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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE
1.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest produkt leczniczy Abecma (idekabtagen wikleucel) zarejestrowany 18.08.2021 r.
we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej trzy metody leczenia, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor
proteasomu i przeciwciato anty-CD38 i wykazano progresje podczas ostatnio stosowanego leczenia.

Decyzjg wykonawczg KE z 20.04.2017 r. nadano status leku sierocego.

Produkt Abecma dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego. Zostato to przyznane
w interesie zdrowia publicznego, poniewaz lek jest odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby medyczne, korzysci
z natychmiastowej dostepnosci przewyzszajg ryzyko wynikajgce z mniej wyczerpujgcych danych niz zwykle
wymagane. Lek posiada oznaczenie czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajgcemu dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedkiadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego stosowania.
Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przeglagdu nowych informacji o tym produkcie
leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.

Lek ma posta¢ dyspersja do infuzji o dawce 260-500 x 108 komorek. Produkt leczniczy Abecma podaje sie
w jednorazowej infuzji dozylne;j.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Szpiczak mnogi (plazmocytowy) jest wieloetapowo przebiegajgcg chorobg nowotworowg charakteryzujaca sie
niekontrolowang, wieloogniskowg proliferacja monoklonalnych plazmocytéw w szpiku wytwarzajgcych
monoklonalng immunoglobuline badz jej fragmenty i powodujgcych uszkodzenia narzgdowe.

Szpiczak plazmocytowy stanowi ~1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ~14% nowotworéw ukfadu
krwiotwérczego. Zapadalnosé roczna w Europie wynosi 4,5-6/100 000. Wystepuje nieco czesciej u mezczyzn,
szczyt zachorowan przypada na 7. dekade zycia (mediana wieku 70 lat). 20-30% chorych ma >80 Iat,
~5% chorych <60 lat, a <2% ma mniej niz 40 lat. Ryzyko zachorowania u oséb bezposrednio spokrewnionych
z chorymi jest 3,7-krotnie wieksze.

Odnalezione wytyczne dotyczgce postepowania w leczeniu nawrotowego/opornego na leczenie szpiczaka
plazmocytowego nie prezentujg jednolitego standardu postepowania. Ogdlnie wytyczne zalecajg udziat
w badaniach klinicznych, w tym badaniach klinicznych z uzyciem technologii CAR-T. Wszystkie wytyczne
wskazujg, iz wybdr sposobu leczenia uwarunkowany jest szeregiem czynnikdw i wymaga indywidualnego
podejscia do pacjenta. Wytyczne europejskie jako jedyne precyzujg rekomendowane postepowanie w przypadku
potréjnej opornosci (na lek immunomodulujgcy, Pl oraz p/cialo anty-CD38) wskazujgc na dwie opcje:
Sd (selineksor, deksametazon) lub belantamab mafadotin w monoterapii. W wytycznych nie odnaleziono
informacji o ocenianym leku, jednak nalezy wspomnie¢, ze wytyczne europejskie zostaly opublikowane
przed zatwierdzeniem Abecma przez Komisje Europejskg. Odnaleziono takze wytyczne Miedzynarodowej Grupy
Szpiczakowej (IMWG 2021), ktére jako alternatywne formy leczenia w 4 linii zalecajg: selineksor w monoterapii,
panobinostat z IP, schemat VdR-PACE (bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna,
cyklofosfamid, etopozyd) oraz belantamab mafodotin. Podobnie jak w przypadku wytycznych EHA-ESMO,
wytyczne miedzynarodowe zostaty wydane przed dopuszczeniem do obrotu produktu leczniczego Abecma.
Rekomendacje amerykanskie wymieniajg wiele schematoéw w przypadku nawrotu po 1 — 3 linii leczenia, zalecajgc
zastosowanie daratumumabu w monoterapii w przypadku niepowodzenia po 3 liniach leczeniach, w tym IP i IMiD
lub podwdjnej opornoéci na IP i IMiD. Wedtug amerykanskich wytycznych, oceniany lek na réwni z belantamab
mafodotin jest wymieniony jako opcja po 4 liniach leczenia, w przypadku wczesniejszego leczenia p/ciatem
anty-CD38, inhibitorem proteasomu oraz lekiem immunomodulujgcym.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, obecnie
finansowane ze $rodkow publicznych w Polsce we wskazaniu ICD-10: C90.0 sg rézne schematy stosowane
wramach programu lekowego B.54. ,Leczenie chorych na opornego Ilub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego” m.in. Rd, Pd, DVd, Kd, KRd, IRd. Zaden z wymienionych wytycznych w ocenianym wskazaniu
schemat nie jest obecnie finansowany ze s$rodkoéw publicznych w Polsce. Pacjenci mogg wzigé udziat
w badaniach klinicznych.



Zgodnie z dokumentem EPAR, istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna wigkszej liczby opcji leczenia
umozliwiajgcych osiggniecie gtebokich i trwatych odpowiedzi, ktére dajg mozliwos¢ odstepdw czasowych
bez leczenia i poprawy jakosci zycia (QoL) u pacjentéw z nawrotowym/opornym na leczenie MM, ktérzy otrzymali
= 3 wczesniejsze terapie, w tym srodek immunomodulujgcy, Pl i przeciwciato anty-CD38.

1.3 Ocena populacji docelowej

Populacje docelowg dla ocenianej technologii medycznej oszacowano na 80 (min 72; max 88) pacjentéw w skali
roku. Przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg stosowac¢ lek Abecma. Nalezy zaznaczy¢, ze w rzeczywistosci
nie wszyscy pacjenci otrzymajg oceniang technologie, ww. oszacowania mozna traktowac jak gérng granice
oszacowania populacji docelowe;.

Nalezy mie¢ na uwadze niepewno$¢ powyzszej liczby, ze wzgledu na korzystanie ze schematu DVd,
réwniez przez pacjentéw w | linii leczenia (obejmujgca bortezomib oraz przeszczepienie komérek macierzystych
szpiku i gdy celowe jest ponowne leczenie bortezomibem zgodnie z zaleceniami klinicznymi pod warunkiem
niewystepowania polineuropatii obwodowej lub bélu neuropatycznego = 2 stopnia) oraz mozliwo$¢ korzystania
w Il i 1l linii leczenia, nie tylko w IV. Rowniez odsetek pacjentéw, ktdrzy prawdopodobnie otrzymajg IV linig
leczenia, zaczerpniety z EPAR, nalezy uznac¢ za ograniczenie, poniewaz zostat oparty na danych z krajow Europy
Zachodniej, nie odnaleziono danych dot. takich pacjentow w Polsce. W zwigzku z brakiem bardziej adekwatnych
danych epidemiologicznych, oszacowania te przyjeto jako mozliwe do zastosowania dla aktualnie
ocenianego wskazania.

1.4 Ocena jakosci dowodéw naukowych

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Abecma u dorostych chorych z opornym, nawrotowym
szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej trzy metody leczenia, w tym lek
immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38 oceniano w otwartym, jednoramiennym,
wieloosrodkowym, wielokohortowym badaniu fazy Il (KarMMa).

Badanie sktadato sie z trzech etapow: leczenie wstepne (badanie przesiewowe, leukafereza i jesli wskazane,
terapia pomostowa); leczenie (chemioterapia limfodeplecyjna i infuzja ide-cel); okres po zakonczeniu
leczenia (badanie w toku).

Sposrod 140 pacjentow wigczonych do badania (ij. pacjentow poddanych leukaferezie), infuzje produktu Abecma
podano 128 pacjentom. Pacjenci, ktérzy otrzymali infuzje ide-cel (populacja mITT) zostato zdefiniowanych
przez Wnioskodawce jako populacja podstawowa do oceny skutecznosci. Jednak jak zaznacza w raporcie, EMA
swojg ocene analizy oparta na wynikach populacji ITT (140 pacjentéw wigczonych do badania), ktére uznaje
za gtéwne wyniki analizy skutecznosci.

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byt odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR),
natomiast przezycie catkowite, jako$¢ zycia, przezycie wolne od progresji choroby, odpowiedz catkowita byty
oceniane jako drugorzedowe punkty kohcowe.

Jak wskazano w EPAR ,Assessment Report”, populacja docelowa w badaniu nie jest reprezentatywna
dla ,populacji ostatniej linii”, dla ktérej dopuszczalne bytoby przeprowadzenie badania bez grupy kontrolne;.
Zaznaczono, ze w obecnym wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, brak alternatywnych terapii
nie zostat uzasadniony. Niemniej jednak, w Swietle danych dot. skutecznosci (oryg. ,in light of the rather
compelling efficacy data”), dodatkowo potwierdzonych przez skorygowane pordwnanie posrednie z kontrolg
zewnetrzng, przedstawiony zestaw danych klinicznych EMA uwaza za wystarczajgcy do przeprowadzenia oceny
korzysci/ryzyka.

Jednakze pomimo dobrej oceny jakosci badania wg narzedzia NICE dla badan jednoramiennych, nalezy mie¢
na uwadze wystepujgce ograniczenia, takie jak brak grupy kontrolnej, badanie metodg otwartej préby, niewielka
populacja, krétki okres obserwacji, wysoce dobrana populacja pod wzgledem stanu sprawnosci i choréb
wspotistniejgcych, ktéra moze nie by¢ reprezentatywna. Wymienione ograniczenia w znacznym stopniu
mogg wptywaé na niepewno$ci oszacowanh niniejszego opracowania oraz odnoszenie wynikéw badania
do praktyki klinicznej.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 5/50



1.5 Ocena sily interwencji

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Abecma u dorostych pacjentéw z opornym / nawrotowym szpiczakiem mnogim
oceniano w otwartym, jednoramiennym, wieloosrodkowym, niekontrolowanym badaniu fazy Il — KarMMA.
Pacjenci kwalifikujgcy sie do udziatu w badaniu byli w stanie progresji choroby po ostatnim leczeniu lub wykazali
opornosé na ostanie leczenia.

Do badania wtgczono tgcznie 140 pacjentéw, kidrzy nastepnie przeszli leukafereze. Infuzje idekabtagen wikleucel
otrzymato 128 pacjentéw. Populacja ITT zostata okreslona jako wszyscy pacjenci, ktérych poddano leukaferezie.

W trakcie badania oceniano przezycie catkowite, jakosé zycia, przezycie wolne od progresji choroby, odsetek
catkowitych odpowiedzi, czas do odpowiedzi, czas trwania odpowiedzi, minimalng chorobe resztkowg oraz ogélny
wskaznik odpowiedzi, ktéry stanowit pierwszorzedowy punkt koncowy badania.

Dla populacji ITT, przy dacie odciecia danych 07.04.2020 r. oraz medianie czasu obserwacji dla wszystkich
pacjentow, ktérzy przezyli wynoszacg 17,0 miesiecy, zgtoszona mediana OS w populacji wigczonej do badania
wyniosta 21,4 miesigca (95% CI: 19,3; NE).

Wyniki zglaszane przez pacjentéw (ang. Patient-reported outcomes) oceniano w badaniu za pomocg
instrumentéw EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L i EORTC QLQ-MY20. Przeanalizowano pie¢ domen z EORTC QLQ-
C30 (Zmeczenie, Bol, Funkcjonowanie Fizyczne, Funkcjonowanie Poznawcze i Globalne Zdrowie/QoL) oraz dwie
podskale EORTC QLQ-MY20 (Objawy Choroby i Skutki Uboczne). Wyniki byty zgtaszane do 15. miesigca, w skali
EORTC-QLQ-C30 w domenach Zmeczenie, Bol (w obu do 9. miesigca), Funkcjonowanie Fizyczne oraz Zdrowie
Globalne/QoL wykazano klinicznie znaczgcg poprawe srednich wynikow wzgledem wartosci poczatkowe;.
W domenie Funkcjonowanie Poznawcze wykazano stabilng wartos¢ do 9. miesigca i pdzniej, przy $rednich
wynikach wyjsciowych zblizonych do wynikéw w populacji ogdlnej. Natomiast, w skali EORTC QLQ-MY20
w domenie Objawy Choroby wykazano niewielkie klinicznie znaczgca poprawe od wartosci poczatkowej od 4.
Do 15. miesigca po leczeniu, a w domenie Skutki Uboczne nie wykazano klinicznie i statystycznej réznicy srednich
wynikéw od wartosci wyjsciowych.

W populacji ITT czas przezycia wolny od progresji choroby obliczono na podstawie daty wigczenia
(tj. daty leukaferezy). Przy dacie odciecia danych 07.04.2020 r. mediana obserwacji wyniosta 15,1 miesigca,
a mediana PFS wyniosta 8,3 miesigca (95%Cl: 6,7; 12,0).

Odsetek obiektywnych odpowiedzi w populacji wigczonej do badania (ITT) wynidst 67,1% (95% CI: 59,4, 74,9)
i byt to wynik istotny statystycznie (patrz hipoteza badania). W pézniejszym punkcie odciecia danych, tj. 7 kwietnia
2020 r., nie byto zmian w ORR w populacji wtgczonej w stosunku do punktu odciecia danych 16 pazdziernika
2019 r. 42 pacjentéw ze 140 (30%) poddanych leukaferezie, przy dacie odciecia danych 07.04.2020 r. wykazato
catkowitg odpowiedz lub lepszg. Czas trwania odpowiedzi (mediana) w populacji ITT wyniost 10,6 miesigca
(95%CI: 8,0; 11,4).

W badaniu KarMMa zdarzenia niepozgdane zgtoszono u wszystkich 128 (100%) pacjentéw leczonych ide-cell.
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly hematologiczne dziatania toksyczne, w tym neutropenia
u 117 pacjentdw (91,4%), zespot uwalniania cytokin (CRS) u 107 pacjentéw (83,6%), niedokrwisto$c
u 89 pacjentéw (69,5%) i matoptytkowos¢ u 81 pacjentéw (63,3). %). tacznie 86 (67,2%) pacjentéw miato
co najmniej 1 powazne AE. Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi (= 5% pacjentéw) byty
CRS u 22 pacjentéw (17,2%), ogdlne pogorszenie stanu zdrowia fizycznego u 13 (10,2%) pacjentéw, zapalenie
ptuc u 11 (8,6%) pacjentow i gorgczka neutropeniczna u 9 (7,0%) pacjentow.

Ogdlna ocena bezpieczenstwa w raporcie EMA oparto na danych dot. 184 oséb, a wiekszos¢ z nich to osoby
w wieku <65 lat. Na podstawie liczby narazonych osob wykryto tylko typowe dla terapii CAR T zdarzenia
niepozgdane. Ponadto badanie jednoramienne wprowadza niepewno$¢ w ocenie bezpieczenstwa i nie pozwala
na oddzielenie dziatan niepozgdanych przypisywanych ide-cel od np. chemioterapii limfatycznej (LDC),
ktéra przeprowadza sie przed infuzjg leku Abecma. Krotki czas obserwacji (15,5 miesigca na analize zbiorczg
badania gtéwnego i badania pomocniczego) oznacza, ze nie mozna oceni¢ dtugoterminowego bezpieczenstwa,
a zatem potrzeba wiecej danych z obserwacji dlugoterminowej z innych badan, aby méc do oceny
dlugoterminowego bezpieczenstwa produktu. Szczegdélnymi obawami w tym zakresie sg wtdérne nowotwory
ztosliwe i dlugoterminowe neurologiczne AE, z ktérych wiele nadal trwato w dniu odciecia danych.

W raporcie EMA przedstawiono takze wyniki poréwnania posredniego pomiedzy wynikami badania KarMMA
a retrospektywnym badaniem Real World (NDS-MM-003), z ktérego analizowano dane od 190 pacjentéw



o cechach podobnych do populacji badania rejestracyjnego Abecma. Wyniki poréwnania wykazaty klinicznie
istotng i statystycznie istotng korzys¢ ide-cel we wszystkich predefiniowanych punktach koricowych skutecznosci,
z ORR wynoszacym 69,4% (95% CI: 60,3; 80,0) dla ide-cel vs 32,0% (95% CI: 24,1, 42,5) dla kohorty
kwalifikujgcej sie do RW. Wspotczynnik ryzyka dla PFS (0,43 (95% CI: 0,30, 0,62, p < 0,0001) rowniez przemawiat
na korzysc¢ ide-cel. Dodatkowo przedstawiono wyniki poréwnania posredniego metodg MAIC (ang. Matching-
adjusted indirect comparison) przeprowadzone przy uzyciu danych z badania KarMMa (idekabtagen wikleucel)
i zagregowanych danych podsumowwanych z badan STORM 2 (selineksor) oraz DREAMM-2 (belantamab
mafodotin). W przypadku wigczonej populacji, efektywna wielkos¢ préby (ang. effective sample size, ESS) zostata
zmniejszona o odpowiednio 56,3% i 57,7% dla poréwnan z selineksor i belantamab.

W przypadku obu poréwnanh badane populacje byty ogdlnie bardziej intensywnie leczone wstepnie i bardziej
oporne niz w badaniu KarMMa, co prowadzito do znacznego zmniejszenia efektywnej wielkosci proébki
(blisko 60%). Jak wskazata EMA, pomimo ograniczen posrednich poréwnan schematéw leczenia, wyniki
wskazujg, ze leczenie ide-cel wigze sie z czestosciami odpowiedzi, ktére znacznie przewyzszajg te zgtaszane
przy obecnym standardzie opieki. Trwato$¢ odpowiedzi zostata potwierdzona, a utrzymujgce sie odpowiedzi
zaobserwowano u 29 z 94 respondentéw (30,9%) przy ostatnim odcieciu danych. Wyniki PFS i OS réwniez wydajg
sie przekonujgce w kontekscie dostarczonych danych zewnetrznych, co stanowi dalsze wsparcie dla trwatych
korzysci ptyngcych z ide-cel.

1.6 Ocena ekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Przeprowadzone analizy wskazujg, ze oszacowany koszt terapii idekabtagenem wikleucel dla jednego pacjenta
wynosi ok. 1,83 min PLN. Zgodnie z ChPL Abecma, przed rozpoczeciem leczenia ide-cel, niezbednym etapem
jest przeprowadzenie przez 3 dni chemioterapii limfodeplecyjnej ztozonej z cyklofosfamidu w dawce 300 mg/m?2
w podaniu dozylnym i fludarabiny w dawce 30 mg/m? w podaniu dozylnym. Oszacowany koszt schematu
chemioterapii limfodeplecyjnej jest nieznaczny w pordwnaniu do oszacowanego kosztu terapii
idekabtagenem wikleucel.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Niepewno$¢ wnioskowania dotyczy gtownie ograniczen analizy klinicznej przedstawionych w ramach oceny
jakosci dowoddw naukowych.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢ Abecma, dyspersja do infuzji, 260-500 x 10° komorek, worek do jednorazowej infuzji przeznaczony
i dawka, opakowanie dla okreslonego pacjenta zawierajgcy maks. 100 ml dyspersji komorek

Substancja czynna idekabtagen w kleucel

Produkt Abecma jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéow z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej trzy metody leczenia, w tym lek
immunomodulujacy, inh bitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i wykazano progresje choroby podczas
ostatnio stosowanego leczenia. , C90.0

Oceniane wskazanie

Kryteria diagnostyczne brak

Pozostate zarejestrowane

) brak
wskazania

Dawka docelowa wynosi 420 x 10° zywych limfocytow T z ekspresjg receptora CAR, przy czym zakres

DEEBIET wynosi 260 do 500 x 10° zywych limfocytéw T z ekspresjg receptora CAR.

Droga podania infuzja

Produkt Abecma to preparat zawierajgcy limfocyty T z ekspresjg chimerycznego receptora antygenowego
ukierunkowane na antygen dojrzewania limfocytéw B (ang. B-cell maturation antigen, BCMA), ktéry ulega
ekspresji na powierzchni zdrowych i ztosliwych komérek plazmatycznych. Sktadn k CAR zawiera domene
przeciwvko BCMA ukierunkowang na scFv w celu nadania swoistosci wobec antygenu, domene
transbtonowa, domene CD3-zeta aktywujacg limfocyty T oraz domene ko-stymulujgca 4-1BB. Aktywacja
przez produkt Abecma limfocytéw ukierunkowanych na okreslone antygeny powoduje namnazanie sie
limfocytow T z ekspresjg receptora CAR, wydzielanie cytokin i, w rezultacie, aktywno$¢ cytolityczng
niszczacg komérki z ekspresjg BCMA.

Mechanizm dziatania

Grupa ATC LO1

Tak, Decyzja wykonawcza KE z dnia 20.04.2017 r. na mocy rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu
Europejskiego i Rady.

https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2017/20170420137638/dec 137638 pl.pdf

Status leku sierocego

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Zostato to przyznane w interesie zdrowia publicznego, poniewaz lek jest odpowiedzig na niezaspokojone
potrzeby medyczne, korzysci z natychmiastowej dostepnosci przewyzszajg ryzyko wyn kajace z mniej
wyczerpujgcych danych niz zwykle wymagane. Lek posiada oznaczenie czarnego tréjkata, czyli produktu
podlegajagcemu dalszemu, dodatkowemu monitorowaniu oraz wymaga przedkiadania okresowych
raportow o bezpieczenstwie jego stosowania. Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku,
przegladu nowych informacji o tym produkcie leczniczym i w razie konieczno$ci ChPL zostanie
zaktualizowana.

W celu dalszego scharakteryzowania dtugotrwatej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu
Abecma u dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych
stosowano wczesniej co najmniej trzy metody leczenia, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu
i przeciwciato anty-CD38, i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia, podmiot
odpowiedzialny przeprowadzi badanie prospektywne i dotgczy jego wyniki w oparciu o dane z rejestru,
zgodnie z ustalonym protokotem.

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Zgodnie z warunkami programu kontrolowanej dystrybucji podmiot odpowiedzialny zapewni spetnienie
kryteriow kwalifikacyjnych przez szpitale i wspotpracujgce z nimi osrodki, ktére wydaja produkt Abecma,
poprzez:

. zapewnienie na terenie osrodka niezwlocznego dostepu do jednej dawki tocilizumabu na kazdego
pacjenta przed rozpoczeciem infuzji produktu Abecma. O$rodek leczniczy musi byé w stanie uzyskaé
dostep do dodatkowej dawki tocilizumabu w ciggu 8 godzin po podaniu kazdej poprzedniej dawki.

. ukonczenie programu szkoleniowego przez pracownikéw stuzby zdrowia zaangazowanych w leczenie
pacjenta.




Program szkoleniowy

Leczenie produktem Abecma nalezy rozpoczg¢ pod kierunkiem i prowadzi¢ pod nadzorem pracownika
stuzby zdrowia posiadajacego doswiadczenie w leczeniu nowotworéw ukfadu krwiotwdrczego
oraz przeszkolonego w zakresie podawania produktu Abecma i leczenia pacjentéw z zastosowaniem
tego produktu.

Przed wprowadzeniem produktu Abecma na rynek w poszczegoélnych panstwach cztonkowskich podmiot
odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wlasciwym krajowym organem regulacyjnym tre$¢ oraz format materiatow
szkoleniowych.

Data dopuszczenia
do obrotu

2021-08-18

Podmiot odpowiedzialny

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG,
Plaza 254; Blanchardstown Corporate Park 2; Dublin 15, D15 T867, Irlandia

Zrédto: Charakterystyka

Produktu Leczniczego Abecma. Ostatnia aktualizacja 12.10.2021

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/abecma-epar-product-information pl.pdf
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2.2

Szczegotowe warunki stosowania

2.2.1 Przeciwwskazania

Zgodnie z ChPL Abecma przeciwwskazaniem do stosowania produktu jest nadwrazliwo$¢ na substancje czynnag
lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza: CryoStor CS10; sodu chlorek, sodu glukonian, sodu octan tréjwodny;
potasu chlorek; magnezu chlorek; woda do wstrzykiwanh.

W ChPL zaznaczono rowniez, ze nalezy wzig¢ pod uwage przeciwwskazania do stosowania chemioterapii
limfodeplecyjne;j.

2.2.2 Diagnostyka

W ramach diagnostyki, ponizej przedstawiono informacje zgodne z zawartymi w ChPL Abecma.

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

Diagnostyka przy kwalifikacji:

badanie liczby krwinek;

badanie przesiewowe w kierunku zakazenia CMV, zakazenia HBV, czynnego zakazenia HIV i czynnego
zakazenia HCV;

u kobiet w wieku rozrodczym, przed rozpoczeciem leczenia, nalezy potwierdzi¢, ze nie sg one w cigzy,
przy uzyciu testu cigzowego;

2.2.1.2 Monitorowanie

Monitorowanie po zakonczeniu infuzji:

nalezy uwaznie obserwowac¢ pacjentdw, kitoérzy wczesniej nie byli narazeni na DMSO.
Nalezy monitorowa¢ parametry zyciowe (cisnienie tetnicze, czestos¢ akcji serca i saturacje)
oraz wystepowanie wszelkich objawéw przed rozpoczeciem infuzji, co okoto 10 minut w czasie infuzji
oraz co godzine przez 3 godziny po infuzji;

przez pierwsze 10 dni po podaniu infuzji pacjentéw nalezy monitorowaé¢ w wykwalifikowanym osrodku
leczniczym, czy nie wystepujg u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe CRS, zdarzen neurologicznych
i innych dziatan toksycznych. Po uplywie pierwszych 10 dni od podania infuzji pacjenta nalezy
monitorowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. Pacjentéw nalezy poinformowac, aby przez co najmniegj
4 tygodnie po podaniu infuzji przebywali w poblizu (w odlegtosci maksymalnie 2 godzin podrozy)
wykwalifikowanego osrodka leczniczego. Mediana czasu do wystgpienia CRS wynosita 1 dzieh (zakres:
1do 12);

pacjentow nalezy poddaé ocenie pod katem innych przyczyn gorgczki, niedotlenienia i niedoci$nienia
tetniczego oraz zastosowac¢ odpowiednie leczenie.

Ogodlne/dodatkowe monitorowanie:

badanie liczby krwinek;

monitorowanie pod katem zakazenia CMV (cytomegalowirus) i ewentualne wdrozenie leczenia zgodnie
z wytycznymi klinicznymi;

kontrola stezenia immunoglobulin;
monitorowanie pod katem wystgpienia nowotworéw wtérnych przez cate zycie;

monitorowanie pacjentéw z czynnym zaburzeniem osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN)
albo nieprawidtowg czynnoscig nerek, watroby, ptuc albo serca sg prawdopodobnie bardziej narazeni
na nastepstwa dziatan niepozgdanych;

przed podaniem i po podaniu infuzji produktu Abecma nalezy monitorowac pacjentéw pod katem objawdw
podmiotowych i przedmiotowych zakazenia i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Nalezy podawac leki
przeciwdrobnoustrojowe w ramach profilaktyki, zapobiegania lub w celu leczenia zgodnie z wytycznymi
obowigzujgcymi w danej placéwce;

przewidywane jest wigczanie pacjentow do badania rejestrowego i poddawanie ich obserwacji kontrolne;j
w ramach badania rejestrowego w celu uzyskania dodatkowych informacji na temat dtugoterminowego
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Abecma;



Dodatkowe informacije:

Nie wiadomo, czy idekabtagen wikleucel moze przenika¢ do ptodu. Biorgc pod uwage mechanizm dziatania, jesli
komérki poddane transdukcji przenikng przez fozysko, mogg wykazywaé szkodliwe dziatanie na ptdd,
w tym powodowac aplazje komorek plazmatycznych albo hipogammaglobulinemie. Dlatego tez produkt Abecma
nie jest zalecany do stosowania u kobiet w okresie cigzy ani kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie stosujg
antykoncepcji. Kobiety w okresie cigzy nalezy poinformowaé o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu. Ewentualne
zajscie w cigze po zakonczeniu leczenia produktem Abecma nalezy omowi¢ z lekarzem prowadzgcym.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE]J POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii.
Istotnym elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wtgczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)
przy Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Abecma stosowany we wskazaniu leczenie
dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczes$niej
co najmniej trzy metody leczenia, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38,
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia. klasyfikowany jest jako problem
zdrowotny przynalezny do kategorii: Szpiczak mnogi (C88-C90.32). W Polsce w 2019 roku z powodu
tego rozpoznania odnotowano tgcznie 4.3000 nowych przypadkow, chorobowo$¢ wynosita 7.6000 u obu pici.

Obcigzenie chorobowe (1. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang ta przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

e Wskaznik fgcznej utraty zdrowia DALY (liczba bezwzgledna), wspoétczynnik na 100 tys.:

o Ogétem: 33 948,3 (25 430,9 - 40 397,5)
o Kobiety: 16 121,8 (11 386,4 - 20 533,2)
o Mezczyzni: 17 826,6 (12 619,7 - 22 899,0)

W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost,
YLL), wspétczynnik na 100 tys.:

o Ogdtem: 33 258,9 (24 918,8 - 39 718,0)
o Kobiety: 15 757,1 (11 110,7 - 20 127,9)
o Mezczyzni: 17 501,8 (12 406,3 - 22 510,3)

Wykres trendu dla DALY i YLL.

Obcigzenie chorobowe z powodu szpiczaka mnogiego.
Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci.
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Rycina 1. Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci
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Rycina 2. Surowy wskaznik YLL na 100 tys. ludnosci

Tabela 2. Wagi niesprawnosci

Stopien ciezkosci choroby
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Waga niesprawnosci

Rozpoznanie GBD

Szpiczak mnogi

ischylkowej choroby nerek/watroby)

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep: 24-27.01.2022 r.]

2 . 5 Pacjent odczuwa bol, nudnosci, zmeczenie 0.288
Nowotwor, diagnstyka i terapia podstawowa i silny lek oraz znaczaco traci na wadze. (0.193-0.399)
Pacjent odczuwa silny bol, skrajne 0.451
Nowotwor, przerzuty zmeczenie i silny lek oraz znaczaco traci © 307_0 6)
na wadze. : :
Pacjent znacznie traci na wadze oraz
. ; 5 regularnie stosuje silne leki w celu
ﬁ:ﬁ tem:gzln)a, leczona (dla nowotworéw, schyfkowej choroby unikniacia ciagtego bolu: Pacient nie ma - 37%—5(;1687
kiwatroby| lapetytu, odczuwa nudnosci i musi spedzac : -687)
wiekszos¢ dnia w tozku.
Pacjent znaczaco stracit na wadze i
Faza terminalna, nieleczona (dla nowotworow, schylkowej choroby odczuwa cigaty bol; chory nie ma apetytu, 0.569
nerek/watroby) Ima nudnoéci i musi spedzac wigkszo$¢ (0.389-0.727)
dnia w t6Zku.
tagodna anemia w fazie terminalinej, nieleczonej (dla nowotworéw, b scsone wadl 0.57
schylkowej choroby nerek/watroby) 4 g (0.391-0.727)
miarkowana anemia w fazie terminalnej, nieleczonej (dla nowotworow, (I m— 0.591
‘schylkowej choroby nerekiwatroby) 4 g (0.414-0.743)
Ostra anemia w fazie terminalnej, nieleczonej (dla nowotworow, . 0.631
| ) taczone wagi (0.456-0.782)

Tabela 3.Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéow z szpiczakiem mnogim

(C88-C90.32)

Kobiety Mezczyzni Obie picie
YLL 15757,1 17 501,8 33258,9
DALY 16 121,8 17 826,6 33948,3

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep: 24-27.01.2022 r.]
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3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogdine

ICD-10: C90.0

Definicja

Szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma, MM), szpiczak plazmocytowy (ang. plasma cell myeloma, PCM) jest
wieloetapowo przebiegajgcg chorobg nowotworowg charakteryzujgca sie niekontrolowang, wieloogniskowg

proliferacja monoklonalnych plazmocytéw w szpiku wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuling badz
jej fragmenty i powodujgcych uszkodzenia narzgdowe.

Oporny szpiczak jest okreslany jako choroba, ktéra nie odpowiada na pierwotng lub kolejne terapie
badz nastepuje progresja wystepujgca w ciggu 60 dni od ostatniej terapii. Choroba nieodpowiadajgca to zaréwno
niepowodzenie, jak i osiggniecie minimalnej odpowiedzi lub tez rozwdj progresji choroby podczas terapii.
Wyréznia sie dwa rodzaje opornego szpiczaka mnogiego: oporny i nawrotowy oraz pierwotnie oporny.
Szpiczak oporny i nawrotowy jest definiowany jako choroba, ktéra nie odpowiada na terapie ratunkowg
lub postepuje w ciggu 60 dni od ostatniej terapii u pacjentéw, ktérzy osiggneli odpowiedz minimalng lub lepszg
w jakim$ momencie wczesniej, a nastepnie dochodzi u nich do postepu choroby. Szpiczak pierwotnie oporny
to choroba nieodpowiadajgca na leczenie u pacjentéw, ktérzy nie osiggneli odpowiedzi minimalnej lub lepszej
za pomocg jakiejkolwiek terapii. Nawrot szpiczaka to wczesniej leczona choroba, ktéra postepuje i wymaga
rozpoczecia leczenia ratunkowego, ale nie spetnia kryteriéw pierwotnie opornego szpiczaka ani nawrotowego
i opornego szpiczaka.

Klasyfikacja szpiczaka plazmocytowego wg WHO 2016:

e szpiczak bezobjawowy (ang. asymptomatic multiple myeloma, AMM) — ok. 10 razy rzadszy od PCM i cechuje
go bezobjawowy lub skgpoobjawowy przebieg. Wg IMWG jest odrebng jednostkg chorobowa, a nie wariantem
objawowego szpiczaka plazmocytowego. Ryzyko progresji do postaci objawowej wynosi ~10%/rok w ciggu
pierwszych 5 lat, 3%/rok w nastepnych 5 latach, a w kolejnych 1,5%/rok. Obecnie nie zaleca sie leczenia
chorych na AMM, nalezy ich jedynie scisle monitorowac pod katem progresji choroby;

e szpiczak niewydzielajgcy (ang. non-secretory myeloma, NSMM) - stanowi 1-3% przypadkéw PCM.
Nie stwierdza sie obecnosci biatka monoklonalnego w immunofiksacji surowicy i moczu. Klinicznie nie rézni
sie znaczgco od szpiczaka wydzielajgcego;

e biataczka plazmocytowa (ang. plasma cel leukemia, PCL) — najbardziej zaawansowane stadium PCM.
Rozpoznawana, gdy liczba nowotworowych plazmocytéw we krwi przekracza 2000/ul lub > 20% krazacych
leukocytow. Wyrdznia sie PCL pierwotng (2% przypadkéw PCM) i wtdrng, ktéra wystepuje jako schytkowe
stadium PCM (1%). Objawy sg zaréwno takie jak w PCM (z rzadziej wystepujgcg osteolizg), jak i w innych
biataczkach (cytopenie, powiekszenie watroby i sledziony). Stosunkowo czesto dochodzi do zajecia narzadéw
pozaszpikowych. Mediana czasu przezycia wynosi w duzych retrospektywnych badaniach obserwacyjnych
~33 miesigce w postaci pierwotnej i < 6 miesiecy w postaci wtornej.

Kryteria rozpoznania szpiczaka plazmocytowego wg IMWG 2014

Klonalne plazmocyty w szpiku >10% lub potwierdzony w biopsji guz plazmocytowy kostny lub pozaszpikowy
oraz = 1 z nizej wymienionych kryteriow definiujgcych MM:
1) Kryteria uszkodzenia narzgdowego zwigzanego z MM (CRAB):

a) Hiperkalcemia (Calcium) — skorygowane stezenie wapnia w surowicy >0,25 mmol/l powyzej gérnej granicy
normy (GGN) ub >2,75 mmol/I;

b) Niewydolno$¢ nerek (Renal insufficieny) — klirens kreatyniny <40 ml/min lub stezenie kreatyniny
w surowicy > 177 ymol/. (2 mg/dl);

c) Niedokrwisto$¢ (Anaemia) — stezenie hemoglobiny 2 g/dl ponizej dolnej granicy normy (DGN) lub < 10 g/dl;

d) Uszkodzenia kostne (Bone lesions) — =1 ognisko osteolityczne w RTG, TK lub PET-TK (tomografia
komputerowa lub pozytonowa tomografia emisyjna z tomografig komputerowa)

2) 2 1 biomarker nowotworu (SLiM)
a) Odsetek plazmocytéw w szpiku > 60% (Sixty);
b) Stosunek wolnych tancuchéw lekkich k/A lub Mk > 100 przy stezeniu monoklonalnych wolnych fancuchéw
lekkich >100 mg (Light chains);
¢) > 1 zmiana ogniskowa o wymiarze = 5 mm w MR (Magnetic resonance);
Zrodio: Szezeklik 2021, OT.4231.43.2021



Epidemiologia

Szpiczak plazmocytowy stanowi ~1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ~14% nowotworéw ukfadu
krwiotwoérczego. Zapadalnos¢ roczna w Europie wynosi 4,5-6/100 000. Wystepuje nieco czesciej u mezczyzn,
szczyt zachorowan przypada na 7. Dekade zycia (mediana wieku 70 lat). 20-30% chorych ma >80 lat, ~5%
chorych <60 lat, a <2% ma mniej niz 40 lat. Ryzyko zachorowania u 0séb bezposrednio spokrewnionych z chorymi
jest 3,7-krotnie wieksze.

Zrodto; Szczeklik 2021
Rokowanie

Leczenie umozliwi uzyskanie remisji, wydtuzenie przezycia wolnego od choroby oraz przezycia catkowitego.
Wyniki leczenia kazdego kolejnego nawrotu sg gorsze. Najczestszg przyczyng zgonu sg zakazenia. Mediana
czasu przezycia chorych z objawowg postepujacg postacig choroby przekraczata dawniej 3-4 lata, ale dzieki
wprowadzeniu nowych lekéw wydtuzyta sie do 5-7 lat, zwtaszcza w grupie mtodszych chorych. Szacuje sie,
ze mediana przezycia chorych, u ktérych obecnie rozpoznaje sie PCM, wyniesie dzieki nowym lekom 10 lat.
Przezywalnos¢ zalezy od grupy ryzyka wg ISS (ang. International Staging System) lub zmodyfikowany ISS
(R- ISS) oraz obecnosci MRD po leczeniu, zwtaszcza auto- PBSCT.

3.1.3 Kryteria populacji docelowej
Informacje na podstawie ChPL

Wskazanie: leczenia dorostych pacjentow z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej trzy metody leczenia, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor
proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia.

Przeciwwskazania:

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: CryoStor CS10; sodu
chlorek, sodu glukonian, sodu octan tréjwodny; potasu chlorek; magnezu chlorek; woda do wstrzykiwan;

e nalezy wzig¢ pod uwage przeciwwskazania do stosowania chemioterapii limfodeplecyjnej;

e czynne zakazenie HIV lub HCV (materiat pobrany metodg leukaferezy od pacjentéw z czynnym
zakazeniem wirusem HIV albo czynnym zakazeniem wirusem HCV nie zostanie dopuszczony
do wytwarzania produktu Abecma).

Kryteria kwalifikacji w badaniu rejestracyjnym

Kryteria wiaczenia:

e  Wiek = 18 lat z udokumentowang diagnozg MM:

o 23 linie leczenia (indukcje z lub bez HSCT oraz z leczeniem podtrzymujgcym lub bez byt traktowany
jako pojedynczy schemat.);

o 22 cykle leczenia dla kazdego schematu, chyba, ze PD byta najlepszg odpowiedzig na schemat;

o wczesniejsze leczenie Srodkiem immunomodulujgcym, Pl (inhibitor proteasomu) i p/ciatem
anty-CD38;

o oporno$¢ na ostatni schemat leczenia (udokumentowana PD w trakcie lub <60 dni
od ostatniej dawki);

e sprawnos¢ w skali ECOG: 0 lub 1;
e pacjenci musieli mie¢ mierzalng chorobe, w tym co najmniej jedno z ponizszych kryteriow:

o biatko M w surowicy 21,0 g/dl;

o biatko M w moczu 2200 mg/24h;

o test wolnego tancucha lekkiego (FLC) w surowicy: 210 mg/dL pod warunkiem, ze stosunek FLC
w surowicy byt nieprawidtowy;
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Kryteria wykluczenia (wybrane):

zajety OUN ze szpiczakiem;
klinicznie istotna patologia OUN;

aktywne lub w wywiadzie: biataczka plazmatyczna, makroglobulinemia Waldenstroma; zespét POEMS
(polineuropatia, organomegalia, endokrynopatia, biatko monoklonalne i zmiany skoérne) lub klinicznie
istotng amyloidoza;

pojedyncze plazmocytomy lub niewydzielniczy szpiczak bez innych dowodéw na mierzalng chorobe;
nieodpowiednia czynnos¢ watroby, nerek, szpiku kostnego, serca lub ptuc;
trwajgce leczenie lekami immunosupresyjnymi;

allo-HSCT, terapia genowa, eksperymentalna terapia komoérkowa lub terapia celowana na BCMA
w wywiadzie;

dowody zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV), seropozytywnos$¢ i z dowodami
aktywnego zakazenia wirusowego wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) i/lub wirusem zapalenia
watroby typu C (HCV);

nowotwor ztosliwy, poza szpiczakiem, jesli wymagat leczenia w ciggu ostatnich 3 lat lub nie byt
w catkowitej remisji;



3.2 Przeglad wytycznych praktyKi klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/);

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

e The European Hematology Association, European Society for Medical Oncology (EHA-ESMO)
(https://www.esmo.org/);

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 2021-12-30. Odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4.Przeglad odnalezionych wytycznych klinicznych

Nazwa organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Polskie
Towarzystwo
Onkologii
Klinicznej
(Polska)
PTOK 2020

Zalecenia _postepowania _terapeutycznego w__terapii _nawrotoweqo lub opornego szpiczaka
plazmocytowego Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej

Przy podejmowaniu decyzji o wyborze terapii nalezy uwzgledni¢ wiele réznych parametréw, w tym wiek i stan
kliniczny chorego, wywiad dotyczgcy chordb wspdtistniejgcych i pow kfan zwigzanych z poprzednio stosowanymi
lekami, rodzaj wczesniej stosowanych lekéw i schematéw chemioterapii, gtebokos¢ i dtugos¢ odpowiedzi
po kazdym z wczesniej stosowanych schematéw oraz aktualng dostepno$¢ nowoczesnych terapii. Ze wzgledu
na réznorodno$¢ sytuacji klinicznych oraz duzg liczbe nowo zarejestrowanych lekéw i schematéw
terapeutycznych, brak bezposrednich poréwnan miedzy poszczegdlnymi schematami chemioterapii i ostatnio
réwniez immunochemioterapii, a takze réznice w kryteriach wigczenia i wytgczenia do badan rejestracyjnych
brakuje wystarczajacych podstaw naukowych, ktére pozwolityby na definitywny wybor optymalnej strategii leczenia
nawrotu i/lub opornosci PCM.

Nawroty PCM i oporno$¢ na chemioterapie (...) obserwowano podczas leczenia kazdym z dotychczas
testowanych lekow.

Zalecenia dotyczgce nawrotowej lub opornej choroby:

. badanie kliniczne z nowym potencjalnie aktywnym lekiem lub schematem zalecane w kazdej sytuaciji;
obecnie nalezy szczegdlnie rozwazy¢ badania kliniczne oceniajace immunochemioterapig
z zastosowaniem przeciwciata monoklonalnego anty-CD38;

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

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

e kolejne leczenie HDMel i auto-HSCT zalecane, gdy remisja po poprzedniej takiej procedurze
utrzymywata sie co najmniej 12—18 miesiecy;

. przeszczepienie allogenicznych krwiotwdrczych komoérek macierzystych (allo-HSCT) z petnym
lub zredukowanym kondycjonowaniem do rozwazenia u mtodszych chorych z grupy wysokiego ryzyka
i krétkotrwatg odpowiedzig na optymalng chemioterapie;

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

W ostatnich kilku latach opracowano wiele przetomowych terapii nawrotowego/opornego PCM, opartych na:
. inhibitorach proteasomu (karfilzomib, iksazomib);
. lekach immunomodulujgcych (pomalidomid);
. przeciwciatach monoklonalnych (daratumumab, elotuzumab);
. inhibitorze deacetylazy histonéw (panobinostat).

Nalezy podkreslié, ze wszystkie oceniane w duzych badaniach trzeciej fazy trojlekowe skojarzenia
tych preparatéw, oparte na podstawie Ld lub Vd, wykazaly przewage pod katem PFS, a w czesci badan
réwniez OS, nad schematami Ld lub VVd. Na podstawie tych badan nalezy stwierdzi¢, ze takie schematy, jak:

e DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon);
e  DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon);
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Nazwa organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

. KRd (karfilzom b, lenalidomid, deksametazon);
. IRd (iksazomib, lenalidomid, deksametazon);

. ERd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon);
. PVd (pomalidomd, bortezomib, deksametazon).

powinny by¢ rozwazane jako pierwszy wybor u chorych na nawrotowego/opornego PCM, jezeli istnieje mozliwos¢
ich zastosowania (I, A).

Bardzo aktywne, w tym roéwniez u ciezko przeleczonych pacjentéw, okazaty sie nowe kombinacje dwulekowe,
takie jak skojarzenie karfilzomibu z deksametazonem (Kd) lub pomalidomidu z deksametazonem (Pd).

Nalezy jednak szczegdlnie podkresli¢ doskonatg skuteczno$¢ immunochemioterapii z daratumumabem (schematy
DRd i DVd) w badaniach Il fazy POLLUX i CASTOR, w ktérych stwierdzono redukcje wzglednego ryzyka progresiji
o ponad 60%, co jest najlepszym wynikiem w historii badan nad leczeniem nawrotowego/opornego PCM.

W kolejnych nawrotach istnieje mozliwos¢ zastosowania leczenia opartego na starszych lekach, migdzy innymi
bendamustynie. Mozliwe jest skojarzenie z prednizonem (BP) lub schematy trojlekowe, z ktérych najbardziej
aktywny wydaje sie BVD (bendamustyna, bortezomib, deksametazon).

Objawowy PCM jest obecnie nowotworem nieuleczalnym u wiekszo$ci chorych. Opracowanie procedury leczenia
za pomocg HDMel wspomaganego auto-HSCT, a w jeszcze wiekszym stopniu wprowadzenie do terapii nowych
grup lekéw, w tym immunomodulujgcych (talidomid, lenalidomid, pomalidomid), inhibitoréw proteasomu
(bortezomib, karfilzomib, ksazomib), a ostanio przeciwciat monoklonalnych (daratumumab, elotuzumab),
umozliwiajg znaczng i postepujgcg poprawe rokowania w objawowym PCM. W ostatniej dekadzie dzieki
zastosowaniu nowych lekéw uzyskano co najmniej podwojenie mediany czasu zycia chorych, ktéra obecnie
ksztaltuje sie na poziomie 5-7 lat.

Poziomy jakosci dowodéw naukowych:

| — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja

Kategorie rekomendaciji:

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce
Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédto finansowania: brak informacii

National
Comprehensive
Cancer Network

(USA)
NCCN 2022

Zalecenia _postepowania _terapeutycznego w__terapii _nawrotoweqo lub opornego szpiczaka
plazmocytowego National Comprehensive Cancer Network (wersja 4.2022)

Rekomendowane schematy leczenia dla wczesnego powrotu (wczesniejsze 1-3 linie leczenia) :
e RVd (lenalidomid, bortezomib, deksametazon)

. KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon) (kategoria 1) (potaczenie rekomendowane wsréd
pacjentéw nieleczonych wczesniej lenalidomidem lub pacjentéw wrazliwych na leczenie lenalinomidem)

e  DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon) (kategoria 1)
e  DKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon) (kategoria 1)
. DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon) (kategoria 1)

. schematami rekomendowanymi u pacjentéw, ktdrzy otrzymywali co najmniej dwie inne opcje
terapeutyczne, w tym z udziatem czynn ka immunomodulujgcego (IMiD) i inhibitora proteasomu (IP),
u ktérych wystgpita progresja w ciagu <60 dni po zakonczeniu jednej z terapii.
o IzaPD (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon);
o  PomVD (pomalidomid, bortezom b, deksametazon) (kategoria 1);

. potaczenie wskazane u pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie,
w tym lenalidomid i IP:
o lzatuksymab, pomalidomid, deksametazon (kategoria 1)
o  Daratumumab, pomalidomid, deksametazon (kategoria 1);

W przypadku kolejnych nawrotéw:

. Po 3 liniach leczenia, w tym inhibitorem IP i IMiD lub s podwdjnie oporni na IP i IMiD
o  Daratumumab

e Po 4 liniach leczenia, w tym p/ciatem anty-CD38, inhibitorem proteasomu oraz lekiem
immunomodulujgcym:

o Belantamab mafodotin;
o ldekabtagen wikelucel;

. Po 4 wczesniejszych terapiach, u ktoérych choroba jest oporna na co najmniej dwa inh bitory proteasomu,
co najmniej dwa $rodki immunomodulujgce i przeciwciato monoklonalne anty-CD38

o Selineksor, deksametazon;
Sita zalecen:
Wszystkie zalecenia sg kategorii 2A, chyba, ze wskazano inacze;j.
1 — wysokiej jakosci dowody, jednogtosny konsensus zalecajacy interwencje




Nazwa organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

2A — jednogtosny konsensus zalecajacy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci
Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédto finansowania: brak informacji

Polska Grupa
Szpiczakowa

(Polska)
PGSz 2021

Chorzy, u ktorych rozpoznaje si¢ wznowe lub progresje po co najmniej dwoch liniach leczenia
U chorych ze wznowa/progresjg po dwoch liniach leczenia rekomenduje sie:

. terapie PD (pomalidomid, deksametazon), ktéra jest zarejestrowana u chorych u ktérych stosowano
wczesniej, co najmniej dwa schematy leczenia zawierajgce bortezomib i lek immunomodulujacy.
Optymalnie w skojarzeniu trojlekowym: z izatuksymabem — IzaPD lub z elotuzumabem — EloPD,
opcjonalnie PCD (pomalidomid, cyklofosfamid oraz deksametazon) lub PVD (pomalidomid, bortezom b
oraz deksametazon);

. KD (karfilzomib i deksametazon), badz przy zasadnosci powtérnego leczenia bortezomibem
(brak istotnej toksycznosci oraz brak opornosci), chemioterapii: VD (bortezomib i deksametazon), DVD
(daratumumab, bortezomib i deksametazon);

. daratumumab w monoterapii;
e  belantamab mafodotin;

. bendamustyne, ktéra jest wskazana zaréwno w leczeniu chorych, u ktérych nie mozna zastosowac
talidomidu lub bortezomibu w skojarzeniu z powodu polineuropatii,ale takze w schematach dla opornych/
nawrotowych postaci w skojarzeniu z talidomidem (BTD — bendamustyna, talidomid, deksametazon/
BTP- bendamustyna, talidomid, prednizon) lub bortezomibem (BBD- bendamustyna, bortezom b,
deksametazon);

. u chorych z wskaznikami wysokiego ryzyka, w dobrym stanie biologicznym, rozwazenie przeszczepienie
allogeniczne;

e DT-PACE (talidomid, deksametazon, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid i etopozyd)
jako krétkotrwatg kontrole choroby z nastepowa konsolidacjg auto lub allotransplantacja;

Wszystkim chorym nalezy proponowaé udziat w badaniach klinicznych, w tym szczegdlnie obejmujacych
immunoterapie.

Wiele prowadzonych obecnie badan w grupie chorych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem skupia sie
na terapiach komorkowych, zwtaszcza na leczeniu genetycznie zmodyfikowanymi limfocytami T z chimerycznym
receptorem (chimeric antygen receptor, CAR). Dwie najbardziej zaawansowane, oceniane w badaniach 3 fazy,
konstrukcje CAR-T to skierowane przeciw BCMA: ide-cel i cilta-cel. Skutecznos¢ tej formy leczenia jest wrecz
spektakularna z odsetkiem CR/ VGPR siegajacych 80% u chorych leczonych wieloma liniami leczenia.
Toksycznos¢ CAR-T obejmuje zespdt uwalniania cytokin oraz encefalopatie. Spodziewana jest rejestracja
co najmniej jednej konstrukcji CAR-T w 2021. Alternatywg dla CAR-T sg przeciwciata biklonalne.
Jednym z bardziej zaawansowaych jet teclistamab (antyBCMA/antyCD3).

Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédto finansowania: brak informacji

The European
Hematology
Association,

European Society
for Medical
Oncology

(Europa)
EHA-ESMO 2021

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii nawrotoweqo lub opornego szpiczaka
plazmocytowego The European Hematology Associaton European Society for Medical Oncology

Rekomendowane schematy leczenia w przypadku Il i kolejnych liniach leczenia:

. U pacjentéw, z nawrotem lub opornych na leczenie bortezomibem i lenalidomidem, zaleca sie
stosowanie:

DaraKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon) (I, A)
IsaPd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon) (I, A)
IsaKd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon) (I, A)
EloPd (elotuzumab, pomalidomid, deksametazon) (ll, B).
e  Pacjenci z t(11;14), oporni na lenalidomid i wrazliwi na Pl mogg by¢ leczeni VenVd (I, A).
. U pacjentéw potrojnie opornych (lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu oraz przeciwciato
anty-C38) zaleca sie Sd (selineksor, deksametazon) lub belantamab mafodotin jako monoterapie (I1, B).
Poziomy dowoddw:
| — Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej préby; dobra jako$¢ metodologiczna
(niski potencjat bledu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci

Il — Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem bfedu (nizsza jako$¢
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogenicznoscig

Sita rekomendacii:

A — Silne dowody na skutecznos$¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B — Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzysci, ogélnie
zalecane

Konflikt intereséw — brak informac;ji
Zrédto finansowania EHA z fundusz centralny

O O O O
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Nazwa organizacji,
skrot, rok, Rekomendowane interwencje
kraj/zasieg, link

Rekomendowane schematy leczenia w przypadku drugiego lub kolejnych nawrotéw:

e W przypadku kolejnych nawrotéow rekomenduje sie leczenie (opcje preferowane):

0 Isa-Pd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon) (1, A)
0 Dkd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon) (I, A)

o0 DPd (daratumumab, pomalidomid, deksametazon) (I, A)
0 Isa-Kd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon) (I, A)
0 Elo-Pd (elotuzumab, lenalidomid deksametazon) (I, B)
o KPd (karfilzomib, pomalidomid, deksametazon) (I, B)

O 0O OO0 0 O

e Jesli zastosowanie daratumumabu, karfilzomibu lub elotuzumabu nie jest mozliwe rekomenduje sie:

o  PCd (pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon)
o  Pd (pomalidomid, deksametazon)

e  Alternatywne (zatwierdzone) formy leczenia (4 linia):

o  selineksor

o  panobinostat z inhibitorem proteasomu

o  VdT-PACE (bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfatamid,
etopozyd)

o  belantamab mafodotin;

International
Myeloma Working

3 Group o Inne opcje (badane produkty lecznicze): melflufen, czynniki celujagce w BCMA, w tym limfocyty CAR
(Swiatowe) T lub przeciwciata bispecyficzne, wetenoklaks w t(11;14) lub wysoka ekspresja BCL2.
IMWG 2021 Stosowanie limfocytéw CAR T wigze sie z kilkoma problemami, zwtaszcza u pacjentow z bardzo zaawansowang

choroba: progresja choroby podczas wytwarzania produktu, mechanizmy opornosci (brak plateau krzywych
przezycia bez progresji) zwigzane z ucieczka antygenu lub brakiem dtugotrwatego przetrwania limfocytéw CAR T
i profil bezpieczenstwa tej terapii (np. ryzyko zespotu uwalniania cytokin i neurotoksycznosci)

Poziomy dowodéw:

| — Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej préby; dobra jako$¢ metodologiczna (niski
potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci

Sita rekomendacii:
A — Silne dowody na skutecznos$¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B — Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos¢, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzysci, ogélnie
zalecane

C — Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewyzszajace ryzyka lub wady (zdarzenia
niepozgdane, koszty itp.)

Konflikt intereséw: autorzy zgtosili potencjalne zrédta konfliktu intereséw
Zrédto finansowania: brak informagji

Podsumowanie

Odnalezione wytyczne dotyczgce postepowania w leczeniu nawrotowego/opornego na leczenie szpiczaka
plazmocytowego nie prezentujg jednolitego standardu postepowania. Ogodlnie wytyczne zalecajg udziat
w badaniach klinicznych, w tym badaniach klinicznych z uzyciem technologii CAR-T. Wszystkie wytyczne
wskazujg, iz wybdr sposobu leczenia uwarunkowany jest szeregiem czynnikdéw i wymaga indywidualnego
podejécia do pacjenta.

Wytyczne polskie (zaréwno PTOK jak i PGSz) nie wskazujg postepowania w przypadku oporno$ci i nawrotu
choroby po zastosowaniu 3 linii leczenia. Autorzy wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
wskazujg, ze przy kolejnych nawrotach istnieje mozliwos¢ zastosowania leczenia opartego na starszych lekach,
w tym bendamustynie. Sprecyzowane postepowanie po niepowodzeniu 3 linii leczenia wskazujg pozostate
trzy odnalezione wytyczne (NCCN 2021, EHA-ESMO 2021 oraz IMWG 2021). Rekomendacje amerykanskie
wymieniajg wiele schematéw w przypadku nawrotu po 1 — 3 linii leczenia, zalecajgc zastosowanie daratumumabu
w monoterapii w przypadku niepowodzenia po 3 liniach leczeniach, w tym IP i IMiD lub podwdéjnej opornosci na
IP i IMiD. Wedtug amerykanskich wytycznych, oceniany lek na rowni z belantamab mafodotin jest wymieniony
jako opcja po 4 liniach leczenia, w przypadku wczesniejszego leczenia p/ciatem anty-CD38, inhibitorem
proteasomu oraz lek immunomodulujgcy. W przypadku niepowodzenia 4 wcze$niejszych terapiach, u ktérych
choroba jest oporna na co najmniej dwa inhibitory proteasomu, co najmniej dwa srodki immunomodulujgce
i przeciwciato monoklonalne anty-CD38 autorzy wytycznych zalecajg schemat selineksor i deksametazon.

Wytyczne europejskie jako opcje leczenia w przypadku Il i kolejnych linii leczenia u pacjentéw opornych
na leczenie bortezomibem i lenalomidem, wskazujg schematy: DaraKd (daratumumab, Kkarfilzomib,
deksametazon); IsaPd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon) IsaKd (izatuksymab, karfilzomid,
deksametazon) oraz EloPd (elotuzumab, pomalidomid, deksametazon). U pacjentéw z potréjng opornoscia (lek



immunomodulujacy, Pl oraz anty-CD38) zalecane sg dwie opcje: Sd (selneksor, deksametazon) lub belantamab
mafadotin w monoterapii. W wytycznych nie odnaleziono informaciji o ocenianym leku, jednak nalezy wspomniec,
ze wytyczne europejskie zostaty opublikowane przed zatwierdzeniem Abecma przez Komisje Europejska.

Odnaleziono takze wytyczne Miedzynarodowej Grupy Szpiczakowej (IMWG 2021), ktore jako alternatywne formy
leczenia w 4 linii zalecajg: selineksor w monoterapii, panobinostat z IP, schemat VdR-PACE (bortezomib,
deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd) oraz belantamab mafodotin.
Podobnie jak w przypadku wytycznych EHA-ESMO, wytyczne miedzynarodowe zostaty wydane
przed dopuszczeniem do obrotu produktu leczniczego Abecma.

3.3 Przeglad wczesSniejszych ocen AOTMiT

Produkt leczniczy Abecma nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji. Wielokrotnie oceniano terapie
w szpiczaku mnogim nawrotowym lub opornym na leczenie, jednak zadna z tych technologii nie byta oceniana
we wskazaniu identycznym do aktualnie rozpatrywanego. Tylko w jednej terapii - Blenrep (belantamab mafodotin)
- wskazanie zawezato populacje wzgledem zastosowanych lekow jak w produkcie Abecma, tj. wczesniejsze
leczenie lekiem immunomodulujgcym, inhibitorem proteasomu oraz przeciwciatem anty-CD38. Jednak wskazanie
leku Blenrep dot. pacjentéw po 4 liniach leczenia, natomiast wskazanie Abecma obejmuje pacjentéw po 3 liniach
leczenia. Lek Blenrep byt oceniany pod katem zasadnosci wigczenia produktu na wykaz technologii lekowych
0 wysokim poziomie innowacyjnosci i w opinii Rady Przejrzystosci oraz Prezesa Agencji uznano za niezasadne
wigczenie technologii do listy lekdw innowacyjnych.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego.

Analize dostepnosci opciji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne.
Ponadto sprawdzono dostepnosé opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej
lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach
refundacyjnych
Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:

o wg EPAR:

o schematy oceniane w drugiej lub trzeciej linii: panobinostat, karfilzomib, iksazomib, daratumumab,
pomalidomid i elotuzumab;

o schematy wskazane w 5 linia leczenia R/R szpiczaka mnogiego: Blenrep (belantamab mafodotin)
oraz Nexpovio (selineksor).

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych: odnalezione wytyczne dotyczgce postepowania w leczeniu
nawrotowego/opornego na leczenie szpiczaka plazmocytowego nie prezentujg jednolitego standardu
postepowania. Wszystkie wytyczne wskazuja, iz wybér sposobu leczenia uwarunkowany jest szeregiem
czynnikéw i wymaga indywidualnego podejscia do pacjenta. Wiekszo$¢ wytycznych klinicznych zaleca
udziat pacjentéw w badaniach klinicznych. Ws$réd mozliwych obecnie do zastosowania schematéw
leczenia rekomendowanych przez wytyczne kliniczne sa:

o daratumumab w monoterapii;

o belantamab mafodotin;

o selineksor + deksametazon;

o DaraKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon);

o IsaPd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon);
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o IsaKd (izatuksymab, karfilzomid, deksametazon);
o EloPd (elotuzumab, pomalidomid, deksametazon);
o selineksor w monoterapii;

o panobinostat z IP;

o VdR-PACE (bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid,
etopozyd).

e wg badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego: w wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania nie odnaleziono dodatkowych badan z zastosowaniem idekabtagen wikleucel. Badanie
rejestracyjne produktu leczniczego Abecma bylo badaniem jednoramiennym, w ktérym
nie przeprowadzono poréwnania z komparatorem.

Sposrdod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2022 r. w ocenianym wskazaniu refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu ICD-10: C90.0 sa:

e w programie lekowym B.54. ,Leczenie chorych na opornego Ilub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C90.0)”:

o lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Rd);

o pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Pd);

o daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat DVd);
o karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Kd);

o karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (schemat KRd);

o deksametazon z skojarzeniu z lenalidomidem i karfilzomibem;

o iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (schemat IRd).

e w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C90.0: bleomycyna,
karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorucybina, pegylowana
liposomalna doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, ifosfamid, melfalan, winkrystyna, hydrochlorek
bendamustyny (w drugiej i kolejnych liniach leczenia), pleryksafor, bortezomib.

3.4.2. Uwagi dotyczace dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

W przypadku braku opciji terapeutycznej pacjenci poddawani sg najlepszej terapii podtrzymujgcej lub tez biorg
udziat w badaniach klinicznych.

3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Szpiczak mnogi jest wieloetapowo przebiegajgcg chorobg nowotworowg charakteryzujgcg sie niekontrolowana,
wieloogniskowg proliferacjg monoklonalnych plazmocytéw w szpiku wytwarzajgcych monoklonalng
immunoglobuline badz jej fragmenty i powodujgcych uszkodzenia narzgdowe.

Szpiczak plazmocytowy stanowi ~1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ~14% nowotworow uktadu
krwiotwérczego. Zapadalnosé roczna w Europie wynosi 4,5-6/100 000. Wystepuje nieco czesciej u mezczyzn,
szczyt zachorowan przypada na 7. dekade zycia (mediana wieku 70 lat). 20-30% chorych ma >80 lat, ~5%
chorych <60 lat, a <2% ma mniej niz 40 lat. Ryzyko zachorowania u 0séb bezposrednio spokrewnionych z chorymi
jest 3,7-krotnie wigksze.

Odnalezione wytyczne dotyczgce postepowania w leczeniu nawrotowego/opornego na leczenie szpiczaka
plazmocytowego nie prezentujg jednolitego standardu postepowania. Ogolnie wytyczne zalecajg udziat
w badaniach klinicznych, w tym badaniach klinicznych z uzyciem technologii CAR-T. Wszystkie wytyczne



wskazujg, iz wybdr sposobu leczenia uwarunkowany jest szeregiem czynnikéw i wymaga indywidualnego
podejscia do pacjenta.

Wytyczne europejskie jako jedyne precyzujg rekomendowane postepowanie w przypadku potréjnej opornosci
(na lek immunomodulujacy, Pl oraz p/ciato anty-CD38) wskazujac na dwie opcje: Sd (selneksor, deksametazon)
lub belantamab mafadotin w monoterapii. W wytycznych nie odnaleziono informacji o ocenianym leku, jednak
nalezy wspomniec, ze wytyczne europejskie zostaty opublikowane przed zatwierdzeniem Abecma przez Komisje
Europejska.

Odnaleziono takze wytyczne Miedzynarodowej Grupy Szpiczakowej (IMWG 2021), ktére jako alternatywne formy
leczenia w 4 linii zalecajg: selineksor w monoterapii, panobinostat z IP, schemat VdR-PACE (bortezomib,
deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd) oraz belantamab mafodotin.
Podobnie jak w przypadku wytycznych EHA-ESMO, wytyczne miedzynarodowe zostaty wydane przed
dopuszczeniem do obrotu produktu leczniczego Abecma.

Rekomendacje amerykanskie wymieniajg wiele schematoéw w przypadku nawrotu po 1 — 3 linii leczenia, zalecajgc
zastosowanie daratumumabu w monoterapii w przypadku niepowodzenia po 3 liniach leczeniach, w tym IP i IMiD
lub podwdjnej opornosci na IP i IMiD. Wedtug amerykanskich wytycznych, oceniany lek na réwni z belantamab
mafodotin jest wymieniony jako opcja po 4 liniach leczenia, w przypadku wczesniejszego leczenia p/ciatem
anty-CD38, inhibitorem proteasomu oraz lek immunomodulujacy.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obecnie
finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu ICD-10: C90.0 sg rézne schematy stosowane
wramach programu lekowego B.54. ,Leczenie chorych na opornego Ilub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego” m.in. Rd, Pd, DVd, Kd, KRd, IRd. Zaden z wymienionych wytycznych w ocenianym wskazaniu
schemat nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce. Pacjenci mogag wzig¢ udziat
w badaniach klinicznych.

Zgodnie z dokumentem EPAR, istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna wiekszej liczby opcji leczenia
umozliwiajgcych osiggniecie gtebokich i trwatych odpowiedzi, ktére dajg mozliwos¢é odstepdw czasowych
bez leczenia i poprawy jakosci zycia (QoL) u pacjentéow z nawrotowym/opornym na leczenie MM, ktérzy otrzymali
= 3 wczesdniejsze terapie, w tym srodek immunomodulujgcy, Pl i przeciwciato anty-CD38.

3.6 Horizon scanning

Szczegdtowe wyniki Horizon scanning stanowig zatgcznik do niniejszego opracowania.
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4  WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]
4.1 Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1 Opis metodyki

Oceniane wskazanie dotyczy chorych na nawrotowego szpiczaka mnogiego, ktdérzy sg oporni na dotychczas
zastosowane leczenie, obejmujace trzy linie leczenia, wigczajgc w to zastosowanie leku immunomodulujgcego,
inhibitora proteasomu oraz przeciwciata anty-CD38. Jak wskazano w rozdz. 3.4.1., obecnie leczenie pacjentow
Z nawrotowym, opornym szpiczakiem mnogim w Polsce odbywa sie m.in. w ramach programu lekowego B.54
.Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego”. Dane do oszacowania liczebnosci
ocenianej populacji zaczerpnieto z raportu realizacji powyzszego programu lekowego =z portalu
statystyki.nfz.gov.pl.

Zgodnie z danymi z portalu statystyki.nfz.gov.pl od 01.2017 r. do 12.2020 r. z programu lekowego B.54. ,Leczenie
chorych na opornego Ilub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego” skorzystato 4 198 pacjentéw
(unikalnych numeréw PESEL). W zatgczniku przedstawiono tabele ze szczegdtowymi danymi dot. liczby
pacjentdw z podziatem na zastosowany lek oraz lata oraz tabela z kryteriami wigczenia do programu lekowego
B.54. pacjentow z uwzglednieniem wczesniejszych linii leczenia.

Tabela 5. Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.54. ,Leczenie chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego". Dane z okresu 01.2017-12.2020 r.

Liczba pacjentéw
Nazwa substancji czynnej Kod substancji czynnej
2017 2018 2019 2020
Lenalidomidum - o - doustnie (oral, per mouth) - 1 mg 5.08.09.0000081 1449 1634 1949 2040
Pomalidomidum®* - o - doustnie (oral, per mouth) - 1 mg 5.08.09.0000154 - 67 410 429
Daratumumabum**- p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000161 - - 98 296
Karfilzom b ***- p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg 5.08.09.0000162 - - 59 157

*—w PLod 11.2018 .
** —w PL od 07.2019r.
*** -w PL od 05.2021 r.

Obecne w ramach programu lekowego (Obwieszczenie MZ z 20.12.2021 r.) dostepne schematy leczenia
charakteryzujg sie réznymi kryteriami witgczenia, m.in. r6zne wymagania dot. wczesniejszych linii leczenia.
Ponizej przedstawiono w sposob uproszczony informacje dot. powyzszych kryteriow.

Tabela 6. Kryteria wigczenia do programu lekowego B.54. pacjentow z uwzglednieniem wczesniejszych linii leczenia

Schemat | Leki w schemacie kryterium ilosci wczesniejszych linii leczenia

<1 linia leczenia (z zastosowaniem bortezomibu)
Rd lenalidomid + deksametazon lub

2 poprzedzajace protokoty leczenia

Pd pomalidomid + deksametazon < 2 schematy leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomib,

. 1 linia leczenia, obejmujacg bortezomib oraz przeszczepienie
komorek macierzystych szpiku i celowe jest ponowne leczenie
bortezomibem zgodnie z zaleceniami klinicznymi pod warunkiem

Dvd daratumumab + bortezomib + deksametazon niewystepowania polineuropatii obwodowej lub bélu
neuropatycznego = 2 stopnia;

e 2 lub 3 poprzedzajgce linie leczenia, obejmujgce bortezomib i
lenalidomid.

Kd karfilzomib + dekametazon od 1 do 3 wczesniejsze protokoty leczenia

KRd karfilzomib + lenalidomid + deksametazon od 1 do 3 wczesniejsze protokoty leczenia




Schemat | Leki w schemacie kryterium ilosci wczesniejszych linii leczenia

IRd iksazomib + lenalidomid + deksametazon <2 protokoty leczenia

Zgodnie z powyzszymi danymi, w ramach programu lekowego B.54., lenalidomid z deksametazonem jest
stosowany jako od Il do Il linia leczenia, pomalidomid od Il linii, a daratumumab i karfilzomib moze byc¢
zastosowany od Il do IV linii leczenia. Biorgc pod uwage powyzsze kryteria, mozna przyjac¢, ze populacja
ocenianego wskazania stanowi czes¢ (podgrupe) pacjentéw sposrod pacjentéow stosujgcych schematy: DVd, Kd
oraz KRd. W ocenianym wskazaniu, pacjenci muszg by¢ leczeni we wczesniejszych schematach lekiem
immunomodulujgcym, inhibitorem proteasomu oraz przeciwcialem anty-CD38, w zwigzku z tym populacja,
ktéra odpowiadataby tym kryteriom jest subpopulacja z programu lekowego leczona schematem DVd. Ze wzgledu
nato, ze schemat z zastosowaniem daratumumabu jest refundowany od 07.2019 r., dane z portalu
statystyki.gov.pl z 2020 r. obrazujg petng roczng populacje pacjentéw stosujgcych ten schemat. Jak podano
w EPAR Assessment Report produktu Abecma, okoto 27% w Europie Zachodniej, ktorzy otrzymali
Il wczeéniejsze linie leczenia otrzymajg IV linie.

Zgodnie z tym zatozeniem oraz danymi z portalu statystyki.nfz.gov.pl przyblizona ilos¢ pacjentow, u ktérej bedzie
mozna zastosowac oceniany lek to 80 pacjentdow. Powyzsza liczba zostata przyjeta jako liczebno$¢ populacii
docelowej. Do wyznaczenia gérnej i dolnej granicy przyjeto arbitralne zatozenie +/- 10%.

4.1.2 Wyniki oszacowan

Nowe przypadki rocznie: nie okreslono

Liczba oséb leczonych rocznie: nie okreslono

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 80 (72 - 88)
Szacowana populacja w pierwszym roku: 80 (72 - 88)

Szacowana populacja w drugim roku: 80 (72 - 88)

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Populacje docelowg dla ocenianej technologii medycznej oszacowano na 80 (min 72; max 88) pacjentow w skali
roku. Przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg stosowaC lek Abecma. Nalezy zaznaczyé, Zze w rzeczywistoSci
nie wszyscy pacjenci otrzymajg oceniang technologie, ww. oszacowania mozna traktowac jak goérng granice
oszacowania populacji docelowe;.

Nalezy mie¢ na uwadze niepewnos$¢ powyzszej liczby, ze wzgledu na korzystanie ze schematu DVd,
réwniez przez pacjentéw w | linii leczenia (obejmujgcg bortezomib oraz przeszczepienie komoérek macierzystych
szpiku i gdy celowe jest ponowne leczenie bortezomibem zgodnie z zaleceniami klinicznymi pod warunkiem
niewystepowania polineuropatii obwodowej lub bélu neuropatycznego = 2 stopnia) oraz mozliwos$¢ korzystania
w Il i Il linii leczenia, nie tylko w IV. Roéwniez odsetek pacjentéw, ktérzy prawdopodobnie otrzymajg IV linie
leczenia, zaczerpniety z EPAR, nalezy uznac¢ za ograniczenia, poniewaz zostat oparty na danych z krajéw Europy
Zachodniej, nie odnaleziono danych dot. takich pacjentéw w Polsce. W zwigzku z brakiem bardziej adekwatnych
danych epidemiologicznych, oszacowania te przyjeto jako mozliwe do zastosowania dla aktualnie
ocenianego wskazania.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH
5.1 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowodédw naukowych dotyczgcych idekabtagen wikleucel we wskazaniu Produkt Abecma
jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,
u ktérych stosowano wczesniej co najmniej trzy metody leczenia, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor
proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia.
przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informac;ji

e Medline (przez PubMed);
¢ Embase (przez Ovid) oraz
e The Cochrane Library.

Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 03.01.2022 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania
zostala przedstawiona w zalgczniku (Strategie wyszukiwania). Struktura zastosowanych kwerend byla
dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi
wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwenciji, faczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi
Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktow koricowych.
Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwodch analitykow
niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przeglagdu wigczano
publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 7. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Produkt Abecma jest wskazany do leczenia dorostych
pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczesniej co

Populacja najmniej trzy metody leczenia, w tym lek populacja inna niz zdefiniowana w kryterium

. : Lo . _ wigczenia
immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato
anty-CD38, i wykazano progresje choroby podczas
ostatnio stosowanego leczenia.
Interwencja idekabtagen wikleucel niezgodna z tg wskazana w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie

wiarygodnosci

publikacje w innych jezykach, publ kacje bez
abstraktéw, doniesienia konferencyjne, badania
przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania

Inne dotyczace ludzi




5.2

W toku przeszukiwan baz danych odnaleziono 9 artykutow i abstraktow, ktdre zostaty wstepnie ocenione pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania.
Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtérzen. Do opracowania nie wigczono zadnej pracy,
ze wzgledu na niespetnienie kryteriow wigczenia.

Opis badan

Do przegladu systematycznego wtgczono otwarte, jednoramienne badanie rejestracyjne. Charakterystyke badania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Skréotowa charakterystyka wybranych badania rejestracyjnego produktu Abecma

EudraCT: 2017-
002245-29

Zrédio finansowania:

Celgene Corporation

wielokohortowe badanie fazy Il
prowadzone metodg otwartej
proby w jednej grupie.

Liczba osrodkow: 24 osrodki
w 7 krajach (Belgia, Francja,
Hiszpania, Niemcy, Wiochy,
Japonia, USA);

Randomizacja: brak;
Zaslepienie: badanie otwarte;

Interwencja: idekabtagen
wikleucel (ide-cel)

Data odciecia danych:
16.10.2019 r., ok. 10 miesiecy
po tym, jak ostatniemu
pacjentowi podano infuzje
Abecma*

Okres obserwacji:

Na dzien odciecia danych
16.10.2019 r.** mediana czasu
trwania obserwacji po infuzji
ide- cel wynosita 11,3 miesigca
(zakres: 0,2; 18,6), przy czym
54 (42,2%) pacjentéw byto
obserwowanych przez

212 miesiecy od wlewu.

U pacjentow, ktorzy otrzymali
odpowiednio dawki docelowe
150, 300 i 450 x 10° CAR+

Wiek 2 18 lat z udokumentowang diagnozg MM:

o

23 linie leczenia (indukcje z lub bez HSCT
oraz z leczeniem podtrzymujgcym lub bez
byt traktowany jako pojedynczy schemat.);

22 cykle leczenia dla kazdego schematu,
chyba, ze PD byta najlepszg odpowiedzig na
schemat;

wczesniejsze leczenie srodkiem
immunomodulujgcym, Pl i p/ciatem
anty-CD38;

opornos$¢ na ostatni schemat leczenia
(udokumentowana PD w trakcie lub <60 dni
od ostatniej dawki);

sprawno$¢ w skali ECOG: 0 lub 1;

pacjenci musieli mie¢ mierzalng chorobe, w tym
€0 najmniej jedno z ponizszych kryteriéw:

o

o

o

biatko M w surowicy 21,0 g/dI;

biatko M w moczu 2200 mg/24h;

test wolnego taincucha lekkiego (FLC)

w surowicy: 210 mg/dL pod warunkiem, ze
stosunek FLC w surowicy byt nieprawidtowy;

Kryteria wykluczenia (wybrane):

zajety OUN ze szpiczakiem;
klinicznie istotna patologia OUN;

aktywne lub w wywiadzie: biataczka
plazmatyczna, makroglobulinemia Waldenstroma;
zespo6t POEMS (polineuropatia, organomegalia,
endokrynopatia, biatko monoklonalne i zmiany
skoérne) lub klinicznie istotng amyloidoza;

Okres wstepnego leczenia:
badanie przesiewowe,
leukafereza i terapia
pomostowa;

Okres leczenia:
chemioterapia
limfodeplecyjna, podanie
infuzji produktu Abecma

Okres po zakonczeniu
leczenia: 24 miesigce po
infuzji Abecma albo

do wystgpienia progres;ji
choroby

Chemioterapia limfodeplecyjna:

trzydniowy cykl podawania
cyklofosfamidu (300 mg/m? i.v. raz
na dobe) + fludarabina (30 mg/m?
i.v. raz na dobg); poczatek 5. dnia
przed dniem podania docelowej
infuzji ide-cel.

Infuzja ide-cel:

Dawki podawane w ramach
badania klinicznego wynosity 150,
300 a bo 450 x 10° limfocytow T

z ekspresjg receptora CAR w
jednej infuzji. Dopuszczalny
zakres dawki to 150 do 540 x 10°
limfocytow T z ekspresjg
receptora CAR.

Badanie Metodyka Populacja Interwencja Punkty koncowe
KarMMa Wieloo$rodkowe, Kryteria wiaczenia: Schemat leczenia: Pierwszorzedowy:

Odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ORR) — odsetek
pacjentéw, ktérzy osiagneli PR
lub lepszg (rygorystyczne CR
(sCR) + CR + VGPR + PR)
wg oceny IRC zgodnie

z kryteriami IMWG.

Pierwotng analize skutecznosci
podmiot odpowiedzialny
przeprowadzit w oparciu o populacje
mITT

Pozostate (wybrane):

CR - odsetek odpowiedzi
catkowitych (kluczowy punkt
drugorzedowy);

OS — przezycie catkowite;
PFS — przezycie bez progresji
choroby;

TTR — czas do odpowiedzi;
DoR - czas trwania odpowiedzi;
TTP — czas do progresji (TTP)
zdefiniowany jako czas od
wlewu ide-cel do pierwszej
udokumentowanej progres;ji.
MRD — minimalna choroba
resztkowa,;

jakos$c¢ zycia zwigzana

ze zdrowiem (HRQolL);

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

27/50




limfocytow T, mediana czasu
trwania obserwacji wyniosta
odpowiednio 17,8 miesiaca,
13,9 miesigca i 9,7 miesigca.

Hipoteza:

Ho = ORR (pierwszorzedowy
punkt koncowy skutecznosci)
wynosi < 50%;

H:= ORR wynosi > 50%;

Jesli ORR dat wynik pozytywny,
wskaznik CR (kluczowy
drugorzedowy punkt kohcowy
skutecznosci) miat byé
testowany przy uzyciu podejscia
stopniowego. W przypadku
wskaznika CR Hg £ 10%.

Leczenie wspomagajace:
leczenie p/nowotworowego

w celu kontrolowania choroby
(terapia pomostowa) pomiedzy
aferezg a limfodeplecja.

(u 87% pacjentow)

pojedyncze plazmocytomy lub niewydzielniczy
szpiczak bez innych dowoddéw na mierzalng
chorobe;

nieodpowiednia czynnos¢ watroby, nerek, szpiku
kostnego, serca lub ptuc;
trwajgce leczenie lekami immunosupresyjnymi;

allo-HSCT, terapia genowa, eksperymentalna
terapia komoérkowa lub terapia celowana na
BCMA w wywiadzie;

dowody zakazenia ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV), seropozytywnosé i z dowodami
aktywnego zakazenia wirusowego wirusem
zapalenia watroby typu B (HBV) i/lub wirusem
zapalenia watroby typu C (HCV);

nowotwor ztodliwy, poza szpiczakiem, jesli
wymagat leczenia w ciggu ostatnich 3 lat

lub nie byt w catkowitej remisji;

Liczba pacjentéw

taczna liczba uczestnikdéw wigczonych do badania
(ITT) N=140

taczna liczba uczestnikéw poddawanych leczeniu
(mITT) N=128

Przyczyny niepoddania 11 pacjentow leczeniu:

n= 1 — niemozliwo$¢ wytworzenia/wadliwe
wytworzenie produktu;

n= 3 — decyzja lekarza;

n= 4 — wycofanie sie pacjenta z badania;
n=1 — wystgpienie AEs;

n= 1 — progresja choroby;

n= 2 —zgon;

AEs — zdarzenia niepozadane, ang. adverse events; CR — catkowita odpowiedz, ang. complete response; DoR — czas trwania odpowiedzi, ang. duration of response; ECOG — skala sprawnosci
Eastearn Cooperative Oncology Group; FLC — wolne lekkie tancuchy, ang. free light chain; HSCT — przeszczepienie szpiku kostnego, ang. hematopoietic stem cel transplantation; i.v. — dozylnie;
tac. in venum; MM — szpiczak mnogi, ang. multiple myeloma; MRD — minimalna choroba resztkowa, ang. minimal residua disease; ORR — odsetek obiektywnych odpowiedzi, ang. objective response
rate; OS — przezycie catkowite, ang. overall survival; OUN — o$rodkowy uktad nerwowy; PFS — przezycie wolne od progresji choroby, ang. progression free survival; PD — progresja choroby,
ang. progressive disease; PR — czesciowa odpowiedz, ang. partial response; sCR — rygorystyczna odpowiedz catkowita, ang. stringent complete response; TTP — czas do progresji, ang. time
to progression; TTR — czas do uzyskania odpowiedzi, ang. time to response; VGPR — bardzo dobra cze$ciowa odpowiedz, ang. very good parrtial response;

* W EPAR Assessment Report podano réwniez dane z pézniejszych punktéw odciecia danych tj. 14.01.2020 r. i 7.04.2020 r.

** W momencie odciecia danych 7 kwietnia 2020 r. mediana czasu obserwacji wyniosta 15,4 miesigca dla catej badanej populacji. Biorgc pod uwage poziom dawki, najkrétszy czas obserwacji mieli
pacjenci, ktérzy otrzymali 450 x 10% CAR+ limfocytow T (15,0 miesiecy).



5.3 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach Kklinicznych
dotyczacych ocenianej technologii

Na stronie clinicaltrial.gov odnaleziono informacje o 25 badaniach z udziatem czgsteczki ide-cel we wskazaniu:
szpiczak mnogi. Gtéwnie byly to badania | lub Il fazy, odnaleziono tylko jedno badanie Ill fazy, poréwnujgce
efektywnos$¢ i bezpieczenstwo pomiedzy ide-cel a standardowym potrojnym schematem chemioterapii
(NCT03651128), planowane zakonczenie badania przewidywane jest na listopad 2025 r.

5.4 Ocena jakosci badan
5.4.1 Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodnos$¢é badan wtgczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono oceng jako$ci badan uwzglednionych w przegladzie.

Tabela 9. Ocena jakosci badania wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloosrodkowe? Tak
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? Tak
Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostatly jasno sformutowane? Tak
Czy podano jasna definicje punktow koncowych? Tak
Czy badanie byto prospektywne? Tak
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? Nie
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? Tak
Czy przeprowadzono analize wynikéw w podgrupach? Tak

Jakos¢ badania rejestracyjnego KarMMa oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych
na 7/8 pkt. jeden punkt zostat odjety za brak informacji o wigczaniu pacjentéw do badania w sposéb
konsekutywny.

5.4.2 Opis komparatora

Badanie rejestracyjne produktu leczniczego Abecma byto wieloosrodkowym, wielokohortowym badaniem fazy I
prowadzonym metodg otwartej proby - nie przeprowadzono poréwnania z komparatorem. Jak wskazano w EPAR
~Assessment Report®’, projekt badania niekontrolowanego byt przedmiotem doradztwa naukowego, w ktérym
zgtoszono obawy, ze populacja docelowa nie jest reprezentatywna dla ,populacji ostatniej linii”’, w przypadku
ktérej dopuszczalne bytoby podejscie do badania niekontrolowanego. Zaznaczono, ze w obecnym wniosku
0 pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, brak alternatywnych terapii nie zostat uzasadniony. Niemniej jednak,
w Swietle dos¢ przekonujgcych danych dot. skutecznosci (oryg. ,in light of the rather compelling efficacy data”),
dodatkowo potwierdzonych przez skorygowane poréwnanie posrednie z kontrolg zewnetrzng, przedstawiony
zestaw danych klinicznych EMA uwaza za wystarczajgcy do przeprowadzenia oceny korzysci/ryzyka.

5.4.3 Opis punktéw koricowych

W badaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Abecma dokonano oceny skutecznosci na podstawie ponizszych
punktow koricowych:

e Smiertelno$é: oceniano przezycie catkowite (OS) zdefiniowane jako czas od wlewu ide-cel do Smierci
zZ jakiejkolwiek przyczyny;

e jakos$c¢ zycia: oceniano jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoL) zdefiniowang jako zmiany w czasie
w kwestionariuszach: (EORTC)-QLQ-C30, EQ-5D-5L oraz EORTC-QLQ-MY20;

e wyleczenie: brak punktéw korncowych dot. wyleczenia;
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e  surogaty:

o ogolny wskaznik odpowiedzi (ORR) — odsetek pacjentéow, ktdrzy osiagneli czesciowag
odpowiedz lub lepszg (rygorystyczne CR (sCR) + CR + VGPR + PR) wg oceny Niezaleznej
Komisji ds. Odpowiedzi (ang. Independent Response Committe, IRC) zgodnie z kryteriami
IMWG (pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu);

o odsetek odpowiedzi catkowitych zdefiniowany jako odsetek pacjentéw, ktdrzy osiagneli CR
lub sCR zgodnie z oceng IRC wg kryteriéw odpowiedzi IMWG;

o przezycie bez progresji choroby (PFS) definiowane jako czas od wlewu ide-cel do pierwszej
daty udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w trakcie badania,
w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej;

o czas do odpowiedzi (TTR) zdefiniowany jako czas od wlewu ide-cel do pierwszej daty
udokumentowanej odpowiedzi (PR lub lepszy).

o czas trwania odpowiedzi (DoR) zdefiniowany jako czas od daty pierwszej udokumentowanej
odpowiedzi (PR lub lepszy) do pierwszego udokumentowania PD lub zgonu, w zaleznosci
od tego, co nastgpito wczesnie;j.

o czas do progresji (TTP) zdefiniowany jako czas od wlewu ide-cel do pierwszej
udokumentowanej progresji.

o minimalna choroba resztkowa (MRD) w szpiku kostnym zdefiniowana jako odsetek pacjentéw,
ktérzy osiggneli 2 CR i MRD-ujemny status w dowolnym punkcie czasowym w ciggu 3 miesiecy
przed osiggnieciem = CR do czasu PD/$mierci, przy poziomie czutosci 10 -5 komorek
jadrzastych.

5.4.4 Ocena innych elementow jakosci badania

Sposrod 140 pacjentow wigczonych do badania (ij. pacjentéw poddanych leukaferezie), infuzje produktu Abecma
podano 128 pacjentom. Tylko jednemu pacjentowi sposrdd 140 nie podano produktu ze wzgledu na niemozliwosé
wytworzenia/wadliwe wytworzenie produktu. Pozostatym jedenastu pacjentom nie podano produktu Abecma
ze wzgledu na decyzje lekarza (n=3), wycofanie sie pacjenta z badania (n=4), wystgpienie zdarzen
niepozgdanych (n=1), wystgpienie progresji choroby (n=1) albo zgon (n=2) przed podaniem produktu Abecma.

5.4.5 Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania
Na podstawie raportu EMA zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia jakosci badania rejestracyjnego:

e badanie jednoramienne bez rownoczesnego ramienia kontrolnego;

e badanie prowadzone metodg otwartej préby;

e niewielka liczba pacjentéw biorgcych udziat w badaniu;

e  krotki okres obserwacji;

e populacja pacjentéw wigczonych do badania niejednorodna pod wzgledem historii leczenia;

e populacja pacjentéw byla wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i choréb
wspotistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentéw z R/R MM
w warunkach rzeczywistych;

e niepewnos¢ co do wystepowania potencjalnego efektu przeniesienia u pacjentéw poddanych terapii
pomostowej;

e niepewnos¢ dotyczgca wiarygodnego ustalenia rzeczywistej wielkosci efektu leczenia i przetozenia
obserwowanych odpowiedzi na dtugoterminowg korzys¢ w zakresie OS;

e ograniczone dane dotyczgce pacjentdéw mniej opornych na leczenie, {j. tylko 16,4% (n=23) byto mono
lub podwdjnie opornych. Wieksza dostepnosc i korzysci z opcji SoC (ang. Standard of Care, standardowa
opieka), u mniej opornych pacjentéw, wprowadza niepewnos¢ co do rzeczywistej wielkosci efektu;

e ograniczone dane wskazujgce na skutecznos¢ dla najmniejszej dawki zastosowanej w badaniu
(150 x 108 CAR+ kom. T), w zwigzku z niemozliwoscig stwierdzenia pozytywnego stosunku korzysci
do ryzyka, ten poziom dawki limfocytow T zostat wykluczony jako zarejestrowana dawka leku;

e do oceny bezpieczenstwa uwzgledniono dane od niewielkiej liczby pacjentéw (N=184), a wiekszosé
objetych badaniem to osoby w wieku ponizej 65 lat, co oznacza, ze ocena bezpieczenstwa populacji
docelowej ze szpiczakiem mnogim opiera sie na bardzo niewielu uczestnikach. Na podstawie liczby
narazonych osob wykryto tylko typowe AE.



Ze wzgledu na braki w danych klinicznych, ztozony wniosek o petne dopuszczenie do obrotu nie zostat uznany
za wyczerpujgcy. Z tego wzgledu wnioskodawca ztozyt wniosek o warunkowe dopuszczenie do obrotu.

5.4.6 Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania
e badanie rejestracyjne byto badaniem jednoramiennym;

e ocena jakosci zycia zostata przeprowadzona w sposéb opisowy.
5.5 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Skutecznos¢ i bezpieczehstwo stosowania produktu Abecma u dorostych chorych z opornym, nawrotowym
szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej trzy metody leczenia, w tym lek
immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwcialo anty-CD38 oceniano w otwartym, jednoramiennym,
wieloosrodkowym, wielokohortowym badaniu fazy Il (KarMMa).

Badanie sktadato sie z trzech etapow: leczenie wstepne (badanie przesiewowe, leukafereza i jesli wskazane,
terapia pomostowa); leczenie (chemioterapia limfodeplecyjna i infuzja ide-cel); okres po zakohczeniu leczenia
(w toku).

Sposrod 140 pacjentow wigczonych do badania (ij. pacjentow poddanych leukaferezie), infuzje produktu Abecma
podano 128 pacjentom. Pacjenci, ktérzy otrzymali infuzje ide-cel (populacja mITT) zostato zdefiniowanych
przez Wnioskodawce jako populacja podstawowa do oceny skutecznosci. Jednak jak zaznacza w raporcie, EMA
swojg ocene analizy oparta na wynikach populacji ITT (140 pacjentéw wigczonych do badania), ktére uznaje
za gtéwne wyniki analizy skutecznosci.

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byt odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR),
natomiast przezycie catkowite, jakos¢ zycia, przezycie wolne od progresji choroby, odpowiedz catkowita byty
oceniane jako drugorzedowe punkty kohcowe.

Jak wskazano w EPAR ,Assessment Report”, populacja docelowa w badaniu nie jest reprezentatywna
dla ,populacji ostatniej linii”, dla ktérej dopuszczalne bytoby przeprowadzenie badania bez grupy kontrolne;j.
Zaznaczono, ze w obecnym wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, brak alternatywnych terapii
nie zostat uzasadniony. Niemniej jednak, w Swietle danych dot. skutecznosci (oryg. ,in light of the rather
compelling efficacy data”), dodatkowo potwierdzonych przez skorygowane poréwnanie posrednie z kontrolg
zewnetrzng, przedstawiony zestaw danych klinicznych EMA uwaza za wystarczajgcy do przeprowadzenia oceny
korzysci/ryzyka.

Jednakze pomimo dobrej oceny jakosci badania wg narzedzia NICE dla badan jednoramiennych, nalezy miec
na uwadze wystepujgce ograniczenia, takie jak brak grupy kontrolnej, badanie metodg otwartej préby, niewielka
populacja, krétki okres obserwacji, wysoce dobrana populacja pod wzgledem stanu sprawnosci i choréb
wspotistniejgcych, ktéra moze nie by¢ reprezentatywna. Wymienione ograniczenia w znacznym stopniu
moga wptywa¢ na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania oraz odnoszenie wynikéw badania
do praktyki klinicznej.
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6 OCENA SILY INTERWENC(]JI
6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki badah wigczonych do przegladu.

Badanie 1 KarMMa, 2021

Charakterystyka Opisane przy wynikach ORR (pierwszorzedowy punkt koricowy)

populacji

Poziom dowodow F:Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)
naukowych

Kategoria punktéw Punkty koncowe zastgpcze/surogaty

koncowych

Typ punktu koncowego Drugorzedowy

Nazwa punktu Czas do odpowiedzi - TTR (mediana czasu obserwacji= 15,4 miesigca)
koncowego

Parametr Inny

Typ parametru mediana (mies.)

Parametr interwencja 1,0

Przedziat ufnosci 0,5

(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 8,8
(95%Cl) - gérna granica

Charakterystyka Opisane przy wynikach ORR (pierwszorzedowy punkt koricowy)

populacji

Poziom dowodow F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)
naukowych

Kategoria punktow Punkty koncowe zastgpcze/surogaty

koncowych

Typ punktu koncowego Drugorzedowy

Nazwa punktu Bardzo dobra czesciowa odpowiedz - VGPR (mediana czasu obserwacji= 15,4 miesigca)
koncowego

Parametr Inny

Typ parametru odsetek pacjentow

Parametr interwencja 48,6

Przedziat ufnosci 40,3

(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 56,9
(95%Cl) - gérna granica




Charakterystyka
populacji

Cechy demograficzne populacji ITT: mediana wieku 60,5 lat (33 do 78 lat), w tym 92 (65,7%) pacjentow
w wieku <64 lat, 48 (34,3%) pacjentéw w wieku >=65; mezczyzni (58,6%); osoby rasy biatej (80,5%); i stan
sprawnosci wedtug kryteriow ECOG wynoszacy 0 (42,9%), 1 (55%) lub 2 (2,1%); u 84,4% pacjentéw
stwierdzono opornos$¢ na trzy metody leczenia.

Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkow)

Kategoria punktow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Pierwszorzedowy

Nazwa punktu
koncowego

Odsetek obiektywnych odpowiedzi - ORR (CR+CR+VGPR+PR) (mediana czasu obserwacji= 15,4 miesiecy)

Parametr

Inny

Typ parametru

odsetek pacjentéw

(95%Cl) - gérna granica

Charakterystyka
populacji

Parametr interwencja 67,1
Przedziat ufnosci 59,4
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 74,9

opisane przy wyn kach ORR (pierwszorzedowy punkt koncowy)

Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkdéw)

Kategoria punktéow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu
koncowego

Przezycie bez progresiji choroby -PFS (mediana czasu obserwacji 15,1 miesiecy)

Parametr

Inny

Typ parametru

Mediana (miesigcy)

(95%Cl) - gérna granica

Parametr interwencja 8,3
Przedziat ufnosci 6,7
(95%Cl) - dolna granica
Przedziat ufnosci 12,0
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Wykres Kaplana-Meiera

Charakterystyka
populacji

Progression free Survival Probablity, S
=
i

204 Subjects N=140
Number of events =103
Faplan-hMaier median.
&.24 months (95% CI: 6.74, 11.96)

T L] T L} T L] L) L} T L) L) L} L) L]

o 2 4 -] 8 10 12 14 [ 8 20 22 24 26

A Risk 140 130 104 as G 61 33 a3 30 13 10 L 3 0

opisane przy wyn kach ORR (pierwszorzedowy punkt koncowy)

Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria punktéow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu
koncowego

Czas trwania odpowiedzi - DoR (mediana czasu obserwacji= 15,4 miesiecy)

Parametr

Inny

Typ parametru

mediana (mies.)

Parametr interwencja 10,6
Przedziat ufnosci 8,0
(95%Cl) - dolna granica
Przedziat ufnosci 11,4

(95%Cl) - gérna granica




Wykres Kaplana-Meiera

Charakterystyka
populacji

Probability of continued response,

Tune, (months)

CR orbetter 42 42 40 39 36 35 25 19 12 9 5 3 i}
VGPR 26 25 22 18 16 15 7 5 3 1 ] 1]
PR 26 23 15 El 4 2 0 o ] o o ]

CR orbetter: Subjects: 42; Events: 18; Median: 23 29 (95% CI: 11 .43, 23.29)
VGPR: Subjects: 26; Events: 20; Median: 10.38 (95% C1: 5.09,12.22)
) PR '-?.:hjeﬂs: 26, Evems 26:.Med_lﬂ-n' 4.50 (?_5% CL: 2.86,6.54)

Opisane przy wyn kach ORR (pierwszorzedowy punkt koncowy)

Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria punktéow
koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu
koncowego

Odpowiedz catkowita - CR (mediana czasu obserwacji= 15, miesiecy)

Parametr

Inny

Typ parametru

odsetek pacjentow

(95%Cl) - gérna granica

Charakterystyka
populacji

Parametr interwencja 30,0
Przedziat ufnosci 22,4
(95%Cl) - dolna granica

Przedziat ufnosci 37,6

opisane przy wyn kach ORR (pierwszorzedowy punkt koncowy)

Poziom dowodow

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

naukowych

Kategoria punktow przezycie
koncowych

Typ punktu konhcowego Drugorzedowy
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Wyniki dla punktu
koncowego

Nazwa punktu
koncowego

Przezycie catkowite - OS (mediana czasu obserwacji 17,0 miesiecy)

Parametr

Inny

Typ parametru

Mediana (miesigce)

Parametr interwencja

21,4

Przedziat ufnosci
(95%Cl) - dolna granica

19,3

Wykres Kaplana-Meiera

Charakterystyka
populacji

100
T
4]
o~
#
~
g “ ,
w50 "
ool
i ox
4
24 Subjects N=140
104 Humber of events n=£5
Faplan-Meier modian:
o 21,36 psnte (955 C1: 1020, NE)
[] 2 4 [ B 19 12 " 18 14 E] o o4 %
Tiena, months

MR 1400 132 122 na 07 [re] 95 89 78 52 R 22 10 0

opisane przy wyn kach ORR (pierwszorzedowy punkt koncowy)

Poziom dowodow
naukowych

F: Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkéw)

Kategoria punktéow
koncowych

jakosé zycia

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Nazwa punktu
koncowego

Jakos$¢ zycia

Parametr

Inny

Typ parametru

Wyn ki zgtaszane przez pacjentéw (ang. Patient-reported outcomes) oceniano w badaniu za pomocg
instrumentéw EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L i EORTC QLQ-MY20.

Komentarz

Wyn ki zgtaszane przez pacjentéw (ang. Patient-reported outcomes) oceniano w badaniu za pomocg
instrumentéw EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L i EORTC QLQ-MY20.

Przeanalizowano pie¢ domen z EORTC QLQ-C30 (Zmeczenie, Bdl, Funkcjonowanie Fizyczne,
Funkcjonowanie Poznawcze i Globalne Zdrowie/QoL) oraz dwie podskale EORTC QLQ-MY20 (Objawy
Choroby i Skutki Uboczne). Wyniki byty zgtaszane do 15. miesigca, a minimalna istotna réznica (ang. minimal
important difference, MID) dla $rednich zmian od warto$ci wyjSciowych zostata wstepnie zdefiniowana
dla kazdej podskali.




Skala EORTC-QLQ-C30:

» domena Zmeczenie oraz domena Bdl: klinicznie znaczgce zmniejszenie (poprawa) srednich wynikéw od
wartosci poczatkowej do 9. miesigca;

» domena Funkcjonowania Fizycznego oraz domena Zdrowie Globalne/QoL: klinicznie znaczacy istotny
wzrost (poprawa) sredniego wyniku w stosunku do wartosci wyjsciowych;

» domena Funkcjonowanie Poznawcze: wykazano stabilng warto$¢ do 9. miesigca i pozniej, przy srednich
wynikach wyj$ciowych zblizonych do wynikéw w populacji ogéine;j.

Skala EORTC QLQ-MY20:

* domena Objawy Choroby: niewielkie klinicznie znaczace spadki (poprawy) od warto$ci poczatkowej
od 4. do 15. miesigca po leczeniu;

» domena Skutki Uboczne: stopniowy wzrost (pogorszenie) srednich wynikow od wartosci wyjsciowych
do 9. miesigca, lecz bez istotnosci statystycznej oraz kliniczne;.
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6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

W rozdziale przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii
na podstawie odnalezionych dowodéw naukowych.

Dane dotyczace bezpieczenstwa przedstawione w ChPL uwzgledniajg narazenie na dziatanie produktu Abecma
w ramach badah KarMMa i CRB-401, w ktérych produkt Abecma zostat podany 184 pacjentom z nawrotowg
i oporng na leczenie postacig szpiczaka mnogiego. Mediana czasu trwania obserwacji kontrolnej wynosita
15,5 miesigca.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty: neutropenia (91,3%), zespét uwalniania cytokin (CRS) (81,0%),
niedokrwistos¢ (70,7%), matoptytkowos¢ (66,8%), zakazenia nieswoistymi patogenami (53,8%), leukopenia
(48,4%), zmeczenie (39,1%), biegunka (36,4%), hipokaliemia (34,2%), hipofosfatemia (32,6%), nudnosci
(32,6%), limfopenia (31,5%), gorgczka (28,8%), kaszel (27,2%), hipokalcemia (26,6%), zakazenia wirusowe
(26,1%), bdl gtowy (23,9%), hipomagnezemia (22,3%), zakazenia gornych drog oddechowych (21,7%), béle
stawdw (20,7%), obrzek obwodowy (20,1%), zmniejszenie apetytu (19,6%), hipogammaglobulinemia (19,6%)
i gorgczka neutropeniczna (16,3%); innymi czestymi dziataniami niepozgdanymi, ktére wystepowaty z mniejszg
czestoscia i zostaty uznane za klinicznie istotne, byly: zapalenie ptuc (10,3%), drzenie (8,2%), sennosc¢ (5,4%),
afazja (4,3%), encefalopatia (4,3%) i omdlenia (4,3%).

Ciezkie dziatania niepozgdane wystapity u 70,1% pacjentéw. Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi
byly: zespét uwalniania cytokin (CRS) (17,4%), zapalenie ptuc (7,1%), gorgczka neutropeniczna (6,0%) i gorgczka
(6,0%); innymi czestymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi, ktére wystepowaly z mniejszg czestoscig i zostaty
uznane za klinicznie istotne, byly: neutropenia (4,3%), posocznica (3,8%), matoptytkowos¢ (3,8%), dezorientacja
(2,2%), dusznosci (2,2%), niedotlenienie (1,6%), zmiany stanu psychicznego (1,6%) i encefalopatia (1,6%).
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3. albo 4. byty: neutropenia (88,6%), niedokrwistos¢ (58,2%),
matoptytkowos¢ (53,5%), leukopenia (45,1%), limfopenia (30,4%), zakazenia nieswoistymi patogenami (17,9%),
hipofosfatemia (17,4%), gorgczka neutropeniczna (14,7%); hipokalcemia (7,1%), zakazenia wirusowe (7,1%),
zapalenie ptuc (6,0%), zespot uwalniania cytokin (CRS) (5,4%), nadcisnienie tetnicze (5,4%) i hiponatremia
(5,4%).

Dziatania niepozgdane stopnia 3. albo 4. byly czesciej stwierdzane w pierwszych 8 tygodniach po podaniu infuzji
(97,8%) niz po uptywie 8 tygodni po podaniu infuzji (60,8%). Dziataniami niepozgdanymi stopnia 3. albo 4.
najczesciej zgtaszanymi w ciggu pierwszych 8 tygodni po podaniu infuzji byly: neutropenia (87,0%),
niedokrwistos¢ (56,0%), matoptytkowos¢ (48,4%), leukopenia (44,0%), limfopenia (27,7%) i hipofosfatemia
(16,3%).

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania zaczerpniete
z EPAR Abecma.



Tabela 10. Zdarzenia niepozadane o szczegdélnym znaczeniu/wybrane zdarzenia niepozadane wedtug kategorii
— badanie MM-001 i analiza zbiorcza (populacja leczona ide-cel)

Study MM-001 Fooled Analvsis (MM-001 and CRB-401)
MAA | Safery Update ALLA | Safety Update
Ide-cel (CAR+ T Cells) Target Dase

50 10° | 150 o450 107 430105 | 150 to 450 10°) 450« 10°F | 150 to 430« 10°| 430 20° [ 150 to 450 = 10°

(N=54) (N=128) N=53) N=128) =90 N=184) (N=00) (N=134)
AFSI Selerted AE Categmiy® n (%) (%) %) (%) n (%) n (%) m (") ni%a)
Cytoking release syndrome §2(963) | 107 (836 S2(963) | 107836} | 8T(%da) | 149(BLO) | BT{%4.6) | 14981.0)
Macrophiags activation syndroms J30) 4i3.1) 3(5.0) 4{3.1) 3(3.3) 4015 3(33) 4{2.0)
HNT 11204) | 23(18.0) 1204 23(180) NA NA NA NA
Neurologic Toxicity - Focusad® 2389 | 500300 210388 32(40.6) 40(43.5) TAME02) | 41{446) | TT{4LE)
Neurologic Toxicity - Broad! J00556) | 87(6R.0) 30 (35.6) 38 (68.8) 63 (68.5) | 134(7TL8) | 63(685) | 135{Tid)
Cytopenia - Overall §3(08.1) | 124(96.9) S3(08.0) | 124(9%6.9) 88(05.7) | 176(95.7) | B8(95.7) | 176(95.7)
Ctopeua - Neutropera S1(04.4) | 111(94.5) ST | 1210945 86(03.5) | 173(040) | 86(03.5) | 173(MA0)
Cylopenia - Anemia 34(63.0) §% (69.5) (630 89 (69.5) 64 (69.8) | L30(TOT) | o4(69.6) | L30470.T)
Cytopenia - Thrombocytopetia 35164.8) §4(65.6) 35(64.8) 4 (65.6) 4 (89.6) 126(68.5) | 64(69.6) | 126(62.5)
Cytopenia — Lymphopenia 16(29.6) | 38(29.7) 16 (29.5) 3B(20.7) I1(34.5) 62(337) | 320348 | 62(337)
Cytopenia — Pancytopenia 0 2(1.6) 1(19) 323 0 2(L.1) [ (LI} 316
Infections — Overall 38(T04) | SR8 (AEE) 3971 89 (60 5) 67 (T28) | 130(707) | 68(739) | 131711}
Infections — Bacterial 130241) | 19(148) 14(2589) 20(15.6) 19207y I3(158) | W0(20L7) | 28(141)
Infections — Viral 15(278) | 35(27.3) 16 (206 J6(28.0) 23(25.0) 45(245) | 26(183) | 48(261)
Infections — Fungal 474 10(7.8) 4(74) 10{7.8) 4{43) 11(50) 4{43) 11{6.00
Infections — Pathogen Unspecified | 250(46.3) | 62(48.4) 26(48.1) 43 (40.2) 4033.3) 08 (33.3) S00543) | 00{338)
Secomdary waligancy® 4(7.4) Bi6.3) 5(0.3) 9(70) 9(0.3) 15(8.2) 10{10.9) 16(3.7)

AF = adverse evert, AFST = adverse event of specral mterest. CAR = chimeric astigen recepior; THo= eviokine relesse syndvome; ide-cel =idecattagens vickucel, ﬁ=i1umigalur—bihuﬂ'wd1muu:wir-ilj.'
MAA = Marketing Authoristion Apphication;, bedDRA =Medical Dhcticeary for Regulatory Acivaties, PT = preferred temm; SCS = Summary of Clincal Safety. SM)= standardized MedDRA query;
S0 = sysiem argan chiss

i BIEAES['EEEEE’IE catezones were defined aing MedDRA Versioa 270 (S0, sub-SM0), or S0C kegachry temms, 2nd'or sndrndual PTs) and medical judgeneat. The protocol-defined AESL: are
enpoapassed i the AFSTselecied AF amalysis, which mehodes Al prades (ie, ot linmied 4o = Grade 3) of CRS, macrophage actnabon syndrome. senrologie tomicity (Beoad or Foosad), cyiopena,
theemztologic of ofher aivimamene d=orders, nfection, and seceadary malignancy. A rubject is counted ooly once for muliple events witim each AFSEselected A exiesory. The provpings of AESLelectzd
AEs are desermined by Celgene.

® Evetts thar invecE e igearified 22 nemoeawicay; tepontad oaly in Sy MM-00L Note thar while BN wis 00t sperifisd 2 an AFSTcelected AF in the pratoc] or SCS, VT was oge of the 3 2ppeoaciias used
o assess newrologic focity and thus i5 imnchided in this bl for completeness

¢ Wenrobozic Tomeity — Focused inchuded selected PT3 of newrologic tomciny events as determined by Celgene with comsideration of Wological poarmacological plansibelity for adme-gvent refationship, known
nenrokogic toicines reported with this class of dnug and conssstent with published suidelings for CAR T cell-sssoctated excephaiopaty. and clincal judgement.

¢ Mearolosic Temaity — Broad meloded all FTs within the prinary and secoadary S0Cs of servons system disorders and psyehiatnc diserders.

T subjects who developed secendary malipnancies after 1de-cel retreatmeent. meboding 1 subject with plasmablastic [vppboma o Shwdy MM-001L and 1 subgect with Bomwen's diseass in Shudy CRB-101, are not

connted m this table.

Niete: Ouly AE: which oveurred on of after ide-vel infrsien are inchided in the table.

Data cutoff dase = 16 Oct 2018 {Smady MM-001) znd 22 Jul 21008 | Seody CRB-401) for the MAA: 07 Ape 2020 dor the Safiery Updaie.

Sources: MAA - 5CS Table 3.5.1.1, CSR MM-001 Table 1432821, CSR MVH001 Listing 16.2 7.2, and CSR CRE401 Listing 162.71.7

Safety updaic (data cutoff date of (7 Apr 2000) - 0120 Pooled Table 3511, TH20MA-001 Tande 143282 1, DOX0MM-001 Listme 1627 and D20 CRB-401 Listing 162717

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Skutecznosc¢ produktu leczniczego Abecma u dorostych pacjentdow z opornym / nawrotowym szpiczakiem mnogim
oceniano w otwartym, jednoramiennym, wieloo$rodkowym, niekontrolowanym badaniu fazy Il — KarMMA.
Pacjenci kwalifikujgcy sie do udziatu w badaniu byli w stanie progresji choroby po ostatnim leczeniu lub wykazali
opornosé na ostanie leczenia.

Do badania wtgczono tgcznie 140 pacjentéw, ktorzy nastepnie przeszli leukafereze. Infuzje idekabtagen wikleucel
otrzymato 128 pacjentéw. Populacja ITT zostata okreslona jako wszyscy pacjenci, ktérych poddano leukaferezie.

W trakcie badania oceniano przezycie catkowite, jakosS¢ zycia, przezycie wolne od progresji choroby, odsetek
catkowitych odpowiedzi, czas do odpowiedzi, czas trwania odpowiedzi, minimalng chorobe resztkowg oraz ogdiny
wskaznik odpowiedzi, ktory stanowit pierwszorzedowy punkt kohcowy badania.

Dla populacji ITT, przy dacie odciecia danych 07.04.2020 r. oraz medianie czasu obserwacji dla wszystkich
pacjentow, ktérzy przezyli wynoszacg 17,0 miesiecy, zgtoszona mediana OS w populacji wtgczonej do badania
wyniosta 21,4 miesigca (95% CI: 19,3; NE).
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Wyniki zglaszane przez pacjentédw (ang. Patient-reported outcomes) oceniano w badaniu za pomocg
instrumentéw EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L i EORTC QLQ-MY20. Przeanalizowano pie¢ domen z EORTC QLQ-
C30 (Zmeczenie, Bol, Funkcjonowanie Fizyczne, Funkcjonowanie Poznawcze i Globalne Zdrowie/QoL) oraz dwie
podskale EORTC QLQ-MY20 (Objawy Choroby i Skutki Uboczne). Wyniki byty zgtaszane do 15. miesigca, w skali
EORTC-QLQ-C30 w domenach Zmeczenie, Bol (w obu do 9. miesigca), Funkcjonowanie Fizyczne oraz Zdrowie
Globalne/QoL wykazano klinicznie znaczaca poprawe $rednich wynikdw wzgledem wartosci poczgtkowe;.
W domenie Funkcjonowanie Poznawcze wykazano stabilng wartos¢ do 9. miesigca i pozniej, przy srednich
wynikach wyjsciowych zblizonych do wynikéw w populacji ogdinej. Natomiast, w skali EORTC QLQ-MY20
w domenie Objawy Choroby wykazano niewielkie klinicznie znaczgca poprawe od wartosci poczatkowej od 4.
Do 15. miesigca po leczeniu, a w domenie Skutki Uboczne nie wykazano klinicznie i statystycznej réznicy srednich
wynikéw od wartosci wyjsciowych.

W populacji ITT czas przezycia wolny od progresji choroby obliczono na podstawie daty wigczenia
(tj. daty leukaferezy). Przy dacie odciecia danych 07.04.2020 r. mediana obserwacji wyniosta 15,1 miesigca,
a mediana PFS wyniosta 8,3 miesigca (95%Cl: 6,7; 12,0).

Odsetek obiektywnych odpowiedzi w populacji wigczonej do badania (ITT) wyniést 67,1% (95% CI: 59,4, 74,9)
i byt to wynik istotny statystycznie. W p6zniejszym punkcie odciecia danych, tj. 7 kwietnia 2020 r., nie byto zmian
w ORR w populacji wtgczonej w stosunku do punktu odciecia danych 16 pazdziernika 2019 r. 42 pacjentow
ze 140 (30%) poddanych leukaferezie, przy dacie odciecia danych 07.04.2020 r. wykazato catkowitg odpowiedz
lub lepsza. Czas trwania odpowiedzi (mediana) w populacji ITT wyniést 10,6 miesigca (95%CI: 8,0; 11,4).

W badaniu KarMMa zdarzenia niepozgdane zgtoszono u wszystkich 128 (100%) pacjentow leczonych ide-cell.
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly hematologiczne dziatania toksyczne, w tym neutropenia
u 117 pacjentow (91,4%), zespdt uwalniania cytokin (CRS) u 107 pacjentow (83,6%), niedokrwistosé
u 89 pacjentow (69,5%) i matoptytkowos¢ u 81 pacjentéw (63,3). %). Lacznie 86 (67,2%) pacjentow miato
co najmniej 1 powazne AE. Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi (= 5% pacjentéw) byty
CRS u 22 pacjentow (17,2%), ogdlne pogorszenie stanu zdrowia fizycznego u 13 (10,2%) pacjentéw, zapalenie
ptuc u 11 (8,6%) pacjentéw i gorgczka neutropeniczna u 9 (7,0%) pacjentow.

Ogodlna ocena bezpieczenstwa w raporcie EMA oparto na danych dot. 184 oséb, a wiekszos¢ z nich to osoby
w wieku <65 lat. Na podstawie liczby narazonych oséb wykryto tylko typowe dla terapii CAR T zdarzenia
niepozgdane. Ponadto badanie jednoramienne wprowadza niepewnos¢ w ocenie bezpieczenstwa i nie pozwala
na oddzielenie dziatan niepozadanych przypisywanych ide-cel od np. chemioterapii limfatycznej (LDC), ktérg
przeprowadza sie przed infuzjg leku Abecma. Krétki czas obserwaciji (15,5 miesigca na analize zbiorczg badania
gtébwnego i badania pomocniczego) oznacza, ze nie mozna oceni¢ dtugoterminowego bezpieczenstwa, a zatem
potrzeba wiecej danych z obserwacji dlugoterminowej z innych badan, aby méc do oceny dtugoterminowego
bezpieczenstwa produktu. Szczegdélnymi obawami w tym zakresie sg wtdérne nowotwory ztosliwe
i dlugoterminowe neurologiczne AE, z ktérych wiele nadal trwato w dniu odciecia danych.

W raporcie EMA przedstawiono takze wyniki porownania posredniego pomiedzy wynikami badania KarMMA
a retrospektywnym badaniem Real World (NDS-MM-003), z ktérego analizowano dane od 190 pacjentéw
0 cechach podobnych do populacji badania rejestracyjnego Abecma. Wyniki poréwnania wykazaty klinicznie
istotng i statystycznie istotng korzys¢ ide-cel we wszystkich predefiniowanych punktach koncowych skutecznosci,
z ORR wynoszacym 69,4% (95% CI: 60,3; 80,0) dla ide-cel vs 32,0% (95% CI. 24,1, 42,5) dla kohorty
kwalifikujgcej sie do RW. Wspdtczynnik ryzyka dla PFS (0,43 (95% ClI: 0,30, 0,62, p <0,0001) rowniez przemawiat
na korzysc¢ ide-cel. Dodatkowo przedstawiono wyniki poréwnania posredniego metodg MAIC (ang. Matching-
adjusted indirect comparison) przeprowadzone przy uzyciu danych z badania KarMMa (idekabtagen wikleucel)
i zagregowanych danych podsumowwanych z badan STORM 2 (selineksor) oraz DREAMM-2 (belantamab
mafodotin). W przypadku wigczonej populacji, efektywna wielkos¢ préby (ang. effective sample size, ESS) zostata
zmniejszona o odpowiednio 56,3% i 57,7% dla porownan z selineksor i belantamab.

W przypadku obu poréwnan badane populacje byty ogdlnie bardziej intensywnie leczone wstepnie i bardziej
oporne niz w badaniu KarMMa, co prowadzito do znacznego zmniejszenia efektywnej wielkosci probki
(blisko 60%). Jak wskazata EMA, pomimo ograniczen posrednich poréwnan schematéw leczenia, wyniki
wskazujg, ze leczenie ide-cel wigze sie z czestosciami odpowiedzi, ktére znacznie przewyzszajg te zgtaszane
przy obecnym standardzie opieki. Trwato$¢ odpowiedzi zostata potwierdzona, a utrzymujgce sie odpowiedzi
zaobserwowano u 29 z 94 respondentéw (30,9%) przy ostatnim odcieciu danych. Wyniki PFS i OS réwniez wydajg
sie przekonujgce w kontekscie dostarczonych danych zewnetrznych, co stanowi dalsze wsparcie dla trwatych
korzysci ptynacych z ide-cel.



7
7.1

OCENA EKONOMICZNA INTERWENC]I
Zalozenia i dane wejsciowe do modelu

7.1.1 Zatozenia

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.
Przeprowadzono wyliczenie wartosci RMST dla leku Abecma.

7.2

Oszacowanie kosztow terapii

7.2.1 Zatozenia

Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionych w ChPL. "Leczenie obejmuje infuzje jednej
dawki dyspersji zywych limfocytéw T z ekspresjag receptora CAR zawartej w jednym albo wiekszej liczbie
workéw infuzyjnych. Dawka docelowa wynosi 420 x 108 zywych limfocytow T z ekspresjg receptora CAR,
przy czym zakres wynosi 260 do 500 x 10° zywych limfocytéw T z ekspresjg receptora CAR."

Przed podaniem Abecma niezbedne jest leczenie wstepne "Nalezy podawac przez 3 dni chemioterapie
limfodeplecyjng ztozong z cyklofosfamidu w dawce 300 mg/m?2 w podaniu dozylnym i fludarabiny w dawce
30 mg/m? w podaniu dozylnym".

Do wyliczen kosztu terapii uwzgledniono jednorazowe podanie leku Abecma oraz chemioterapie
limfodeplacyjng nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych.

Do wyliczen kosztu chemioterapii limfodeplacyjnej zatozono, ze pacjent wazy 70 kg i ma 170 cm wzrostu
i dla takiego pacjenta wyznaczono powierzchnie ciata z zastosowaniem wzoru Haycocka.

Z powodu braku informacji o kosztach leku Abecma w bazie EURIPID zastosowano cene zawartg
w analizie zasadnosci objecia refundacjg tego leku przeprowadzong przez Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH) opublikowang w 2021 r.

Trzeba jednak wskaza¢, ze w materiale kanadyjskim dawka leku byta nieco wyzsza od ujetej w europejskich
danych na temat dawkowania (dawka docelowa wyniosta tu bowiem 450 x 106 zywych limfocytéw T
z ekspresjg receptora CAR, a zakres od 275 x 108 do 520 x 106).

Przyjeto takze, ze podana w opracowaniu kanadyjskim cena jest ceng brutto producenta z tego wzgledu
dotozono do niej marze hurtowg w wysokosci 5% i w ten sposéb obliczono zastosowang w obliczeniach
cene hurtowg brutto.

Koszt cyklofosfamidu pochodzi z pierwszej potowy 2021 r. a fludarabiny z 2019 r. z bazy NFZ. Do wyliczen
przyjeto sredni koszt za 1 jednostke rozliczeniowg (1 mg).

Do przeliczenia ceny Abecma z waluty lokalnej, czyli dolara kanadyjskiego na ztote polskie uzyto Sredniego
kursu NBP z 21.01.2022 r wynoszacego 3,1898 PLN za 1 CAD (Tabela nr 014/A/NBP/2022
z dnia 2022-01-21).
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7.2.2 Wyniki

Tabela 11. Oszacowanie kosztu terapii ha jednego pacjenta

Liczba Dawka Dawka Cena
Substancja . . Dawka na dzienna | Liczba cykli | substancji Koszt
Pow. ciata Cykl podan . . 4 - za worek .
czynna w eykiu 1 podanie | substancji | w okresie czynnej /1 mg za terapie
czynnej w okresie
106 108 108
Jednostka [m2] [dn] komorek™ / | komorek™ / [dni] komorek™ / [PLN] [PLN]
[mg] [mg] [mg]
Abecma - 1 1 260 - 500* | 260 - 500* 1 260 - 500* [1825363,1| 1825363
Cyk"’(g’f)fam'd 1,82 1 1 545 545 3 1636 0.1 93
ANEETE S 1,82 1 1 55 55 3 164 4,7 767
(PL)
Razem 1826 223

7.2.3 Podsumowanie

Do wyliczen kosztu terapii uwzgledniono, ze nastgpi jedno podanie leku Abecma. Koszt tgczny podania produktu
leczniczego Abecma oraz chemioterapii limfodeplecyjnej na pacjenta oszacowano na 1,83 min PLN.

7.3. Model farmakoekonomiczny

7.3.1 Zafozenia

1. Definicja

W literaturze medycznej wartos¢ obszaru pod przebiegiem krzywej Kaplana-Meiera reprezentowana jest
wartoscig RMST, ktéra mierzy ograniczony sredni czas przezycia od poczatku obserwacji do okreslonego punktu
definiowanego jako czas obciecia (truncation time, tau). Natomiast obszar powyzej krzywej Kaplana-Meiera
reprezentuje ograniczony sredni czas utracony (RMTL).

RMST (restricted mean survival time) mozna interpretowac jako $redni czas przezycia wolny od zdarzen
do okreslonego punktu czasowego tau. W odréznieniu od mediany przezycia, przedstawiajgcej czas przezycia
w danym punkcie czasowym, RMST przedstawia czas przezycia do danego punktu czasowego.

2. Zakres danych/informacji warunkujacych wyliczenie wartosci inkrementalnej RMST

Zakres danych do przeprowadzania analizy obejmowat:

o wykres zrodiowy, tj. krzywe Kaplana-Meiera reprezentujgce ramie interwencji (arm 0) w badaniu
dotyczacym przezycia catkowitego (overall survival, OS);

e dane dotyczace liczby oséb narazonych na ryzyko (tabela ,number at risk”) dla kazdego punktu czasowego
dostepnego w badaniu zrédtowym; w ujeciu czas wystgpienia zdarzenia (time risk) oraz liczba oséb
narazonych na wystgpienie okreslonego zdarzenia;

e Charakterystyke Produktu Leczniczego (CHPL) lub publikacje petnotekstowg z gtéwnego badania
bedacego podstawg dopuszczenia do obrotu.

3. Proces
e analize przeprowadzono w $rodowisku R (wersja 4.0.3) przy uzyciu programu RStudio (wersja 1.3.959);

e do analizy zostalo wigczone badanie jednoramienne dotyczgce przezycia catkowitego (ang. overall
survival, OS);

e w analizie, na etapie rekonstrukcji (patrz ponizej pkt 3.1), zostat odtworzony przebieg krzywych Kaplana-
Meiera reprezentujgcych prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (OS) wraz z przedziatami ufnosci
(95% ClI);



o wielkosc¢/sita efektu interwencji (arm 0) zostata przedstawiona jako obszar pod przebiegiem odtworzonych
krzywych Kaplana-Meiera. Uzyskang miarg byta oszacowana warto$¢é ograniczonego $redniego czasu
przezycia (ang. restricted mean survival time, RMST).

Etapy procesu
3.1 Rekonstrukcja danych

W procesie zostata zastosowana procedura rekonstrukciji danych IPD (IPD - indyvidual patient data). Procedura
odczytu i rekonstrukcji indywidualnych danych pacjenta zostata przeprowadzona przy uzyciu pakietu
IPDfromKM?. Jest to metoda odtworzenia pierwotnych danych IPD z wykresu Zrodtowego krzywych przezycia
Kaplana-Meiera. Uzyskane dane IPD postuzyly do oszacowania ograniczonego sredniego czasu przezycia
RMST.

3.2 Szacowanie wartosci RMST w horyzoncie badania

Ograniczony $redni czas przezycia oraz medianowy czas przezycia w horyzoncie badania zostat oszacowany
przy wykorzystaniu pakietu survminer(0.4.9)2.

3.3 Ekstrapolacja

W celu oszacowania efektu leczenia wykraczajgcego poza horyzont wynikajagcy z badania zostata
przeprowadzona parametryczna ekstrapolacja funkcji przezycia przy uzyciu pakietu survHE:.
Do przeprowadzenia ekstrapolacji funkcji przezycia zostat zastosowany rozktad Weibulla.

3.4 Szacowanie wartosci RMST w horyzoncie dozywotnim

Ograniczony $redni czas przezycia w horyzoncie dozywotnim ekstrapolowanej funkcji przezycia dotyczy obszaru
pod przebiegiem funkcji rozkladu przyjetego do ekstrapolacii, ktéry zostat oszacowany przy uzyciu pakietu
flexsurv‘. Horyzont dozywotni zdefiniowano jest jako punkt czasowy, w ktérym prawdopodobienstwo przezycia
ekstrapolowanej funkcji wyniosto 10%.

7.3.2 Wyniki

Wyniki procesu analitycznego

Podsumowaniem procesu analitycznego jest:
e oszacowana wartos¢ RMST dla ramienia interwencji (arm 0) wraz z btedem standardowym (SE);

e krzywe przezycia catkowitego (OS) Kaplana-Meiera wykreslone na podstawie zrekonstruowanych danych
IPD wraz mediang OS oznaczong przerywana linig.

1 Na Liu and J.Jack Lee (2020). IPDfromKM: Map Digitized Survival Curves Back to Individual Patient Data. R package version 0.1.10.
https://CRAN.R-project.org/package=IPDfromKM
2 https://cran.r-project.org/web/packages/survminer/
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Rycina 3. Zrekonstruowane krzywe przezycia Kaplana-Meiera (0.95 Cl)

Tabela 12. Wartosci RMST (w miesigcach) w horyzoncie rocznym.

tau =12 0.95LCI 0.95 UCI
RMST 10,49 0,27 11,01

Tabela 13. Wartosci RMST (w miesigcach) w horyzoncie badania

tau = 25.84 0.95LCl 0.95UClI
RMST 18,78 0,76 20,26

Tabela 14. Wartosci RMST (w miesigcach) w horyzoncie dozywotnim

tau = 63 0.95LCl 0.95 UClI
RMST 27,88 24,11 31,28

Oszacowana wartos¢ RMST dla poréwnania leku Abecma w horyzoncie dozywotnim wyniést 27,88 mies.
(tj. ok. 2,3 lata). Ponizej przedstawiono wykres ekstrapolacji funkcji przezycia przy uzyciu rozktadu Weibulla.
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Rycina 4. Ekstrapolacja funkcji przezycia przy uzyciu rozktadu Weibulla
Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie zrekonstruowanych danych IPD




7.4 Przeglad opublikowanych analiz HTA

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/ oraz walijska i irlandzka Agencja.
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/

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au/

e Szwecja — https://www.tlv.se/

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej produktu
leczniczego Abecma (idekabtagen wikleucel) we wskazaniu Produkt Abecma jest wskazany do leczenia
dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczesniej
co najmniej trzy metody leczenia, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38,
i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia. przeprowadzono przeglad medycznych
baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrodet informacji dokonano w dniu 14.01.2022r.
Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analiz HTA nie odnaleziono publikacji dot. ocenianej technologii.
Strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgcznikach.

7.5 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Abecma
(idekabtagen wikleucel) we wskazaniu Produkt Abecma jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow
z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej trzy
metody leczenia, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i wykazano
progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia. przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

e [rlandia — http://www.ncpe.ie/

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/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.qg-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au/

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

e Szwecja — https://www.tlv.se/
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Tabela 15. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

_Orga_nlzacla. rok,_ Wskazanie UATILS Tres¢ i uzasadnienie
kraj/region/zasieg, link oceny
02.12.2021 r. udzielono pozwolenia na wczesniejszy dostep
dla zastrzezonego produktu leczniczego ABECMA (idecabtagene
vicleucel) z laboratorium CELGENE we wskazaniu ,leczenie dorostych
Haute Autorite de Sante oporny / pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,
Francja nawrotowy pozytywna ktorzy otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze leczenie, w tym lek
HAS 2021 szpiczak mnogi immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38,
— ktérego choroba postepowata podczas ostatniego leczenia”.
Upowaznienie jest wazne przez okres 12 miesiecy od daty
jego notyfikacji.
National Institute for
Health and Care oporny /
Excellence nawrotowy w trakcie Brak informacji o dacie opublikowania oceny.
Anglia szpiczak mnogi
NICE 2021
Gemeinsamer
Bundesausschuss oporny /
. nawrotowy w trakcie Przewidywany termin: 06.2022 r.
Niemcy ) .
szpiczak mnogi
GB 2021
Tandvards- och
likemedelsformansverket | oporny /
. nawrotowy w trakcie Brak informacji o dacie opublikowania oceny.
Szwecja . .
szpiczak mnogi
TLV 2021
Komitet Ekspertéw ds. Przegladu (pERC) zaleca, aby nie refundowac
idekabtagenu wicleucel w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej 3 terapie, w tym lekiem
immunomodulujgcym, inhibitorem proteasomu i przeciwciatlem
] anty-CD38 i ktérzy sg oporni na ostatnie leczenie.
Canadian Agency for pERC nie byto w stanie okresli¢, czy leczenie idekabtagenem vicleucel
Drugs and Technologies oporny / spelnitob o ; ) ok
in Health petnitoby potr.zeby pacjentéw ze wzgledu na ograniczenia projektu
nawrotowy negatywna badania i analizy statystyczne. Dostepne byly ograniczone dowody
Kanada szpiczak mnogi dotyczace ditugoterminowych skutkéw leczenia. Dowody posrednie
CADTH 2021 poréwnujgce wyniki z KarMMa z danymi ze Swiata rzeczywistego
sugerowaly, ze leczenie idekabtagenem viccleucel moze wigza¢ sie
z poprawg wyn kow przezycia, ORR i DOR. CADTH nie byto w stanie
oszacowac optacalnosci idekabtagenu vicleucel z powodu braku
poréwnawczych informacji klinicznych i zakresu korzysci klinicznych
przewidywanych wykraczajgcych poza okres obserwacji badania.

Podsumowanie

W rekomendaciji pozytywnej zaznaczono, ze udzielono pozwolenia na wczeéniejszy dostep dla produktu Abecma,
a upowaznienie jest wazne przez 12 miesiecy od daty jego notyfikacji. Kanadyjska agencja w swojej negatywnej
rekomendacji zaznaczyta, ze ze wzgledu na ograniczenia projektu badania i analizy statystycznej, komisja
nie byta w stanie okredli¢, czy leczenie idekabtagenem wicleucel spetnitoby potrzeby pacjentéw. Dodatkowo,
CADTH nie byto w stanie oszacowac¢ opfacalnosci idekabtagenu wicleucel z powodu braku poréwnawczych
informacji klinicznych i zakresu korzysci klinicznych przewidywanych po okresie wykraczajgcym poza okres
obserwacji badania.

7.6 Podsumowanie oceny ekonomicznej

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Przeprowadzone analizy wskazujg, ze oszacowany tgczny koszt terapii idekabtagenem wikleucel dla jednego
pacjenta wynosi ok. 1,83 min PLN. Zgodnie z ChPL Abecma, przed rozpoczeciem leczenia ide-cel, niezbednym
etapem jest przeprowadzenie przez 3 dni chemioterapii limfodeplecyjnej ztozonej z cyklofosfamidu w dawce
300 mg/m? w podaniu dozylnym i fludarabiny w dawce 30 mg/m? w podaniu dozylnym. Oszacowany koszt
schematu chemioterapii limfodeplecyjnej jest nieznaczny w poréwnaniu do oszacowanego kosztu terapii
idekabtagenem wikleucel..



8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1

Niepewnos$¢ metodyki materialu dowodowego

Na podstawie raportu EMA zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia jako$ci badania rejestracyjnego:

badanie jednoramienne bez rownoczesnego ramienia kontrolnego;

badanie prowadzone metodg otwartej préby;

niewielka liczba pacjentéw biorgcych udziat w badaniu;

krotki okres obserwaciji;

populacja pacjentéw wigczonych do badania niejednorodna pod wzgledem historii leczenia;

populacja pacjentéw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i chordb
wspotistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentéw z R/R MM
w warunkach rzeczywistych;

niepewnos¢ co do wystepowania potencjalnego efektu przeniesienia u pacjentéw poddanych terapii
pomostowej;

niepewnos¢ dotyczgca wiarygodnego ustalenia rzeczywistej wielkosci efektu leczenia i przetozenia
obserwowanych odpowiedzi na dtugoterminowg korzys$¢ w zakresie OS;

ograniczone dane dotyczgce pacjentdw mniej opornych na leczenie, {j. tylko 16,4% (n=23) byto mono
lub podwajnie opornych. Wieksza dostepnos¢ i korzysci z opcji SoC (ang. Standard of Care, standardowa
opieka), u mniej opornych pacjentéw, wprowadza niepewnos¢ co do rzeczywistej wielkosci efektu;

ograniczone dane wskazujgce na skutecznos¢ dla najmniejszej dawki zastosowanej w badaniu
(150 x 108 CAR+ kom. T), w zwigzku z niemozliwoscig stwierdzenia pozytywnego stosunku korzysci
do ryzyka, ten poziom dawki limfocytow T zostat wykluczony jako zarejestrowana dawka leku;

do oceny bezpieczenstwa uwzgledniono dane od niewielkiej liczby pacjentow (N=184), a wiekszos¢
objetych badaniem to osoby w wieku ponizej 65 lat, co oznacza, ze ocena bezpieczenstwa populacji
docelowej ze szpiczakiem mnogim opiera sie na bardzo niewielu uczestnikach. Na podstawie liczby
narazonych oséb wykryto tylko typowe AE.

Ze wzgledu na braki w danych klinicznych, ztozony wniosek o petne dopuszczenie do obrotu nie zostat uznany
za wyczerpujgcy. Z tego wzgledu wnioskodawca ztozyt wniosek o warunkowe dopuszczenie do obrotu.

8.2

Przenoszalno$¢ wynikow badania do warunkow polskich (transferability)

Wedtug danych przedstawionych w EPAR Abecma sposréd wszystkich pacjentéw leczonych produktem Abecma
w trakcie badania KarMMa-2, rasy kaukaskiej byto 113 ze 140 (80,7 %) uczestnikow. Badania nie byty
przeprowadzane na terenie Polski (osrodki badawcze znajdowaly sie na terenie Belgii, Francji, Hiszpanii,
Niemiec, Wioch, Japonii i Stanéw Zjednoczonych).

8.3 Niepewnos¢ dodatkowych danych
Nie dotyczy
8.4 Niepewnos$c¢ zatozen modelu ekonomicznego

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

8.5 Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego
Nie dotyczy.
8.6 Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Niepewno$¢ wnioskowania dotyczy gtéwnie ograniczeh analizy klinicznej, ze wzgledu na to, ze opiera sie
na dowodach z niewielkiego badania otwartego z niejednorodng populacjg pacjentéw pod wzgledem historii
leczenia. Na podstawie raportu EMA zidentyfikowano ograniczenia jakosci badania rejestracyjnego:

badanie rejestracyjne byto otwartym badaniem bez réwnoczesnego ramienia kontrolnego;
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niewielka liczba pacjentéw biorgcych udziat w badaniu;

krotki okres obserwaciji, w szczegdlnosci w kontekscie przezycia catkowitego, ale takze w ocenie
dtugotrwatego bezpieczenstwa;

niepewnos¢ dotyczgca wiarygodnego ustalenia rzeczywistej wielkosci efektu leczenia i przetozenia
obserwowanych odpowiedzi na dtugoterminowa korzys¢ w OS;

populacja pacjentow byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i choréb
wspdtistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentéw z R/R MM
w warunkach rzeczywistych;

niepewnos¢ co do wystepowania potencjalnego efektu przeniesienia u pacjentéw poddanych terapii
pomostowej;

ograniczone dane dotyczgce pacjentdw mniej opornych na leczenie, {j. tylko 16,4% (n=23) byto mono
lub podwdjnie opornych. Wieksza dostepnosc i korzysci z opcji SoC (ang. Standard of Care, standardowa
opieka), u tych mniej opornych pacjentéw, wprowadza niepewno$¢ co do rzeczywistej wielkosci efektu;

ograniczone dane wskazujgce na skutecznos¢ mogg by¢ znacznie zmniejszona dla najmniejszej dawki
(150 x 108 CAR+ kom. T), w zwigzku z niemozliwoscig stwierdzenia pozytywnego stosunku korzysci
do ryzyka, ten poziom dawki limfocytow T zostat wykluczony jako zarejestrowany do zastosowania.

ze wzgledu na braki w danych klinicznych, ztozony wniosek o petne dopuszczenie do obrotu nie zostat
uznany za wyczerpujacy. Z tego wzgledu wnioskodawca ztozyt wniosek o warunkowe dopuszczenie
do obrotu.

do oceny bezpieczenstwa uwzgledniono dane od niewielkiej liczby pacjentow (N=184), a wiekszosé
objetych badaniem to osoby w wieku ponizej 65 lat, co oznacza, ze ocena bezpieczehstwa populacji
docelowej ze szpiczakiem mnogim opiera sie na bardzo niewielu uczestnikach. Na podstawie liczby
narazonych oséb wykryto tylko typowe AE.



9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE]
ORAZ WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym: doro$li pacjenci z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej trzy metody leczenia, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor
proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia.

9.2. Wskazniki oceny efektywnosci

e Catkowity czas przezycia (ang. overall survival, OS), definiowany jako czas od podania infuzji do czasu
Smierci z jakiejkolwiek przyczyny, wérdd pacjentdw zakwalifikowanych do leczenia i poddanych
leukaferezie.

e Przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS), definiowane jako czas od podania
infuzji do czasu udokumentowanej progresji choroby zgodnie z miedzynarodowymi kryteriami oceny
odpowiedzi wg IMWG* (ang. International Myeloma Working Group) lub $mierci z jakiejkolwiek przyczyny,
w zaleznosci co wystgpi jako pierwsze, wsréd pacjentow zakwalifikowanych do leczenia i poddanych
leukaferezie.

e Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR), definiowany jako odsetek
pacjentow, ktorzy osiagneli odpowiedz czesciowg (ang. partial response, PR) lub lepszg odpowiedz,
tj. przekonujgcag odpowiedz catkowitg (ang. stringent complete response, sCR) + odpowiedz catkowitg
(ang. complete response, CR) + bardzo dobrg odpowiedz czesciowa (ang. very good partial response,
VGPR) + PR, zgodnie z miedzynarodowymi kryteriami oceny odpowiedzi wg IMWG*, wéréd pacjentéw
zakwalifikowanych do leczenia i poddanych leukaferezie.

*Kumar S, Paiva B, Anderson KC, et al. International Myeloma Working Group consensus criteria for response
and minimal residual disease assessment in multiple myeloma. Lancet Oncol 2016;17:328-e46.

9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne
e Mediana OS: 21,4 mies. (95%Cl: 19,3; NE) dla mediany okresu obserwacji wynoszacej ok. 17,0 mies.
e Mediana PFS: 8,3 mies. (95%CI: 6,7; 12,0) dla mediany okresu obserwacji wynoszacej ok. 15,1 mies.
e ORR:67,1% (95%CI: 59,4; 74,9) dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 15,4 mies.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 49/50



10. PISMIENNICTWO

GB-A Gemeinsamer Bundesausschaus https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/781/
[dostep:14.01.2022 r.]

HAS 2021 Haut_e Autorité de santé https://www.has-sante.fr/jcms/p 3303102/fr/abecma-idecabtagene-vicleucel-myelome-
multiple [dostep:14.01.2022 r.]
Warzocha K, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) Zalecenia postepowania diagnostyczno-

PTOK 2020 terapeutyczne_go w now_otworach ztosliwych. Szpiczak plazmocytowy. PTQK 2020
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 2.9.%20Szpiczak plazmocytowy 200520.pdf
[dostep: 04.01.2022 r.]

NCCN 2021 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Multiple Myeloma, version 1.2022,
https://www.nccn.org/quidelines/quidelines-detail ?category=1&id=1445 [dostep: 30.12.2021 r.]

NICE 2021 National Institute for Health and Care Excellence https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tal0672
[dostep: 14.01.2021 r.]
Philippe Moreau, Treatment of relapsed and refractory multiple myeloma: recommendations from the International

IMWG 2021 Myeloma Working Group, IMWG 2021 https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1470204520307567
[dostep: 30.12.2021 r.]
Krzysztof Giannopoulos, Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczace rozpoznawania i leczenia szpiczaka

PGSz 2021 plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2021 http://szpiczak.org/wp-
content/uploads/aktualnosci/2021/ZALECENIA-2021-PGSZ.pdf [dostep: 04.01.2022 r.]

TLV Tandvards- och lakemedelsféormansverket https://www.tlv.se/lakemedel/kliniklakemedelsuppdraget/pagaende-
halsoekonomiska-bedomningar.html [dostep:14.01.2022 r.]
CADTH Reimbursement Recommendation. November 2021

CADTH 2021 https://www.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2021/PG0240%20Abecma%20-%20CADTH%20Final.pdf
[dostep:21.01.2022 r.]

EHA-ESMO Meletios A. Dimopoulos, Multiple Myeloma: EHA-ESMO Clinical Prgctice Guidelings for Diagnosis, Treatment and

2021 Follow-up, EHA-ESMO 2021 https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2820%2943169-2
[dostep: 30.12.2021 r.]

Szczeklik 2021 Interna Szczeklika 2021, pod red. Gajewski P., Nowotwory limfoproliferacyjne — Szpiczak plazmocytowy, Medycyna
Praktyczna, Krakow 2021, s. 1911-1918.
Analiza weryfikacyjna Agencji — wniosek o objecie refundacja leku Sarclisa (izatuksymab) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0) z

OT.4231.43.2021 | zastosowaniem izatuksymabu”. Data ukonczenia raportu: 18.11.2021 r.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/131/AWA/2021%2011%2018%20WOT%20AWA%20Sarclisa
%20raport%20BIP_REOPTR.pdf [dostep: 29.12.2021 r.]
EPAR Public Assessment Report. First published: 25.08.2021 r.

EPAR Abecma https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/abecma-epar-public-assessment-report_en.pdf
[dostep: 12.01.2022 r.]

ChPL Abecma Charakterystyka Produktu Leczniczego Abecma https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/abecma-epar-product-information pl.pdf [dostep: 12.01.2022 r.]

ZALACZNIKI
1) Stan kliniczny — EPAR
2) Horizon Scanning Abecma
3) Strategia wyszukiwania w bazach medycznych

4) Strategia wyszukiwania analiz HTA




