekompletnosci danych (btad systematyczny z wycofania), zaslepienia badaczy i pacjentéw oraz
zaslepienia oceny wynikéw (badanie otwartej préby).

Pierwszorzedowym punktem kohcowym badania byto przezycie wolne od progresji. W badaniu oceniano
réwniez przezycie catkowite jako drugorzedowy punkt koncowy oraz jako$¢ zycia.

Sila interwencji

W badaniu rejestracyjnym ICARIA-MM (EFC14335) nie osiggnieto mediany OS w zadnej z grup
terapeutycznych. HR dla OS 0,687 (95% CI: 0,461-1,023, p=0,0631). Leczenie 154 pacjentéw
IZA+POM+IdDEX w okresie badania nie pozwolito na uzyskanie dowodoéw statystycznych na poprawe
os.

W badaniu rejestracyjnym nie wykazano istotnej klinicznie réznicy pomiedzy grupami w odniesieniu do
jakosci zycia / objawoéw zwigzanych z rakiem (punkty koricowe raportowane przez pacjentéw, PRO).
Zuwagi na wyzszg czestos¢ AE w grupie badanej moze wnioskowa¢ o wptywie interwencji na
pogorszenie jako$ci zycia.

W badaniu ICARIA-MM pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczgcym skutecznosci byto przezycie
wolne od progresji choroby. Mediana PFS w ramieniu interwencji (IZA+POM+|ldDEX) wyniosta 11,53
miesigca (95% CI: 8,936-13,897), z kolei w ramieniu kontroli (POM+IdDEX) 6,47 miesigca (95% CI:
4,468-8,279). HR dla PFS wynosit (HR=0,596; 95% CI: 0,436-0,814, p=0,001).

Czestos¢ zdarzehn niepozadanych byta wieksza w grupie IZA+POM+IdDEX w poréwnaniu do grupy
pacjentdw POM+IdDEX w przypadku AE zwigzanych z leczeniem (90,8% vs 79,9%), AE, ktére wystgpity
w okresie leczenia (TEAE) stopnia 23 (86,8% vs 70,5%; AE stopnia 23 zwigzane z leczeniem 71,7% vs
47,7%), iciezkie zdarzenia niepozgdane (61,8% vs 53,7%), w tym ciezkie zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem (35,5% vs 16,1%). Dodanie izatuksymab do pomalidomidu z deksametazonem
wigzato sie z wiekszg liczbg AE w poréwnaniu do schematu pomalidomid z deksametazonem.

Analiza farmakoekonomiczna

Na podstawie analizy danych z badania rejestracyjnego ICARIA-MM, przyjeto model oparty na czasie do
progresji (PFS), ktory jest parametrem odzwierciedlajgcym korzysci odnoszone przez pacjentow.

Oszacowan dokonano dla horyzontu dozywotniego.

Oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN) dotyczg populacji w wieku 66 lat (wartos¢
przyjeta za srednig wieku pacjentéw w badaniu rejestracyjnym), dla kiérej przewidywane lata zycia
wynoszg 17,73. UN oszacowano jako utracone lata zycia spowodowane chorobg, ktére wyniosty 15,85
lat przy leczeniu POM+IdDEX (komparator). Przy zastosowaniu terapii schematem [ZA+POM+IdDEX
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przewidywane lata zycia oszacowano na 2,36 (15,37 utraconych lat zycia zwigzanych z chorobg),
w poréwnaniu z 1,88 lat dla komparatora.

e Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia wyniést 0,48 LYG
w horyzoncie dozywotnim.

e Oczekiwany roczny koszt terapii oceniang technologig (izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem) oszacowano ha PLN. Inkrementalna réznica kosztéw pomiedzy
interwencjg i komparatorem wynosi zt PLN.

e Z kolei oczekiwany koszt terapii oceniang technologig (izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem) w horyzoncie dozywotnim oszacowano na . Inkrementalna réznica
kosztéw pomiedzy interwencjg i komparatorem wynosi PLN.

e Oczekiwany ICER dla statego efektu zdrowotnego, przy zmianie kosztéw wynidst PLN/QALY,

Oczekiwany wspotczynnik efektywnosci kosztow dla statego kosztu (oczekiwany koszt) przy zmianie
efektéw zdrowotnych byt réwny PLN/QALY,

10.4. Niepewnosci wnioskowania

e Do giéwnych ograniczen badania ICARIA-MM nalezat brak zaslepienia (badanie otwarte),
zidentyfikowane odstepstwa od protokotu badania (w opinii CHMP niewptywajgce na wnioskowanie dot.
skutecznosci i bezpieczehstwa leku), brak rownowagi czynnikéw rokowniczych pomiedzy grupami (w
opinii CHMP wydaje sie mato prawdopodobne, aby nierdbwnowaga czynnikéw prognostycznych wptyneta
na obserwowane wyniki skutecznosci), kryteria wigczenia do badania wezsze niz wskazania rejestracyjne
leku.

¢ Przy modelowaniu nie uwzgledniono spadku jakosci zycia pacjentéw i zatozono, ze jest ona taka sama
jak w przypadku populacji generalnej. Nie uwzgledniano kosztéw dodatkowych takich jak np. koszty
hospitalizaciji lub leczenia dziatai niepozgdanych terapii. Dodatkowo nie przeprowadzono dyskontowania
kosztow.

e Kluczowe niepewnosci:
o wplyw na przezycie;
o zbyt wysoka cena w stosunku do uzyskiwanych korzy$ci.

e Znaczenie tych niepewnosci mogtoby by¢é zmniejszone w przypadku zastosowania stosownych
mechanizmoéw RSS.
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11 ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE]J ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH.

Ponizej przedstawiono propozycje kryteriow kwalifikacji do leczenia izatuksymabem w skojarzeniu
z pomalidomidem i deksametazonem dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwa cykle leczenia, w tym z zastosowaniem lenalidomidu
i inhibitora proteasoméw, i u ktérych nastgpita progresja choroby po ostatnim leczeniu.

1) Populacja docelowa

a) Charakterystyka:

i. Kryteria wigczenia

Wiek = 18 lat.

Udokumentowana diagnoza szpiczaka mnogiego z objawami mierzalnej choroby, np. stezenia
biatka M = 0,5 (g/dL) w badaniu immunoelektroforezy biatka surowicy i/lub stezenie biatka M
2200 mg / 24h w badaniu immunoelektroforezy biatka moczu.

Niepowodzenie co najmniej 2 wczesniej stosowanych schematéw terapii szpiczaka obejmujgce co
najmniej 2 kolejne cykle z zastosowaniem lenalidomidu i inhibitora proteasomu (bortezomib,
karfilzomib lub iksazomib) podawane samodzielnie lub w skojarzeniu. Niepowodzenie leczenia
definiowane jako nietolerancja, progresja w ciggu 6 miesiecy po uzyskaniu odpowiedzi czesciowej
lub lepszej).

Progresja w okresie 60 dni od zakonczenia poprzedniej terapii do wigczenia do badania — opornos¢
na ostatnig linie leczenia.

Dostateczne wyniki badan hematologicznych oraz czynnosciowych badan nerek i watroby (eGFR
230 ml/min na 1,73 m2 zgodnie ze wzorem MDRD).

Kobiety w wieku rozrodczym leczone izatuksymabem powinny stosowaé skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia i 5 miesiecy po jego zakonczeniu.

ii. Kryteria wykluczenia

Choroba pierwotnie oporna na leczenie (pacjenci, ktérzy nigdy nie osiggneli przynajmniej
minimalnej odpowiedzi na jakiekolwiek leczenie w trakcie przebiegu choroby).

Opornos¢ na wczesniejszg terapie przeciwciatem monoklonalnym anty-CD38.
Wytgcznie mierzalna choroba tarcuchoéw lekkich.

Czynna pierwotna amyloidoza fancuchow lekkich lub  wspdtistniejgca  biataczka
plazmatycznokomdrkowa.

Uprzednia terapia pomalidomidem.
Utrzymujaca sie toksycznosé > 1. stopnia po wczesniejszej terapii przeciwszpiczakowej.

Jakiekolwiek leczenie przeciwszpiczakowe w ciggu 14 dni przed randomizacjg, w tym
deksametazon.

Stan ogélny pacjenta w skali ECOG > 2.

Liczba ptytek krwi < 75 tys./mcL, jezeli <560% komorek jgdrzastych szpiku to komorki plazmatyczne;
liczba plytek krwi =30 tys./mcL, jezeli 250% komorek jadrzastych szpiku to komérki plazmatyczne
(Niedozwolona byta transfuzja ptytek krwi na trzy dni przed wizytg kwalifikacyjng).

Bezwzgledna liczba neutrofili ponizej 1000 na mcL (1x10*9/1).

Klirens kreatyniny < 30 ml/min. (wg wzoru MDRD).
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¢ Bilirubina catkowita > 2 x GGN (gérna granica normy).
e Skorygowane stezenie Ca w surowicy > 14 mg/dL (> 3,5 mmol/L).
e ASTi/lubALT >3 x GGN.

¢ Nadwrazliwos¢ na leki immunomodulujgce (IMiD) (talidomid lub lenalidomid) definiowana jako
kazda reakcja nadwrazliwo$ci prowadzgca do zaprzestania terapii IMiD w ciggu 2 pierwszych cykli
lub toksycznosé, ktéra spetnia definicje nietolerancji.

¢ Nadwrazliwo$é na deksametazon, sacharoze i histydyne (w postaci zasady i soli chlorowodorkowej)
i polisorbat 80 lub ktérykolwiek ze sktadnikow badanej terapii, ktorych nie mozna poddac
premedykacji steroidami, lub stosowanie blokeréw receptora H2.

e Znaczna dysfunkcja serca; zawat miesnia sercowego w ciggu 12 miesiecy; niestabilna, stabo
kontrolowana dtawica piersiowa.

o Kobiety w cigzy, karmigce lub planujgce cigze w okresie trwania badania.

e Mezczyzni odmawiajgcy abstynencji lub stosowania prezerwatyw podczas wspétzycia z kobietg
w cigzy lub kobietg w wieku rozrodczym w okresie udzialu w badaniu, podczas przerw
w dawkowaniu i co najmniej 3 lub 5 miesiecy po zakonczeniu leczenia (nawet jesli przeszli zabieg
wazektomii).

e Brak zgody na powstrzymanie sie od oddawania krwi podczas leczenia badanego i przez 4 tygodnie
po zaprzestaniu stosowania badanego leku.

b) Szacowana liczebnos$¢
i. W pierwszym roku: 149;
ii. W drugim roku: 297;
iii. W okresie stabilnym: 297.
2) Szczegodtowe warunki stosowania
a) Sposéb podawania
Wlew dozylny.
b) Warunki podawania (szpital, przychodnia)

Produkt leczniczy Sarclisa powinien by¢ podawany przez fachowy personel medyczny, z zapewnieniem
dostepnosci sprzetu do resuscytacji. Przed wlewem produktu SARCLISA nalezy zastosowac
premedykacje, aby zmniejszy¢ ryzyko i nasilenie reakcji zwigzanych z wlewem.

c) Dawkowanie

Zalecana dawka: 10 mg/kg masy ciata, podawane we wlewie dozylnym w skojarzeniu z pomalidomidem

i deksametazonem:
Cykle Schemat dawkowania
Cykl 1 Dni 1, 8, 15 22 (co tydzien)
Cykl 2 i nastepne Dni 1, 15 (co 2 tygodnie)

Kazdy cykl leczenia jest okresem 28 dni. Leczenie mozna kontynuowaé do wystgpienia progresji choroby
lub nieakceptowalnej toksycznosci. Nie jest zalecane obnizanie dawki produktu leczniczego Sarclisa.

Przed wlewem produktu SARCLISA nalezy zastosowac¢ premedykacje z uzyciem nastepujacych
produktéw leczniczych, aby zmniejszy¢ ryzyko i nasilenie reakcji zwigzanych z wlewem:

e deksametazon w dawce 40 mg, doustnie lub dozylnie (lub w dawce 20 mg doustnie lub dozylnie
u pacjentow w wieku 275 lat);

e paracetamol w dawce od 650 mg do 1000 mg, doustnie (lub rownowazny lek);

e antagonisci receptora H2 [ranitydyna w dawce 50 mg dozylnie lub réwnowazny lek (np.
cymetydyna)], albo doustne inhibitory pompy protonowej (np. omeprazol, esomeprazol);
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e difenhydramina w dawce od 25 mg do 50 mg, dozylnie lub doustnie [lub réwnowazny lek (np.
cetyryzyna, prometazyna, dekschlorfeniramina)]. Podczas co najmniej pierwszych 4 wlewéw
preferowana jest droga dozylna.

Zalecana powyzej dawka deksametazonu (doustna lub dozylna) odpowiada dawce catkowitej, ktérg
nalezy poda¢ jednorazowo przed wlewem w ramach premedykacji i leczenia podstawowego, przed
podaniem izatuksymabu i pomalidomidu. Leki zalecane w premedykaciji nalezy poda¢ 15-60 minut przed
rozpoczeciem wlewu produktu leczniczego SARCLISA. W przypadku pacjentéw, u ktérych nie wystgpi
reakcja zwigzana z wlewem po pierwszych 4 podaniach produktu leczniczego SARCLISA, mozna
rozwazy¢, czy stosowanie kolejnych premedykacji jest rzeczywiscie konieczne. Nalezy rozwazyé
zastosowanie czynnikow stymulujgcych tworzenie kolonii (np. G-CSF), aby ograniczy¢ ryzyko rozwoju
neutropenii.

d) Wymagane monitorowanie przy leczeniu

Wskazniki oceny efektywnosci i oczekiwanych korzysci (w tym okreslenie progéw decyzyjnych) i dane
gromadzone w rejestrze medycznym (mierniki) niezbedne do ich wyliczenia.

U wszystkich pacjentow nalezy oznaczy¢ grupe krwi i wykona¢ badania przesiewowe przed rozpoczeciem
leczenia izatuksymabem. Mozna rozwazy¢é wykonanie badan fenotypu przed rozpoczeciem leczenia
izatuksymabem, zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi zasadami.

Przed kazdym cyklem leczenia:

o morfologia krwi ze wzorem odsetkowym

o test cigzowy

e stezenie wapnia w surowicy;

e AspAT, AIAT,

e stezenie bilirubiny;

e stezenie kreatyniny;

e Klirens kreatyniny;

e stezenie biatka M (nie rzadziej niz co 2 cykle leczenia);
Po 6. cyklu leczenia:

o morfologia krwi ze wzorem odsetkowym

e stezenie wapnia w surowicy;

e ASspAT, AIAT;

e stezenie bilirubiny;

e stezenie kreatyniny;

e Kklirens kreatyniny;

o stezenie biatka M;

e niskodawkowa TK ukfadu kostnego lub badanie RTG (badanie ko$¢ca do decyzji lekarza).

Dodatkowo po 6 cyklu leczenia wykonanie badan pozwalajgcych na ocene skutecznosci prowadzonego
leczenia zgodnie z aktualnymi, ujednoliconymi kryteriami przyjetymi przez International Myeloma Working
Group (IMWG).

e) Kryteria zakonczenie kuracji (jezeli sg)
Wystgpienie progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.
3) Ustalenie danych gromadzonych w rejestrze medycznym

a) Wskazniki oceny efektywnosci i oczekiwanych korzysci
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Ocena skutecznosci prowadzonego leczenia zgodnie z aktualnymi, ujednoliconymi kryteriami przyjetymi
przez International Myeloma Working Group (IMWG).

e Odsetek chorych leczonych izatuksymabem, u ktérych po 6 cyklu leczenia uzyskano co najmniej
czesciowg remisje (PR).

e Odsetek chorych leczonych izatuksymabem, u ktérych po 6 cyklu leczenia uzyskano co najmniej
bardzo dobrg czesciowa remisje (VGPR).

o 3-letniei 5-letnie przezycie chorych leczonych izatuksymabem (oceniane za pomocg estymatora
Kaplana-Meiera).
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12 ZALACZNIKI
12.1 Dodatkowe informacje z EPAR

Disease or condition

Multiple myeloma (MM) is a haematological malignancy resulting from the u ncontrolled proliferation of
monoclonal plasma cells, which leads to production of monoclonal immunoglobulin (known as Mprotein) with
substantial immunosuppression and end-organ damage. The proposed target indication of isatuximab is in a later
line of therapy in refractory / relapsed multiple myeloma in patients who received at least two prior regimens,
including lenalidomide and a proteasome inhibitor (PI). 2.1.2. Epidemiology Multiple myeloma (MM) is a rare
disease that accounts for 10% of all haematological malignancies. The incidence in Europe is 4.5-6/100.000/year
with a median age at diagnosis between 65 and 70 years. 2.1.3.

Biologic features, aetiology and pathogenesis

Multiple myeloma is characterized by marrow plasmacytomas (plasma cell tumours) and overproduction of
monoclonal immunoglobulins (IgG, 1gA, IgD or IgE) or Bence-Jones protein (monoclonal K or h light chains), while
the production of normal immunoglobulin is impaired. The cause of a myeloma cell’s failure to differentiate is
u nknown. However, translocations between chromosome 14q32 and its neighbours (involving the
immunoglobulin heavy chain region) and deregulation of the c-myc oncogene appear to play a role in the initial
stages of the disease. Additionally, mutations in N-Ras and K-Ras are seen in u p to 15% of patients at the time
of diagnosis. Conversely, mutations in p53 are rarely seen at diagnosis but instead are noted in extramedullary
relapses, along with phenotypic and cytological changes. With the exception of chromosome 13q deletions, which
are consistently associated with a poor prognosis, the role of other changes in the pathogenesis and severity of
the disease have yet to be defined.

Clinical presentation, diagnosis and stage/prognosis

Multiple myeloma is associated with significant disease burden for patients. Patients with MM experience a variety
of disease-related events and symptoms, including renal failure, anaemia, fatigue, exertional dyspnoea, bone
destruction leading to pain, fractures, and immunodeficiency/recurrent infections. A deterioration in quality of life
is particularly marked in elderly frail patients, who represent approximately 30% of patients with MM (Rosko A et
al. 2017). The most common criteria u sed in diagnosis of symptomatic MM are the presence of 210% clonal Bone
Marrow plasma cells or biopsy proven bone or extramedullary plasmacytoma; paraprotein (M protein) in the serum
and/or u rine; and evidence of related organ or tissue impairment due to plasma cell disorder. The course of MM
is highly variable, and the clinical behaviour is heterogeneous. In general, the disease is characterised by a
chronic phase lasting several years, and an aggressive terminal phase (Moreau P. et al., 2017). The International
Staging System (ISS) relies on the combination of the level of serum 32- microglobulin and albumin in 3 different
stages. ISS 3 is associated with the poorest outcome. Prognostic factors that have been identified to predict the
heterogeneity in survival are: serum [2- Assessment report EMA/CHMP/200978/2020 Page 12/125
microglobulin, albumin, C-reactive protein and lactate dehydrogenase. In addition, the genetic abnormalities
t(4;14), deletion(17p), t(14;16) and chromosome 1 abnormalities are mostly associated with a poorer outcome
(Moreau P. et al. 2017)..

Management

Treatment should be initiated in patients with active myeloma fulfilling the CRAB criteria, i.e. hypercalcaemia
(>11.0 mg/dl), renal failure (creatinine >2.0 mg/ml),aAnaemia (Hb<10g.dl) and active bone lesions. Other
indications for treatment include symptomatic hyperviscosity, recurrent bacterial infections, and amyloidosis with
organ involvement. First line treatment options contain at least one of the novel therapies, i.e. proteasome
inhibitors and/or immunostimulatory drugs, followed by autologous stem cell transplantation (ASCT), if indicated.
Depth of response after autologous transplantation appears to correlate with the duration of disease control u ntil
disease progression with the need for salvage therapy. Although therapy options have increased and outcome
has improved in the last decade, most patients with MM will u ltimately relapse. Second and later remissions can
be achieved with further therapy, however myeloma typically reappears more aggressively after each relapse,
leading to decreased duration of response and culminating in treatment-refractory disease with short survival
times. Relapsed and/or refractory patients typically receive salvage therapy; if possible, this could include a (2nd)
autologous or allogeneic hematopoietic stem cell transplantation u ntil relapse or toxicity appear and then
proceeding to the next salvage option. In this setting, bortezomib- and lenalidomide-based regimens are the most
commonly used in combination with corticosteroids, to which sometimes also an alkylating agent or an
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anthracycline is added. With the introduction of these newer therapies in recent times, median survival has been
reported to improve further to 45 to 60 months from the diagnosis of the disease. Despite improvement in
Progression Free Survival and Overall Survival for patients with early relapsed MM with these agents, 40-60% of
patients do not respond to therapy and nearly all relapse after one of these regimens. The treatment landscape
for patients with Relapsed Refractory MM is rapidly changing following the recent approval of three drugs
belonging to two novel classes of agents: the histone deacetylase (HDAC) inhibitor panobinostat (Farydak), and
two monoclonal antibodies, daratumumab (Darzalex) and elotuzumab (Empliciti). Furthermore, the addition of the
second-generation IMiDs, lenalidomide (Revlimid) and pomalidomide (Imnovid) and the second-generation Pls
carfilzomib (Kyprolis) and ixazomib (Ninlaro) provides additional within-class treatment options for patients with
R/R MM. Carfilzomib, elotuzumab, ixazomib and daratumumab have been approved in different combinations for
patients with at least one prior line of therapy. In the very advanced stage of disease (third line setting and beyond)
where isatuximab is proposed, pomalidomide, daratumumab and panobinostat have been approved: -
Pomalidomide, the third-in-class IMID, in combination with low-dose dexamethasone, has been approved in
patients who have received at least two prior treatment regimens, including both lenalidomide and bortezomib,
and whose disease progressed after treatment with these medicines. - Daratumumab monotherapy has been
approved for the treatment of adults with relapsed/refractory MM whose previous treatmentincluded a proteasome
inhibitor and an immunomodulatory agent and whose disease worsened after treatment. - Panobinostat has been
also approved in combination with bortezomib and dexamethasone for patients with relapsed and/or refractory
multiple myeloma who have received at least two prior regimens including bortezomib and an immunomodulatory
agent. Panobinostat in combination with bortezomib and dexamethasone is associated with a significant toxicity
and is not a recommended treatment option in the ESMO clinical practice guideline. An extension of indication
was approved in 2019 for elotuzumab in combination with pomalidomide and low-dose dexamethasone (EPd) for
the treatment of patients with multiple myeloma who have received at least two prior therapies, including
lenalidomide and a proteasome inhibitor (PI), and have demonstrated disease progression on the last therapy.
The choice of therapy in the relapsed setting depends on several parameters such as age, performance status,
comorbidities, the type, efficacy and tolerance of the previous treatment, the number of prior treatment lines, the
available remaining treatment options, the interval since the last therapy and the type of relapse (i.e. clinical versus
biochemical relapse; in the case of biochemical relapse, treatment can be delayed).

12.2 Ocena ryzyka btedu systematycznego

Tabela 26. Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug The Cochrane Collaboration

| Domena || Ocena || Komentarz
Randomizacja metodg permutowanych blokéw (permutacje przydziatu do
grup przy blokach czterocyfrowych) ze stratyf kacjg wedtug liczby poprzednich
linii leczenia (2—3 vs >3) oraz wieku (<75 lat vs 275 lat), przydziat w stosunku
1:1 z zastosowaniem interaktywnego systemu randomizacji (technologii
interaktywnych odpowiedzi)
Randomizacja Wysokie ryzyko
Duze odchylenia zwigzane z procedurami randomizacji wystgpity u 16
pacjentéw (10,4%) w ramieniu interwencji i 14 pacjentow (9,2%) w ramieniu
kontroli. Dotyczyto to tylko pacjentéw przydzielonych losowo do niewtasciwych
warstw.
| Ukrycie kodu alokacii || Niskie ryzyko ||Centralny system |
| Zaslepienie badaczy i pacjentow || Wysokie ryzyko ||Badanie otwartej proby |
| Zaslepienie oceny wynikow || Wysokie ryzyko ||Brak |
| Niekompletnos¢ danych “ Wysokie ryzyko ||Utrata z badania 207/307 (67,4%), opis prawidtowy, analiza ITT |
|Se|ektywne raportowanie wynikéw|| Niskie ryzyko ||Zaprezentowano najwazniejsze wyniki badan |
| Inne czynniki || Niskie ryzyko ||Nie stwierdzono. |
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12.3 Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie wg IMWG (International Myeloma

Working Group)

Tabela 27. Definicje odpowiedzi na leczenie wg IMWG

Remisja catkowita (complete
remission — CR):

e ujemna immunof ksacja w surowicy i moczu (2 x),
. < 5% plazmocytéw w szpiku (niewymagane powtarzanie biopsji szpiku)
. catkowite znikniecie guzéw plazmocytoma w tkankach miekkich

Rygorystyczna remisja
catkowita (stringent CR — sCR)
—jak w CR oraz:

. prawidtowy wspétczynn k FLC

. nieobecnos¢ klonalnych komérek w szpiku badana immunofluorescencjg lub
immunohistochemicznie (klonalno$¢: proporcja komérek k[+]/ A[+] > 4:1abo < 1:2,
ocena min. 100 plazmocytéw)

Immunofenotypowa remisja
catkowita — jak CR oraz

e nieobecnos¢ klonalnych komoérek w szpiku badana metodg cytometryczng (analiza co
najmniej miliona komérek oraz u zycie co najmniej 4-kolorowej cytometrii)

Molekularna remisja catkowita —
jak CR oraz

. nieobecnos¢ klonalnych komérek w szpiku badana przy u zyciu allelo-swoistej
polimerazowej reakcji tancuchowej (ASO-PCR) przy czutosci 10-5

Bardzo dobra remisja
czesciowa (very good partial
remission — VGPR):

. biatko M wykrywalne w surowicy i moczu immunofiksacja, ale niewidoczne w elektroforezie
lub > 90% redukcji biatka M w surowicy
. biatko M w moczu < 100 mg/24 h

Remisja czesciowa (partial
remission — PR):

e > 50% redukcji biatka M w surowicy

e > 90% redukcji biatka M w moczu 24 h lub ponizej < 200 mg/24 h

e jezeli przy rozpoznaniu byty obecne guzy plazmocytoma w tk. migkkich, dodatkowo do ww.
kryteriow wymaga sie > 50% redukcji ich rozmiaru

Stabilizacja choroby (stable
disease — SD)

. niespetnione kryteria CR, VGPR, PR lub progresji choroby (PD)

Progresja choroby (progressive
disease — PD) — wymagane
przynajmniej jedno

W poréwnaniu z najlepsza
odpowiedzig:

. > 25% wzrostu biatka M w surowicy, pod warunkiem, ze absolutny wzrost wynosi co
najmniej 0,5 g/dl, jezeli biatko M nie spadto ponizej 5 g/dl, PD definiuje wzrost o > 1 g/dI

. > 25% wzrostu biatka M w moczu dobowym pod warunkiem, ze absolutny wzrost wynosi
powyzej >200 mg/24 h

. gdy brak mierzalnego biatka M w surowicy i moczu: > 25% wzrostu réznicy stezen
pomiedzy klonalnym tancuchem w FLC a tancuchem nieklonalnym (warto$¢ absolutna
wzrostu o0 minimum > 10 mg/dI)

. > 25% wzrostu odsetka plazmocytéw w szpiku (absolutny % wzrostu > 10%)

e nowe zmiany kostne lub plazmocytoma w tk. miekkich albo u dokumentowane
powiekszenie rozmiaru zmian kostnych lub w tk. Miekkich

. hiperkalcemia (skorygowany Ca2+ w surowicy >11,5 mg/dl lub 2,65 mmol/l) jednoznacznie
zwigzana z proliferacjg

[Zrédio: Giannopoulos, K., Jamroziak, K., Usnarska-Zubkiewicz, L., Dytfeld, D., Jurczyszyn, A., Walewski, J., ... & Dmoszynska, A. (2018).
Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczgce rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji
plazmocytowych na rok 2018/2019. Acta Haematologica Polonica, 49(4), 157-206.]

12.4 Aktualnie prowadzone badania zarejestrowane dla danego leku

(clinicaltrials.gov)

Wyszukiwanie badan w toku przeprowadzono w dniu 21.01.2021 r. na stronie www.clinicaltrials.gov z uzyciem
terminu ,isatuximab”. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 28. Przeglad badan w toku dotyczacych produktu leczniczego izatuksymab.

Rok
ID rozpoczecia Faza badania Status Populacja
badania

Nierozpoczeta Niedokrwisto$¢ hemolityczna autoimmunologiczna

NCT04661033 2021 Fazal, Faza?2 rekrutacja z przeciwciatami typu cieptego

NCT04643002 2021 Faza 1, Faza 2 W toku, rekrutacja Szpiczak plazmocytowy oporny na leczenie
Nierozpoczeta .

NCT04240054 2021 Faza 2 rekrutacja Szpiczak plazmocytowy
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NCT04653246

2021

Faza 2

Nierozpoczeta

Szpiczak plazmocytowy|Noworozpoznany

rekrutacja

rekrutacja szpiczak plazmocytowy (NDMM)|ASCT
NCT04294459 2020 Faza 1, Faza 2 W toku, rekrutacja Zaburzenia uktadu odpornosciowego
NCT04083898 2020 Faza 1, Faza 2 W toku, rekrutacja Szpiczak plazmocytowy
NCT04614558 2020 Faza 2 N|erozpocgeta Gammopatia monoklonalna
rekrutacja
Nierozpoczeta .
NCT04558931 2020 Faza 2 rekrutacja Szpiczak plazmocytowy
NCT04430894 2020 Faza 2 W toku, rekrutacja Szpiczak plazmocytowy
NCT04287855 2020 Faza 2 W toku, rekrutacja Nawrotowy / oporny na leczenie szpiczak
plazmocytowy
NCT04483739 2020 Faza 3 W toku, rekrutacja Szpiczak plazmocytowy
NCT04270409 2020 Faza 3 W toku, rekrutacja Szpiczak plazmocytowy
NCT04458831 2020 bd W toku, rekrutacja Szpiczak plazmocytowy
NCT04045795 2019 Faza 1 W toku, rekrutacja Szpiczak plazmocytowy
NCT03860844 2019 Faza 2 W toku, rekrutacja Ostra biataczka I|mfob|_astyczna|Ostra biataczka
szpikowa
W toku, nierozpoczeta .
NCT03733717 2018 Faza 1 rekrutacja Szpiczak plazmocytowy
NCT03769181 2018 Fazal Faza2 | 'V IOku, nierozpoczeta Chioniak
rekrutacja
W toku, nierozpoczeta
NCT03637764 2018 Faza 1, Faza 2 rekrutacja Nowotwory
W toku, nierozpoczeta .
NCT03194867 2018 Faza 1, Faza 2 rekrutacja Szpiczak plazmocytowy
NCT03367819 2018 Faza 1, Faza2 W toku, nleroz_pocze;ta Rak gruczotu krogowego|Niedrobnokomdrkowy
rekrutacja rak ptuca
NCT03555149 2018 Faza 1, Faza 2 W toku, rekrutacja Rak jelita grubego
NCT03499808 2018 Faza 2 W toku, nieroz_poczeta Nawrotowe, oporne na leczenie amyloidozy
rekrutacja pierwotne
W toku, nierozpoczeta .
NCT03617731 2018 Faza 3 rekrutacja Szpiczak plazmocytowy
W toku, nierozpoczeta . .
NCT02960555 2017 Faza 2 rekrutacja Szpiczak tlacy sie
NCT03104842 2017 Faza 2 W toku, rekrutacja Szpiczak plazmocytowy
Ostra biataczka T-komérkowa| Chioniak
NCT02999633 2017 Faza 2 Przerwane limfoblastyczny T-komorkowy / biataczka
W toku, nierozpoczeta .
NCT03275285 2017 Faza 3 rekrutacja Szpiczak plazmocytowy
W toku, nierozpoczeta .
NCT03319667 2017 Faza 3 rekrutacja Szpiczak plazmocytowy
W toku, nierozpoczeta .
NCT02812706 2016 Faza 1, Faza 2 rekrutacja Szpiczak plazmocytowy
W toku, nierozpoczeta .
NCT02990338 2016 Faza 3 rekrutacja Szpiczak plazmocytowy
W toku, nierozpoczeta .
NCT02514668 2015 Faza 1 rekrutacja Szpiczak plazmocytowy
W toku, nierozpoczeta .
NCT02513186 2015 Faza 1 rekrutacja Szpiczak plazmocytowy
W toku, nierozpoczeta .
NCT02283775 2015 Faza 1 rekrutacja Szpiczak plazmocytowy
NCT02332850 2015 Faza 1 W toku, rekrutacja Szpiczak plazmocytowy
W toku, nierozpoczeta .
NCT01749969 2013 Faza 1 rekrutacja Szpiczak plazmocytowy
NCT01084252 2010 Faza1l Faza2 | VW 1oku, nierozpoczeta Nowotwory hematologiczne
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12.5 Procedura odczytu i odwzorowania przebiegu krzywych przezycia
Sarcila OS

Procedura odczytu i odwzorowania przebiegu krzywych przezycia zostata wykonana w srodowisku R przy uzyciu
pakietu IPDfromKM. Jest to metoda odtworzenia pierwotnych danych na podstawie opublikowanych krzywych
przezycia Kaplana-Meiera. Wybor pakietu podyktowany byt mozliwoscig pracy w jednym Srodowisku
analitycznym bez koniecznosci eksportowania danych z innych zrédet oraz celowoscig uzytkowania pakietu do
pracy z krzywymi przezycia Kaplana-Meiera.

W celu oceny dokfadnosci oznaczania wspotrzednych punktéw z krzywych przezycia Kaplana-Meiera otrzymane
wyniki poréwnano z wynikami otrzymanymi z innych dostepnych programéw do digitalizacji wykresow. Wyniki
poréwnania swiadczyty o lepszym dopasowaniu oznaczonych wspoétrzednych przy uzyciu pakietu IPDfromKM.

W procedurze odczytu i odwzorowania przebiegu krzywych przezycia miaty miejsce ponizsze etapy:
1.  Ekstrakcja wspétrzednych punktow z krzywych przezycia Kaplana-Meiera - funkcja getpoints().
2. Wstepne przetwarzanie odczytanych wspotrzednych - funkcja preprocess().
3. Rekonstrukcja pierwotnych danych - funkcja getlPD().
4,

Wizualizacja odwzorowanych krzywych przezycia - funkcja survreport().

1. Ekstrakcja wspoétrzednych punktéw z krzywych przezycia Kaplana-Meiera — funkcja getpoints()

Wykres Zrédiowy z raportu EPAR zostat zaimportowany do $srodowiska R funkcjg getpoints(). Jako argumenty
funkcji wprowadzono odczytane z wykresu wartosci maksymalne i minimalne dla osi x i y. Nastepnie zdefiniowano
dwa obiekty reprezentujgce krzywe przezycia nadajgc im nazwy zgodne z zastosowanym schematem leczenia.

W wyniku zastosowania funkcji obraz w postaci wykresu z krzywymi przezycia zostat wczytany do okna wykreséw
w celu recznego oznaczenia wspétrzednych punktéow przebiegu krzywych przezycia. Dla kazdej z krzywych
przezycia oznaczono wartosci minimalne i maksymalne osi x i y oraz wspotrzedne punktéw poprzez klikniecia na
krzywej, dgzgc do oznaczenia wszystkich punktdéw zatamania krzywej. Wynikiem funkcji byt dwukolumnowy
zestaw wspotrzednych punktéw oznaczonych na krzywej przezycia Kaplana-Meiera wymagany przez funkcje
preprocess()

2. Wstepne przetwarzanie odczytanych wspoétrzednych — funkcja preprocess()

Do wstepnego przetwarzania danych wykorzystano funkcje preprocess(). Dla zdefiniowanych wczes$niej obiektow
uzyta funkcja przetworzyta nastepujace dane bedgce argumentami funkciji:

o dwukolumnowy zestaw wspotrzednych punktdéw bedacy wynikiem funkcji getpoint();

e recznie wprowadzone dane z tabeli ,number at risk” w postaci wektorow ,nrisk” jako liczba oséb
z zagrozeniu oraz ,trisk” jako interwat czasowy dla tych osoéb;

e recznie wprowadzone dane dotyczgce poczatkowej liczby osoéb w postaci wektora ,total pts”;
Dodatkowo, okreslono skale osi y wpisujgc wartos¢ maksymalng jako 1, w ujeciu wartosci dziesietnych. W wyniku
zastosowania funkcji otrzymano zbiér danych w formacie wymaganym przez funkcje getlPD().

3. Rekonstrukcja pierwotnych danych —funkcja getIPD()

Dla obiektow zwréconych przez funkcje preprocess() przypisane zostaty nastepujgce etykiety identyfikacyjne:
1 dla schematu Satuksymab-Pomalidomid i 2 dla komparatora. Do rekonstrukcji pierwotnych danych uzyto
funkcje getlPD(). W wyniku zastosowania funkcji otrzymano zrekonstruowane dane oséb, na podstawie ktérych
zostaty wykreslone odwzorowane krzywe przezycia Kaplana-Meiera.

4. Wizualizacja odwzorowanych krzywych przezycia — funkcja survreport()

Na podstawie danych uzyskanych z przeprowadzonej procedury zostaty wykreslone krzywe przezycia
Kaplana-Meiera.
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Wykres 3. Odwzorowane krzywe przezycia Kaplana-Meiera
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Zrédfo: Opracowanie wtasne na podstawie zrekonstruowanych danych

Ocene réznic w prawdopodobieristwie przezycia pomigedzy odwzorowanymi krzywymi przeprowadzono w oparciu
o poréwnanie wykreslonych przedziatéw ufnosci. Na podstawie dokonanej oceny wizualnej mozna przyjaé brak
istotnych réznic w prawdopodobienstwie przezycia pomiedzy krzywymi.

Sarcila PFS

Procedura odczytu i odwzorowania przebiegu krzywych przezycia zostata wykonana w srodowisku R przy uzyciu
pakietu IPDfromKM. Jest to metoda odtworzenia pierwotnych danych na podstawie opublikowanych krzywych
przezycia Kaplana-Meiera. Wybor pakietu podyktowany byt mozliwoscia pracy w jednym $rodowisku
analitycznym bez koniecznosci eksportowania danych z innych zrédet oraz celowos$cig uzytkowania pakietu do
pracy z krzywymi przezycia Kaplana-Meiera.

W celu oceny dokfadnosci oznaczania wspotrzednych punktéw z krzywych przezycia Kaplana-Meiera otrzymane
wyniki poréwnano z wynikami otrzymanymi z innych dostepnych programéw do digitalizacji wykreséw. Wyniki
poréwnania swiadczyty o lepszym dopasowaniu oznaczonych wspétrzednych przy uzyciu pakietu IPDfromKM.

W procedurze odczytu i odwzorowania przebiegu krzywych przezycia miaty miejsce ponizsze etapy:
1.  Ekstrakcja wspétrzednych punktow z krzywych przezycia Kaplana-Meiera - funkcja getpoints();
2 Wstepne przetwarzanie odczytanych wspétrzednych - funkcja preprocess();
3. Rekonstrukcja pierwotnych danych - funkcja getlPD();
4

Wizualizacja odwzorowanych krzywych przezycia - funkcja survreport().

1. Ekstrakcja wspéirzednych punktéw z krzywych przezycia Kaplana-Meiera - funkcja getpoints()

Wykres Zrédiowy z raportu EPAR zostat zaimportowany do srodowiska R funkcjg getpoints(). Jako argumenty
funkcji wprowadzono odczytane z wykresu wartosci maksymalne i minimalne dla osi x i y. Nastepnie zdefiniowano
dwa obiekty reprezentujgce krzywe przezycia nadajgc im nazwy zgodne z zastosowanym schematem leczenia.

W wyniku zastosowania funkcji obraz w postaci wykresu z krzywymi przezycia zostat wczytany do okna wykreséw
w celu recznego oznaczenia wspétrzednych punktéw przebiegu krzywych przezycia. Dla kazdej z krzywych
przezycia oznaczono wartosci minimalne i maksymalne osi x i y oraz wspétrzedne punktéw poprzez klikniecia na
krzywej, dgzgc do oznaczenia wszystkich punktdw zatamania krzywej. Wynikiem funkcji byt dwukolumnowy
zestaw wspotrzednych punktéw oznaczonych na krzywej przezycia Kaplana-Meiera wymagany przez funkcje
preprocess()

2. Wstepne przetwarzanie odczytanych wspoétrzednych - funkcja preprocess()

Do wstepnego przetwarzania danych wykorzystano funkcje preprocess(). Dla zdefiniowanych wcze$niej obiektow
uzyta funkcja przetworzyta nastepujace dane bedgce argumentami funkciji:

o dwukolumnowy zestaw wspotrzednych punktdéw bedacy wynikiem funkgji getpoint();

e recznie wprowadzone dane z tabeli ,number at risk” w postaci wektoréw ,nrisk” jako liczba oséb
z zagrozeniu oraz ,trisk” jako interwat czasowy dla tych oséb;
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e recznie wprowadzone dane dotyczgce poczatkowej liczby osoéb w postaci wektora ,total pts”.
Dodatkowo, okreslono skale osi y wpisujgc wartos¢ maksymalng jako 1, w ujeciu wartosci dziesietnych. W wyniku
zastosowania funkcji otrzymano zbiér danych w formacie wymaganym przez funkcje getiPD().

3. Rekonstrukcja pierwotnych danych - funkcja getlPD()

Dla obiektow zwréconych przez funkcje preprocess() przypisane zostaty nastepujgce etykiety identyfikacyjne:
1 dla schematu Satuksymab-Pomalidomid i 2 dla komparatora. Do rekonstrukcji pierwotnych danych uzyto
funkcje getlPD(). W wyniku zastosowania funkcji otrzymano zrekonstruowane dane os6b, na podstawie ktérych
zostaty wykreslone odwzorowane krzywe przezycia Kaplana-Meiera.

4. Wizualizacja odwzorowanych krzywych przezycia - funkcja survreport()

Na podstawie danych uzyskanych z przeprowadzonej procedury zostaty wykreslone krzywe przezycia Kaplana-
Meiera.

Wykres 4. Odwzorowane krzywe przezycia Kaplana-Meiera
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Zrédfo: Opracowanie wtasne na podstawie zrekonstruowanych danych
Ocene réznic w prawdopodobienstwie przezycia pomigedzy odwzorowanymi krzywymi przeprowadzono w oparciu

o poréwnanie wykreslonych przedziatéw ufnosci. Na podstawie dokonanej oceny wizualnej mozna przyjaé brak
istotnych réznic w prawdopodobienstwie przezycia pomiedzy krzywymi.
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12.6 Cennik technologii lekowych

Tabela 29. Cennik lekéw (zgodnie ze srednim kursem NBP na dzien 15.02.2021, 1,00 USD=3,7 PLN)

. > Jednostka Cena za Cena za Cena za
Nazwa leku Sucbzstr?:;ja Dawka Jeggv?lls(tika Postac ozzwkg\l;tv:]‘i:a zawartosci | opakowanie | opakowanie | opakowanie CecvaPzLa ng Zrédto
Y P opakowania | w USD w EUR w PLN
koncentrat do
sporzadzania dane zebrane przez
Sarclisa | izatuksymab | 100 mg/m| porea 1 fiolka - AOTMIT, stan na dzien
roztworu do
; - 10.02.2021 r.
infuzji
koncentrat do
_ ‘ sporzadzania _ dane_zebrane przez
Sarclisa izatuksymab 500 mg/ml roztworu do 1 fiolka - AOTMIT, stan na dzien
. " 10.02.2021 r.
infuzji
koncentrat do
_ _ sporzadzania _ dane_zebrane przez
Sarclisa izatuksymab 100 mg/ml 3 fiolka - bd bd. bd. AOTMIT, stan na dzien
roztworu do
. - 10.02.2021 r.
infuzji
Srednia cena: 25,03 Obliczenie
Imnovid pomalidomid 1 mg kapsutka 21 kasputka - - 38 927,95 1853,71 obwieszczenie MZ
twarda
Imnovid pomalidomid 2 mg kapsutka 21 kasputka - - 38 927,95 926,86 obwieszczenie MZ
twarda
Imnovid pomalidomid 3 mg kapsutka 21 kasputka - - 38 927,95 617,90 obwieszczenie MZ
twarda
Imnovid pomalidomid 4 mg kapsutka 21 kasputka - - 38 927,95 463,43 obwieszczenie MZ
twarda
Srednia cena: 965,47 Obliczenie
Dexamethas | deksametazon 0,5 mg tabletki 20 tabeltka - - 7,50 0,75 obwieszczenie MZ
one KRKA
Dexamethas | deksametazon 4 mg tabletki 20 tabletka - - 59,97 0,75 obwieszczenie MZ
one KRKA
Dexamethas | deksametazon 8 mg tabletki 20 tabletka - - 119,95 0,71 obwieszczenie MZ
one KRKA
Dexamethas | deksametazon 20 mg tabletki 20 tabletka - - 284,49 0,69 obwieszczenie MZ
one KRKA
Dexamethas | deksametazon 40 mg tabletki 20 tabletka - - 553,08 0,75 obwieszczenie MZ
one KRKA
Srednia cena: 0,73 Obliczenie
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