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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.) o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktdrego dokonano wytgczenia jawnosci: (Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

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

Podstawa prawna wytfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktdrego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych
w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AKL analiza kliniczna

przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komdrek macierzystych (allogeneic hematopoietic

ez stem cell transplantation)

ALT aminotransferaza alaninowa

AR analiza racjonalizacyjna

ASCT autologiczne przeszczepienie komoérek macierzystych (autologous stem cell transplantation)

AST aminotransferaza asparaginianowa

auto-HSCT przeszczepignie autologicznych krwiptwérczych komorek macierzystych (autologous
hematopoietic stem cell transplantation)

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BCMA antygen dojrzewania komorek B (B-cell maturation antygen)

BOR bortezomib

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CAR-Ts limfocyty T ze zmodyfikowanym antygenem receptora (chimeric antigen receptor T-cell)

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

CR odpowiedz catkowita (complete response)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

Dara/DAR daratumumab

DaraKd schemat daratumumab, karfilzomib, deksametazon

DaraRd schemat daratumumab, lenalidomid, deksametazon

DaraVd schemat daratumumab, bortezomib, deksametazon

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

DEX deksametazon

DOR czas trwania odpowiedzi (duration of response)

DRd schemat daratumumab, lenalidomid, deksametazon
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schemat talidomid, deksametazon, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd
schemat daratumumab, bortezomib, deksametazon

Eastern Cooperative Oncology Group

schemat elotuzumab, pomalidomid, deksametazon

schemat elotuzumab, lenalidomid, deksametazon

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Cancer Specific

Questionnaire With 30 Items

European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Multiple Myeloma

Specific Module With 20 Items

end of treatment

European Quality of Life Working Group Health Status Measure 5 Dimensions (5D), 5 Levels (5L)

schemat elotuzumab, lenalidomid, deksametazon

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
follow-up

Gemeinsame Bundesausschuss

gorna granica normy

Global Health Status/Quality of Life Score

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

tandemowa terapia duzymi dawkami melfalanu (high-dose melfalan)
iloraz hazardéw (hazard ratio)

jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (health-related quality of life)
ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
leki immunomodulujgce

leki immunomodulujgce (immunomodulatory drugs)

schemat ISA+POM+DEX

schemat iksazomib, pomalidomid, deksametazon

rozstep ¢wiartkowy, rozstep kwartylny (interquartile range)

Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Independent Response Review Committee

schemat iksazomib, lenalidomid, deksametazon

izatuksymab

schemat izatuksymab, karfilzomib, deksametazon

schemat ISA+POM+DEX

intention-to-treat

iksazomib

schemat izatuksymab, pomalidomid, deksametazon

karfilzomib

schemat karfilzomib, deksametazon
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interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
schemat karfilzomib, pomalidomid, deksametazon

schemat karfilzomib, lenalidomid, deksametazon

schemat lenalidomid, deksametazon

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z2019r., poz. 499, z pézn. zm.)

lenalidomid

lata zycia (life years)

Modification of Diet in Renal Disease

szpiczak mnogi/plazmocytowy (multiple myeloma)
schemat melfalan, prednizon

schemat melfalan, prednizon, talidomid

minimalna odpowiedz (minimal response)

minimalna choroba resztkowa (minimal residual disease)
negatywizacja minimalnej choroby resztkowej (minimal residual disease negativity)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

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

nie osiggnieto

iloraz szans (odds ratio)

0golny wskaznik odpowiedzi na leczenie (overall response rate)
przezycie catkowite (overall survival)

schemat pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon
szpiczak plazmocytowy (plasma cell myeloma)
pan-Canadian Oncology Drug Review

schemat POM+DEX

progresja choroby (progressive disease)

schemat pomalidomid, deksametazon

przezycie wolne od progresji (progression-free survival)
Pharmaceutical Management Agency

inhibitor proteasomu (proteasome inhibitor)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

pomalidomid

schemat pomalidomid, bortezomib, deksametazon
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odpowiedz czesciowa (partial response)

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
schemat pomalidomd, bortezomib, deksametazon

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

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

schemat lenalidomid, cyklofosfamid, deksametazon

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

schemat lenalidomid, deksametazon

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

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

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
schemat lenalidomid, bortezomib, deksametazon
rygorystyczna odpowiedz catkowita (ang. stringent complete response)
odchylenie standardowe (standard deviation)
schemat selinexor, deksametazon

Scottish Medicines Consortium

schemat selinexor, bortezomib, deksametazon
talidomid

T-cell engagers

schemat talidomid, deksametazon

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $Swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

czas do kolejnego leczenia (time to next treatment)

czas do wystgpienia progresji choroby (time to progression)

czas uzyskania odpowiedzi na leczenie (time to response)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z p6zn. zm.)

schemat winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon
Visual Analogic Scale

schemat bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon
schemat bortezomib, deksametazon

schemat bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofostamid,
etopozyd
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VenVd schemat wenetoklaks, bortezomib, deksametazon

VGPR bardzo dobra odpowiedz czesciowa lub lepiej

VGPR bardzo dobra odpowiedz czesciowa (very good partial response)
VMP schemat bortezomib, melfalan, prednizon

WDS wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
WLF wysokos¢ limitu finansowania

Wnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j.
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Sarclisa (izatuksymab) 0T.4231.43.2021

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 09.09.2021 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.645.2021.12.APR

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Sarclisa (izatuksymab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 5 ml, kod EAN:
05909991427818

— Sarclisa (izatuksymab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 25 ml, kod EAN:
05909991427832

=  Whioskowane wskazanie:

.Leczenie chorych na opornego Ilub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)
Z zastosowaniem izatuksymabu”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Sarclisa (izatuksymab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 5 ml, kod EAN:
05909991427818 —

= Sarclisa (izatuksymab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 25 ml, kod EAN:
05909991427832 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Sanofi-Aventis Groupe
54 rue La Boétie

75008 Paris

Francja

Whnioskodawca
Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.
00-203 Warszawa

ul. Bonifraterska 17
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 09.09.2021 r., znak PLR.4500.645.2021.12.APR (data wptywu do AOTMIT 09.09.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Sarclisa (izatuksymab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 5 ml, kod EAN:
05909991427818

e Sarclisa (izatuksymab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 25 ml, kod EAN:
05909991427832

w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10 C90.0) z zastosowaniem izatuksymabu”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 01.10.2021 r., znak
0T.4231.43.2021.BK.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 22.10.2021 r.

Wykaz zgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych zamieszczono w rozdziale 12. niniejszej analizy.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Produkt leczniczy Sarclisa (izatuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem plazmocytowym — analiza problemu decyzyjnego, ﬂ
N RS 15ty Ut Arcana a Certara Company, Krakow, 2021 T

e Produkt leczniczy Sarclisa (izatuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym

szpiczakiem plazmocytowym — analiza kliniczna, , Instytut
Arcana a Certara Company, Krakow, 2021 r.

e Produkt leczniczy Sarclisa (izatuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym

szpiczakiem plazmocytowym — analiza ekonomiczna,
, Instytut Arcana a Certara Company, Krakéw, 2021 r.

e Produkt leczniczy Sarclisa (izatuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem plazmocytowym — analiza wplywu na system ochrony zdrowia, H

, Instytut Arcana a Certara Company, Krakéw, 2021 r.

e Produkt leczniczy Sarclisa (izatuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem plazmocytowym — analiza racjonalizacyjna, h Instytut Arcana a Certara Company,
Krakéw, 2021 r.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Sarclisa (izatuksymab) w odpowiedzi na uwagi AOTMIT
zawarte w pismie 0T.4231.43.2021.BK.3, Instytut Arcana a Certara Company, Krakow, 2021 r.

Zgodnosé przedtozonych analiz z wytycznymi HTA przedstawiono w rozdziale 13. niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé e Sarclisa, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 5 ml, kod EAN:

i dawka — opakowanie — 05909991427818

kod EAN P e Sarclisa, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 25 ml, kod EAN:
05909991427832

Kod ATC LO1XC38 (leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne)

Substancja czynna izatuksymab

Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)

Whnioskowane wskazanie S0
z zastosowaniem izatuksymabu

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Sarclisa wynosi 10 mg/kg masy ciata, w skojarzeniu
z pomalidomidem i deksametazonem (schemat leczenia Isa-Pd) lub w skojarzeniu z karfilzomibem
i deksametazonem (schemat leczenia Isa-Kd), zgodnie ze schematem w tabeli:

Dawkowanie Cykle Schemat dawkowania
Cykl 1 Dni 1, 8, 15 22 (co tydzien)
Cykl 2 i nastepne Dni 1, 15 (co 2 tygodnie)
Droga podania dozylnie

Izatuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym IgG1, wigzgcym sie ze swoistym zewnatrzkomorkowym
epitopem receptora CD38. CD38 jest glikoproteing przezbtonows, ktéra ulega w wysokim stopniu ekspresiji
na powierzchni komérek szpiczaka mnogiego.

W warunkach in vitro izatuksymab dziata na mechanizmy zalezne od fragmentu Fc IgG, w tym na:
cytotoksyczno$¢ komérkowg zalezng od przeciwciat (ang. antibody dependent cell mediated cytotoxicity,
ADCC), fagocytoze komérkowg zalezng od przeciwciat (ang. antibody dependent cellular phagocytosis,
ADCP) i cytotoksycznos$¢ zalezng od dopetniacza (ang. complement dependent cytotoxicity, CDC).
Ponadto izatuksymab moze spowodowa¢ $mieré komérek nowotworowych w wyniku indukcji apoptozy
w mechanizmie niezaleznym od fragmentu Fc.

W warunkach in vitro izatuksymab blokuje aktywno$¢ enzymatyczng biatka CD38, ktére katalizuje synteze
i hydrolize cyklicznej ADP-rybozy (cCADPRY), zwigzku mobilizujgcego wapn. Izatuksymab hamuje produkcje
cADPR z zewngtrzkomoérkowego dwunukleotydu nikotynamido-adeninowego (NAD) w komoérkach
szpiczaka mnogiego.

Mechanizm dziatania na W warunkach in vitro izatuksymab moze aktywowac¢ komérki NK bez obecnosci docelowych komérek guza
podstawie ChPL z ekspresjg biatka CD38.

W warunkach in vivo we krwi obwodowej pacjentéw leczonych izatuksymabem w monoterapii
obserwowano zmniejszenie bezwzglednych liczb komérek NK CD16+ i CD56+, limfocytow B CD19+,
limfocytow T CD4+ i limfocytéw TREG (CD3+, CD4+, CD25+, CD127-).

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

W warunkach in vitro zastosowanie izatuksymabu w skojarzeniu z pomalidomidem powoduje zwiekszenie
lizy komdrek szpiczaka mnogiego z ekspresjg biatka CD38 przez komorki efektorowe (ADCC) oraz
w wyniku bezposredniego usmiercania komérek nowotworowych, w poréwnaniu z zastosowaniem
samego izatuksymabu. W warunkach in vivo w doswiadczeniach na zwierzetach z uzyciem modelu
ksenoprzeszczepu ludzkiego szpiczaka mnogiego u myszy wykazano, ze skojarzenie izatuksymabu
z pomalidomidem powoduje zwiekszenie aktywnosci przeciwnowotworowej w poréwnaniu z aktywnoscig
izatuksymabu lub pomalidomidu w monoterapii.

Zrédio: ChPL Sarclisa

Dopuszczone do obrotu jest takze opakowanie produktu leczniczego Sarclisa, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 3 fiol. 5 ml.*

! https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/sarclisa (dostep: 11.10.2021 r.)
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 30.05.2020 1., EMA

Produkt leczniczy Sarclisa jest wskazany do stosowania:

- w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym
i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali wczes$niej co najmniej dwie linie leczenia,
w tym z zastosowaniem lenalidomidu i inh bitora proteasomaéw, i u ktérych nastgpita progresja choroby po
ostatnim leczeniu.

- w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej jedna linie leczenia.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego nie dotyczy

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs):
Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédio: ChPL Sarclisa

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Sarclisa byt przedmiotem oceny Agencji w 2021 r. w ramach opracowania wykazu technologii
lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI) we wskazaniu rejestracyjnym, tj. w leczeniu dorostych
pacjentdw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwa
cykle leczenia, wtym zzastosowaniem lenalidomidu iinhibitora proteasomoéw, uktérych nastgpita progresja
choroby po ostatnim leczeniu . Zgodnie z Opinig Rady
Przejrzystosci nr 35/2021 z dnia 22 lutego 2021 roku w sprawie technologii lekowych ocenianych pod katem
uwzglednienia na wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci2, produkt ten nie zostat
ostatecznie zakwalifikowany do wykazu, gdyz nie spetniat kryteriéw przyjetych przez Rade Przejrzystosci, tj.:

1. Istotnos¢ schorzenia (lub wskazania szczegbétowego), na ktére sktadajg sie ciezkos¢ skutkéw i wystepowanie
w Polsce;

2. Zaspokojenie potrzeby zdrowotnej dostepnosc¢ w Polsce i skutecznos$¢ technologii leczniczej w tym schorzeniu;

3. Sita wnioskowanej interwencji, uwzgledniajgc jej skutecznosci bezpieczeristwo (dziatania niepozgdane)
w rozpatrywanym wskazaniu,

4. Istotnos¢ najwazniejszego punktu koricowego,

5. Dystans innowacyjny - réznica pomiedzy sitg wnioskowanej technologii a aktualnym zaspokojeniem potrzeb
zdrowotnych w danym wskazaniu — jako sumaryczny miernik innowacji wynikowej;

6. Jako$¢ dowodbw naukowych;

7. Innowacyjno$c procesowa technologii - czy jej dziatanie jest innowacyjne biorgc pod uwage punkt uchwytu
i mechanizm dziatania;

8. Koszty terapii;
9. Koszty efektu zdrowotnego (preferencyjnie LYG);
10.Impakt budzetowy, przy uwzglednieniu wielkoSci populacji docelowej.

(...) Wyboru dokonano poprzez ocene poszczegoéinych kryteriow w skali punktowej dla wszystkich preparatéw,
a nastepnie wybor tych, ktore w opinii cztonkéw Rady uzyskaty najwyzszg ocene tgczng, przy czym w odniesieniu
do punktow 1-7 punktacja miata charakter rosngcy wraz ze wzrostem istotnosci poszczegdlnych chordob
i innowacyjnosci technologii, a w przypadku punktéw 8-10 malejgcy wraz ze wzrostem kosztéw terapii.

2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/ORP.pdf (dostep: 11.10.2021 r.)
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

- Sarclisa (izatuksymab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 5 ml, kod EAN:
05909991427818 —

- Sarclisa (izatuksymab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 25 ml, kod EAN:
05909991427832 —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatny

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)
z zastosowaniem izatuksymabu.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Kryteria niepozwalajace na
zakwalifikowanie do
programu

Kryteria zakonczenia
udzialu w programie
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z ChPL Sarclisa, izatuksymab jest wskazany w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem
w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali
wczes$niej co najmniej dwie linie leczenia, w tym z zastosowaniem lenalidomidu i inhibitora proteasomow,
i U ktérych nastgpita progresja choroby po ostatnim leczeniu. Wnioskowane wskazanie refundacyjne produktu
leczniczego Sarclisa (izatuksymab) jest od wskazania rejestracyjnego, obejmuje bowiem pacjentow,
ktorzy Jak wskazuje wnioskodawca:

Grupa limitowa

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacja, produkt leczniczy Sarclica ma by¢ refundowany w ramach nowej grupy
limitowej. W uzasadnieniu utworzenia nowej grupy limitowej wnioskodawca wskazuje, ze izatuksymab nie spetnia
kryteriow kwalifikacji do istniejgcej grupy limitowej wskazanych w art. 15. ust. 2 Ustawy o refundacji. Obecnie
refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD10 C90.0)” daratumumab, ktéry podobnie jak izatuksymab jest przeciwciatem
monokolonalnym przeciw antygenowi CD-38, posiada odmienny mechanizm dziatania.

Réwnoczesnie produkt leczniczy Sarclisa opakowanie jednostkowe zawierajgce 100 mg izatuksymabu w 5 ml
koncentratu stanie sie podstawg limitu w nowej grupie.

Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze ustawa refundacyjna wskazuje w art. 15. ust. 3 pkt 2, ze w przypadku gdy
pomimo odmiennych mechanizmoéw dziatania lekow, uzyskiwany jest podobny efekt zdrowotny lub podobny
dodatkowy efekt zdrowotny dopuszcza sie tworzenie wspdlnej grupy limitowej. Wnioskodawca wskazuje, ze
stosowanie ISA+POM+DEX wigze sie z uzyskiwaniem dodatkowego efektu zdrowotnego wzgledem POM+DEX,
jednak na podstawie odnalezionych dowoddéw i przeprowadzonego poréwnania z DAR+BOR+DEX oraz
KAR+DEX (patrz: rozdz. 4), nie jest mozliwe wiarygodne okreslenie réznic miedzy poréwnywanymi terapiami.

Niemniej jednak terapie dostepne w programie lekowym B.54, wskazane jako komparatory, refundowane sg
w odrebnych grupach limitowych.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg, w przypadku wydania pozytywnej decyzji, produkt leczniczy Sarclisa
ma by¢ dostepny dla pacjentéw bezptatnie w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0) z zastosowaniem izatuksymabu”.

W opinii analitykdéw Agencji nalezy rozwazyé

Instrument dzielenia ryzyka

Proponowany instrument dzielenia ryzyka (RSS) zaktada, iz

3.2.  Problem zdrowotny

Definicja

Szpiczak mnogi (szpiczak plazmocytowy) (ICD-10 C90.0) jest nadmiernym i nieprawidlowym mnozeniem sie
nieprawidtowych plazmocytoéw najczesciej zlokalizowanym w kosciach ptaskich. Oporny szpiczak jest okreslany
jako choroba, ktéra nie odpowiada na pierwotng lub kolejne terapie badz nastepuje progresja wystepujaca
w ciggu 60 dni od ostatniej terapii. Choroba nieodpowiadajgca to zaréwno niepowodzenie, jak i osiggniecie

minimalnej odpowiedzi lub tez rozwdj progresji choroby podczas terapii. Wyrdznia sie dwa rodzaje opornego
szpiczaka mnogiego: oporny i nawrotowy oraz pierwotnie oporny. Szpiczak oporny i nawrotowy jest definiowany
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jako choroba, ktéra nie odpowiada na terapie ratunkowg lub postepuje w ciggu 60 dni od ostatniej terapii
u pacjentow, ktérzy osiggneli odpowiedz minimalng lub lepszg w jakim§ momencie wcze$niej, a nastepnie
dochodzi u nich do postepu choroby. Szpiczak pierwotnie oporny to choroba nieodpowiadajgca na leczenie
u pacjentow, ktérzy nie osiggneli odpowiedzi minimalnej lub lepszej za pomocg jakiejkolwiek terapii.

Nawrét szpiczaka to wczesniej leczona choroba, ktéra postepuje i wymaga rozpoczecia leczenia ratunkowego,
ale nie spetnia kryteriow pierwotnie opornego szpiczaka ani nawrotowego i opornego szpiczaka.

Tabela 5. Odpowiedzi na leczenie wg IMWG

Odpowiedz Kryteria wg IMWG
225 ale £49% redukcja biatka M w surowicy i redukcja o 50-89% biatka M w moczu podczas 24 h. Oprécz ww.
Minimalna kryterium wymaga sig redukcji 25-49% plazmocytoma w tkankach migkkich, jezeli sg obecne w wartosciach
odpowiedz poczatkowych. Brak wzrostu w rozmiarze lub liczbie litycznych zmian kostnych (rozwéj ztamania kompresyjnego nie
wyklucza odpowiedzi).

Wozrost 225% z najnizszej wartosci odpowiedzi w jednej lub wigcej z nastepujacych:
o biatka M w surowicy i/lub (absolutny wzrost wynosi 20,5 g/dl),
o biatka M w moczu i/lub (absolutny wzrost wynosi 2200 mg/24 h),

o tylko u pacjentéw bez mierzalnego biatka M w surowicy i moczu: stosunek stezenia klonalnych do nieklonalnych
Progresja wolnych tancuchéw lekkich w surowicy (absolutny wzrost wynosi > 10 mg/dl),

choroby e odsetek plazmocytow w szpiku (absolutny odsetek wynosi 210%),

e wyrazny rozwoj nowych zmian kostnych lub plazmocytoma w tkankach migkkich albo udokumentowane
powigkszenie istniejagcych zmian kostnych lub plazmocytoma w tkankach miekkich,

e rozwoj hiperkalcemii (skorygowany wapn w surowicy >11,5 mg/dl lub 2,65 mmol/l) jednoznacznie zwigzanej
z proliferacja.

Kliniczny nawr6t wymaga jednego lub wiecej z nastepujacych bezposrednich wskaznikdéw postepu choroby
i/lub dysfunkcji koncowej narzagdéw (cechy CRAB), ktére uwazane sa za zwigzane z proliferacyjnym zaburzeniami
plazmocytow:

e rozwoj nowych plazmocytoma w tkankach migkkich lub zmiany kostne w przegladzie kostnym, obrazie rezonansu
magnetycznego lub innym obrazie,

3 e wyrazny wzrost rozmiaru istniejgcych plazmocytoma lub zmian kostnych. Udokumentowany wzrost jest
Nawrot definiowany jako 50% (ale min. o 1 cm) zwiekszenie mierzonych kolejno sum produktéw wzdtuz $rednicy
mierzalnych zmian chorobowych,

¢ hiperkalcemia (>11,5 mg/dl lub 2,65 mmol/l),

» spadek hemoglobiny o wiecej niz 2 g/dl (1,25 mmol) lub o mniej niz 10 g/dl,
e wzrost kreatyniny w surowicy o =22 mg/dl (=177 mmol/l),

o lepkosc¢ krwi (hyperviscosity).

Etiologia i patogeneza

Szpiczak mnogi jest niejednorodnym genetycznie, klonalnym rozrostem komoérek plazmatycznych, majacych
najczesciej zdolno$¢ do produkowania immunoglobuliny lub jej fragmentéw. Jest nowotworem wywodzgcym sie
z komérek B w koncowym etapie réznicowania, po dokonaniu rekombinacji klasy (zmiana izotypu) tancucha
ciezkiego immunoglobuliny, ktére w przypadkach typowych wydzielajg biatko monoklonalne, tzw. biatko M.
Etiologia choroby jest nieznana.

Rozpoznanie choroby

W celu rozpoznania wykonuje sig: morfologie krwi obwodowej, morfologie szpiku i immunofenotyp, badania
cytogenetyczne i molekularne, inne badania laboratoryjne oraz badania pomocnicze (np. RTG kosci, TK, MR lub
PET-TK).

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Objawy sg powodowane przez rozrost komérek nowotworowych i wydzielane przez nie biatka i cytokiny.
Najczestszym symptomem jest bél kostny (ledzwiowy odcinek kregostupa, miednica, zebra), ktéremu towarzyszg
objawy neurologiczne (niedowtady i porazenia konczyn), hiperkalcemia i jej nastepstwa, nawracajgce zakazenia
uktadu oddechowego i moczowego, niewydolno$¢ nerek (u ok. 30% w chwili rozpoznania), neuropatia obwodowa
(zwykle ruchowo-czuciowa), zespét nadmiernej lepkosci (u <10%), powiekszenie watroby, rzadko obwodowych
weztéw chtonnych i Sledziony, a takze zéttaki na dioniach i podeszwach stép.

Charakterystyczne jest wystgpienie triady objawow: zwiekszonego odsetka plazmocytéw w szpiku, obecnosc
biatka M (monoklonalnego) w surowicy lub moczu i zmian osteolitycznych w kosciach. Rzadko, w tzw. postaci
niewydzielajgcej, szpiczak przebiega bez obecnosci biatka M w surowicy i moczu.

Szpiczak mnogi pozostaje nieuleczalng chorobg, w ktérej ok. 1/3 pacjentéw nie odpowiada na | linie leczenia
a ewentualny nawr6t choroby wystepuje u praktycznie wszystkich pacjentoéw, ktérzy uzyskali wstepng odpowiedz.
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Nawrot szpiczaka moze rozwijac sie powoli bez klinicznych oznak i objawdw lub szybko z lub bez klinicznych
komplikacji. Mediana czasu przezycia chorych z objawowg postepujgcg postacig choroby nie przekraczata
dawniej 3-4 lat, ale ostatnio dzieki wprowadzeniu nowych lekow wydtuzyta sie¢ do 5-6 lat, zwtaszcza w grupie
chorych miodszych. Mediana czasu przezycia u pacjentéw z nawrotem choroby wynosi tylko 1,5 roku, a przebieg
kliniczny charakteryzuje sie skroceniem trwania odpowiedzi wraz ze wzrostem liczby schematow terapii
ratunkowych.

Epidemiologia

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ok 14% nowotworéw uktadu krwiotwdrczego.
Zapadalnos$¢ roczna w Europie waha sie od 4,5/100 000 do 5,8/100 000. Wystepuje nieco czesciej u mezczyzn,
szczyt zachorowan przypada na 7. dekade zycia (mediana wieku 70 lat). Okoto 5% chorych jest w wieku < 60 lat,
a 2% przed 40 r.z.

W Polsce zarejestrowano: 1 504 w 2013 r.i 1 413 w 2012 r. nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne
nowotwory z komoérek plazmatycznych (wg ICD-10: C90), jednak dane te sg najprawdopodobniej zanizone
z powodu niedorejestrowania, na co wskazuje niski wskaznik zachorowania/zgony (odpowiednio:
1,3i 1,2). Brak jest danych epidemiologicznych dla nhawrotowego/opornego szpiczaka mnogiego.

Aktualne postepowanie medyczne

W przypadku opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego stosuje sie schematy 2- i 3-lekowe, ztozone
z lekow takich jak talidomid, lenalidomid, bortezomib — najczesciej z glikokortykosteroidami i ewentualnie
tradycyjnymi lekami cytotoksycznymi (doksorubicyna, melfalan, bendamustyna). Wybdr terapii zalezy od
wczesniejszego leczenia, czasu utrzymywania sie odpowiedzi, wieku, stanu sprawnosci chorego, choréb
wspdtistniejacych, dostepnosci lekéw oraz od dynamiki choroby. Zastosowanie majg takze nowe leki:
pomalidomid, karfilzomib, daratumumab, elotuzumab, panobinostat i iksazomib. U wybranych pacjentow
wykonuje sie autologiczny lub allogeniczny przeszczep komoérek krwiotwdrczych.

Zrédfo: AWA Ninlaro (OT.4331.33.2019)
3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczace liczby pacjentéw leczonych w ramach rozpoznania ICD-10:
C90.0 w latach 2014 — | potowa 2020 r. wedtug danych NFZ3.

Tabela 6. Liczebnosé populacji wnioskowanej wg danych NFZ

Populacja
Rok Z rozpoznaniem ICD-10: Leczonych w programie lekowym B.54
C90.0 Lenalidomid Daratumumab

2014 8 560 768 0

2015 9153 1078 0

2016 9 546 1230 0

2017 10 027 1449 0

2018 10 452 1627 0

2019 10 980 1947 98*
2020 (I potowa) 8 877 1582 201

*Zgodnie z Obwieszczeniem MZ termin wej$cia w zycie decyzji to 01.07.2019r.

3 Na podstawie AWA Darzalex (daratumumab) nr OT.4231.18.2021
(https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/064/AWA/64 AWA 0OT.4231.18.2021 Darzalex BIP REOPTR.pdf, (data
dostepu: 12.10.2021 r.)
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby analizy weryfikacyjnej
nr.. OT.4231.18.2021%. Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki
klinicznej:

e strony internetowe wybranych polskich organizaciji:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/)
o Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz) (https://hematoonkologia.pl/polska-grupa-szpiczakowa)
o Polska Unia Onkologii (PUO) (http://www.puo.pl/)
o Instytut Hematologii i Transfuzjologii (IHT) (http://nauka.ihit.waw.pl/)
e strony internetowe wybranych zagranicznych organizacji:

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

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

o National Cancer Institute (NCI) (https://www.cancer.gov/)

o American Society of Clinical Oncology (ASCO) (https://www.asco.org/)

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

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://nice.org.uk/)
o International Myeloma Working Group (IMWG) (https://www.myeloma.org/)

o Mayo Sratification (https://www.mayocliniclabs.com/)

o Guidelines International Network (G-I-N) (https://g-i-n.net/)

Wyszukiwanie przeprowadzono 12.10.2021 r. Poszukiwano dokumentéw opublikowanych w ciggu ostatnich 3 lat.
Odnaleziono aktualne wytyczne NCCN 2021 (wersja 1.2022) oraz NICE 2021. Opis pozostatych wytycznych
pochodzi z raportu Agencji nr OT.4231.18.2021.

Odnalezione wytyczne dotyczgce postepowania w leczeniu nawrotowego/opornego na leczenie szpiczaka
plazmocytowego nie prezentujg jednolitego standardu postepowania. Wszystkie wytyczne wskazujg, iz wybor
sposobu leczenia uwarunkowany jest szeregiem czynnikdéw i wymaga indywidualnego podejscia do pacjenta.

Zaréwno wytyczne polskie, jak i zagraniczne podkreslajg skutecznos¢ stosowania schematédw opartych na
skojarzeniu pomalidomidu z deksamtezonem (w postaci terapii dwu- i tréjlekowych). Wytyczne Polskiej Grupy
Szpiczakowej z 2021 r. wskazujg na mozliwos¢ zastosowania ISA+POM+DEX u chorych ze wznowg/progresja
po dwéch liniach leczenia, co jest zgodne z wytycznymi NCCN 2021, gdzie schemat ISA+POM+DEX zalecany
jest u pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej 2 wczedniejsze terapie, wigczajgc lenalidomid i inhibitor
proteasomu. Z kolei zgodnie z wytycznymi NICE 2021 schemat ten wskazywany jest w czwartej linii leczenia,
czyli u pacjentéw z RRMM, ktorzy otrzymali wczes$niej trzy linie leczenia, w tym z zastosowaniem lenalidomidu
i inhibitora proteasomoéw, i u ktérych nastgpita progresja choroby po ostatnim leczeniu. Terapia ISA+POM+DEX
jest rekomendowana przez EHA-ESMO 2021 w leczeniu drugich i kolejnych nawrotéw (=3 linii leczenia RRMM),
dla pacjentéw opornych na LEN i BOR oraz opornych na LEN i wrazliwych na inhibitor proteasomow.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

4 Na podstawie AWA Darzalex (daratumumab) nr OT.4231.18.2021
(https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/064/AWA/64 AWA 0T.4231.18.2021 Darzalex BIP REOPTR.pdf, (data
dostepu: 12.10.2021 r.)
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Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok

(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje polskie

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego
Polskiej Grupy Szpiczakowej

Wybér sposobu leczenia nawrotu/progresji powinien by¢ dokonany z uwzglednieniem czynnikéw takich jak przebyte
leczenie: jego skuteczno$c, toksyczno$c, czas utrzymywania sie odpowiedzi oraz stan biologiczny chorego i jego
preferencje.

W Polsce lenalidomid nie jest niestety stosowany w pierwszej linii z powodu braku refundacji. Jest on jednak
rekomendowanym, podstawowym lekiem pierwszoliniowym i stgd terapia szpiczaka opornego na lenalidomid jest
Jjednym z podstawowych problemoéw klinicznych.

W przypadku pierwszej wznowy/progresji u chorych opornych na lenalidomid, w tym leczonych w ramach leczenia
podtrzymujgcego preferowane jest stosowanie terapii:

e  PVD (pomalidomid, bortezomib, deksametazon)

e  DVD (daratumumab, bortezomib, deksametazon)

e KD (karfilzomib, deksametazon)

e  PanoVD (panobinostat, bortezomib, deksametazon)

. U pacjentéw, u ktérych skuteczno$¢ transplantacji autologicznej trwata co najmniej 2 lata
i u ktorych nie ma przeciwskazann rekomenduje sie ponowng indukcjg i powtérng transplantacje
autologiczng.

W przypadku pierwszej wznowy/progresji u chorych nieleczonych wczesniej lenalidomidem lub tych, ktorzy nie sg
oporni na lenalidomid, nalezy rozwazy¢:

e DRD (daratumumab, lanalidomid, deksametazon)
. KRD (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon).

PGSz 2021
(Polska) W dalszej kolejnoSci nalezy rozwazyc:
e IRD (iksazomib, lenalidomid, deksametazon)
. EloRD (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon).
Z powodu ograniczen refundacyjnych stosowanie tych terapii jest ograniczone. Terapia drugiej linii powinna
obejmowac RD optymalnie w terapii trojlekowej RVD (lenalidomid, bortezomib, deksametazon) lub RCD (lenalidomid,
cyklofosfamid, deksametazon).
U chorych ze wznowa/progresja po dwéch liniach leczenia rekomenduje sie:
e  PD optymalnie w skojarzeniu tréjlekowym: 1zaPD (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon),
EloPD (elotuzumab, pomalidomid, deksametazon) lub opcjonalnie PCD (pomalidomid, cyklofosfamid,
deksametazon) lub PVD (pomalidomid, bortezomib, deksametazon)
e KD (karfilzomib, deksametazon), VD (bortezomib, deksametazon), DVD (daratumumab, bortezomib,
deksametazon)
e daratumumab w monoterapii
e  belantamab mafodotin
e bendamustyne
. u chorych z wskaznikami wysokiego ryzyka, w dobrym stanie biologicznym, rozwaza sie przeszczepienie
allogeniczne
. DT-PACE jako krétkotrwatg kontrole choroby z nastepowg konsolidacjg auto lub allotransplantacjg
. udziat w badaniach klinicznych, w tym szczegdlnie obejmujgcych immunoterapie.
Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédto finansowania: brak informagii
Zalecenia postepowania terapeutycznegqo w terapii nawrotowego lub opornegqo szpiczaka plazmocytowego
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
Przy podejmowaniu decyzji o wyborze terapii nalezy uwzgledni¢ wiele roznych parametrow, w tym wiek
i stan kliniczny chorego, wywiad dotyczacy chorob wspétistniejgcych i powiktarn zwigzanych z poprzednio stosowanymi
lekami, rodzaj wczes$niej stosowanych lekow i schematéw chemioterapii, glebokos¢ i dfugosc¢ odpowiedzi po kazdym
z wezesniej stosowanych schematéw oraz aktualng dostepno$c¢ nowoczesnych terapii.
PTOK 2020 Nawroty PCM i opornos$c¢ na chemioterapie (...) obserwowano podczas leczenia kazdym z dotychczas testowanych
(Polska) lekow.

Zalecenia dotyczgce nawrotowej lub opornej choroby:

e badanie kliniczne z nowym potencjalnie aktywnym lekiem lub schematem zalecane w kazdej sytuacji;
obecnie nalezy szczegdlnie rozwazy¢ badania kliniczne oceniajgce immunochemioterapie
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 wykorzystywac najbardziej aktywne
nowoczesne schematy leczenia w jak najwczes$niejszych liniach terapii) zalecane zawsze, gdy odpowiedz
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Organizacja,
rok

(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

na poprzednio stosowany schemat trwata krécej niz 6 miesiecy, i jako opcja, gdy odpowiedz utrzymywata
sie dtuzej;

e powtbrzenie 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;

e przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komoérek macierzystych (allo-HSCT) z petnym lub
zredukowanym kondycjonowaniem do rozwazenia u mfodszych chorych z grupy wysokiego ryzyka
i krotkotrwatg odpowiedzig na optymalng chemioterapig;

e  postepowanie paliatywne (radioterapia lub dfugotrwate stosowanie matych dawek cyklofosfamidu
z prednizonem) zalecane po wyczerpaniu innych opcji leczenia i/lub u pacjentow obcigzonych wysokim
ryzykiem powiktan.

W ostatnich kilku latach opracowano wiele przetomowych terapii nawrotowego/opornego PCM, opartych na:

inhibitorach proteasomu (karfilzomib, iksazomib)

lekach immunomodulujacych (pomalidomid)

przeciwciatach monoklonalnych (daratumumab, elotuzumab)

inhibitorze deacetylazy histonéw (panobinostat).

Nalezy podkresli¢, ze wszystkie oceniane w duzych badaniach trzeciej fazy trojlekowe skojarzenia tych preparatéw,

oparte na podstawie Ld lub Vd, wykazaty przewage pod katem PFS, a w czesci badan rowniez OS, nad schematami
Ld lub Vd. Na podstawie tych badan nalezy stwierdzic, ze takie schematy, jak:

DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon)

DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon)

KRd (karfilzomib, 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 mozliwo$¢ ich
zastosowania (I, A).

Bardzo aktywne, w tym rowniez 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 progresji
o ponad 60%, co jest najlepszym wynikiem w historii badarn nad leczeniem nawrotowego/opornego PCM.

W kolejnych nawrotach istnieje mozliwo$¢ zastosowania leczenia opartego na starszych lekach, miedzy innymi
bendamustynie. MoZliwe jest skojarzenie z prednizonem (BP) lub schematy tréjlekowe, z ktérych najbardziej aktywny
wydaje sie BVD (bendamustyna, bortezomib, deksametazon).

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

Poziomy jako$ci dowoddédw naukowych:

| — Dowody pochodzgce 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 informaciji

Zrodio finansowania: brak informacii

Rekomendacje zagraniczne

NCCN 2021

(Stany
Zjednoczone)

Zalecenia postepowania terapeutycznegqo w terapii nhawrotowego lub opornegqo szpiczaka plazmocytowego
National Comprehensive Cancer Network (wersja 1.2022)

Rekomendowane schematy leczenia:

. RVd (lenalidomid, bortezomib, deksametazon) (kategoria 2A)

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

. DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon) (kategoria 1)
. DKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon) (kategoria 1)
. DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon) (kategoria 1)
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e lzatuksymab, pomalidomid, deksametazon (kategoria 1) (potaczenie wskazane u pacjentéw, ktérzy
otrzymali wczes$niej co najmniej dwie terapie, w tym lenalidomid i inhibitor proteasomu)

. 1zaPD (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon) (kategoria 2A)

. IRd  (iksazomib, lenalidomid, deksametazon) (kategoria 1) (schemat rekomendowany
u pacjentow nieleczonych wczesniej lenalidomidem lub pacjentéw wrazliwych na leczenie lenalinomidem)

e  PomVD (pomalidomid, bortezomib, deksametazon) (kategoria 1).
1zaPD oraz PomVD sg schematami rekomendowanymi u pacjentow, ktérzy otrzymywali co najmniej dwie inne opcje
terapeutyczne, w tym z udziatem czynnika immunomodulujgcego i inhbitora  proteasomu,
u ktorych wystgpita progresja w ciggu <60 dni po zakonczeniu jednej z terapii.
W przypadku kolejnych nawrotow:
e IXA+LEN+DEX (jako 3 lub 4 linia terapii);
e PAN+BOR+DEX (pacjenci z RRMM, ktorzy otrzymali co najmniej 2 wczesniejsze schematy leczenia,
w tym bortezomib i $rodek immunomodulujacy);
e LEN+DEX (jako 23 linia leczenia);
. ISA+POM+DEX (4 linia leczenia tj. u pacjentéw z RRMM, ktorzy otrzymali weczesniej trzy linie leczenia,
w tym z zastosowaniem lenalidomidu i inhibitora proteasoméw, i u ktérych nastgpita progresja choroby
po ostatnim leczeniu);

e DAR monoterapia (u pacjentéow, u ktérych poprzednia terapia obejmowata inh bitor proteasomu
i immunomodulator, i ktérych choroba postepowata podczas ostatniej terapii, tylko jesli otrzymali
daratumumab po 3 poprzednich terapiach);

. POM+DEX (po 3 poprzednich terapiach obejmujgcych zaréwno lenalidomid, jak i bortezom b).

Sita zalecen:

1 — wysokiej jakosci dowody, jednogtosny konsensus zalecajacy interwencje

2A — jednogto$ny konsensus zalecajacy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci
Konflikt intereséw: brak informacji

Zrédto finansowania: brak informagii

NICE 2021

(Wielka
Brytania)

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego
National Institute for Health and Care Excellence

Rekomendowane schematy leczenia w przypadku | nawrotu:

. Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem jest zalecany jako opcja leczenia
nawrotowego szpiczaka mnogiego u 0sob, ktére byly wczesniej leczone.

. Karfilzomib w potaczeniu z deksametazonem jest zalecany w leczeniu szpiczaka mnogiego
u dorostych, tylko jesli mieli wczesniej 1 terapig obejmujgca bortezomib.

e  Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest rekomendowany w leczeniu szpiczaka plazmocytowego
u dorostych, ktérzy otrzymali uprzednio jeden schemat leczenia bortezomibem.

e Bortezomib w monoterapii jest rekomendowany jako opcja leczenia w postepujacym szpiczaku
plazmocytowym, u pacjentéw, kidrzy maja nawrdt po wczesniejszej terapii i nie kwalifikujg sie
do przeszczepu komorek krwiotworczych, spetniajgc nastepujace kryteria: odpowiedz na bortezomib jest
mierzona za pomocg obecnosci biatka M w surowicy po maksymalnie czterech cyklach leczenia, a leczenie
jest kontynuowane tylko u oséb, ktdre majg petng lub czesciowa odpowiedz (to znaczy zmniejszenie biatka
M w surowicy o 50% lub wigcej lub, gdy pomiar obecnosci biatka M w surowicy nie jest mozliwy do oceny,
nalezy zastosowa¢ odpowiednig alternatywe w postaci biochemicznej miary odpowiedzi).

. Drugie autologiczne przeszczepienie komoérek macierzystych

Stanowi opcje dla chorych z nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy ukonczyli terapie indukcyjng
bez progresji choroby i u ktérych czas trwania odpowiedzi na leczenie wynosit ponad 24 miesigce.

Rekomendowane schematy leczenia w przypadku kolejnych nawrotéw:

. lksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem jest zalecany do stosowania jako opcja
leczenia szpiczaka mnogiego u dorostych tylko wtedy, gdy pacjent miat juz dwie lub trzy wczesniejsze linie
leczenia.

e  Panobinostat w schemacie z bortezomibem i deksametazonem jest zalecany jako opcja leczenia szpiczaka
mnogiego dorostych pacjentéw z nawrotem i/lub opornym szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej
dwa wczesniejsze schematy leczenia w tym bortezomib i Srodek immunomodulujgcy.

. Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem w 23 linia leczenia.

e lzatuksymab w schemacie z pomalidomidem i deksamtezonem zalecany jest w 4 linii leczenia
u pacjentow z RRMM, ktdrzy otrzymali wczesniej trzy linie leczenia, w tym z zastosowaniem lenalidomidu
i inhibitora proteasomoéw, i u ktérych nastgpita progresja choroby po ostatnim leczeniu

. Daratumumab w monoterapii jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego u dorostych pacjentéw, u ktérych zastosowano poprzednig terapie obejmujaca
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inhibitor proteasomu i leki immunomodulujace.

. Pomalidomid w potaczeniu z deksametazonem w niskiej dawce jest zalecany jako opcja leczenie szpiczaka
mnogiego u dorostych pacjentéw przy trzecim lub kolejnym nawrocie; to znaczy po trzech poprzednich
terapiach obejmujgcych zaréwno lenalidomid, jak i bortezomib.

Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédio finansowania: brak informagii

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

Rekomendowane schematy leczenia w przypadku | nawrotu:

e  Terapia drugiego rzutu ASCT jest zalecana u pacjentéw, ktorzy otrzymali podstawowg terapie zawierajgcy
ASCT, a nastepnie leczenie podtrzymujace lenalidomidem i u ktérych poczatkowy okres remisji wynosit 236
miesiecy.

. Pacjenci, ktorzy otrzymali terapie oparta na bortezomibie bez lenalinomidu lub daratumumabu, powinni
otrzymac¢ schemat leczenia oparty na Rd, taki jak:

o  KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon) (I, A)

DaraRd (daratumumam, lenalidomid, deksametazon) (I, A)

IRd (iksazom, lenalidomid, deksametazon) (I, A)

EloRd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon) (I, A).

Dla tych pacjentéw DaraRd wykazat najlepszy PFS podczas gdy dotychczas jedynie KRd i EloRd wykazaty
korzysci w zakresie OS w poréwnaniu do Rd.

e  Pacjenci oporni na leczenie lenalidomidem moga otrzymywac:
o  PomVD (pomalidomid, bortezomib, deksametazon) (I, A)
o  DaraKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon) (I, A)
o IsaKd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon) (I, A)
e VenVd jest odpowiednig opcjg dla pacjentéw z t(11;14),wrazliwych na Pls (inhibitory proteasomu), u ktérych

O O O

Zjednoczone)

EHA-ESMO leczenie lenalidomidem nie powiodto sig (I, A).
2021 Rekomendowane schematy leczenia w przypadku Il i kolejnych liniach leczenia:
(Europa) . U pacjentéw, z nawrotem lub opornych na leczenie bortezom bem i lenalidomidem, zaleca sie stosowanie:
o DaraKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon) (I, A)
o IsaPd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon) (I, A)
o IsaKd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon) (I, A)
o  EloPd (elotuzumab, pomalidomid, deksametazon) (Il, B).
e  Pacjenci z t(11;14), oporni na lenalidomid i wrazliwi na Pl mogg by¢ leczeni VenVvd (I, A).
e U pacjentéw w lll linii leczenia zaleca sie Sd lub belantamab mafodotin jako monoterapie (ll, B).
Poziomy dowoddéw:
| — Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jako$¢ metodologiczna (niski
potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci
Il — Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jakos$¢
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogenicznoscig
Sita rekomendacii:
A — Silne dowody na skutecznos$¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane
B — Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$¢, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzys$ci, ogdlnie
zalecane
Konflikt intereséw — brak informaciji
Zrédto finansowania EHA z fundusz centralny
Zalecenia postepowania terapeutycznegqo w terapii nawrotowego lub opornegqo szpiczaka plazmocytowego
International Myeloma Working Group
Rekomendowane schematy leczenia w przypadku | nawrotu:
. U chorych nie wykazujgcych oporno$ci na lenalidomid rekomenduje sie terapie (I, A):
laits ozl o  DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon)
(Stany

o  KRd (karfilzomib-27mg/m?, lenalidomid, deksametazon)
e Alternatywng forma terapii jest zastosowanie (I, B):

o DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon)

o  Kd (karfilzomib-27mg/m?, deksametazon)

o  DKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon)
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Isa-Kd (izatuksymab, karfilzom b, deksametazon)
IRd (iksazom, lenalidomid, deksametazon)
Elo-Rd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon)
PVd (pomalidomid, bortezomib, deksametazon)
o  SVd (selineksor, bortezomib, deksametazon)

O O O O

e Jesli terapia daratumumabem, izatuksymabem lub karfilzomibem nie jest mozliwa rekomenduje sie leczenie
(1, B):

Rd (lenalidomid, deksametazon)

Vd (bortezom b, deksametazon)

VTd (bortezom b, talidomid, deksametazon)

VCd (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon)

o  VMP (bortezomib, melfalan, prednizon)

O O O O

. U chorych wykazujgcych oporno$c¢ na lenalidomid preferowanym leczeniem jest zastosowanie (I, A):
o  PVd (pomalidomid, bortezomib, deksametazon)
o  DKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon)
o Isa-Kd (izatuksymab, karfilzom b, deksametazon)
e  Alternatywna forma terapii jest zastosowanie:
o DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon), Kd (karfilzom b, deksametazon) (I, B)

o KPd (karfilzomib, pomalidomid, deksametazon), DPd (daratumumab, pomalidomid,
deksametazon) lub IPD (ksazomib, pomalidomid, deksametazon) (I, C).

e Jesdli terapia daratumumabem, izatuksymabem, karfilzomibem lub pomalidomidem jest niemozliwa,
rekomendowane jest leczenie (I, C):

o  VCd (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon)

o  Vd (bortezom b, deksametazon)

o  VMP (bortezomib, melfalan, prednizon)
Rekomendowane schematy leczenia w przypadku kolejnych nawrotow:

o W przypadku kolejnych nawrotéw rekomenduje sie leczenie:

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

O O O O

e Jesli zastosowanie daratumumabu, karfilzomibu lub elotuzumabu nie jest mozliwe rekomenduije sie:
o  PCd (pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon)
o  Pd (pomalidomid, deksametazon)
e  Alternatywne formy leczenia (4 linia):
o  selinexor
o  panobinostat z inh bitorem proteosomu

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

o  belantamab mafodotin

Poziomy dowoddw:

| — 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 skuteczno$¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

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

C — Niewystarczajagce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewyzszajgce ryzyka lub wady (zdarzenia
niepozadane, koszty itp.)

Konflikt intereséw: autorzy zgtosili potencjalne zrédta konfliktu intereséw

Zrédio finansowania: brak informagji

NCI 2021
(Stany

Zalecenia postepowania terapeutycznego w_terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego
National Cancer Institute
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Zjednoczone)

Kombinacje lekowe lub leki w monoterapii moga by¢ podawane kolejno, w razie potrzeby. Celem jest unikanie objawow
i negatywnych konsekwencji nawrotu choroby. Poczatek terapii moze by¢ opozniony
w przypadku powolnej progresji choroby lub dobrego stanu sprawnosci.
W leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego dostepne sg nastepujace opcje leczenia:
. przeciwciata monoklonalne:
o daratumumab (wyniki badan klinicznych dla potaczen DVd (daratumumab, bortezomib,
deksametazon) (liiDiii), DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon (1iiDiii), DKd

(karfilzomib, lenalidomid, deksametazon)
i daratumumabu w monoterapii (3iiiDiv))

Daratumumab jest przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko CD38, ktére mozna
podawac samodzielnie, jednak  zazwyczaj podaje sie je w  potgczeniu
z innymi lekami (schematy tréjlekowe). Chociaz jest podawany w postaci wlewu dozylnego,
preparat podskérny ma réwnowazng skutecznosé i wigze sie¢ z mniejszym ryzykiem zdarzen
niepozgdanych.

o  elotuzumab (wyn ki badan klinicznych dla potagczen EloPd, EloRd)
. inhbitory proteasomu:
o  bortezom b (wynki badan klinicznych dla monoterapii i potgczen takich jak VMP i VTP)
o  karfilzomib (wyn ki badan klinicznych dla potgczen KRd, Kd)
o iksazom b (wynki badan klinicznych dla potaczenia IxaRd)
. czynn ki immunomodulujgce:
o  pomalidomid (wyn ki badan klinicznych dla potgczen EloPd, PVd, Pd)
o lenalidomid (wynki badan klinicznych dla potagczenia Rd)
o talidomid (wyniki badan klinicznych dla potaczenia MPT)
e  chemioterapia (potagczenia MP, VAD, CyBorD)
e  komorki CAR-T
e  selineksor (wyniki badan klinicznych dla potaczenia Sd)
e  wenetoklaks
e inhbitory deacetylazy histonowej (potgczenie PanoVd)
e terapia ukierunkowana na BCMA (B-cell maturation antygen - antygen dojrzewania komorek B)
e  kortykosteroidy (np. deksametazon).
W wytycznych nie podano szczegotowej Sciezki terapeutycznej chorych na nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego. Przedstawiono jedynie dowody kliniczne dla poszczegdlnych lekéw.

Poziomy dowoddw:
liiDiii — randomizowane, kontrolowane, niezaslepione badanie kliniczne z przezyciem wolnym od progresji jako punkt
koncowy

3iiiDiv —seria przypadkéw, w ktérej pacjenci nie byli wigczani kolejno, oceniajaca odpowiedz na leczenie

Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédto finansowania: brak informagii

Mayo
Stratification
2020

(Stany
Zjednoczone)

Zalecenia postepowania terapeutycznego w_terapii nhawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego
Mayo Sratification

. Przy pierwszym nawrocie, u pacjentéw, ktérzy kwalif kujg sie do ASCT, a nigdy wczes$niej nie mieli
przeszczepu lub mieli przedtuzong remisje podczas pierwszego ASCT, powinno rozwazy¢ si¢ ASCT jako
terapie ratunkowa.

o Jesli nawrot nastapi po 6 miesigcach od zaprzestania terapii, a poczatkowo zastosowany schemat
leczenia byt skuteczny, terapie mozna powtérzyc.

e  Przy pierwszym nawrocie u pacjentéw bez opornosci na lenalidomid, rekomendowanym schematem
leczenia jest DRd. Alternatywnie zalecane sa: KRd, IRd, ERd.

. Przy pierwszym nawrocie u pacjentow opornych na leczenie lenalidomidem rekomendowanym leczeniem
jest DVd. Alternatywnie stosuje sie schematy oparte na pomalidomidzie: DPd, Isa-Pd, Kpd, EPd.

. Pacjenci z zespotem stabosci, z powolnym nawrotem moga by¢ leczeni schematem IRd (w formie
doustnej).

. Przy drugim i kolejnych nawrotach zaleca sie zastosowanie schematu trojlekowego zawierajgcego
przynajmniej dwa nowe leki, na ktore pacjent nie wykazuje opornosci.

. U pacjentéw z kolejnymi nawrotami oraz u oséb, u ktorych dotychczasowa terapia jest nie skuteczna
mozna zastosowac:

o  VCd (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon)

o  schemat oparty na bendamustynie
o dodanie panobinostatu do schematu leczenia zawierajgcego inhibitor proteasomoéw
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daratumumab w schemacie czterolekowym

wielolekowg chemioterapie

przeszczepienie allogeniczne, u mtodych pacjentdéw ze wskaznikami wysokiego ryzyka
wenetoklaks u pacjentow z t(11;14).

O O 0 O

e  Schemat wielolekowy VDT-PACE (bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna,
cyklofostamid, etopozyd), zawierajgcy antracykliny jest rekomendowanym schematem leczenia pacjentow
z agresywnymi nawrotami z biataczkg plazmatyczng lub pozaszpikowg plazmacytomg.

. U pacjentdw z nawrotowym szpiczakiem mnogim nie okreslono odpowiednio czasu trwania terapii,
a w przypadku niektorych schematoéw leczenia, opartych na podawaniu pozajelitowych inhibitoréw
proteasomu, uzasadnione moze by¢ przerwanie leczenia po osiggnieciu stabilnego plateau, w celu
zminimalizowania ryzyka powaznej toksycznosci.

Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali brak konfl ktu interesow
Zrédio finansowania: brak informagcii

Zalecenia postepowania terapeutycznego w_terapii hawrotowego lub opornegqo szpiczaka plazmocytowego
Medical Scientific Advisory Group

Weditug rekomendacji Medical Scientific Advisory Group (MSAG) nie ma jednego standardowego schematu
postepowania w przypadku nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, a wybor terapii powinien by¢ indywidualny
i uwzglednia¢ rodzaj poprzedniej terapii i zwigzang z nig toksycznosé¢, czas odpowiedzi na poprzednig terapie, tempo
postepu choroby oraz ogdlny stan chorego.

W wytycznych wskazano, ze gtéwne terapie w leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego
obejmujg schematy oparte na lekach immunomodulujacych (talidomid, lenalidomid, pomalidomid), przeciwciatach
monoklonalnych (daratumumab), inhibitorach proteasomu (bortezomib, karfilzomib), czynnikach alkilujgcych,
antracyklinach i kortykosteroidach, podawanych w monoterapii badz w réznych skojarzeniach i w réznej kolejnosci.
Rekomendacje obejmujg takze plitidepsin oraz chemioterapig. Nie okreslono najlepszej sekwencji leczenia.

Daratumumab jest rekomendowany u chorych, ktérzy przeszli wczesniej co najmniej jedng linie leczenia Bd lub Ld,
przeszli co najmniej 3 wczesniejsze linie leczenia, w tym z wykorzystaniem inhibitoru proteasomu (Pl) i leku
immunomodulujacy (IMId), lub opornych na PI i IMId w monoterapii w nastepujacych schematach:

o Dvd (daratumumab, bortezomib, deksametazon)
o DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon)

Zjednoczone)

MSAG 2019 .
) o  Monoterapia daratumumabem.
(Australia) .
Zalecenia:

e W nawrotowym lub opornym szpiczaku plazmocytowym MSAG zaleca w pierwszej kolejnosci udziat
w badaniu klinicznym, jesli jest dostepne.

. Nalezy zmieni¢ klase stosowanych lekow, jesli remisja po poprzedniej terapii byta krétka lub wystgpita
znaczna toksycznosé.

e Jesli nawrét choroby nastgpit po >12 miesigcach od zakonczenia poprzedniej terapii, mozna ponownie
poda¢ ten sam schemat leczenia jednak nalezy spodziewaé sie gorszego czasu
i jakosci odpowiedzi.

. Drugie ASCT moze by¢ rozwazone u chorych osiggajgcych przynajmniej czesciowa odpowiedz na leczenie
i trwatg remisje choroby (np. >9 miesiecy) po pierwszym ASCT.

e Jesli wszystkie nowoczesne leki i ich rozne kombinacje zostaty wyczerpane mozna rozwazy¢ uzycie
cyklofosfamidu w umiarkowanych dawkach, bendamustyny, melfalanu w dawkach nie wywotujgcych
mieloablacji lub kortykosteroidéw w niskich dawkach w celu ztagodzenia objawdw choroby u pacjentéw,
ktorzy nie tolerujg zadnych dalszych terapii.
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Zalecenia postepowania terapeutyczneqgo w_terapii nhawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego
American Society of Clinical Oncology

e Terapia powinna by¢ dobrana indywidualnie, w zaleznosci od np.: tolerancji pacjenta na wczesniejsze
leczenie, ryzyko cytogenetyczne, obecnosé chordb wspdtistniejacych, preferencji pacjenta. Pacjentow
z wysokim ryzykiem cytogenetycznym oraz pacjentdw po wczesnym nawrocie choroby po

ASCO 2019 transplantacji/leczeniu poczatkowym nalezy poddaé natychmiastowemu leczeniu.
. Przy pierwszym nawrocie choroby nalezy wzig¢ pod uwage wczesniejsze terapie. Na tym etapie leczenia
(Stany

rekomenduje sie schematy oparte na przeciwciatach  monoklonalnych ~w  potgczeniu
z lekiem immunomodulujgcym i/lub inhibitorem proteasomu.

. Przy pierwszym nawrocie nalezy podac terapie trdjlekowa, przy czym nalezy rozwazy¢ tolerancje pacjenta
na zwiekszong toksycznos$c¢. Terapie trojlekowg definiuje sie jako dwa nowe leki (lenalidomid, pomalidomid,
talidomid, iksazomib, bortezom b, karfilzomb, daratumumab, elotuzumab) w potaczeniu ze sterydem.
Terapia dwulekowa definiowana jest jako nowy lek
w potaczeniu ze sterydami. Schematy tréjlekowe sg skuteczniejsze niz schematy dwulekowe.
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

. Leczenie nawrotowego szpiczaka plazmocytowego moze by¢ kontynuowane do momentu wystgpienia
progres;ji choroby.

. U pacjentéw kwalifikujgcych sie do przeszczepu, mozna rozwazy¢ przeszczep komorek macierzystych (brak
przeszczepu po podstawowej terapii indukcyjnej). Ponowny przeszczep mozna rozwazy¢ w przypadku PFS
218 miesiecy po pierwszej transplantaciji.
Konflikt intereséw: autorzy zgtosili potencjalne zrédta konfliktu intereséw
Zrédio finansowania: brak informagii

Skroty: allo-HSCT (ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) - przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komorek
macierzystych, ASCT (ang. autologous stem cell transplantation) - autologiczne przeszczepienie komérek macierzystych, auto-HSCT (ang.
autologous hematopoietic stem cell transplantation) - przeszczepienie autologicznych krwiotwérczych komoérek macierzystych, BCMA (ang.
B-cell maturation antygen) - antygen dojrzewania komérek B, CAR-Ts (ang. chimeric antigen receptor T-cell) - limfocyty T ze zmodyfikowanym
antygenem receptora, Dara — daratumumab, DaraKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon), DaraRd (daratumumab, lenalidomid,
deksametazon), DaraVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon), DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon), DT-PACE (talidomid,
deksametazon, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd ), DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon), EloPD (elotuzumab,
pomalidomid, deksametazon), EIoRD (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon), EMA (ang. European Medicines Agency) — Europejska
Agencja Lekéw, ERd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon), HDMel (ang. high-dose melfalan) - tandemowa terapia duzymi dawkami
melfalanu, IMId (ang. immunomodulatory drugs) — leki immunomodulujace, IPD ( ksazomib, pomalidomid, deksametazon), IRd (iksazomib,
lenalidomid, deksametazon), IsaKd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon), IzaPD (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon), KD
(karfilzomib, deksametazon), KPd (karfilzomib, pomalidomid, deksametazon), KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon), Ld (lenalidomid,
deksametazon), MP (melfalan, prednizon), MPT (melfalan, prednizon, talidomid), OS (ang. overall survival) - ogélne przezycie, PCD
(pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon), PCM (ang. plasma cell myeloma) - szpiczak plazmocytowy, PD (pomalidomid, deksametazon),
PFS (ang. progression-free survival) - przezycie wolne od progresji, Pl (ang. proteasome inhibitor) inhibitor proteasomu, PomVD
(pomalidomid, bortezomib, deksametazon), PVD (pomalidomd, bortezomb, deksametazon), RCD (lenalidomid, cyklofosfamid,
deksametazon), Rd (lenalidomid, deksametazon), RVd (lenalidomid, bortezomib, deksametazon), Sd (selinexor, dexamethasone), Svd
(selinexor, bortezom b, deksametazon), TCEs (ang. T-cell engagers), TD (talidomid, deksametazon), VAD (winkrystyna, doksorubicyna,
deksametazon), VCd (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon), Vd (bortezom b, deksametazon), VdT-PACE (bortezomib, deksametazon,
talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofostamid, etopozyd), VenVd (wenetoklaks, bortezomib, deksametazon), VMP (bortezomib,
melfalan, prednizon)

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych oraz 1 organizacji pacjenckiej. Otrzymano 1 odpowiedz od
organizaciji, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 8. Stanowisko organizacji reprezentujacej pacjentow

. I
Organizacja i . X i
Fundacja Carita im. Wiestawy Adamiec
. x o ardzo wazne jest, a acjenci nawrotowi mieli dos o kolejnej skuteczne
EILO(:s:()ewpeograz(z/czyny zz;vr:ggsv:x: ze srodkow B d Zne j t. byp J .. towi miel d. tep d. k.l inej sk t. J
dla ktérych, we ’ publicznych opcji terapeutycznej potwierdzonej dotychczasowymi badaniami naukowymi.

wskazaniu podanym

na poczatku nie powinna by¢é

formularza, finansowana ze srodkow | -
wnioskowana publicznych
technologia:

Izatuksymab nalezy do grupy lekéw znanych jako przeciwciata monoklonalne,
ktore dziatajg w innowacyjny sposéb, wykorzystujgc wiasny uktad odpornosciowy.
Jest to kolejny lek, ktory daje bardzo dobre rezultaty przy leczeniu pacjentéw
nawrotowych i opornych cierpigcych na szpiczaka mnogiego. Schemat znalazt juz
zastosowanie i jest refundowany w innych krajach Europy.

Prosze sformutowaé wiasne stanowisko w
kwestii finansowania ze srodkéw publicznych
wnioskowanej technologii we wskazaniu
podanym na poczatku formularza.
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Organizacja

Fundacja Carita im. Wiestawy Adamiec

Jakie objawy, konsekwencje choroby sa
najbardziej dotkliwe dla osoby cierpigcej na
schorzenie wskazane na poczatku formularza?

ciggte zmeczenie i senno$¢ spowodowane brakiem czerwonych krwinek;

czeste infekcje, gtéwnie drég oddechowych, powodowane brakiem
prawidtowych przeciwciat;

problemy z nerkami, spowodowane przez paraproteiny produkowane przez
komoérki szpiczaka;

nudnosci, zaparcia, utrata apetytu i depresja spowodowane duza iloscig
wapnia we krwi, ktory uwalnia sie z uszkodzonych kosci;

utrata masy ciata;
e niedokrwistosg;

e patologiczne ztamania

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekdw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2021 r., poz. 82), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu ICD-10: C90.0

sq:

e wprogramie lekowym B.54. ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10 C90.0)™:

o

o

@)

@)

@)

@)

@)

¢ w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C90.0:

o bleomycyna,

o karboplatyna,

o cisplatyna,

o cyklofosfamid,

o cytarabina,

o dakarbazyna,

o doksorucybina,

o pegylowana liposomalna doksorubicyna,
o epirubicyna,

o etopozyd,

o ifosfamid,

o melfalan,

o winkrystyna,

o hydrochlorek bendamustyny (w drugiej i kolejnych liniach leczenia),
o pleryksafor,

o bortezomib.

lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Rd);

pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Pd);

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

karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Kd);

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

deksametazon z skojarzeniu z lenalidomidem i karfilzomibem:;

iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (schmeta IRd).
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Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

0T.4231.43.2021

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Ocena wyboru wg

daratuzumab +
bortezomib +
deksametazon
(DAR+BOR+DEX)

karfilizomib +
lenalidomid +

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji
Podsumowujgc analize dostepnych lekow z uwzglednieniem ich statusu
refundacyjnego w Polsce, wskazarn do stosowania w leczeniu nawrotowego lub
opornego szpiczaka plazmocytowego, aktualnych zalecenn polskich oraz
zagranicznych wytycznych, jak i w oparciu o najnowsze dane o praktyce klinicznej
w Polsce oraz zdecydowano o wyborze
pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem (POM+DEX) jako gtowng
technologie alternatywng dla schematu ISA+POM+DEX.
Ponadto, majgc powyzsze na uwadze, komparatorami dodatkowymi dla schematu
ISA+POM+DEX beda:
e daratumumab podawany w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
Giowny: (DAR+BOR+DEX);
pomalidomid + e karfilzomib podawany w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
dg%?ﬂ”leDtaEi(o)n (KAR+LEN+DEX). Wybér gtéwnego
Zasadno$¢ wyboru pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem (POM+DEX) komparato.ra*uznano za
Dodatkowe: jako komparatora glownego dla ISA+POM+DEX umacnia dostepnosc prawidtowy.

wiarygodnych dowodow na temat skuteczno$ci klinicznej dla takiego poréwnania
(randomizowane badanie rejestracyjne fazy 1l — ICARIA-MM).

Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem

W przypadku
komparatoréw
dodatkowych szczegétowe
uzasadnienie oceny
analitykow przedstawiono
pod tabela.

deksametazon
(KAR+LEN+DEX)

Ponadto, daratumumab podobnie jak
oceniana interwencja jest stosowany w schemacie 3—lekowym oraz nalezy do tej
samej grupy terapeutycznej (przeciwciata monoklonalne).

Natomiast schemat KAR+LEN+DEX stanowi odpowiedni komparator dla leczenia
ISA+POM+DEX

Whnioskodawca wskazat, ze jednym z dodatkowych komparatoréow dla terapii ISA+POM+DEX jest terapia
KAR+LEN+DEX, jednak nie zostat on uwzgledniony w analizie ekonomicznej. Na powyzsze zwrdcono uwage
w piSmie Agencji ws. niespetnienia przez analizy wymagan minimalnych (znak: OT.4231.43.2021.BK.3).
W odpowiedzi wnioskodawca wskazat, iz przeprowadzenie ww. poréwnania nie jest mozliwe ze wzgledu na brak
wiarygodnych danych naukowych — nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych obie opcje
terapeutyczne, a odnalezione doniesienia (badania ICARIA-MM oraz ASPIRE — PX-171-006) cechujg sie duzg
heterogenicznoscig, przez co niemozliwe jest przeprowadzenie zaréwno pordéwnania posredniego, jak
i poréwnania naiwnego (zestawienie wynikéw). Wnioskodawca wskazuje, ze jedng z gtéwnych réznic miedzy
odnalezionymi badaniami jest odsetek pacjentéw z opornoscig na leczenie lenalidomidem

Dodatkowo wnioskodawca wskazat, ze obecnie terapia
KAR+LEN+DEX refundowana jest w waskiej grupie pacjentéw (terapia pomostowa przed przeszczepieniem
komorek krwiotwdrczych) i w opinii ankietowanych ekspertow, w przypadku objecia refundacjg produktu
leczniczego Sarclisa, , CO
znalazto odzwierciedlenie w zatozeniach przeprowadzonej przez wnioskodawce analizie wptywu na budzet.

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym obwieszczeniem MZ z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 listopada 2021 r., od 1 maja 2021 r. (tj. po dacie ztozenia wniosku o objecie refundacjg produktu
leczniczego Sarclisa) w ramach programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)” refundowane sg terapie IXA+LEN+DEX oraz
KAR+DEX, ktére byty rozwazane przez wnioskodawce jako potencjalne komparatory. W zwigzku z powyzszym
w pismie O0T.4231.43.2021.BK.3 Agencja zwrdcita uwage na koniecznos¢ przedstawienia w ramach analizy
wrazliwosci AE i BIA réwniez poréwnan z ww. terapiami, w celu jak najlepszego odzwierciedlenia rzeczywistych
wydatkow pfatnika publicznego. W odpowiedzi wnioskodawca
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Natomiast terapia skojarzona IXA+LEN+DEX

. W zwigzku z powyzszym, w opinii wnioskodawcy terapia IXA+LEN+DEX

Biorgc pod uwage powyzszg argumentacje zasadnym wydaje sie uwzglednienie wylgcznie schematow
DAR+BOR+DEX oraz KAR+DEX jako komparatoréw dodatkowych dla analizowanego schematu, tj.
ISA+POM+DEX.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia
Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Sarclisa

(izatuksymab) stosowanego w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym,

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kryteriow selekcji badan zastosowanych w przegladzie
systematycznym wnioskodawcy.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dla analizowanej interwenciji:

Pacjenci z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym w wieku 18 lat i powyzej, u ktérych:

Gtoéwne badanie dla
analizowanej interwencji

. dotyczy szerszej populacji.

Populacja Inna niz zdefiniowana Wyodrebniono w nim
Dla komparatora: w kryteriach wigczenia populacje zblizong do
Dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na wnioskowanej, jednakze nie
leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali wszystkie wyniki sg dla niej
wczesniej trzy linie leczenia, w tym z zastosowaniem dostepne.

lenalidomidu i inhibitora proteasomdw, i u ktérych
nastapita progresja choroby po ostatnim leczeniu.

W przypadku brak dowodéw dla ww. populaciji
docelowej do analizy klinicznej kwalif kowano badania
w populacji najbardziej zblizonej do populacji
docelowej*,

Produkt leczniczy Sarclisa (20 mg/ml koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji): izatuksymab Inna niz zdefiniowana
Interwencja stosowany w skojarzeniu z pomalidomidem w krvteriach wiaczenia -
i deksametazonem (ISA+POM+DEX); schemat y a

dawkowania zgodny z ChPL.
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Komparatory

o Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem
(POM+DEX); schemat dawkowania oraz sposob
podania zgodnie z ChPL dla Imnovid (kapsutki
twarde) oraz zapisami programu lekowego B.54.

Komparatory dodatkowe*:

e Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem (DAR+BOR+DEX); schemat
dawkowania oraz sposéb podania zgodnie z ChPL
dla Darzalex (20 mg/ml koncentrat do sporzagdzania
roztworu do infuzji) oraz zapisami programu
lekowego B.54;

o Karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i
deksametazonem (KAR+LEN+DEX**); schemat
dawkowania oraz sposéb podania zgodnie z ChPL
dla Kyprolis (10 mg, 30 mg, 60 mg proszek do
sporzadzania roztworu do infuzji) oraz zapisami
programu lekowego B.54.

e Karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem
(KAR+DEX); schemat dawkowania oraz sposéb
podania zgodnie z ChPL dla Kyprolis (10 mg, 30
mg, 60 mg proszek do sporzgdzania roztworu do
infuzji) oraz zapisami programu lekowego B.54.

Inne niz zdefiniowane
w Kryteriach wigczenia

Punkty
koncowe

Skutecznos$¢ kliniczna:
e Przezycie catkowite (OS);
e Czas przezycia bez progresji choroby (PFS);
e Czas do progresji (TTP);
e Czas do nastepnego leczenia (TNT);
e Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR)
e Czas trwania odpowiedzi (DOR);
o Odsetek odpowiedzi na leczenie:
o Ogolny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR);
Odpowiedz catkowita (CR);
Rygorystyczna odpowiedz catkowita (sCR);
Bardzo dobra odpowiedz czesciowa (VGPR);
VGPR lub lepiej (2VGPR);
Odpowiedz czegsciowa (PR);
Negatywizacja minimalnej choroby resztkowej
(MRD(-));
Stabilizacja choroby;
Progresja choroby (PD);
Inne.
¢ Jakos¢ zycia (np. EORTC QLQ-C30, EORTC QOL-
MY20; EQ-5D-5L).
Bezpieczenstwo:
e Zgony;
o Utraty pacjentéw z badania/ leczenia;

e Zdarzenia niepozgdane (ogétem, ciezkie, powazne,
zwigzane z leczeniem);

e Poszczegdlne hematologiczne oraz
niehematologiczne zdarzenia niepozadane (w tym
stopnia 3-4);

e Reakcje zwigzane z infuzjg (IRR);

e Zdarzenia niepozgadane o szczegdlnym znaczeniu

* Inne kategorie zdarzen niepozadanych raportowane
w badaniach;

o Czas obserwacji;
e Liczba cykli leczenia.

O 0 O 0O O O

o ©

Inne niz zdefiniowane
w kryteriach wigczenia

Typ badan

Dla analizowanej interwencji:
¢ randomizowane badania kontrolowane (RCT);
e przeglady systematyczne;

e prospektywne i retrospektywne badania
obserwacyjne.

Inny niz zdefiniowany
w kryteriach wigczenia
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¢ Publikacje w jezyku polskim lub angielskim . -

Inne kryteria (w uzasadnionych przypadkach takze w innym); wify?éfi:gﬁfw;ggziﬁa }
e Badania opublikowane w wersji petnotekstowej”

* W sytuacji braku badan dla dawkowania w petni zgodnego z ChPL/PL B.54, dopuszczono mozliwosé wigczenia badan z odmiennym

dawkowaniem w zakresie czestotliwosci jego podawania;
**k

N Analiza gtéwna: w przypadku dostepu do petnego tekstu, abstrakty opubl kowane przed datg publ kacji gtéwnej (petnego tekstu) nie
zawierajgce dodatkowych/istotnych danych zostang wykluczone z analizy, a doniesienia konferencyjne zawierajgce dodatkowe/istotne wyniki
upublicznione po dacie publikacji gtéwnej zostang uwzglednione w ramach niniejszej analizy; w ramach analiz dodatkowych (poszerzona
ocena bezpieczenstwa, efektywno$¢ praktyczna) w uzasadnionych przypadkach mozliwe jest uwzglednienie badan w postaci abstraktu lub
posteru konferencyjnego;

#

+ W sytuacji braku badan dla dawkowania w petni zgodnego z ChPL/PL B.54, dopuszczono mozliwo$¢ wigczenia badan z odmiennym
dawkowaniem w zakresie czestotliwosci jego podawania;

& W przypadku nieodnalezienia porownan bezposrednich dla wnioskowanej interwencji i wybranych komparatoréw, wyszukiwano doniesienia
dla komparatoréw poréwnywanych z inng, dowolng opcja terapeutyczng.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (przez Pubmed), Embase, Cochrane Library, rejestrach badan
klinicznych (National Institutes of Health, EU Clinical Trials Register). Ponadto przeszukano bibliografie publikacji
wigczonych do przegladu po selekcji abstraktow. Jako date ostatniego wyszukiwania podano 22.12.2020 r.

Selekcja badan zostata przeprowadzona niezaleznie przez dwie osoby, w przypadku braku zgodnosci decyzje
podejmowano na drodze konsensusu z udziatem trzeciego analityka.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia oraz metodyki selekcji abstraktéw.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (przez Pubmed), Embase (przez
Ovid) i Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej interwencji, wskazanych komparatoréw
oraz wnioskowanego wskazania. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 4.11.2021 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji nie
odnalezli badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu systematycznego.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono badanie pierwotne z randomizacjg ICARIA-MM,
poréwnujgce izatuksymab stosowany w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (schemat
ISA+POM+DEX, IPd) z pomalidomidem i deksametazonem (schemat POM+DEX, Pd) w populacji dorostych
pacjentdw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania schematu IPd
z daratumumabem stosowanym w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat DAR+BOR+DEX,
DVd). Odnalezione badanie CASTOR stanowi poréwnanie miedzy schematem DVd a bortezomibem
i deksametazonem (schemat BOR+DEX, Vd). Ze wzgledu na réznice w konstrukcji badan (patrz rozdz. 4.1.4.)
i w analizowanych populacjach, nie bytlo mozliwe wykonanie posredniego poréwnania wynikow badan ICARIA-
MM oraz CASTOR, dlatego zdecydowano o przedstawieniu naiwnego poréwnania miedzy wybranymi punktami
koncowymi dla schematéw IPd i DVd.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé i bezpieczehstwo stosowania schematu I1Pd
z karfilzomibem stosowanym w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (schemat KAR+LEN+DEX).
Odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne Il fazy ASPIRE poréwnujgce skutecznosé schematow
KAR+LEN+DEX vs LEN+DEX w populacji pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym,

KAR+LEN+DEX i ISA+POM+DEX nie pozwolity na przeprowadzenie poréwnania posredniego, a takze na
zestawienie wynikow. Ponadto w zwigzku z nieuwzglednieniem tego komparatora w AE, zatozeniem w BIA, ze
schemat ten nie bedzie miat istotnego udziatu wsréd oraz wskazaniem
w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagarn minimalnych
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, odstgpiono od przedstawiania
wynikéw dla schematu KAR+LEN+DEX (patrz rozdz. 3.6 AWA i rozdz. 12.9 AKL wnioskodawcy).

Ponadto w odpowiedzi na pismo dot. niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit dwa
dodatkowe komparatory, ktére weszly do refundacji po dacie ztozenia wniosku, tj. iksazomib stosowany
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (schemat IXA+LEN+DEX) oraz karfilzomib stosowany
w skojarzeniu z deksametazonem (schemat KAR+DEX). Schemat IXA+LEN+DEX wykluczono z grupy
potencjalnych komparatoréow ze wzgledu na

oraz opinie eksperta,
prof. dr hab. n. med. Krzysztofa Jamroziaka, na temat stosowania schematéw zawierajgcych LEN w kolejnych
liniach leczenia (wysokie prawdopodobienstwo opornosci, patrz rozdz. 3.6 AWA). Uwzgledniono natomiast
schemat KAR+DEX.

Odnaleziono 1 randomizowane badanie kliniczne Il fazy ARROW poréwnujgce skutecznosc
schematu KAR+DEX stosowanego 1 w poréwnaniu do schematu KAR+DEX stosowanego 2 razy w tygodniu
w populacji dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym. Analogicznie do
badania CASTOR, ze wzgledu na réznice w konstrukcji badan nie przeprowadzono poréwnania posredniego
miedzy wynikami pochodzgcymi z badarn ARROW i ICARIA-MM, a jedynie przedstawiono zestawienie wynikow.

Nie odnaleziono opracowan wtérnych ani badan dotyczacych skutecznosci praktycznej ISA+POM+DEX.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

ISA+POM+DEX vs POM+DEX

ICARIA-MM - miedzynarodowe, Kryteria wtagczenia: Pierwszorzedowy:
(NCT02990338, wieloosrodkowe badanie (111 o Dorosli =218 r.z.; e PFS
EFC14335: osrodkow w 24 krajach: ) ) )

ublikacje" Australia, Belgia, Czechy, Dania, | ® Udokumentowana diagnoza szpiczaka mnogiego Pozostate (wybrane):
&ttal 2019" Francja, Grecja, Hiszpania, z oznakami choroby mierzalnej (stezenie biatka M | , oRR
Schiesvold 2020 Japonia, Kanada, Korea, w surowicy 20,5 g/dl, zmierzone za pomoca
Dimjo oulos 2020 Niemcy, Norwegia, Nowa immunoelektroferezy biatek surowicy i/lub * 0S
abstrgkty Zelandia, Polska, Portugalia, stezenie biatka M w moczu 2200 mg/24 h e TTP

- Rosia. Stowacia. Szwecia zmierzone za pomocg immunoelektroferezy biatek

konferencyjne: Sja, cla, 18, moczu): e VGPR
Houghton 2019 Tajwan, Turcja, USA, Wegry, ; . TR

Wielka Brytania, Wiochy); Woczesniej zastosowane co najmniej 2 linie
) - badanie 1l fazy; leczenia przeciwszpiczakowego, w tym co e DOR
najmniej 2 kolejne cykle LEN i inh bitora

Zrodto - badanie otwarte (open-label), roteasomu (BOR. KAR, 1XA) podawane * bezpieczenstwo
finansowania: osoby analizujgce/ oceniajgce p S ’ ! .p' o iakosé zvcia
: aLs] samodzielnie lub w skojarzeniu) J Y
Sanofi-Aventis wyn ki byty zaslepione; ' (HRQoL):
- randomizowane w stosunku o Brak skutecznosci leczenia LEN lub inhibitorem kwestionariusze
1:1 (IPd, Pd), zastosowano proteasomu samodzielnie lub w skojarzeniu EORTC QLQ-C30
randomi’zacjé blokowa (wielkosé (nietolerancja, progresja w ciggu 6 mies. po i Q-5D-5L

bloku=4) ze stratyfikacja osiggnieciu czesciowej odpowiedzi lub lepszej);

wzgledem wieku (<75r.z. vs 275 | e Progresja w trakcie lub do 60 dni po zakorczeniu

r.z.) i liczby wczesniejszych poprzedniej terapii przed rozpoczeciem badania —
terapii (2-3 vs >3); tj. oporno$¢ na ostatnig linie leczenia.

- hipoteza typu superiority;

- interwencje: Kryteria wykluczenia:

Grupa IPd: ISA+POM+DEX

e Pierwotny MM oporny na leczenie — brak
Grupa Pd: POM+DEX;

osiggniecia co najmniej MR na jakiekolwiek

- 28-dniowe cykle leczenie w trakcie przebiegu choroby;
- dawkowanie: e Choroba mierzalna ty ko za pomoca oznaczenia
ISA: 10 mg/kg mc, iv, w 1., 8., tancuchow lekkich w surowicy;

15. i 22. dniu pierwszego cyklu,

nastepnie w 1. i 15. dniu o Wczesniejsze leczenie POM;

kolejnych cykli, * Kazde leczenie przeciwszpiczakowe w ciggu 14
POM: 4 mg raz na dobe, dni przed randomizacjg (w tym DEX);
w dniach 1-21 kazdego cyklu, o Stan sprawnosci ECOG >2;

I’IDSE.)i<:2Aé(.) s Egk'ﬁlb(a’ ’o‘;"é%)' ’5‘5 o Plytki krwi <75 tys. komorek/pL, jesli <50%

lat — 20 mg) komorek jadrzastych szp ku kostnego to komaorki
plazmatyczne lub <30 tys. komdrek/uL, jesli 250%

komorek jadrzastych szp ku kostnego to komérki

plazmatyczne. Transfuzja ptytek krwi byta
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

niedozwolona w ciggu 3 dni przed wizytg
przesiewows;

Bezwzgledna liczba neutrofili <1000/uL (10°%/L);
Klirens kreatyniny <30 ml/min (réwnanie MDRD);
Catkowita bilirubina >2x GGN;

Skorygowany poziom wapnia w surowicy
przekraczajgcy 14 mg/dl (>3,5 mmol/l);

AST iflub ALT >3x GGN;

Nadwrazliwo$¢ na leki immunomodulujgce (IMiD;
TAL, LEN), definiowana jako jakakolwiek reakcja
nadwrazliwosci prowadzaca do przerwania terapii

IMiD w ciggu 2 pierwszych cykli lub toksyczno$¢
spetniajgca definicje nietolerancii;

Nadwrazliwo$é na DEX, histydyne sacharozowg
(zasadowg i chlorowodorek) i polisorbat 80 lub
ktorykolwiek ze sktadnikéw terapii, ktore
wykluczajg premedykacje steroidami lub blokery
H2, ktére uniemozliwiajg kontynuacje leczenia;

Znaczaca dysfunkcja serca, zawat migsnia
sercowego w ciggu 12 mies., niestabilna,
niekontrolowana dusznica bolesna;

Kobiety w cigzy, karmigce piersig lub planujgce
zajscie w cigze w trakcie udziatu w badaniu;

Mezczyzni, ktérzy nie wyrazili zgody na
abstynencje seksualng lub stosowanie
prezerwatyw podczas kontaktow seksualnych
z kobietg ciezarng lub w wieku rozrodczym

w czasie trwania badania, podczas przerw w
dawkowaniu oraz co najmniej 3 lub 5 mies. po
zakonczeniu badania, nawet jesli przeszedt
pomysing wazektomie;

Uczestnicy, ktorzy nie zgodzili sie na zaprzestanie
oddawania krwi podczas terapii i przez 4 tyg. po
przerwaniu leczenia.

Liczba pacjentéw: 307

Grupa IPd: 154
Grupa Pd: 153

DAR+BOR+DEX vs BOR+DEX

CASTOR

(NCT02136134;
publikacje:
Palumbo 2016,
Spencer 2018,
Mateos 2020a,
Mateos 2020b)
Zrédio
finansowania:
Janssen Research
and Development

- miedzynarodowe,
wieloosrodkowe badanie (115
osrodkéw w 16 krajach:
Australia, Brazylia, Czechy,
Hiszpania, Holandia, Korea,
Meksyk, Niemcy, Polska, Rosja,
Szwecja, Turcja, Ukraina, USA,
Wegry),

- badanie 11l fazy;

- badanie otwarte (open-label);

- randomizowane w stosunku
1:1 (DVd, Vd), ze stratyf kacjg
wzgledem wczesniejszego
leczenia BOR (tak vs nie) i liczby
wczesniejszych terapii (1 vs 2
lub 3 vs >3);

- hipoteza typu superiority;

- interwencje:

Grupa DVd: DAR+BOR+DEX
(16 mg/kg m.c.+1,3 mg/m?+20
mg)

Kryteria wigczenia:

e Udokumentowana diagnoza MM;

e Wczesniej zastosowana co najmniej 1 linia
leczenia MM;

» Stwierdzona przez badacza progresja choroby
zgodnie z wytycznymi IMWG w trakcie lub po
ostatnim schemacie leczenia;

Stan sprawnosci ECOG 0-2;

Podczas badania przesiewowego u pacjentow
musiata zosta¢ stwierdzona mierzalna choroba,
zgodnie z kryteriami IMWG;

Uzyskanie odpowiedzi (PR lub lepszej, zgodnie
z wytycznymi IMWG) na co najmniej 1
wczesniejszg terapie.

Kryteria wykluczenia:

* Przyjmowanie wczesniej DAR lub innej terapii
anty-CD38;

o Liczba neutrofilii <1000/mm3, poziom
hemoglobiny <7,5 g/dl, liczba ptytek krwi

Pierwszorzedowy:
e PFS

Pozostate (wybrane):
¢ ORR

¢ VGPR

e DoR

¢ TTR

e TTP

¢ OS

e bezpieczenstwo
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Grupa Vd: BOR+DEX (1,3
mg/m?+20 mg)

<75 000/mm3, klirens kreatyniny <20 ml/min/m2
powierzchni ciata, poziom ALT lub AST 22,5x
GGN, poziom bilirubiny 21,5x GGN;

Opornos¢ na BOR lub inny inh bitor proteasomu
(IXA, KAR) — stwierdzono progresje w trakcie lub
w ciggu 60 dni po zakonczeniu terapii
BOR/IXA/KAR;

Nietolerancja BOR (przerwanie leczenia z powodu
jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego podczas
leczenia BOR);

Neuropatia obwodowa lub bdl neuropatyczny =2
stopnia;

Przyjecie leczenia przeciwszpiczakowego w ciggu
2 tyg. lub 5 farmakokinetycznych okresow
poéttrwania leczenia (w zaleznosci od tego, ktéry

z tych okresow jest dtuzszy) przed datg
randomizacji. Jedynym wyjatkiem jest stosowanie
w nagtych wypadkach krotkiego cyklu
kortykosteroidéw (odpowiednik 40 mg DEX na
dobe, przez maks. 4 dni) przed leczeniem.

Historia nowotworu ztosliwego innego niz MM
w ciggu 3 lat przed datg randomizac;ji;
Wspétistniejgce choroby, ktére moga zakitocic
procedury badawcze.

Liczba pacjentéw: 498
Grupa DVd: 251
Grupa Vd: 247

KAR70+DEX40 (1x w tygodniu) vs KAR27+DEX40 (2x w tygodniu)

ARROW
(publikacje:
Moreau 2018,
Dimopoulos 2019,
Moreau 2019,
Dimopoulos 2020,
Takezako 2021)
Zrédto
finansowania:
Amgen Inc.

- migdzynarodowe,
wieloosrodkowe badanie (118
osrodkow w Ameryce Pdétnocnej,
Azji i Europie),

- badanie 11l fazy;

- badanie otwarte (open-label);

- randomizowane w stosunku
1:1, ze stratyfikacjg wzgledem
stopnia zaawansowania choroby
(stopien 1 vs 2/3), opornosci na
BOR (tak vs nie) i wieku (<65
r.z.vs 265r.2.);

- hipoteza typu superiority;
- interwencje: KAR+DEX

Grupa 1x: w dniach 1., 8. 15.
kazdego cyklu 70 mg/m2 KAR
dozylnie (wyjatek: tylko
pierwszego dnia pierwszego
cyklu 20 mg/m2) + DEX 40 mg
w dniach 1., 8. i 15. kazdego
cyklu oraz rowniez 22. dnia
cyklu tylko w cyklach 1-9

Grupa 2x: w dniach 1., 2., 8., 9.,
15.i 16. cyklu 27 mg/m2 KAR
dozylnie (wyjatek: tylko
pierwszego i drugiego dnia
pierwszego cyklu 20 mg/m?) +
DEX 40 mg w dniach 1., 8. i 15.
kazdego cyklu oraz rowniez 22.
dnia cyklu tylko w cyklach 1-9

Kryteria wtgczenia:

dorosli (=18 lat) pacjenci z nawrotowym lub
opornym szpiczakiem plazmocytowym;
opornosé na wiekszos¢ uprzednio stosowanych
terapii (BOR, IXA);

choroba mierzalna (stezenie biatka M w surowicy
20,5 g/dl lub stezenie biatka M w moczu =200
mg/24 h; u pacjentéw z nieoznaczalnym biatkiem
M stezenie wolnych tancuchéw =100 mg/L

i niewtasciwy stosunek kappa:lambda

W surowicy);

ECOG PS 0-1;

Woczesniej stosowane 2-3 linii leczenia;
Wczesniejsza ekspozycja na inhibitory
proteasomu (poza KAR i oprozomibem) i IMiD —
konieczny 21-dniowy okres wash-out przed
randomizacjg;

Udokumentowana co najmniej czesciowa
odpowiedz na co najmniej jedng wczesniejszg
linie leczenia;

pacjenci z frakcjg wyrzutowg lewej komory 240%
(w 2-wymiarowym przezklatkowym EKG w ciggu
21 dni przed randomizacjg);

odpowiednia czynno$¢ narzadow i szp ku
kostnego;

ujemny wynik testu cigzowego.

Kryteria wykluczenia:

chemioterapia cytotoksyczna w ciggu 28 dni przed
randomizacja;

terapia gl kokortykosteroidami (przekraczajaca
skumulowang dawke 160 mg deksametazonu lub
réwnowazng) w ciggu 14 dni przed randomizacja;

Pierwszorzedowy:

e PFS

Pozostate (wybrane):
e ORR

e OS

* bezpieczenstwo
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

» radioterapia (terapia ogniskowa w ciggu 7 dni
przed randomizacjg lub terapia pola
rozszerzonego w ciggu 21 dni przed
randomizacjg);

makroglobulinemia Waldenstroma; szpiczak
mnogi podtypu immunoglobuliny M;
polineuropatia, organomegalia, endokrynopatia,
gammapatia monoklonalna i zesp6t zmian
skornych (POEMS); biataczka plazmatyczna;
zespot mielodysplastyczny; historia lub obecna
amyloidoza; drugi nowotwor ztosliwy w ciggu
ostatnich 5 lat (z wyjgtkiem leczonego raka
podstawnokomérkowego lub
ptaskonabtonkowego, raka szyjki macicy in situ,
raka prostaty, raka przewodowego piersi,
leczonego raka rdzeniastego lub brodawkowatego
tarczycy);

neuropatia =3 stopnia w ciggu 14 dni przed
randomizacjg;

aktywna infekcja;

zawal miesnia sercowego w ciggu 6 miesiecy
przed randomizacjg;

Niewydolno$c¢ serca klasy Il lub IV wedtug New
York Heart Association;

wodobrzusze wymagajgce paracentezy na 14 dni
przed randomizacjg;

trwajgca choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi;

niekontrolowane nadcisnienie lub cukrzyca; znana
marskos$¢ watroby;

e zakazenie wirusem HIV.

Liczba pacjentéw: 478

Grupa 1x: 240
Grupa 2x: 238

Skroéty: ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; BOR — bortezom b; DEX — deksametazon; DOR —
czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response); DVd — DAR+BOR+DEX; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; GGN — gérna
granica normy; HRQoL — jako$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (ang. health-related quality of life); IMiD — leki immunomodulujace; IPd —
ISA+POM+DEX; ISA — izatuksymab; IXA — iksazom b; KAR — karfilzomib; LEN — lenalidomid; MDRD — Modification of Diet in Renal Disease;
MM — szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma); MR — minimal response; MRD — choroba resztkowa (ang. minimal residual disease); ORR —
catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); Pd — POM+DEX; PFS — przezycie
wolne od progresji (ang. progression-free survival); POM — pomalidomid; TAL — talidomid; TTP — czas do progresji (ang. time to progression);
Vd — BOR+DEX; VGPR - bardzo dobra odpowiedz czesciowa (ang. very good partial response)

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4 i 5 AKL wnioskodawcy oraz
w Uzupetnieniu do raportu HTA wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene wiarygodnoéci badan ICARIA-MM i CASTOR na podstawie zalecen
Cochrane Collaboration. Zgodnie z t3 oceng oba badania charakteryzujg sie niskim ryzykiem btedu
systematycznego w wigkszosci ocenianych domen. Dla obu badan ryzyko btedu w domenie ,zaslepienie badaczy
i pacjentdw” zostato okreslone jako niejasne — byly to badania typu open-label; w badaniu ICARIA-MM osoby
analizujgce wyniki podlegaty zaslepieniu. Oceny przeprowadzone przez wnioskodawce sg zgodne z ocenami
analitykdw Agenciji. Dodatkowo analitycy przeprowadzili ocene badania ARROW, ktére takze charakteryzuje sie
niskim ryzykiem btedu systematycznego w wigkszosci domen. Dla dwdch domen ryzyko oceniono jako niejasne
— ze wzgledu na rézne schematy dawkowania byto to badanie typu open-label oraz nie podano informacji czy
osoby analizujgce wyniki wiedziaty o tym, jakg terapie otrzymali pacjenci.
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Tabela 12. Ocena ryzyka btedu w badaniach ICARIA-MM i CASTOR na podstawie narzedzia RoB 2

. N Ukrycie kodu CEE T AT Niekompletne Selektywne Inne_
Badanie Randomizacja L badaczy oceny S - rodzaje
randomizacji n 1 5 wyniki raportowanie 3
i pacjentéw efektow bltedéw
ICARIA-MM niskie niskie niejasne niskie niskie niskie niskie
CASTOR niskie niskie niejasne niskie niskie niskie niskie
ARROW niskie niskie niejasne niejasne niskie niskie niskie

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

o Ponadto, w badaniu ICARIA-MM wszyscy pacjenci otrzymywali wczes$niej inhibitor proteasomow (100%
ofrzymywato bortezomib) oraz lenalidomid, natomiast w przypadku badania CASTOR inhibitor
proteasomoéw stosowato uprzednio 67,3% pacjentow (64,5% otrzymywato bortezomib), natomiast 71,3%
lek immunomodulujgcy (35,5 % otrzymywato lenalidomid).

o Kolejng zidentyfikowang heterogeniczno$cig jest opornos$¢ na wczesniejszg terapie. Z badania CASTOR
wytgczano pacjentéw opornych na bortezomib, jedynie 32% pacjentow wykazato oporno$¢ na ostatnig
linie leczenia; 33% pacjentéw miato oporno$c tylko na lek immunomodulujgcy, a 28% pacjentéw miata
oporno$¢ na lenalidomid. W przypadku badania ICARIA-MM opornos¢ podczas ostatniej linii leczenia
miato 98% chorych, zdecydowana wiekszos¢ pacjentow (93%) byta oporna na leczenie lenalidomidem;
az 76% na leczenie inhibitorem proteasoméw (71% na leczenie lenalidomidem + inhibitorem
proteasoméw) oraz 59% pacjentéw byto opornych na leczenie lenalidomidem podczas ostatniej
zastosowanej terapii.

Odnotowano nieznaczne rozbieznosci w dawkowaniu daratumumabu w oparciu o Charakterystykg Produktu
Leczniczego (ChPL) dla Darzalexu oraz zapisy programu lekowego B.54 (PL), wzgledem dawkowania
w badaniu CASTOR. W oparciu o ChPL i PL daratumumab w dawce 16 mg/kg masy ciata jest podawany we
wlewie dozylnym raz w tygodniu w tygodniach 1-9 (w sumie 9 dawek), co trzy tygodnie w tygodniach 10-24
(w sumie 5 dawek) oraz co 4 tygodnie od 25 tygodnia leczenia do progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksyczno$ci. Natomiast dawkowanie w badaniu CASTOR nieznacznie sie r6zni. DAR+BOR+DEX (16 mg/kg
masy ciata) byt podawany dozylnie raz na tydzien (dni 1, 8, 15) w cyklach 1-3, raz na 3 tyg. (dzien 1)
w cyklach 4-8 i raz na 4 tyg. w kolejnych cyklach, dopoki pacjent nie wycofat zgody, nastgpita progresja
choroby lub wystgpity niedopuszczalne efekty toksyczne. Cykle 1-8 — 21 dniowe; Cykle 9+ - 28-dniowe.
Dtugosc¢ cyklu od 1 do 24 tyg. leczenia wynosi 3 tygodnie, a od 25 tyg. leczenia wynosi 4 tygodnie.

Odmienny sposéb oceny punktu koricowego PFS, ORR, MRD (-) w badaniach wtgczonych do zestawienia
danych (ISA+POM+DEX vs DAR+BOR+DEX). W badaniu CASTOR oceny progresji choroby oraz wskaznika
odpowiedzi na leczenia (ORR) dokonywat badacz (ang. Investigator Assessed), co moze mie¢ potencjalny
wptyw na heterogeniczno$¢ uzyskanych wynikéw.

, ocene progresji choroby oraz ORR
dokonywata Niezalezna Komisja Oceny Odpowiedzi (ang. Independent Response Review Committee, IRC),
co wpltywa na spojnosc¢ i homogennos¢ wynikéw. Dodatkowo, w badaniu ICARIA-MM wyniki dotyczgce PFS
i ORR przedstawione dla populacji ogdlnej zostaty ocenione zaréwno przez IRC, jak rowniez przez badacza.
Przedstawienie wartosci PFS, uzyskanych w ramach dwoch niezaleznych ocen, niewatpliwie pozwala
wnioskowac o wysokiej wiarygodnosci uzyskanych wynikow, jak rowniez umozliwia rzetelne wnioskowanie
o efekcie terapeutycznym stosowanej terapii. W$réd pacjentéw uczestniczgcych w badaniu ICARIA-MM
zastosowano nowoczesng metode oceny MRD (NGS, next generation sequencing), natomiast ws$réd
pacjentéw badania CASTOR w ocenie MRD zastosowano metode immunofiksacji lub immunoferezy,
W zwigzku z powyzszym odsetek pacjentéw z negatywizacjg minimalnej choroby resztkowej moze byc¢
niedoszacowany.
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o Ocene efektywnosci klinicznej ISA+POM+DEX vs POM+DEX przeprowadzono w oparciu o dane
pochodzgce z badania ICARIA-MM, stanowigcego obecnie probe kliniczng w toku (ongoing), Uwzglednione
W niniejszym przeglgdzie dane dotyczg daty odcigcia (cut-off) na 11.10.2018 r. Mediana obserwacji wynosi
11,6 miesigca. Planowany termin zakonczenia badania to marzec 2021 roku.

e Analiza przezycia w badaniu ICARIA-MM zostata przeprowadzona z uzyciem danych niedojrzatych.
W zwigzku z tym, powyzsze wnioskowanie powinno zostac potwierdzone po osiggnieciu dojrzato$ci danych.
W dokumencie EMA wskazano, iz pacjenci nadal bedg obserwowani pod katem oceny przezycia catkowitego
(OS), a zaktualizowane informacje zostang przedstawione w koricowym raporcie CSR (Clinical Study
Report).

o Wyniki jakoSci zycia w skali EORTC QLQ-C30 pacjentow zostaty przedstawione w sposob
opisowy, uniemozliwiajgc przeprowadzenie obliczen statystycznych.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Istotnym ograniczeniem jest brak kompletnych wynikéw badania ICARIA-MM — witgczone do analizy wyniki, to
wyniki cze$ciowe z trwajgcej proby klinicznej, co ogranicza wiarygodnosc¢ analizy statystyczne;.

Badania dla wybranych komparatorow DAR+BOR+DEX (CASTOR) i KAR70+DEX40 (ARROW) mialy na tyle
rozne kryteria wtgczenia (a w zwigzku z tym populacje: opornos$¢ choroby na okreslone leki, linia leczenia, ktorg
stanowita badana terapia), inne zatozenia dotyczace np. linii leczenia, w ktérej dany schemat miatby by¢
stosowany oraz czas obserwacji, ze spowodowato to brak mozliwosci poréwnania posredniego, nawet dla
poréwnania okreslonych subpopulacji ( jako populacja wnioskowana).

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e Brak badan head-to-head bezposSrednio poréwnujgcych skuteczno$c i bezpieczeristwo produktu leczniczego
Sarclisa podawanego w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (schemat ISA+POM+DEX)
Z wybranymi komparatorami dodatkowymi — schematem DAR+BOR+DEX oraz KAR+LEN+DEX.

o Brak badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posSredniego przez wspdlng grupe
referencyjng (POM+DEX) z wybranymi komparatorami dodatkowymi tj. schematem DAR+BOR+DEX
oraz KAR+LEN+DEX;

o Poréwnanie schematow ISA+POM+DEX vs DAR+BOR+DEX w oparciu o proste zestawienie danych bez
dopasowania (ang. naive comparison) przy zastosowaniu metodologii unadjusted comparison;

o Brak mozliwosci przeprowadzenia obliczeni statystycznych okreS$lajgcych istotnoSc¢ statystyczng
przedstawionych wynikbw w oparciu o jakoSciowe zestawienie danych ISA+POM+DEX vs
DAR+BOR+DEX (unadjusted comparison);

o Ze wzgledu na stwierdzong heterogeniczno$¢, brak mozliwosci jakosciowego zestawienia danych dla
ISA+POM+DEX vs KAR+LEN+DEX.

e Autorzy analizy klinicznej podjeli decyzje o niewfgczeniu do analizy gtéwnej publikacji dostepnych jedynie
w formie doniesien konferencyjnych (postery, abstrakty, plakaty itp.) jak rowniez publikacji typu list,
komentarz. Brak uwzglednienia wskazanych rodzajow publikacji wynika z faktu, ze warto$¢ dowodowa
danych pochodzgcych m.in. z abstraktéw konferencyjnych, posterdw itd. jest z definicji niska i nie nalezy ich
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traktowac¢ na réwni z danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych; ponadto niemozliwa jest do
przeprowadzenia petna ocena wiarygodnoS$ci tego typu doniesieri (czesto ze wzgledu na brak
wystarczajgcych danych). Istotnym jest jednak fakt, ze na etapie systematycznego wyszukiwania
odnalezione abstrakty konferencyjne/ postery/ listy/ komentarze weryfikowano pod kagtem identyfikacji
nowych danych.

o Nie zidentyfikowano wynikéw dla badan (postmarketingowych, obserwacyjnych, rejestrow) z zakresu
efektywnosci praktycznej (ang. real world data, RWD) dla izatuksymabu podawanego w skojarzeniu
z pomalidomidem i deksametazonem we wnioskowanej populacji pacjentéw. Nie odnaleziono takze
doniesien z zakresu skuteczno$ci i bezpieczenistwa stosowania schematu ISA+POM+DEX w warunkach
praktycznych w szerszej populacji pacjentow z nawrotowym /opornym Szpiczakiem mnogim, co wynika
zapewne z faktu, iz produkt leczniczy Sarclisa zostat zarejestrowany niedawno, tj. na poczgtku marca 2020 r.
w USA oraz pod koniec maja (30.05.2020 r.) w Unii Europejskiej. Nalezy jednak podkreslic, iz aktualnie
prowadzone jest prospektywne badanie obserwacyjne IONA-MM (NCT04458831), w ktérym oceniane jest
zastosowanie izatuksymabu w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej w populacji dorostych pacjentéw
z RRMM, ktérzy otrzymali wczesniej, co najmniej jedng linie leczenia. Zgodnie z informacjami
przedstawionymi w zidentyfikowanym abstrakcie konferencyjnym Tekle 2020 oraz na stronie rejestru badan
klinicznych, aktualnie trwa proces rekrutacji pacjentdw, a szacowana data zakornczenia badania to
pazdziernik 2025 roku.

o W przypadku czes$ci wynikéw zdrowotnych zorientowanych na pacjenta dla populacji ogétem tj. danych
dotyczgcych oceny jakoSci zycia (EORTC QLQ-C30 dla GHS/QoL; EORTC QLQ-MY20, EQ-5D-5L)
korzystano z danych dostepnych stronie rejestru ClinicalTrials.gov. oraz danych nieopublikowanych
otrzymanych od Zleceniodawcy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Whnioskodawca ekstrapoluje wyniki oznaczenia MRD u 16 pacjentdéw na catg populacje, dlatego nalezy je
interpretowaé z ostroznoscig, gdyz mogg one nie odzwierciedla¢ rzeczywistej skutecznosci wnioskowanej
technologii medyczne;.

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

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie ISA+POM+DEX vs POM+DEX (badanie ICARIA-MM)

Badanie ICARIA-MM jest badaniem w toku — dotychczas opublikowane wyniki pochodzace z publikacji Attal 2019
oraz opracowania NICE 2020 dotyczg okresu od 10 stycznia 2017 r. do 11 pazdziernika 2018 r. (dla analizy
skutecznosci) oraz do 22 listopada 2018 r. (dla analizy bezpieczenstwa). Mediana czasu obserwacji wynosita
11,6 miesigca (IQR 10,1 — 13,9).

Populacja ITT (ang. intention-to-treat) obejmuje wszystkich pacjentéw wigczonych do badania, ktérzy podlegali
randomizacji.
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Pierwszorzedowym punktem kofcowym w badaniu ICARIA-MM byto przezycie wolne od progresji (ang.
progression-free survival, PFS).

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania IPd vs Pd w zakresie PFS

ISA+POM+DEX POM+DEX Réznica HR
PGS Publikacja | Populacja median (95% ClI)
koncowy J P J N mediana N mediana [mies.J* wartcgs’é
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.] : P
0,596
PFS Attal 2019 ITTA 154 11,53 (8,9; 13,9) 153 6,47 (4,5; 8,3) 5,0 (0,446; 0,814)
p=0,001
0,602
Attal 2019 ITT ™ 154 11,14 (7,5; 14,8) 153 6,54 (4,7, 7,9) 4,6 (0,444; 0,816)
p=0,0009

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DEX — deksametazon; HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio); IPd —
ISA+POM+DEX; IRC — Independent Response Review Committee; ISA — izatuksymab; ITT — intention-to-treat; NO — nie osiagnieto; Pd —
POM+DEX; PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); POM — pomalidomid
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W populacji ITT przezycie wolne od progresji w grupie stosujgcej schemat IPd byto IS dluzsze niz w grupie
stosujgcej schemat Pd. Réznice median PFS wyniosty od 4,6 miesiecy w ocenie badaczy do 5 miesiecy w ocenie
centralnej (IRC).

Drugorzedowe punkty kohcowe

Drugorzedowe punkty korncowe w badaniu ICARIA-MM stanowity:
e przezycie catkowite (ang. overall survival, OS);
e negatywizacja minimalnej choroby resztkowej (ang. minimal residual disease negativity, MRD-);
e 0golny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ang. overall response rate, ORR);
e poszczegolne wskazniki odpowiedzi na leczenie:
o odpowiedz catkowita (ang. complete response, CR);
o rygorystyczna odpowiedz catkowita (ang. stringent complete response, sCR);
o bardzo dobra odpowiedz czesciowa (ang. very good partial response, VGPR);
o bardzo dobra odpowiedz czesciowa lub lepiej (ZVGPR);
o odpowiedz czesciowa (ang. partial response, PR);
o minimalna odpowiedz (ang. minimal response, MR);
o stabilizacja choroby (ang. stable disease);
o progresja choroby (ang. progressive disease, PD);
e czas do wystgpienia okre$lonych zdarzen:
o czas uzyskania odpowiedzi na leczenie (ang. time to response, TTR);
o czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DOR);
o czas do kolejnego leczenia (ang. time to next treatment, TNT);
o czas do wystgpienia progresji choroby (ang. time to progression, TTP);

o jakosc¢ zycia wedtug kwestionariusza EORTC QLQ-C30.
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Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania IPd vs Pd w zakresie przezycia catkowitego (OS)

ISA+POM+DEX POM+DEX
Punkt L . - - Réin_ica HR
Kohcowy Publikacja Populacja mediana mediana median (95% ClI)*
n/N (%) (95% ClI) n/N (%) (95% ClI) [mies.] wartos¢ p*
[mies.] [mies.]
(O]
0,687
Attal 2019 ITT 111/154 NO 97/153 NO - (0,461; 1,023)
72,10 (63,4)" p=0,0631

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DEX — deksametazon; HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio); IRC — Independent
Response Review Committee; ISA — izatuksymab; ITT — intention-to-treat; NO — nie osiggnieto; OS — przezycie catkowite (ang. overall
survival); POM — pomalidomid

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) zostato zdefiniowane jako czas od daty randomizacji do daty
Smierci z jakiejkolwiek przyczyny.

W populacji ITT nie osiggnieto mediany
przezycia catkowitego w obu badanych ramionach. Wykonano zaplanowang analize OS, jednak na tym etapie

wyniki nie byty istotne statystycznie ( dla populacji ITT p=0,0631).
Tabela 15. Negatywizacja minimalnej choroby resztkowej (MRD-) dla poréwnania IPd vs Pd ITT
w ocenie centralnej i badacza
n/N (%) OR T
Punkt konncowy Publikacja Populacja (95% CI)* (95% Cl)
ISA+POM+DEX POM+DEX wartosé p* °
10
22,38
E'&E 3838 ITT 10/154* (7) 0/153* (0) (1,29; 387,19) | 16 (9; 38)
p=0,033
Prog
wrazliwosci 10°%
MRD 17,87
NICE 2020 ITT 8/154* (5) 0/153* (0) (1,02 318,84) | 20 (11; 60)
EMA 2020 =
p=0,049
10°
NICE 2020 5,05
ITT 2/154* (1) 0/153* (0) (0,24; 106,54) -
EMA 2020 0=0,298

Skrot: Cl — przedziat ufno$ci (ang. confidence interval); DEX — deksametazon; HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio); IRC — Independent
Response Review Committee; ISA — izatuksymab; ITT — intention-to-treat; MRD- — negatywizacja minimalnej choroby resztkowej (ang.
minimal residual disease negativity); NNT — number needed to treat; OR — iloraz szans (ang. odds ratio); POM — pomalidomid

Minimalna choroba resztkowa (MRD) to termin opisujgcy wykrycie we krwi obwodowej i szpiku kostnym pacjenta
komodrek nowotworowych w bardzo niskim stezeniu. Niewykrywalna MRD lub negatywizacja/eradykacja MRD to
stezenie komorek ponizej 1 na 10 tys. leukocytéw (10-4). Jest uznawana za surogat dla PFS.

W badaniu ICARIA-MM przedstawiono wyniki oznaczenia MRD dla 16 pacjentéw z populacji ITT (14 leczonych
schematem IPd i 2 leczonych schematem Pd)

. MRD na poziomie co najmniej 10-* oznaczono oraz
u 10 pacjentéw z populacji ITT leczonych schematem IPd. MRD na takim lub nizszym poziomie nie oznaczono
u zadnego z pacjentéw leczonych schematem Pd.
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Tabela 16. Ogélny wskaznik odpowiedzi na leczenie oraz poszczegdlne wskazniki odpowiedzi na leczenie dla
poréwnania IPd vs Pd

ITT w ocenie centralnej i badacza

Punkt koncowy

Publikacja

Populacja

n/N (%)

ISA+POM+DEX

POM+DEX

OR
(95% CI)*
wartos¢ p*

NNT
(95% Cl)

ORR

Attal 2019

ITTA

93/154 (60,4)

54/153 (35,3)

2,795
(1,75; 4,56)%
p<0,0001**

4(3:8)

Attal 2019

ITT™

97/154 (63,0)

49/153 (32,0)

3,612
(2,195; 5,953
p<0,001*

4(3,6)

CR

Attal 2019

ITTA

7/154 (5)

2/153 (1)

3,60
(0,73; 17,59)
p=0,114

Attal 2019

ITTA

8/154 (5,2)

1/153 (0,7)

8,33
(1,03; 67,42)
p=0,047

23 (11; 156)

sCR

Attal 2019

ITTA

0/154 (0)

1/153 (<1)

0,33
(0,01; 8,15)
p=0,498

Attal 2019

ITTA

1/154 (0,6)

1/153 (0,7)

0,99
(0,06; 16,03)
p=0,996

2VGPR

Attal 2019
EMA 2020

ITTA

49/154 (31,8)

13/153 (8,5)

5,026
(2,514; 10,586)
p<0,0001**

5047

Attal 2019
EMA 2020

ITTA

52/154 (33,8)

11/153 (7,2)

6,581
(3,179; 14,611)
p<0,001*

4(3; 6)

VGPR

Attal 2019

ITTA

42/154 (27)

10/153 (7)

5,36
(2,58; 11,16)
p<0,001

5(4:8)

Attal 2019

ITTA

43/154 (27,9)

9/153 (5,9)

6,20
(2,90; 13,25)
p<0,001

5(4:8)

PR

Attal 2019

ITTA

44/154 (29)

41/153 (27)

1,09
(0,66; 1,80)
p=0,728

Attal 2019

ITTA

45/154 (29,2)

38/153 (24,8)

1,25
(0,75; 2,07)
p=0,388

MR
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Punkt koncowy | Publikacja | Populacja (95% Cl)* (95% Cl)
ISA+POM+DEX POM+DEX wartos¢ p* 0

0,56
Attal 2019 ITTA 10/154 (6,5) 17/153 (11) (0,25; 1,26) -
p=0,158

0,39
Attal 2019 ITTA 9/154 (5,8) 21/153 (13,7) (0,17; 2,07) 13 (7; 85)
p=0,024

0,65
Attal 2019 ITTA 33/154 (21,4) 45/153 (29) (0,39; 1,10) -
p=0,109

0,55
Attal 2019 ITT™M™ 33/154 (21,4) 51/153 (33,3) (0,33; 0,91) 9 (5; 52)
p=0,020

Stabilizacja
choroby

0,40
PD Attal 2019 ITTA 6/154 (4) 14/153 (9) (0,15; 1,08) -
p=0,070

0,44
Attal 2019 ITT™ 7/154 (4,5) 15/153 (9,8) (0,17; 1,11) -
p=0,081

Skroéty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response); DEX — deksametazon; HR —
hazard wzgledny (ang. hazard ratio); IRC — Independent Response Review Committee; ISA — izatuksymab; ITT — intention-to-treat; MR —
minimalna odpowiedz (ang. minimal response); NNT — number needed to treat; OR — iloraz szans (ang. odds ratio); ORR — ogdlny wskaznik
odpowiedzi na leczenie (ang. overall response rate); PD — progresja choroby (ang. progressive disease); POM — pomalidomid; PR —
odpowiedz cze$ciowa (ang. partial response); sCR — rygorystyczna odpowiedz catkowita (ang. stringent complete response); VGPR — bardzo
dobra odpowiedz czesciowa (ang. very good partial response)

Ogodlny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR) zostat zdefiniowany jako odsetek pacjentéw z rygorystyczng
odpowiedzig catkowitg (sCR), odpowiedzig catkowitg (CR), bardzo dobrg odpowiedzig czesciowg (VGPR)
i odpowiedzig czesciowg (PR) w ocenie IRC. W populacji ITT w grupie leczonej schematem IPd osiggnieto 1S
wyzszy odsetek pacjentéw, ktdrzy osiggneli ORR, niz w grupie leczonej schematem Pd, zaréwno w ocenie
badaczy, jak i centralnej.

Sposrod wskaznikow odpowiedzi na leczenie w populacji ITT istotne statystycznie na korzy$¢ badanego
schematu IPd byty odpowiedz catkowita CR w ocenie badaczy oraz 2VGPR i VGPR (w ocenie badaczy i IRC).
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi grupami w zakresie sCR, PR i PD
w populacji ITT . Réznice w wynikach dla odpowiedzi
minimalnej (MR) w ocenie badacza w populacji ITT oraz stabilizacji choroby w populacji ITT w ocenie badacza

byly istotne statystycznie, jednak w grupach leczonych schematem IPd odsetki pacjentow
osiggajgcych dany punkt koncowy byly nizsze niz w grupach leczonych schematem Pd.
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Mediana ISA+POM+DEX POM+DEX HR
PULY Publikacja | Populacja | obserwacji el | (EEr Elp
CIET [mies.] N Mediana N Mediana EL I wa:)tgsc
TTR
Attal 2019
ITT 11,6
DOR
Attal 2019
ITT 11,6
TTP
12,7 (11,2; 15,2) 7,75 (5,0; 9,8)
Attal 2019 ITT 11,6 154 [mies.] 153 [mies.] 4,95%* -
(95% ClI) (95% ClI)
NO (12,123; 9,10 (6,374; 0,538
11,6 IPd NO) 12,255) ) (0,382;
TNT Attal 2019 ITT 11,7 Pd 154 [mies.] 153 [mies.] 0,758)
(95% CI) (95% CI) p=0,0003

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DEX — deksametazon; DOR — czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response);
HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio); IPd — ISA+POM+DEX; IQR — rozstep ¢wiartkowy, rozstep kwartylny (ang. interquartile range); ISA
— izatuksymab; NO — nie osiagnieto; Pd — POM+DEX; POM — pomalidomid; TNT — czas do kolejnego leczenia (ang. time to next treatment);
TTP — czas do wystagpienia progresji choroby (ang. time to progression); TTR — czas uzyskania odpowiedzi na leczenie (ang. time to response)

W populacji ITT réznica median czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (TTR) wyniosta 23 dni,
. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) w populacji ITT w grupie
stosujgcej schemat IPd wyniosta 13,3 miesigca, w grupie stosujgcej schemat Pd 11,1 miesigca.

W populacji ITT mediana czasu do
wystgpienia progresji choroby (TTP) w grupie stosujgcej schemat IPd wyniosta 12,7 miesiecy, w grupie stosujgcej
schemat Pd 7,75 miesigca.

Jedynym
punktem koncowym, dla ktérego odnotowano istotng statystycznie réznice median jest czas do nastepnego
leczenia (TNT) w populacji ITT. W grupie stosujgcej schemat IPd nie osiggnieto mediany TNT, w grupie stosujgcej
schemat Pd wyniosta ona 9,10 miesigca.
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Jako$¢ zycia
Kwestionariusz uzywany do oceny jakosci zycia:

e EORTC QLQ-C30 — kwestionariusz skfada sie z 30 pozycji w 15 domenach: funkcjonowanie fizyczne,
funkcjonowanie w rolach®, funkcjonowanie spoteczne, funkcjonowanie emocjonalne, funkcjonowanie
poznawcze, ogolna ocena QoL, zmeczenie, bol, nudnosci/wymioty, utrata apetytu, dusznosci, zaburzenia
snu, biegunka, zaparcia i finansowe skutki choroby. Dla wszystkich domen sumuje sie wyniki pozycji
i przeksztatca liniowo w skale od 0 do 100, gdzie wyzszy wynik w skali funkcjonowania $wiadczy
o lepszym funkcjonowaniu, za$ wyzszy wynik w skali objawow $wiadczy o wiekszym obcigzeniu
objawami. [Giesinger 2020]

Skrot: bd — brak danych; ClI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DEX — deksametazon; EORTC QLQ-C30 — European Organization
for Research and Treatment of Cancer Quality-of-Life Questionnaire—Core 30; EORTC QLQ-MY20 — EORTC Quality of Life Questionnaire
for Multiple Myeloma; GHS/QoL — Global Health Status/Quality of Life Score; ISA — izatuksymab; POM — pomalidomid; QoL — jako$¢ zycia
(ang. quality of life); SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

5 zaangazowanie w sytuacje zyciowe, zwigzane z zyciem rodzinnym, relacjami partnerskimi, obowigzkami domowymi, pracg zarobkowsg,
studiami, zyciem spotecznym (w tym interakcjami z przyjaciétmi), spedzaniem czasu wolnego, zaangazowaniem spotecznym (w tym
wolontariatem) oraz zyciem codziennym
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EOT - 30 dni po podaniu ostatniej dawki badanego schematu.

Skréty: EOT — end of treatment; GHS — Global Health Status; HRQL — jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health-related quality of life); IsaPd — ISA+POM+DEX; Pd — POM+DEX
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Poréwnanie ISA+POM+DEX vs KAR+DEX vs DAR+BOR+DEX (badania: ICARIA-MM, ARROW, CASTOR)

Ze wzgledu na znaczng heterogeniczno$¢ badan wynikajgcg m.in. z réznic miedzy analizowanymi populacjami,
odmiennym definiowaniem punktéw koncowych czy tez czasu obserwacji w badaniach ICARIA-MM, ARROW
i CASTOR (patrz rozdz. 4.1.3., 4.1.3.2., 4.1.4.) wykonanie poréwnania posredniego byto niemozliwe.
Whnioskodawca zaprezentowat zestawienie wynikow

dla wybranych punktéw koncowych. Ponizej zestawiono poglgdowo wyniki dla wybranych
punktéw koncowych (przezycie wolne od progresji — PFS; ogoélny wskaznik odpowiedzi na leczenie — ORR,;
rygorystyczna odpowiedz catkowita — sCR; odpowiedz catkowita — CR; bardzo dobra odpowiedz czesciowa —
VGPR; odpowiedz czesciowa — PR) w zakresie efektywnosci klinicznej z trzech analizowanych badan.

Tabela 19. Pogladowe zestawienie najwazniejszych wynikéw dotyczacych efektywnosci klinicznej

z badan ICARIA-MM, ARROW i CASTOR (dla PFS; pozostate wyniki dot. populacji ITT)

ki Pynkt Parametry ISA+POM+DEX KAR70+DEX40 DAR+BOR+DEX
oncowy
mediana obserwacji [mies.]
n/N
PFS
mediana (95% CI) [mies.]*
HR (95% CI)*; warto$¢ p
. - 7,4
mediana obserwacji [mies.] 20
199/240 (83"
0,
ORR N (%) 203/240 (85)"
o ) " p<0,001
OR (95% ClI); wartos¢ p p<0,0001
. - 7,4
mediana obserwacji [mies.] 20
11/240 (4,6)
n/N (%
SCR ) 23/240 (10)°
OR (95% CI); wartosé p i
) I 7,4
mediana obserwacji [mies.] 40
35/240 (14,6)
CR n/N (%) 49/240 (20)
OR (95% Cl), wartos¢ p i
) I 7,4
mediana obserwacji [mies.] 40
VGPR 0 96/240 (40)°
n/N (%) 79/240 (33)"
OR (95% Cl), wartos¢ p -
. I 7,4
mediana obserwacji [mies.] 40
57/240 (23,8)"
PR N (%) 52/240 (22)°
OR (95% Cl), wartos¢ p i
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Skroéty: BOR — bortezomib; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response); DAR —
daratumumab; DEX — deksametazon; HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio); ISA — izatuksymab; ITT — intention-to-treat; KAR —
karfilzomib; MR — minimalna odpowiedz (ang. minimal response); OR —iloraz szans (ang. odds ratio); ORR — ogdlny wskaznik odpowiedzi na
leczenie (ang. overall response rate); PD — progresja choroby (ang. progressive disease); PFS — przezycie wolne od progresji (ang.
progression-free survival); POM — pomalidomid; PR — odpowiedz czesciowa (ang. partial response); sSCR — rygorystyczna odpowiedz
catkowita (ang. stringent complete response); VGPR — bardzo dobra odpowiedz czesciowa (ang. very good partial response)

Powyzej przedstawiono zestawienie wybranych wynikéw w zakresie efektywnosci klinicznej z trzech badanh:
ICARIA-MM (ISA+POM+DEX), ARROW (KAR70+DEX40) i CASTOR (DAR+BOR+DEX). Odczytujgc wyniki dla
poszczegolnych punktéw koricowych nalezy zwrdci¢ uwage na rézne mediany czasu obserwacji i liczebnosé grup.

Nominalnie wyzsze wyniki dla ORR, sCR, CR i VGPR odnotowano dla schematu
DAR+BOR+DEX (wyniki dla catej populacji), zas dla PR dla schematu KAR70+DEX40.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie ISA+POM+DEX vs POM+DEX (badanie ICARIA-MM)

Analiza bezpieczenstwa — mediana okresu obserwacji wynosita
11,6 miesigca (IQR: 10,1; 13,9), z datg odciecia 22 listopada 2018 r. Informacje o zdarzeniach niepozgdanych
byty zbierane od przyjecia pierwszej dawki lekéw do 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki.

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla wybranych punktéw koncowych dla poréwnania IPd vs Pd

ITT
n/N (%) OR NNH
Punkt koncowy Publikacja | Populacja (95% ClI) 0 .
ISA+POM+DEX |  POM+DEX wartos¢ pr | (95%C1)
ogoétem
Attal 2019 ITT 43/154 (27,9) 56/153 (36,6) - -
Zgony 4
Attal 2019 0,49
zpowodu TEAE | £\ 5050 ITT 1/152 (0,66) 2/149 (1,34) (0,04; 5,43) -
p=0,558
ogoétem
Ciezkie 1,40
zdarzenia Qm 0% T 94/152 (61,8) | 80/149 (53,7) (0,88; 2,21) -
. . 020 -
niepozgdane p=0,153
1,59
>3 stopnia EMA 2020 ITT 89/152 (58,6) 70/149 (47,0) (1,01; 2,51) | 9(5; 330)
p=0,045
ogotem
3,10
ém 2019 ITT 151/152 (99,3) | 146/149 (98,0) | (0,32;30,17) -
020 —
p=0,329
Zdarzenia
niepozgdane
(TEAE)
=3 stopnia
2,77
EMA 2020 ITT 132/152 (86,8) 105/149 (70,5) (1,54; 4,98) 7 (4;14)
p<0,001
3-4 stopnia
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n/N (%) OR NNH
Punkt konncowy Publikacja | Populacja (95% ClI) 0 .
ISA+POM+DEX |  POM+DEX wartos¢ p* | (95% CI)
EMA 2020 ITT 129/152 (84,9) 103/149 (69,1) - -
5 stopnia
prowadzace do
zZzgonu 0.83
Attal 2019 ITT 12/152 (7,9) 14/149 (9,4) (0,37; 1,85) -
p=0,643
Ciezkie
dziatania ogoétem
niepozgdane” 2,87
Attal 2019 T 54/152 (35,5) | 24/149 (16,1) (166 497) | 64 11)
EMA 2020
p<0,001
ogoétem
2,48
EMA 2020 ITT 138/152 (90,8) | 119/149 (79,9) (1,26;4,91) | 10 (6; 35)
Dziatania p= 0,009
niepozgdane”
=3 stopnia
Attal 2019 2,78
EMA 2 ITT 109/152 (71,7) 71/149 (47,7) (1,73; 4,49) 5(3;8)
020
p<0,001
0,41
ogotem Attal 2019 T 87/152 (57,24)* %}g@fﬁ (025,068 | 6(4 12)
' p<0,001
z powodu 0,53
POy Attal 2019 ITT 66/152 (43,42)* | 88/149 (59,06)* (0,34; 0,84) 7 (4; 24)
progresji choroby -0.007
Przerwanie p=Y,
leczenia
z powodu TEAE
Attal 2019 0,53
EMA 2 ITT 11/152 (7,24)* | 19/149 (12,75)* (0,24; 1,16) -
020 p=0,115

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DEX — deksametazon; ISA — izatuksymab; NNH — liczba pacjentéw, u ktérych
zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego niekorzystnego punktu korncowego (ang. number needed to harm); OR —iloraz szans
(ang. odds ratio); POM — pomalidomid; TEAE (ang. Treatment Emergent Adverse Event) —zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

Zdarzenia niepozgdane wystagpity u prawie wszystkich pacjentéw, zaréwno w populacji ITT,
W populacji ITT
w grupie leczonej schematem IPd wzgledem grupy leczonej schematem Pd odnotowano IS czesciej:

e ciezkie zdarzenia niepozgdane =3 stopnia,
e zdarzenia niepozgdane =3 stopnia,

e ciezkie dziatania niepozadane ogdtem,

e dziatania niepozgdane ogotem,

e dziatania niepozgdane =3 stopnia,

natomiast przerwanie leczenia ogétem i z powodu progresji choroby wystepowaly IS rzadziej w grupie leczonej
schematem IPd niz w grupie leczonej schematem Pd.
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Tabela 21. Zdarzenia niepozadane” ogétem oraz powyzej 3. stopnia u 25% pacjentéw dla poréwnania IPd vs Pd
w populacji witaczonej do analizy bezpieczenstwa [AKL wnioskodawcy rozdz. 6.3.12., EMA 2020]

n (%
Zdarzenie niepozadane o CIR D ) NN
ISA+POM+DEX POM+DEX wartosé p* (95% CI)*
N=152 N=149
ogdtem 71 (46,7) 50 (33,6) 1,74 %’836 2,77) 8 (5: 49)
Neutropenia .
>3 stopnia 70 (46,1) 48 (32,2) 1,80 %’312;1 2.87) 8 (5; 36)
ogotem 22 (14,5) 21 (14,1) 1,03 (g’ggé 1,97) -
Goraczka :
2 . 0,98 (0,14; 7,05)
>3 stopnia 2(1,3) 2(1,3) 0.984 -
. 1,93 (0,79; 4,70)
ogotem 15 (9,9 8(54 -
Bol glowy 9 .9) 4 0,148
23 stopnia 0 0 - -
ogélem 14 (9,2) 11 (7,4) 1,27 (056 2,90) .
Kaszel :
. 0,33 (0,01; 8,05)
>3 stopnia 0 1(0,7) 0.496 -
ogotem 13 (8,6) 12 (8,1) 1,07 (8';"77;3 2,42) ;
Bezsennos¢ 7
. 0,98 (0,06; 15,82)
>3 stopnia 1(0,7) 1(0,7) 0.989 -
ogdtem 18 (11,8) 5 (3,4) 3.87 (t"(‘)%;glo'”) 12 (7; 41)
Wymiot :
ymioty . 5,03 (0,24; 106,88)
>3 stopnia 2(1,3) 0 0.301 -
ogétem 20 (13,2) 16 (10,7) 1,26 (8 3138 2,54) -
Obrzeki obwodowe 300 0’ > 7503
>3 stopnia 1(0,7) 0 00 ( 0'20'475' ) ;
ogélem 19 (12,5) 18 (12,1) 1.04 (082 2.07) .
Trombocytopenia 0.98 (O, 29, 1.96)
>3 stopnia 18 (11,8) 18 (12,1) 0040 -
ogélem 16 (10,5) 13 (8,7) 1,23 (8*55;; 2,66) ;
Bole stawdw !
. 4,00 (0,44; 36,21)
=3 stopnia 4 (2,6) 1(0,7) 0217 -
. 0,91 (0,42; 1,95)
ogoétem 14 (9,2 15 (10,1 -
Skurcze migsni 9 ©.2) ( ) 0,801
23 stopnia 0 0 - -
) 1,06 (0,49; 2,27)
ogotem 15 (9,9 14 (9,4 -
Zakazenie drdg 9 ©9) (0.4) 0,890
moczowych .
W >3 stopnia 7(4,6) 2(1,3) 3,55 (%’7121'817’37) i,
ogotem 12 (7,9) 6 (4,0) 2,04 (g'fgg 5.59) ;
Drzenie :
. 7,08 (0,36; 140,04)
=3 stopnia 3(2,0) 0 0.199 -
ogotem 8(5.3) 427 2,01 (0,59, 6,84) ;
Zawroty gtowy 0,262
23 stopnia 0 0 - -
) 2,06 (0,81; 5,25)
ogotem 14 (9,2 7 (4,7 -
Zapalenie nosogardzieli 9 ©.2) @7 0,131
23 stopnia 0 0 - -
Ble kosci ogotem 12 (7,9) 8 (5,4) 1,51 (g,ggé&m) -
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n (%
Zdarzenie niepozadane o IR (e E el
poza ISA+POM+DEX POM+DEX warto$é p* (95% CIy*
N=152 N=149
>3 stopnia 1(0,7) 2(1,3) 049008 543) -
. 6,54 (1,88; 22,69)
ogotem 18 (11,8 3(2,0 11 (7, 24
Gorgczka 9 (11.8) (20) 0,003 (7: 24)
neutropeniczna .
P >3 stopnia 18 (11,8) 3(2,0) 0:54 (1,88 22,69) 11 (7; 24)
ogélem 15 (9,9) 7(4,7) 222 (088 561) .
Zmniejszony apetyt 197 0 ’18' 22.00)
23 stopnia 2(1,3) 1(0,7) ’ oA -
) 1,21 (0,49; 3,02)
ogétem 11 (7,2 9 (6,0 -
Obwodowa neuropatia 9 (7.2) (6.0) 0,677
czuciowa .
23 stopnia 1(0,7) 0 3,00 (%’ }5%’475’03) -
) 0,98 (0,36; 2,68)
ogoétem 8 (5,3 8 (54 -
Upadek g (5.3) (5.4 0,967
>3 stopnia 0 1(0,7) - -
ogdtem 11 (7,2) 747 1,58 (8’??50;4'20) ;
Ostabienie miesni 300 0’ > 7503
>3 stopnia 1(0,7) 0 ’ (0’20’475’ ) -
Bol migsniowo- ogotem 13 (8,6 747 1,90 (0,74; 4,90) -
szkieletowy w klatce 9 (6.6) “.7) 0,186
piersiowej >3 stopnia 0 0 - -
. 2,03 (0,68; 6,08)
ogotem 10 (6,6 534 -
Bol migsni 9 (6.6) @4 0,207
=3 stopnia 0 0 - -
ogélem 8 (5,3) 8 (5,4) 0.6 (0.28; 2.68) .
Progresja choroby 0.98 (O' 36: 2.68)
>3 stopnia 8 (5,3) 8(5,4) ' 0 '96% ' -
ogoétem 7 (4,6) 8 (5,4) 0.85 ((()),?((3)12,41) -
Nadciénienie 06s 0' 11304
>3 stopnia 2(1,3) 3(2,0) ' (0 538 ) -
ogélem 9(5.,9) 8 (5,4) 111 (042 2,96) .
Ztamanie patologiczne '1 ”
>3 stopnia 3(2,0) 3(2,0) 058 0.19; 4.93) -
ogotem 10 (6,6) 427 2,55 (3'17285 8,33) ;
Zapalenie jamy ustnej 3000 ’12_ 75.03)
>3 stopnia 1(0,7) 0 ’ 0’ 50’4 ' -
ogélem 9(5.9) 8 (5,4) 111 (g'ggé 2,96) ;
Grypa :
yp: ' 4,00 (0,44; 36,21)
23 stopnia 4 (2,6) 1(0,7) 0.217 -
) 2,70 (0,70; 10,40)
ogotem 8 (5,3 3(2,0 -
Bol jamy ustnej 9 (:3) (2.0) 0,148
=3 stopnia 0 0 - -
ogélem 5(3.3) 8 (5,4) 0.60(0.29; 1.88) ;
Wysypka 0,379
23 stopnia 0 0 - -
o _ ogotem 10 (6,6) 2(1,3) 518 (1,11, 24,04) 20 (10; 141)
Zmniejszenie masy ciata 0,036
23 stopnia 0 0 - -
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n (%
Zdarzenie niepozadane o OR (95% CI)* NNH
poza ISA+POM+DEX POM+DEX wartosé p* (95% CIy*
N=152 N=149
) 0,85 (0,30; 2,41)
ogotem 7(4,6 8 (5,4 -
Ostre uszkodzenie 9 (4.6) &:4) 0,761
nerek .
23 stopnia 4 (2,6) 6 (4,0) 0,64 (8;33 2,33) i
- , ogGtem 8 (5,3) 8 (5,4) 0,98 (0,36; 2,68) i
Zakazenie dolnych drog 0,967
oddechowych .
W >3 stopnia 5(3,3) 4(27) 1,23(0.32,4.68) .

A zdarzenia niepozadane, ktére wystapity w trakcie leczenia (ang. Treatment Emergent Adverse Event, TEAE)
* Obliczone przez autoréw przegladu wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych;
Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DEX — deksametazon; ISA — izatuksymab; NNH — liczba pacjentow, u ktérych
zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm); OR —iloraz szans
(ang. odds ratio); POM — pomalidomid
Do zdarzen niepozgdanych, jakie wystgpity IS czesciej wsrdd pacjentéow leczonych schematem IPd niz Pd naleza:
e neutropenia og6tem i w stopniu 3. lub wyzszym;
¢ wymioty ogotem;
e gorgczka neutropeniczna ogétem i w stopniu 3. lub wyzszym;
e zmniejszenie masy ciata ogétem.
Poroéwnanie ISA+POM+DEX vs DAR+BOR+DEX vs KAR+DEX (badania: ICARIA-MM, CASTOR, ARROW)

Ponizej zestawiono pogladowo wyniki dla wybranych punktéw koricowych (zdarzenia niepozadane ogdtem,
zdarzenia niepozgdane =3 stopnia, zdarzenia niepozgdane prowadzace do zgonu) w zakresie bezpieczenstwa
z trzech analizowanych badan.

Tabela 22. Pogladowe zestawienie najwazniejszych wynikow dotyczacych bezpieczeinstwa z badan ICARIA-MM,
ARROW i CASTOR

Punkt koncowy Parametry ISA+POM+DEX KAR70+DEX40 DAR+BOR+DEX
mediana obserwacji 74
) [mies.] )
zdarzenia
niepozgdane n/N (%)* (98,8)
ogotem
OR (95% CI), .
wartos¢ p
mediana obserwac;ji
. 7.4
. [mies.]
zdarzenia
niepozadane =3 n/N (%)* (76.1)
stopnia
OR (95% CI), )
wartos¢ p
mediana obserwac;ji 74
zdarzenia [mies ] '
niepozgdane .
prowadzace do n/N (%) 13/243 (5,3)
zgonu OR (95% ClI), i
wartos¢ p

* Obliczone przez autoréw przegladu wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych;

Skroéty: BOR — bortezomib; Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); DAR — daratumumab; DEX — deksametazon; ISA — izatuksymab;
KAR - karfilzomib; OR - iloraz szans (ang. odds ratio); POM — pomalidomid

Dla badania CASTOR przytoczono wytgcznie mediane czasu obserwacji i czestos¢ (%) wystepowania danych
punktow koricowych. Dla zdarzeh niepozgdanych ogétem odnotowano zblizong czesto$¢ (%) ich wystepowania
w porownywanych interwencjach. Dla zdarzen niepozgdanych =3 stopnia odnotowano nominalnie czestsze
wystepowanie tego punktu koncowego w badaniu ICARIA-MM. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu
nominalnie wystepowaty najczesciej w badaniu ARROW, za$ najrzadziej w badaniu CASTOR.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczehstwa ISA+POM+DEX
w analizowanym wskazaniu.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Dodatkowe informacje na podstawie ChPL Sarclisa

Do dziatan niepozgdanych leku wystepujgcych bardzo czesto (=1/10) nalezg: zapalenie ptuc, zakazenie gérnych
drog oddechowych, zapalenie oskrzeli, neutropenia, neutropenia z gorgczka, reakcja anafilaktyczna, dusznosc,
biegunka, nudnosci, wymioty oraz reakcje zwigzane z wlewem.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Reakcje zwigzane z wlewem

W badaniu ICARIA-MM reakcje zwigzane z wlewem opisano u 58 pacjentéw (38,2%) leczonych produktem
leczniczym SARCLISA. U wszystkich pacjentéw, u ktérych wystapity reakcje zwigzane z wlewem, doszto do nich
w trakcie pierwszego wlewu produktu leczniczego SARCLISA, przy czym u 3 pacjentow (2,0%) wystgpity one
réwniez podczas drugiego wlewu i u 2 pacjentow (1,3%) podczas czwartego wlewu. Reakcje zwigzane z wlewem
stopnia 1 zostaly opisane u 3,9% pacjentéw, stopnia 2 u 31,6% pacjentéw, stopnia 3 u 1,3% pacjentéw i stopnia
4 u 1,3% pacjentow. Wszystkie reakcje zwigzane z wlewem byly odwracalne i ustgpity w tym samym dniu
w przypadku 98% wlewow. Do objawéw przedmiotowych i podmiotowych reakcji zwigzanych z wlewem stopnia
3 lub 4 nalezaty dusznosé, nadcisnienie i skurcz oskrzeli.

Czestos¢ przerywania wlewéw z powodu wystapienia reakcji zwigzanych z wlewem wynosita 28,9%. Mediana
czasu do przerwania wlewu wynosita 55 minut. Leczenie zostato przerwane z powodu wystgpienia reakc;ji
zwigzanej z wlewem u 2,6% pacjentéw w grupie leczonej Isa-Pd.

Zakazenia

W badaniu ICARIA-MM czesto$¢ wystepowania zakazen stopnia 3 lub wyzszego wynosita 42,8%. Zapalenie ptuc
byto najczesciej zgtaszanym ciezkim zakazeniem stopnia 3 opisanym u 21,7% pacjentow w grupie leczonej
Isa-Pd, w poréwnaniu z 16,1% w grupie leczonej Pd i stopnia 4 u 3,3% pacjentéw w grupie leczonej Isa-Pd,
w porownaniu z 2,7% pacjentdw w grupie leczonej Pd. Leczenie zostato przerwane z powodu zakazenia u 2,6%
pacjentdw w grupie leczonej Isa-Pd, w poréwnaniu z 5,4% pacjentéw w grupie leczonej Pd. Zakazenia
prowadzace do zgonu zgtoszono u 3,3% pacjentéw w grupie leczonej Isa-Pd, w poréwnaniu z 4,0% pacjentow
w grupie leczonej Pd.

Wyniki hematologicznych badan laboratoryjnych

Tabela 23. Odchylenia od normy w wynikach hematologicznych badan laboratoryjnych u pacjentéw otrzymujacych
izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w poréwnaniu z pomalidomidem i deksametazonem
(ICARIA-MM)

Isa+Pd: n (%) N=152 Pd: n (%) N=147
Parametr - -
laboratoryjny Vﬁ%ﬁ:ge Stopien 3 Stopien 4 V\/Sst(z))[/)sntil:e Stopien 3 Stopien 4
Niedokrwisto$¢ 151 (99,3) 48 (31,6) 0 145 (98,6) 41 (27,9) 0
Neutropenia 146 (96,1) 37 (24,3) 92 (60,5) 137 (93,2) 57 (38,8) 46 (31,3)
Limfopenia 140 (92,1) 64 (42,1) 19 (12,5) 137 (93,2) 52 (35,4) 12 (8,2)
Matoptytkowosé 127 (83,6) 22 (14,5) 25 (16,4) 118 (80,3) 14 (9,5) 22 (15,0)

Mianownikiem przyjetym do obliczenia wartosci procentowej jest liczba pacjentéw z co najmniej 1 oceng badania
laboratoryjnego w trakcie uwzglednianego okresu obserwac;ji.
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Immunogenno$é

W 9 badaniach klinicznych obejmujgcych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, w ktérych izatuksymab byt
stosowany w monoterapii i w skojarzeniu z innymi lekami, w tym w badaniu ICARIA-MM i IKEMA (N=1018),
czestos¢ pojawiania sie w trakcie leczenia przeciwciat przeciwlekowych wynosita 1,9%. Nie stwierdzono wptywu
tych przeciwciat na farmakokinetyke, bezpieczenstwo czy skutecznos¢ izatuksymabu.

4.3. Komentarz Agenciji

Do analizy klinicznej wigczono trzy badania: gtéwne badanie RCT Il fazy ICARIA-MM poréwnujgce skuteczno$é
i bezpieczenstwo izatuksymabu stosowanego w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem wzgledem
pomalidomidu i deksametazonu oraz dwa badania dla komparatorow (CASTOR dla schematu
daratumumab+bortezomib+deksametazon vs bortezomib+deksametazon i ARROW dla schematu karfilzomib
z deksametazonem stosowanego raz w tygodniu vs karfilzomib z deksametazonem stosowany dwa razy
w tygodniu).

Najwiekszymi ograniczeniami analizy klinicznej sg niepetne wyniki trwajgcego badania ICARIA-MM, ktére nalezy
interpretowaé¢ z duzag ostroznoscig oraz brak mozliwosci pordwnania z wynikami badan dla komparatorow.
Wigczone do analizy badania réznity sie miedzy sobg m.in. w zakresie czaséw obserwaciji, liczby terapii wczesniej
stosowanych przez pacjentéw, a réozne subpopulacje, dla ktérych raportowano wyniki uniemozliwiajg wiarygodne
whioskowanie na podstawie zestawionych wynikow.

W gtéwnym badaniu ICARIA-MM wykazano istotnie statystycznie diuzsze przezycie wolne od progresji (PFS)
w populacji ITT w grupie przyjmujgcej schemat IPd w poréwnaniu do grupy przyjmujacej schemat Pd zaréwno
w ocenie badaczy, jak i centralnej (IRC) (w ocenie badaczy: mediana: 11,53 vs 6,47 mies., HR=0,596; 95% CI:
0,446; 0,814; p=0,001; IRC: mediana: 11,14 vs 6,54 mies., HR=0,602; 95% CI: 0,444; 0,816; p=0,0009).

W populacji ITT w obu grupach nie osiggnieto mediany przezycia
catkowitego (OS), wyniki nie
sg istotne statystycznie ( dla populacji ITT p=0,0631).

W badaniu ICARIA-MM przedstawiono wyniki oznaczenia MRD dla 16 pacjentéw z populacji ITT (14 leczonych
schematem IPd i 2 leczonych schematem Pd)

. Od wielu lat podejrzewano, ze MRD moze stanowi¢ czynnik prognostyczny
przezycia. Odkad technologia pozwolita na istotne zwigkszenie czutosci testéw (mozliwos¢ oznaczenia komorek
nowotworowych w szpiku na poziomie 104-106), wykazano, ze negatywizacja MRD moze by¢ czynnikiem
prognostycznym dla PFS i OS.® MRD na poziomie co najmniej 10 oznaczono
u 10 pacjentéw z populacji ITT leczonych schematem IPd. MRD na takim lub nizszym poziomie nie oznaczono
u zadnego z pacjentéw leczonych schematem Pd. Wnioskodawca ekstrapoluje te wyniki na calg populacje, co
istotnie ogranicza wiarygodnosc takich wyliczen.

Do drugorzedowych punktéow koricowych zaliczono réwniez ogolny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR).
W populacji ITT w grupie leczonej schematem IPd osiggnieto istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw,
ktorzy osiggneli ORR, niz w grupie leczonej schematem Pd, zaréwno w ocenie badaczy, jak i centralnej (w ocenie
badaczy 63% vs 32%, OR=3,612; 95% CI: 2,195; 5,953; p<0,001; IRC 60,4% vs 35,3%, OR=2,795; 95% CI: 1,75;
4,56; p<0,0001).

Sposrod wskaznikow odpowiedzi na leczenie w populacji ITT istotne statystycznie na korzy$¢ badanego
schematu IPd byly odpowiedz catkowita CR (w ocenie badaczy 5,2% vs 0,7%; OR=8,33; 95% CI: 1,03; 67,42;
p=0,047) oraz 2VGPR (w ocenie badaczy OR=6,581; 95% CI: 3,179; 14,611, p<0,001; IRC OR=5,026; 95% CI:
2,514; 10,586; p<0,0001) i VGPR (w ocenie badaczy OR=6,20; 95% CI: 2,90; 13,25; p<0,001; IRC OR=5,36;
95% CI: 2,58; 11,16; p<0,001). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi grupami
w zakresie sCR, PR oraz PD w populacji ITT Wyniki dla
odpowiedzi minimalnej (MR) w populacji ITT oraz stabilizacji choroby w populacji ITT byly istotne
statystycznie, jednak w grupach leczonych schematem IPd odsetki pacjentéw osiggajgcych dany punkt kohcowy
byty nizsze niz w grupach leczonych schematem Pd (MR: 5,8% vs 13,7%; OR=0,39; 95% CI: 0,17; 2,07; p=0,024;

6 Munshi NC, Avet-Loiseau H, Anderson KC, et al. A large meta-analysis establishes the role of MRD negativity in long-term
survival outcomes in patients with multiple myeloma. Blood Adv. 2020 Dec 8;4(23):5988-5999. doi:
10.1182/bloodadvances.2020002827. PMID: 33284948; PMCID: PMC7724898.
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stabilizacja choroby ITT: 21,4% vs 33,3%; OR=0,55; 95% CI: 0,33; 0,91; p=0,020;
).
W populacji ITT réznica median czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (TTR) wyniosta 23 dni,

. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) w populacji ITT w grupie
stosujgcej schemat IPd wyniosta 13,3 miesigca, w grupie stosujgcej schemat Pd 11,1 miesigca.

W populacji ITT mediana czasu do
wystgpienia progresji choroby (TTP) w grupie stosujgcej schemat IPd wyniosta 12,7 miesiecy, w grupie stosujgcej
schemat Pd 7,75 miesigca.

Jedynym punktem koncowym, dla ktérego
odnotowano istotng statystycznie réznice median jest czas do nastepnego leczenia (TNT) w populacji ITT.
W grupie stosujgcej schemat IPd nie osiggnieto mediany TNT, w grupie stosujgcej schemat Pd wyniosta ona 9,10
miesigca (HR=0,538, 95% CI: 0,382; 0,758; p=0,0003).

Zdarzenia niepozgdane wystgpity u prawie wszystkich pacjentéw, zaréwno w populacji ITT (99,3% vs 98,0%),

W populacji ITT w grupie leczonej schematem |IPd wzgledem grupy leczonej
schematem Pd odnotowano istotnie statystycznie czes$ciej ciezkie zdarzenia niepozgdane 23 stopnia (OR=1,59;
95% ClI: 1,01; 2,51; p=0,045), zdarzenia niepozgdane 23 stopnia (OR=2,77; 95% CI: 1,54; 4,98; p<0,001), ciezkie
dziatania niepozgdane ogétem (OR=2,87; 95% CI: 1,66; 4,97; p<0,001), dziatania niepozgdane ogoétem
(OR=2,48; 95% CI: 1,26; 4,91; p= 0,009) oraz dziatania niepozadane =3 stopnia (OR=2,78; 95% CI: 1,73; 4,49;
p<0,001). Natomiast przerwanie leczenia ogétem i z powodu progresji choroby wystepowaly istotnie statystycznie
rzadziej w grupie leczonej schematem IPd niz w grupie leczonej schematem Pd (ogdtem: 57,24% vs 76,51%;
OR=0,41; 95% CI: 0,25; 0,68; p<0,001; z powodu progresji choroby: 43,42% vs 59,06%; OR=0,53; 95% CI: 0,34;
0,84; p=0,007).

W analizie klinicznej przedstawiono poglagdowe zestawienie wynikdw z publikacji ICARIA-MM, CASTOR
i ARROW, jednak wspomniane powyzej roznice nie pozwalajg na wykonanie poréwnania i wyciggniecie wnioskow
dotyczacych réznic miedzy wynikami tych badan.

Odczytujgc wyniki dla poszczegdlnych punktdw koncowych nalezy zwréci¢é uwage na rézne mediany czasu
obserwacji i liczebnosé grup.

Dla badania CASTOR w pozostatych punktach korcowych przedstawione
wyniki dotyczg catej populacji wigczonej do badania. Nominalnie wyzsze wyniki dla ORR, sCR, CR i VGPR
odnotowano dla schematu DAR+BOR+DEX (wyniki dla catej populaciji), za$ dla PR dla schematu KAR70+DEX40.

W zakresie oceny profilu bezpieczehstwa dla zdarzen niepozgdanych ogétem odnotowano zblizong czestos¢ (%)
ich wystepowania w poréwnywanych interwencjach. Dla zdarzen niepozgdanych =3 stopnia odnotowano
nominalnie czestsze wystepowanie tego punktu koncowego w badaniu ICARIA-MM. Zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do zgonu nominalnie wystepowaly najczesciej w badaniu ARROW, za$ najrzadziej w badaniu
CASTOR.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 56/109



Sarclisa (izatuksymab) 0T.4231.43.2021

5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelu wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena opfacalno$ci terapii produktem leczniczym Sarclisa
(izatuksymab), stosowanym w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim (ang. relapsed refractory multiple myeloma,
RRMM),

Technika analityczna
Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA) oraz dodatkowo analiza konsekwencji kosztéw (CCA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje poréwnano ze schematami leczenia POM+DEX oraz DAR+BOR+DEX (CUA).
Dodatkowo przedstawiono poréwnanie ze schematem KAR+DEX (CCA).

Perspektywa
Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ).
Horyzont czasowy
W analizie przyjeto dozywotni (20-letni) horyzont czasowy.
Dyskontowanie
Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model
W analizie wykorzystano model globalny dostosowany do warunkéw polskich (dane kosztowe, zuzycie zasobdw,
dostosowanie do zapiséw programu lekowego), wykonany w programie MS Excel, bedgcy modelem typu PSM
(ang. partitioned survival model). Wyodrebniono w nim 4 gtéwne stany zdrowia:
- ,Przezycie bez progresji, na leczeniu” (ang. Progression-free survival on treatment),
- ,Przezycie bez progresiji, bez leczenia” (ang. Progression-free survival off treatment),

- ,Progresja choroby” (ang. Post-progression disease),

- ,Zgon” (ang. Dead).
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Rysunek 5. Struktura modelu ekonomicznego

PFS bez

leczenia

PFSz Progresja
leczeniem choroby

Odsetki pacjentéw przebywajacych w danym momencie w kazdym ze stanéw wyznaczono w oparciu o wyniki
badania ICARIA-MM dla poréwnania ISA+POM+DEX vs. POM+DEX oraz wyniki badania CASTOR dla
poréwnania ISA+POM+DEX vs. DAR+BOR+DEX (szczegoty: AE wnioskodawcy rozdz. 1.3.2.1. oraz rozdz.
1.3.2.2):

odsetek pacjentéw w stanie przezycie bez progresji na leczeniu przyjeto na podstawie krzywych PFS on
treatment;

- odsetek pacjentdw w stanie przezycie bez progresji bez leczenia wyznaczono jako réznice miedzy
odsetkiem pacjentéw w stanie bez progresji (PFS) a odsetkiem pacjentéw w stanie bez progresji na
leczeniu (PFS on treatment);

- odsetek pacjentéw w stanie progresja choroby stanowi réznica miedzy odsetkiem pacjentéw zyjacych
w danym momencie (OS) a odsetkiem pacjentéw zyjacych bez progresji (PFS);

- odsetek pacjentow w stanie zgon przyjeto na podstawie krzywych przezycia catkowitego (OS).

Wyznaczeniu prawdopodobienstw przezycia catkowitego (OS), przezycia bez progresji choroby (PFS), przezycia
wolnego od progresji choroby na leczeniu (PFS on treatment) oraz czasu do dyskontynuacji leczenia (TTD)
w przyjetym dozywotnim horyzoncie czasowym postuzyty krzywe parametryczne najlepiej dopasowane (tj. krzywe
z najmniejszg wartoscig kryterium BIC (Bayesowskie kryterium informacyjne Schwartza, ang. Bayesian
Information Criterion) przy zatozeniu spetnienia kryteriow oceny dopasowania wizualnego) do krzywych
Kaplana-Meiera z badania ICARIA-MM: dla parametrow PFS i PFS on treatment najlepiej dopasowang krzywa
parametryczng byla , hatomiast dla parametru TTD — (szczegoty:
AE whnioskodawcy rozdz. 1.2.2.). Pozostate parametryczne funkcje przezycia testowano w analizie wrazliwosci.

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 1 tydzien.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

Podstawowym zrédiem danych klinicznych dotyczgcych skutecznosci ISA+POM+DEX jest badanie ICARIA-MM,
w ktéorym poréwnywano stosowanie wnioskowanej terapii z POM+DEX w populacji dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym (charakterystyka badania: rozdz. 4.1.3).
Pierwszorzedowy punkt koncowy badania stanowit PFS. Wyniki badania dla subpopulacji pacjentéw stosujacych
schemat ISA+POM+DEX

szczegoty: rozdz. 4.2.1). Dane kliniczne dotyczace skutecznosci
schematu DAR+BOR+DEX pochodzg z badania CASTOR, jednak ze wzgledu na heterogenicznos¢ badan:
ICARIA-MM i CASTOR, niemozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego.
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Szczegotowe wyniki badania ICARIA-MM oraz naiwne poréwnanie ISA+POM+DEX vs. DAR+BOR+DEX
przedstawiono w rozdz. 4.2 niniejszej AWA. Nalezy przy tym wskazac, ze wszystkie ograniczenia analizy
klinicznej wnioskodawcy (patrz: rozdz. 4.1.4.) stanowig réwniez ograniczenia analizy ekonomiczne;.

Uwzglednione koszty

W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow (szczegoty:
AE wnioskodawcy: rozdz. 1.4.):

- koszty interwencji i komparatorow,

- koszty podania lekéw,

- koszty monitorowania terapii,

- koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,

— koszty przetoczeh (ptytki krwi i krwinki czerwone),

- koszty podania czynnika wzrostu kolonii granulocytow,
- koszty opieki paliatywnej,

- koszty lekdéw stosowanych po progresiji choroby.

Koszty wnioskowanej technologii

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Sarclisa bedzie refundowany w ramach nowej grupy
limitowej — szczegobty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 24. Koszty wnioskowanej technologii

Opakowanie C2ZN [zf] UCZ [z1] CHB [z{] WLF [zH] PO

Bez RSS

Sarclisa 100 mg/5 ml
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji Z RSS*

Bez RSS

Sarclisa 500 mg/25 ml
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji Z RSS*

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Zgodnie z ChPL Sarclisa oraz zalecana dawka izatuksymabu
wynosi 10 mg/kg m. c., podawana we wlewie dozylnym w 28-dniowych cyklach w nastepujgcym schemacie:
1x w tygodniu (w dniach: 1, 8, 15 i 22) w cyklu 1., nastepnie co dwa tygodnie (w dniach: 1 i 15) w cyklu

2. i kolejnych. Wielkos¢ masy ciata w modelu wnioskodawcy wynosi kg — warto$¢ przyjeto na podstawie

wigczonego do AKL wnioskodawcy. Koszt 1 mg ISA wynosi zt w wariancie bez RSS

oraz zt w wariancie z RSS, a koszt 1 podania ( mg przy zaktadanej masie ciata) wynosi kolejno
zt oraz zt.

Koszty lekdéw wchodzacych w skiad terapii skojarzonej oraz koszt komparatoréw

Dawkowanie POM i DEX w ramieniu interwencji przyjeto na podstawie wnioskowanego programu lekowego,
natomiast dawkowanie POM i DEX w ramieniu komparatora oraz DAR i BOR przyjeto na podstawie programu
lekowego B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)".
Nalezy przy tym wskazaé, ze dawkowanie POM i DEX w schematach ISA+POM+DEX oraz POM+DEX jest takie
samo.

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego:
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e zalecana dawka pomalidomidu wynosi 4 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-21, w powtarzanych 28-
dniowych cyklach;

e zalecana dawka deksametazonu wynosi 40 mg (20 mg u chorych =75 lat) doustnie lub dozylnie raz na
dobe w dniach 1, 8, 15 i 22 kazdego 28-dniowego cyklu leczenia.

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.54:

e daratumumab w dawce 16 mg/kg masy ciata jest podawany we wlewie dozylnym raz w tygodniu
w tygodniach 1-9, co trzy tygodnie w tygodniach 10-24 oraz co 4 tygodnie od 25 tygodnia leczenia do
progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci; dtugos¢ cyklu od 1 do 24 tyg. leczenia wynosi
3 tygodnie, a od 25 tyg. leczenia wynosi 4 tygodnie

e bortezomib jest podawany we wstrzyknieciu podskérnym lub infuzji dozylnej w dawce 1,3 mg/m?
powierzchni ciata dwa razy w tygodniu przez dwa tygodnie (dni 1., 4., 8. i 11.) w powtarzalnych cyklach
terapii trwajgcych 21 dni (3-tygodnie) przez 8 cykli.

e deksametazon jest podawany doustnie w dawce 20 mg w dniach 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. i 12. kazdego
z 8 cykli bortezomibu (80 mg/tydzien przez dwa z trzech tygodni cyklu bortezomibu) lub w zmniejszonej
dawce 20 mg/tydzien u pacjentéw w wieku > 75 lat, BMI < 18,5; ze Zle kontrolowang cukrzycg lub
wczesniejszg nietolerancijg terapii steroidami.

Koszt POM wyznaczono na podstawie informaciji o wielkosci kwoty refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych wraz z podaniem kodu
identyfikacyjnego EAN (GTIN) lub innego kodu odpowiadajacego kodowi EAN (GTIN) od stycznia do grudnia
2019 r. (komunikat DGL NFZ za rok 2019) oraz Uchwaty Nr 6/2020/lll Rady Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu
Zdrowia za IV kwartat 2019 r. (sprawozdanie z dziatalnosci NFZ za rok 2019) — koszt 1 mg wyniost 132,01 zi.
Jednak ze wzgledu na wygasniecie wylgcznosci rynkowej POM w sierpniu 2023 roku, w analizie wnioskodawcy
zatozono wprowadzenie na rynek i objecie refundacjg produktéw generycznych. Przyjeto, ze dynamika spadku
ceny pomalidomidu bedzie analogiczna do dynamiki spadku ceny bortezomibu, ktérg oszacowano na podstawie
komunikatow DGL NFZ (do grudnia 2017) oraz komunikatu DGL dotyczgcego Sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (od stycznia 2018).
Poczatek spadku ceny POM zaktadany jest .

Koszt DEX wyznaczono na podstawie sprawozdania z dziatalnosci NFZ za rok 2019, przy czym jako podstawe
do kalkulacji przyjeto dane dla opakowan zawierajgcych tabletki 20 mg lub 40 mg, biorgc pod uwage dawkowanie
w schematach stosowanych w szpiczaku mnogim.

Koszt DAR wyznaczono na podstawie danych przetargowych 6 szpitali: we wszystkich przeanalizowanych
przetargach koszt 1 mg DAR wyniost 12,75 zt.

Koszt BOR przyjeto zgodnie z Komunikatem DGL dotyczgcym Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji
czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do pazdziernika
2020 r. W analizie przyjeto sredni koszt 1 mg z pazdziernika 2020 r., wynoszacy 61,29 zi. Nalezy przy tym
wskazac, ze w dniu ztozenia wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Sarclisa dostepny byt Komunikat
DGL za okres od stycznia 2018 r. do grudnia 2020 r., zgodnie z ktérym koszt 1 mg BOR wynio6st 60,81 z
w pazdzierniku 2020 r. oraz 58,78 zt w grudniu 2020 r. Natomiast zgodnie z najaktualniejszym Komunikatem DGL
koszt 1 mg BOR w lipcu 2021 r. wynidst 44,35 zt. Przyjecie w modelu wnioskodawcy wartosci z grudnia 2020 r.
nie wptywa znaczgco na zmiane wynikow analizy.

Whnioskodawca uwzglednit w analizie $rednig wzgledng intensywno$¢ dawki (ang. relative dose intensity, RDI) na
podstawie wynikéw badania ICARIA-MM dla ISA+POM+DEX i POM+DEX oraz na podstawie ulotki FDA dla
produktu leczniczego Darzalex dla DAR+BOR+DEX (szczegdty: AE wnioskodawcy rozdz. 1.4.4.).

Koszty lekdw stosowanych po progresji choroby

Odsetek pacjentow otrzymujgcych leczenie aktywne po progresji choroby oszacowano na podstawie wynikow
badania ICARIA-MM. Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych oszacowanie ww. odsetka dla schematu
DAR+BOR+DEX, jego wartos¢ przyjeto jak dla schematu ISA+POM+DEX.

Koszt leczenia po progresji naliczany jest w modelu jednorazowo, w momencie zakonczenia wybranego leczenia.
Zostat obliczony jako

Sredni czas
trwania leczenia z wykorzystaniem kazdej z substancji oszacowano na podstawie
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oraz protokotéw postepowania w leczeniu

RRMM brytyjskiego NHS.

Koszt 1 mg poszczegdlnych substancji czynnych, stosowanych po progresji choroby przyjeto na podstawie:

postepowan przetargowych w szpitalach w przypadku DAR i KAR (koszty obu substanciji zostaty
uwzglednione przy zatozeniu ich finansowania w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii
Lekowych)

komunikatu DGL NFZ za rok 2019 oraz sprawozdania z dziatalnosci NFZ za rok 2019 w przypadku LEN

komunikatu DGL dotyczacego $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii w przypadku BOR, BEN i ETO

sprawozdania z dziatalnosci NFZ za rok 2019 w przypadku DEX, przy czym jako podstawe do kalkulacji
przyjeto dane dla opakowan zawierajgcych tabletki 20 mg lub 40 mg (biorgc pod uwage dawkowanie
w schematach stosowanych w szpiczaku mnogim).

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
1 stycznia 2021 r. w przypadku MEL

zatgcznika nr 1t do Zarzgdzenia nr 206/2020/DGL Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia tekst ujednolicony
wraz z pozniejszymi zmianami w przypadku TAL

Dla panobinostatu pozostajgcego bez refundacji przyjeto brak kosztéw z perspektywy ptatnika publicznego,
natomiast koszt POM przyjeto jak w schematach ISA+POM+DEX oraz POM+DEX (patrz powyzej). Szczegoty
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 25. Terapie stosowane po progresji (szczegoty: AE wnioskodawcy rozdz. 1.4.9.)
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Schematpodawary | Odsetek paclentow | Ocsetepaclano | witkosé dawki | ARG/ | DMK | Lcsaoyi | kosatimg
Bendamustyna 60 mg/m2 2 4 2,30
Bortezomib 1,3 mg/m2 4 3 61,29
Karfilzomib -cykl 1 20 mg/m2 2 4
Karfilzomib -cykl 1 27 mg/m2 4 4 59,34
Karfilzomib -kolejne cykle 27 mg/m2 6 4
Daratumumab - cykle 1-2 16 mg/m2 4 4
Daratumumab - cykle 3-6 16 mg/m2 2 4 12,75
Daratumumab - cykle 7+ 16 mg/m2 1 4
Etopozyd 40 mg/m2 4 4 0,17
Talidomid 100 mg 21 4 0,08
Lenalidomid 25 mg 21 4 42,93
Melfalan 9 mg/m2 4 6 4,91
Panobinostat 20 mg 6 3 bd.
Pomalidomid 4 mg 21 4 koszt malejgcy
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Koszty podania lekow

Koszty podania lekdw w ramach programéw lekowych przyjeto na podstawie Zarzadzenia Nr 162/2020/DGL
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 16 pazdziernika 2020 r. w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe, tekst ujednolicony wraz
z pozniejszymi zmianami. Uwzgledniono nastepujgce Swiadczenia:

- hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu (486,72 zt)
- hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu (486,72 zt)
- przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu (108,16 zt)

W analizie zatozono, iz:

e ISA podawany jest w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem programu;
e POM ze wzgledu na posta¢ i droge podania (tabletki, droga doustna) bedzie przyjmowany przez pacjenta
samodzielnie;
o w schemacie ISA+POM+DEX: POM bedzie wydawany jednoczesnie z podaniem ISA (koszt
podania zawiera sie w koszcie podania izatuksymabu);
o w schemacie POM+DEX: koszt podania zawiera sie w $wiadczeniu ,przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”, rozliczanym raz na cykl (28 dni).
e DEX réwniez bedzie przyjmowany przez pacjenta samodzielnie (koszt podania doustnego réwny 0 zi);
we wszystkich schematach DEX bedzie wydawany jednoczes$nie z podaniem innych substancji czynnych;
e DAR oraz BOR bedg podawane w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem
programu (ewentualnie hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu w przypadku DAR w zwigzku
z dlugim czasem trwania infuzji); w przypadku, gdy BOR podawany jest w tym samym dniu co DAR koszt
podania obu substancji zawiera sie w koszcie jednej hospitalizaciji.
Koszty podania lekbw w schematach ISA+POM+DEX, POM+DEX oraz DAR+BOR+DEX przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 26. Koszt podania lekow (szczegoty: AE wnioskodawcy rozdz. 1.4.5.)

Schemat leczenia Cykl leczenia Koszt / cykl [z1]
1. cykl 1 946,88
ISA+POM+DEX
kolejne cykle 973,44
POM+DEX wszystkie cykle 108,16
cykle 1-3 3 407,60
DAR+BOR+DEX cycle 4-8 2 433,60
kolejne cykle 486,72

W przypadku stosowania po progresji lekéw z katalogu chemioterapii (patrz powyzej) koszty ich podania przyjeto
na podstawie Zarzgdzenia Nr 206/2020/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28.12.2020 r.
zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie chemioterapia — uwzgledniono $wiadczenia:

- hospitalizacja onkologiczna u dorostych / zakwaterowanie (557,02 zt)
- hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw (389,92 z})
- kompleksowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii (167,11 zt).

W przypadku LEN, POM oraz TAL przyjeto, ze koszt podania lekéw stanowi koszt porady ambulatoryjnej
przypadajgcej na jeden cykl leczenia ($wiadczenie: ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu” lub ,kompleksowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii”).

Koszty monitorowania terapii

W analizie przyjeto, ze koszt diagnostyki i monitorowania w schematach ISA+POM+DEX oraz POM+DEX
i DAR+BOR+DEX stanowi warto$¢ rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka mnogiego zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 162/2020/DGL Prezesa NFZ.
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Koszty monitorowania terapii niektérych substancji czynnych stosowanych po progresji choroby i finansowanych
w ramach chemioterapii przyjeto zgodnie z wyceng $wiadczenia ,Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii”
zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 180/2019/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 23.12.2019r.
w sprawie okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia tekst ujednolicony wraz z p6zniejszymi zmianami.

Dla grupy pacjentéw bez progresji choroby, nieotrzymujgcych leczenia aktywnego przyjeto, ze monitorowanie
odbywa sie w ramach porady ambulatoryjnej W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu, raz na trzy miesigce
zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 25/2020/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 lutego 2020 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen
opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna wraz z pdzniejszymi zmianami. Przyjete
w analizie koszty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Koszt monitorowania terapii

Swiadczenie Koszt [z1] Koszt miesieczny [zi]

Diagnostyka w programie leczenia chorych na opornego lub nawrotowego

. . 3 350,00 279,17
szpiczaka mnogiego [ryczatt roczny]

Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40 270,40

Swiadczenie specjalistyczne W13 133,00 44,33

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

W analizie uwzgledniono koszty leczenia zdarzen niepozadanych 3. lub 4. stopnia zwigzanych z leczeniem,
wystepujacych u co najmniej 5% pacjentow, leczonych co najmniej jedng z porownywanych terapii. Przyjeto, ze
wystgpienie zdarzen niepozadanych wigze sig z koniecznoscig hospitalizacji, ktora rozliczona zostanie grupg JGP
S03 zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 4/2021/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 stycznia 2021 r.
zmieniajgcym zarzadzenie w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne. Koszt ww. swiadczenia wynosi 2 893 zt.
Czestos¢ wystepowania uwzglednionych w analizie zdarzen niepozgdanych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28. Odsetki pacjentéw, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane w stopniu 3. lub wyzszym

Odsetek pacjentow
Zdarzenie niepozadane
ISA+POM+DEX POM+DEX DAR+BOR+DEX

Anemia 3,3% 0,7% 15,6%
Goraczka neutropeniczna 11,8% 2,0% 0,0%
Neutropenia 46,1% 32,2% 13,6%
Zapalenie ptuc 16,4% 15,4% 10,3%
Trombocytopenia 11,8% 12,1% 46,1%
Limfopenia 0,0%* 0,0%* 9,9%
Nadcis$nienie 1,3% 2,0% 6,6%

* nie raportowano danych dla tego zdarzenia niepozgdanego

Koszty przetoczen (ptytki krwi i krwinki czerwone) oraz podania czynnika wzrostu kolonii granulocytéw

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono réwniez koszty leczenia wspomagajgcego:
- zastosowanie czynnika wzrostu kolonii granulocytowych (G-CSF),
- przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych (KKCz),

- przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych (KKP).
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Odsetki pacjentéw wymagajgcych leczenia wspomagajgcego a takze Srednie liczby jednostek przypadajgcych na
jednego pacjenta zostaly przyjete na podstawie badania ICARIA-MM. Ze wzgledu na brak danych dla terapii
DAR+BOR+DEX, w analizie przyjeto wartosci dla terapii ISA+POM+DEX. Szczegoly przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 29. Odsetek pacjentéow otrzymujacych leczenie wspomagajace

Odsetek pacjentow Srednia liczba jednostek / pacjent
Leczenie wspomagajgce ISATPOMTDEX —"
N i + +
DAR+BOR+DEX POM+DEX DAR+BOR+DEX POMHRIEL

G-CSF

Przetoczenie KKCz

Przetoczenie KKP

Koszt G-CSF przyjeto jako koszt podania pojedynczej dawki filgrastymu. Zatozono, ze podanie filgrastymu nastgpi
w ramach wizyty ambulatoryjnej rozliczanej jako ,Podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca chemioterapii”
zgodnie z Zarzadzeniem Nr 180/2019/DGL Prezesa NFZ, ktorej koszt wynosi 111,40 zi. Koszt jednostkowy
filgrastimu przyjeto na podstawie Komunikatu DGL dotyczgcego $redniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (0,80 zt / min jedn.). Dzienna dawka
filgratymu wynosi 0,5 min j./kg w zaokragleniu do najblizszej dostepnej pojemnosci opakowania (zgodnie
z wytycznymi NCCN z 2020 r. (wersja 2020.2) dotyczacymi zasad oceny biorcow przeszczepu komorek
krwiotwdrczych oraz postepowania w chorobie przeszczep przeciw gospodarzowi) — w analizie przyjeto dawke
wynoszgcg 30 min jedn.

Koszty przetoczeh KKCz i KKP oszacowano na podstawie Zarzgdzenia Nr 4/2021/DSOZ Prezesa NFZ. Przyjeto,
ze koszt sktada sie z kosztu Swiadczenia ,hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktow
krwiopochodnych w tym immunoglobulin® oraz kosztu $wiadczenia ,przetoczenie koncentratu krwinek
czerwonych z krwi petnej” lub ,przetoczenie ubogoleukocytarnego koncentratu krwinek ptytkowych z krwi petnej”.

Sredni koszt leczenia wspomagajgcego w cyklu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Sredni koszt leczenia wspomagajacego na pacjenta

Koszt [zi]
Leczenie wspomagajace sredni w cyklu / pacjent
ogolem ISA+POM+DEX
+ +
DAR+BOR+DEX POM+DEX
Podstawowa porada ambulatoryjna dotyczgca
; - 111,40
chemioterapii
G-CSF
Filgrastym 24,00
Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi,
. ! ; . 270,00
. produktéw krwiopochodnych w tym immunoglobulin
Przetoczenie
KKCz Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych z krwi
) 186,00
petnej.
Hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi,
. ! ; . 270,00
. produktéw krwiopochodnych w tym immunoglobulin
Przetoczenie
KKP Przetoczenie ubogoleukocytarnego koncentratu
) h ] 558,60
krwinek ptytkowych z krwi petnej.
tacznie
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Koszty opieki paliatywnej

W oszacowaniach kosztéw opieki paliatywnej przyjeto zatozenia z analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego
Kyprolis (karfilzomib) (zlecenie nr 020/2018 w BIP AOTMIT) w zakresie: rodzajow rozliczanych Swiadczen,
odsetkéw pacjentéw korzystajgcych z poszczegolnych rodzajéw swiadczen oraz srednich czaséw pobytu pod
opiekg paliatywna. Przyjeto, ze na koszt opieki paliatywnej sktadajg sie koszty:

e pobytu w domu pomocy spotecznej — zatozono, ze koszt dnia pobytu w domu pomocy spotecznej
bedzie rowny wycenie produktu rozliczeniowego ,osobodzien w hospicjum domowym,” zgodnie
z Zarzadzeniem Nr 74/2018/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 lipca 2018 r.
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna
wraz z pézniejszymi zmianami;

e pobytu w hospicjum stacjonarnym — zatozono, ze koszt dnia pobytu w hospicjum stacjonarnym bedzie
réwny wycenie produktu ,osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym”,
zgodnie z zarzadzeniem Nr 74/2018/DSOZ Prezesa NFZ;

e pobytu na oddziale szpitalnym — zatozono, ze koszt osobodnia pobytu bedzie odpowiadat wycenie
Swiadczenia ,hospitalizacja z przyczyn nie ujetych gdzie indziej”, zgodnie z Zarzadzeniem
Nr 4/2021/DSOZ Prezesa NFZ;

e opieki w hospicjum domowym — zatozono, ze koszt dnia pobytu w hospicjum domowym bedzie réwny
wycenie  produktu rozliczeniowego ,osobodzieh w  hospicjum domowym”, zgodnie
Z Nr 74/2018/DSOZ Prezesa NFZ.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31. Koszt jednostkowy opieki terminalnej

Taryfa/ Sredni koszt & pggjz?\tteél;v
Rod_zaj oplel_<| wartosé Wartosé 1 pkt* [21] swnadczer:na!/ Srgdn.l czas korzystajacych Koszt c_)plekll
paliatywnej osobodzien opieki [dni] pacjent
punktowa 4] z danego trybu
opieki
Pobytw domu 1,00 54,34 54,34 12,5% 563,78 12,5%
pomocy spotecznej
Pobyt w hospicjum 6,10 55,26 337,09 14 18,75% 884,86
stacjonarnym
Pobyt na oddziale
szpitalnym 541,00 1,00 541,00 14 38,75% 2 934,93
Pobyt w hospicjum 1,00 54,34 54,34 83 30,00% 1353,07
domowym ' ’ ’ ' '
Sredni wazony koszt w przeliczeniu na pacjenta 5 736,63

* na podstawie Informatora o umowach NFZ — dla kazdego OW NFZ wybrano losowg placéwke realizujgcg w 2020 roku $wiadczenia
Losobodzien w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym” oraz ,osobodzien w hospicjum domowym” i dla kazdego z nich
wyliczono wartos¢ srednig; w przypadku swiadczenia ,hospitalizacja z przyczyn nie ujetych gdzie indziej” przyjeto wyceng na poziomie 1 pkt
=1z

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Przyjete w analizie ekonomicznej wnioskodawcy wartosci uzytecznosci oszacowano na podstawie
niepublikowanych wynikéw badania ICARIA-MM, w ktérym poréwnywano stosowanie schematu ISA+POM+DEX
ze stosowaniem schematu POM+DEX. Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych wartosci uzytecznosci pacjentéw
stosujgcych terapie DAR+BOR+DEX, dla tego schematu leczenia przyjeto w modelu wartosci uzytecznosci jak
dla schematu ISA+POM+DEX.

Zatozono, ze $rednie wartosci uzytecznosci w stanie ,przezycie wolne od progresji” oszacowane na podstawie
danych z badania ICARIA-MM dla pacjentow stosujacych ISA+POM+DEX oraz POM+DEX uwzgledniajg wptyw
zdarzen niepozadanych na jakos¢ zycia. W celu poréwnania wptywu zdarzen niepozadanych na jako$¢ zycia
pacjentéow w ramieniu terapii DAR+BOR+DEX, uzytecznoéci dodatkowo skorygowano o rdéznice miedzy
ISA+POM+DEX a DAR+BOR+DEX pod wzgledem czestosci wystepowania, czasu trwania i spadku wartosci
uzytecznosci zwigzanej ze zdarzeniami niepozgdanymi.
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Warto$ci spadku uzytecznosci wynikajgcego z wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia 23 przyjeto na
podstawie materialtdw NICE dotyczgcych oceny zasadnosci refundacji daratumumabu, lenalidomidu oraz
izatuksymabu, a takze publikacji Brown 2013 (analiza uzytecznosci-kosztéw stosowania LEN u pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim, po jednej linii leczenia), natomiast czas trwania spadku uzytecznosci oparto na zatozeniach
z wniosku do NICE dla daratumumabu. W modelu uwzgledniono takze

W analizie zatozono réwniez, ze wartosci uzytecznosci w poszczegdlnych stanach modelu oszacowane na
podstawie wynikéw badania ICARIA-MM, nie mogg by¢ wyzsze od wartosci uzytecznosci dla populacji ogolne;.
ktére przyjeto zgodnie z publikacjg Golicki 2020 (przeglad systematyczny uzytecznosci standéw zdrowia
w nowotworach hematologicznych).

Wartosci uzytecznosci uwzglednione w modelu wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Wartosci uzytecznosci uwzglednione w modelu wnioskodawcy (szczegéty: AE wnioskodawcy rozdz.
1.3.4)

Wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia

Wartos¢

o & SE 95% ClI
uzytecznosci

Stan

Przezycie bez progresji choroby: ISA+POM+DEX

Przezycie bez progresji choroby: POM+DEX

Progresja choroby, na leczeniu

Progresja choroby, bez leczenia aktywnego

Koncowy spadek uzytecznosci (12 tygodni przed zgonem)

Wartosci uzytecznosci w przypadku wystgpienia zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane Wartos¢ uzytecznosci Czas trwania [dni]

Anemia -0,31 180
Gorgczka neutropeniczna -0,39 28
Neutropenia -0,15 28
Zapalenie ptuc -0,19 7
Trombocytopenia -0,31 28
Limfopenia -0,07 28

Nadcisnienie -0,07* 0,01*

Wartosci uzytecznosci w populacji ogdélnej

Grupa wiekowa (lata) Mezczyzni Kobiety

18-24 0,967 0,959
25-34 0,958 0,948
35-44 0,942 0,934
45-54 0,910 0,887
55-64 0,851 0,861
65-74 0,837 0,793

275 0,740 0,715
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Dyskontowanie

0T.4231.43.2021

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow

oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
CUA: ISA+POM+DEX vs. POM+DEX, ISA+POM+DEX vs. DAR+BOR+DEX

Tabela 33. Wyniki analizy podstawowej (CUA)

Efekt inkrementalny [QALY]
interwencja vs. komparator

ICUR [zt/QALY]
interwencja vs. komparator

Wariant z RSS

Koszt leczenia [zi]

Kot irmeriny B 7/

Efekt [QALY]

N
St nkeemenclny (081 .

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie terapii skojarzonej ISA+POM+DEX w miejsce
komparatoréw, tj. POM+DEX i DAR+BOR+DEX, jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR w wariancie
zRSS dla poréwnania ISA+POM+DEX vs. POM+DEX wyniost zH/QALY, a dla poréwnania
ISA+POM+DEX vs. DAR+BOR+DEX wynidst zt QALY. Wartosci te znajdujg sie progu

optacalnosci o ktorym mowa w ustawie o refundacji.
CCA: ISA+POM+DEX vs. KAR+DEX
Tabela 34. Wyniki analizy dodatkowej (CCA)

Parametr ISA+POM+DEX KAR+DEX
Koszty (zdyskontowane )
bez RSS zRSS
Koszty catkowite, w tym:
ogotem
koszty lekéw
w tym ISA
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Parametr ISA+POM+DEX KAR+DEX
Podanie lekow
Monitorowanie w ramach PL
Zdarzenia niepozadane
Konsekwencje (efekty zdrowotne)
Odsetek pacjentow: 2. miesiac 0,830
-
‘g Odsetek pacjentow: 4. miesiac 0,715
()
:GZ',‘ Odsetek pacjentéw: 6. miesiac 0,655
>
g_ Odsetek pacjentow: 8. miesiac 0,557
8
o Odsetek pacjentow: 10. miesiac 0,496
°
z Odsetek pacjentow: 12. miesigc 0,459
S
'g Odsetek pacjentow: 14. miesigc 0,360
o
Mediana PFS [miesigce] 8,9
Odsetek pacjentow: 3. miesiac b.d.
;g Odsetek pacjentow: 6. miesiac b.d.
o
% Odsetek pacjentow: 9. miesiac b.d.
(]
% Odsetek pacjentow: 12. miesigc b.d.
(]
N
a Odsetek pacjentow: 15. miesigc b.d.
Mediana OS [miesiace] b.d.
Anemia 3,3%
2
& Neutropenia 46,1%
(o
]
e Goraczka neutropeniczna 11,8%
e
-g Trombocytopenia 11,8%
o
£ -
& Nadcisnienie 1,3%
N
Zapalenie ptuc 16,4%

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu’, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi zt za opak.
100 mg/5 mli zt za opak. 500 mg/25 ml dla poréwnania ISA+POM+DEX vs. POM+DEX oraz zt
za opak. 100 mg/5 mli zt za opak. 500 mg / 25 ml dla poréwnania ISA+POM+DEX vs. DAR+BOR+DEX.
Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanych cen zbytu netto oraz od cen uwzgledniajgcych
zaproponowany instrument dzielenia ryzyka.

7166 758 ZH/QALY
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W zwigzku z przedstawieniem wynikéw randomizowanego badania ICARIA-MM
w opinii analitykéw Agenciji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz analize
probabilistyczna.

Analiza jednokierunkowa

W ramach analizy jednokierunkowej testowano tgcznie 22 mozliwe scenariusze dla poréwnania z POM+DEX oraz
27 scenariuszy dla porownania z DAR+BOR+DEX (szczegdty: AE wnioskodawcy rozdz. 1.7.3), weryfikujgcych
wplyw zmian wartosci nastepujgcych parametréw:

= dla obu poréwnan:

- wartosci uzytecznosci: wart. minimalne i maksymalne; z uwzglednieniem uzytecznosci dla stanu
bez progresiji bez leczenia

- koszt terapii po progresji choroby bez uwzglednienia kosztéw RDTL
— poczatek spadku cen pomalidomidu: od poczatku analizy; po 2 latach
— koszty leczenia zdarzen niepozgdanych: minimalne i maksymaine
- $rednia wzgledna intensywnos$¢é dawki (RDI): 100%
- wielkos¢ dawki ISA
- rozkiad OS:
o ISA+POM+DEX: wyktadniczy; POM+DEX: Weibulla
o ISA+POM+DEX: log-normalny; POM+DEX: Weibulla
o wyktadniczy
- rozktad PFS i PFS on treatment:
o gamma
o log-normalny
— rozktad czasu do dyskontynuacji leczenia (TTD):
o log-logistyczny
o Gompertza
— horyzont czasowy: 5 lat; 10 lat; 15 lat
- stopy dyskontowe: 0%
= dla poréwnania z DAR+BOR+DEX, dodatkowo:
- wartosci uzytecznosci: na podst. kwestionariusza EQ-5D-5L
- PFS, PFS on-treatment oraz TTD dla DAR+BOR+DEX jak dla ISA+POM+DEX
- mediana przezycia catkowitego DAR+BOR+DEX: 13,3 mies.; 25 mies.
- estymacja krzywej OS dla DAR+BOR+DEX wychodzac od krzywej OS dla ISA+POM+DEX
— odsetki pacjentéw otrzymujgcych terapie po progresiji choroby dla DAR+BOR+DEX

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wyniki podstawowej — terapia ISA+POM+DEX jest terapig drozszg
i skuteczniejszg od obu komparatoréw i rownoczesnie

Najwiekszy wptyw na wzrost wartosci ICUR dla poréwnania ISA+POM+DEX vs. POM+DEX w obu analizowanych
wariantach (tj. bez/z RSS) ma przyjecie 5-letniego horyzontu czasowego z kolei najwiekszy wptyw
na spadek wartosci ICUR w obu wariantach ma przyjecie zerowych stéw dyskontowych
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Oszacowane w AW wartosci ICUR mieszczg sie w przedziale od

w wariancie bez RSS oraz od w wariancie z RSS.
Dla poréwnania ISA+POM+DEX vs. DAR+BOR+DEX na wzrost wartosci ICUR w najwigkszym stopniu wptywa

przyjecie mediany OS na poziomie 25 miesiecy ), natomiast przyjecie mediany
OS na poziomie 13,3 mies. powoduje najwiekszy spadek wartosci ICUR .
Oszacowane w AW wartosci ICUR mieszczg sie w przedziale

w wariancie bez RSS oraz od w wariancie z RSS.

Wptyw zmian wartosci testowanych parametrow na zmiany wartosci ICUR przedstawiono na ponizszych
wykresach.

Wykres 1. Zakres zmiennosci wynikéw AW, ISA+POM+DEX vs. POM+DEX, wariant bez RSS
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Wykres 2. Zakres zmiennosci wynikow AW, ISA+POM+DEX vs. POM+DEX, wariant z RSS

Wykres 3. Zakres zmiennosci wynikéw AW, ISA+POM+DEX vs. DAR+BOR+DEX, wariant bez RSS
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Wykres 4. Zakres zmiennosci wynikéw AW, ISA+POM+DEX vs. DAR+BOR+DEX, wariant z RSS

W odpowiedzi na pismo AOTMIT ws. niespetnienia przez analizy wymagan minimalnych (znak:
0T.4231.43.2021.BK.3) wnioskodawca przedstawit dodatkowo warianty, w ktérych:

A. mimo wygasniecia ochrony patentowej koszt POM nie bedzie sukcesywnie malat (przyjeto obecny koszt
POM w catym horyzoncie analizy) — w tym wariancie wartos¢ ICUR bez/z uwzglednieniem RSS

B. uwzgledniono zakonczenie leczenia pacjentéw w PL w przypadku braku odpowiedzi po 6 miesigcach —
w tym wariancie wartos$¢ ICUR bez/z uwzglednieniem RSS

Analiza probabilistyczna
W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez analize probabilistyczng — zgodnie z jej wynikami
prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej ISA+POM+DEX wyniosto:

= dla poréwnania z POM+DEX:
- w wariancie bez RSS:
- wwariancie z RSS:

= dla poréwnania z DAR+BOR+DEX:
- w wariancie bez RSS:

- wwariancie z RSS:
Szczegotowe wyniki przedstawiajg ponizsze wykresy.
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Wykresy 5-6. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (ISA+POM+DEX vs. POM+DEX) — wariant bez RSS

Wykresy 7-8. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (ISA+POM+DEX vs. POM+DEX) — wariant z RSS
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Wykresy 9-10. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (ISA+POM+DEX vs. DAR+BOR+DEX) — wariant bez RSS

Wvkresy 11-12. Wyniki probabilistycznei analizvy wrazliwosci (ISA+POM+DEX vs. DAR+BOR+DEX) — wariant z RSS
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5.3.

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.4231.43.2021

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

z wtasciwym komparatorem?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
CoE TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
W AE nie przeprowadzono poréwnania z jednym
z wybranych komparatoréw, tj. terapig KAR+LEN+DEX.
Na brak ww. poréwnania zwrécono uwage w pismie
AOTMIT ws. niespetnienia przez analizy wymagan
minimalnych (znak: 0T.4231.43.2021.BK.3) -
w odpowiedzi wnioskodawca wskazat, ze
Ponadto wnioskodawca wskazat, iz KAR+LEN+DEX
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK zgodnie z zapisami programu lekowego jest dedykowana

waskiej grupie pacjentéw (terapia pomostowa do
przeszczepu, ktéra ma zastosowanie u pacjentow
kwalifikujgcych ~ sie  do  przeszczepu  komdrek
macierzystych i ma na celu indukcje odpowiedzi), przez co

Biorgc pod uwage powyzsze,
eksperci ankietowani przez wnioskodawce wskazali, ze

W ramach uzupehienia analiz wzgledem wymagan
minimalnych  wnioskodawca przedstawit dodatkowo
poréwnanie ze schematem KAR+DEX, ktéry zostat objety
refundacjg z dn. 1.05.2021, tj. po zlozeniu wniosku
o0 objecie refundacjg produktu leczniczego Sarclisa (patrz
réwniez: rozdziat 3.6).
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy jako technike analityczng wybrano analize

Przeprowadzono  analize uzytecznosci kosztow,
aczkolwiek w badaniu ICARIA-MM  stanowigcym
podstawowe zrodto danych klinicznych

Na powyzsze zwrécono
uwage w pisSmie AOTMIT ws. niespetnienia przez analizy
wymagan minimalnych (znak: OT.4231.43.2021.BK.3) —
w odpowiedzi wnioskodawca wskazat, ze

kosztow uzytecznosci? TAK
Nalezy przy tym wskaza¢, ze
Analize uzytecznosci kosztéw przeprowadzono takze dla
poréwnania ISA+POM+DEX z DAR+BOR+DEX, przy
czym
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla . . .
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie wytycznymi AOTMIT.
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (tj. 20-
letnim). Nalezy przy tym zauwazy¢, ze zgodnie
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK z zatgczonym do wniosku modelem elektronicznym,
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Przeglad zostat przeprowadzony prawidiowo, jednakze
ostatecznie do analizy wilgczono dane niepublikowane
Czv brzealad systematyczny uzvtecznosci stanow uzyskane od wnioskodawcy, pochodzgce z badania
z dg’osvia Soztalyrze ro¥va dz{m Y rawidlowo? TAK ICARIA-MM, co zdaniem wnioskodawcy umozliwito w
przep yp : wiarygodny sposéb uwzglednic¢ wptyw efektow zwigzanych
z leczeniem ISA+POM+DEX oraz POM+DEX na jako$¢
zycia pacjentow.
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
. ! TAK -
stanéw zdrowia?
Przeprowadzono analizy wrazliwosci — jednokierunkowa
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK obejmujgcg 22 scenariusze dla poréwnania z POM+DEX

oraz 27 scenariuszy dla poréwnania z DAR+BOR+DEX,
a takze analize probabilistyczna.
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whioskodawca nie wskazat ograniczen modelu.
Dodatkowe ograniczenia:

Biorac pod uwage brak badan bezposrednio poréwnujgcych terapie ISA+POM+DEX z terapig DAR+BOR+DEX,
a takze brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego, brak jest wystarczajgcego uzasadnienia dla
przeprowadzenia analizy inkrementalnej dla ww. poréwnania na podstawie poréwnania o charakterze naiwnym.
Na powyzsze zwrécono uwage w pismie AOTMIT ws. niespetnienia przez analizy wymagan minimalnych (znak:
0T.4231.43.2021.BK.3), wskazujgc na koniecznos$é przedstawienia dodatkowo analizy konsekwencji kosztow dla
ww. poréwnania (patrz: rozdz. 12). W odpowiedzi wnioskodawca wskazat, iz zestawienie efektéw zdrowotnych
oraz kosztéw obu terapii znajduje sie w rozdz. 1.7.1. AE wnioskodawcy. W ramach obliczeh wtasnych Agencji
(patrz: rozdz. 5.3.4.) przedstawiono roéwniez roczny koszt stosowania terapii ISA+POM+DEX oraz
DAR+BOR+DEX.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

1. Poniewaz obserwacja pacjentéw witgczonych do proby klinicznej ICARIA-MM nie zostata zakoriczona,
konieczne byfo prognozowanie krzywych PFS, PFS na leczeniu, TTD | OS poprzez dopasowanie
parametrycznych rozktadow przezycia do danych zrédtowych, aby wyznaczy¢ przezycie w dtuzszym okresie
czasu.

prognozy
uzyskane w modelu, szczegdlnie dla przezycia catkowitego, zwigzane sg ze znaczng niepewnoscia, ktéra
moze miec istotny wplyw na oszacowania efektywnosci kosztowej produktu Sarclisa.

2. Zgodnie z wynikami przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w ramach analizy efektywnosci
klinicznej, nie jest mozliwe wiarygodne poréwnanie bezposrednie oraz posrednie (...) schematéw
ISA+POM+DEX oraz DAR+BOR+DEX. W zwigzku z powyzszym wykonane poréwnanie ma charakter
naiwny (zestawienie wynikéw), a uzyskane wyniki cechuje znaczny stopien niepewnosci. (...)

3. Skutecznos$c¢ schematu DAR+BOR+DEX w RRMM zostata zbadana w probie klinicznej CASTOR, jednak

charakterystyka wyj$ciowa pacjentéw wigczonych do tego badania posiada istotne rozbiezno$ci wzgledem
charakterystyki populacji docelowej dla schematu ISA+POM+DEX. (...).

, W zwigzku
Z powyzszym przezycie catkowite dla ramienia DAR+BOR+DEX oszacowano korzystajgc z wynikow
publikacji dowodzgcej, ze PFS jest wiarygodnym predyktorem dla OS w szpiczaku mnogim (Felix 2013) (...)

6. Jednakze oszacowanie nowej krzywej (w tym przypadku OS dla komparatora) opierajgc sie jedynie na
prognozowanej punktowej wartosci mediany przezycia oraz ksztafcie innych krzywych

zawsze obarczone bedzie znaczacym
stopniem niepewnosci.

7. Podsumowujgc, brak mozliwo$ci wiarygodnego poréwnania bezposredniego oraz poSredniego
z DAR+BOR+DEX oraz duza liczba zatozen koniecznych do przyjecia, aby umozliwi¢ przeprowadzenie tego
poréwnania w formie naiwnej, powodujg, Ze wnioskowanie o efektywnosci kosztowej schematu
ISA+POM+DEX lub jej braku w odniesieniu do schematu z daratumumabem pozostaje utomne.

8. Kolejnym ograniczeniem analizy odnoszgcym sie do obu przeprowadzonych poréwnari jest sposéb w jaki
w modelu przedstawione zostaly terapie stosowane po progresji choroby. Odsetki pacjentéw, ktorzy
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otrzymujg poszczegoine interwencje zostaty podane nie dla schematéw leczenia, lecz dla substancji
czynnych. W zwigzku z powyzszym mozliwe jest zawyzenie kosztéw zwigzanych z podaniem tych lekow,
gdyz w praktyce klinicznej mogg one wystgpic jako element jednej terapii skojarzonej.

Nie zidentyfikowano dodatkowych ograniczen, poza ograniczeniami wskazanymi przez wnioskodawce.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, ktéra obejmowata:
- Wprowadzanie do modelu skrajnych wartosci;
- Poréwnanie wynikéw PSA z punktowymi oszacowaniami deterministycznymi;
- Identyfikacja btedoéw #REF, #NUM | #NA;
- Identyfikacja statych wartosci w formutach, pozostajgcych bez odniesien;
- Sprawdzenie, czy nie ma tgczy do innych skoroszytéw lub plikbw zewnetrznych;
- Sprawdzenie poprawnosci formut odpowiadajgcych za dyskontowanie;
- Przetestowanie elementéw kontrolnych, takich jak przyciski, listy rozwijane itp.;
- Sprawdzenie czy funkcja ,przywrd¢ ustawienia domysine” dziata poprawnie;
- Pordéwnanie danych wejsciowych do modelu z raportem z badania klinicznego;
- Sprawdzenie, czy wszystkie warto$ci wejSciowe majg odpowiednio odniesienia;
- Sprawdzenie formatowania modelu (w tym zachowanie spéjnosci w wypetnieniu komoérek kolorem);
- Sprawdzenie, czy zakresy osi X i Y na wykresach zmieniajg sie wraz ze zmiang wynikow;
- Przetestowanie modelu na (ograniczonym) zbiorze ré6znych komputerow.

Za element walidacji wewnetrznej mozna uznaé takze przeprowadzong analize wrazliwosci (szczegdly: rozdz.
5.2.3). Walidacja wewnetrzna nie wykazata btedoéw (szczegéty: AE wnioskodawcy rozdz. 1.9.).

Walidacja konwergenciji

W celu dokonania walidacji konwergencji autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie
systematyczne analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnos¢ stosowania ISA+POM+DEX w populacji opisanej
we whiosku. W wyniku przeprowadzonego przeglgdu nie odnaleziono zadnych analiz ekonomicznych (szczegdly:
AE wnioskodawcy rozdz. 1.9.).

Walidacja zewnetrzna

Jak wskazuje wnioskodawca (AE wnioskodawcy rozdz. 1.9): petna walidacja zewnetrzna, biorgc pod uwage brak
innych dtugookresowych prob klinicznych dla schematu ISA+POM+DEX nie byta mozliwa. Walidacje taka
przeprowadzono jednak w celu wyznaczenia najbardziej wiarygodnych krzywych przezycia catkowitego. Dla
komparatora POM+DEX zestawiono wyniki badania ICARIA-MM z rezultatami 11 opublikowanych badan,
w ktérych raportowano przezycie catkowite pacjentow z RRMM leczonych schematem POM+DEX. Z kolei dla
ocenianej interwencji jako punkt odniesienia przyjeto dowody naukowe dla innego przeciwciata monoklonalnego
anty-CD38 — daratumumabu, podawanego w monoterapii, opierajgc sie ha dwéch badaniach jednoramiennych
SIRIUS i GEN501 (szczegoty: AE wnioskodawcy rozdz. 1.3.2.1.4.).

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uzna¢ za wystarczajgcy. W procesie weryfikacji
nie zidentyfikowano innych analiz ekonomicznych dla przedmiotowej interwencji we wnioskowanym wskazaniu,
z ktérymi mozna bytoby poréwnac¢ wyniki ocenianej AE.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W pismie AOTMIT ws. niespetnienia przez analizy wymagan minimalnych (znak: OT.4231.43.2021.BK.3)
wskazano na konieczno$¢ dodatkowego przetestowania wariantu analizy ekonomicznej zaktadajgcy brak réznic
w efektach zdrowotnych, tj. przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania ISA+POM+DEX
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z POM+DEX, ze wzgledu na brak istotnych statystycznie réznic dla punktéw koncowych dotyczacych przezycia
catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od progresji (PFS) w badaniu ICARIA-MM, a wiec punktéw istotnych
klinicznie. W odpowiedzi wnioskodawca wskazat, iz

oraz,
ze

Biorgc jednak pod uwage brak

zdecydowano o przedstawieniu zestawienia kosztéw wszystkich terapii. W oszacowaniach
wykorzystano koszty 1 mg substancji czynnych oraz dawkowanie uwzglednione w AE wnioskodawcy (patrz:
rozdz. 5.1.2).

Roczny koszt stosowania wnioskowanej terapii u jednego pacjenta wynosi

Szczegdtowe wyniki oszacowan przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 36. Zestawienie rocznych kosztow stosowania schematow ISA+POM+DEX, POM+DEX, DAR+BOR+DEX, KAR+DEX

0T.4231.43.2021

. Wielkos¢é Liczba podan ‘2 Liczba cykli Koszt 1 mg Koszt / cykl Koszt / rok Koszt terapii /
Schemat leczenia Cykl dawki / cykl Diugosé¢ cyklu W roku 24] 4] 4] rok [21]
pierwszy cykl 4 1
ISA 10 mg/kg m.c.
kolejne cykle 2 12
ISA+POM+DEX 28 dni
POM . 4 mg 21 13 132,01 11 088,84 144 154,90
wszystkie
cykle
DEX 40 mg 4 13 0,64 102,40 1331,20
POM i 4 mg 21 13 132,01 11 088,84 144 154,90
POM+DEX R 28 dni 145 486,10
DEX 4 40 mg 4 13 0,64 102,40 1 331,20
cykle 1-3 3 3 44 737,20 134 211,60
3 tygodnie
DAR cykle 4-8 16 mg/kg m.c. 1 5 12,75 14 912,40 74 562,00
DAR+BOR+DEX kolejne cykle 1 4 tygodnie 7 14 912,40 104 386,80 317 300,50
BOR ) 1,3 mg/m? 4 8 44,35¢ 415,12 3320,93
wszystkie 21 dni
cykle
DEX 20 mg 8 8 0,64 102,40 819,20
20 mg/m? 1 2 136,24
pierwszy cykl 1 17 089,92
KAR 70 mg/m? 2 59,34 14 953,68
KAR+DEX kolejne cykle 70 mg/m? 3 28 dni 12 22 430,52 269 166,20 287 485,00
cykle 1-9 4 9 102,40 921,60
DEX tal 40 mg 0,64
pozostaie 3 4 76,80 307,20
cykle

A Dawkowanie substancji czynnych w schematach: ISA+POM+DEX, POM+DEX, DAR+BOR+DEX przestawiono w rozdz. 5.1.2. (dla DEX wykorzystano wyzszg z zalecanych dawek); zgodnie
z zapisami PL B.54 KAR jest podawany dozylnie w postaci infuzji trwajgcej 30 minut raz w tygodniu przez okres trzech tygodni (dzien 1., 8. i 15.), po czym nastepuje 13-dniowy okres bez leczenia (od
16. do 28. dnia). Kazdy okres trwajgcy 28 dni jest uwazany za jeden cykl leczenia. Karfilzom b jest podawany w dawce poczgtkowej wynoszgcej 20 mg/m2 pc. w 1. dniu cyklu 1., a nastepnie, jezeli
leczenie jest dobrze tolerowane nalezy zwigkszy¢ dawke do 70 mg/m2 pc. w 8. i 15. dniu cyklu 1. W 2. cyklu i kolejnych cyklach lek podawany jest w dawce 70 mg/m2 w dniach 1., 8. i 15. (tj. 3 podania

na cykl); DEX jest podawany doustnie lub dozylnie w dawce wynoszacej 40 mg w dniach 1., 8. i 15. wszystkich cykli oraz w dniu 22 cykli 1-9.
B Koszt z uwzglednieniem zaproponowanego RSS

€ przyjeto koszt 1 mg BOR z lipca 2021 r.
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5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng przy wykorzystaniu CUA poréwnujgc stosowanie schematu
terapeutycznego ISA+POM+DEX ze stosowaniem schematéw POM+DEX oraz DAR+BOR+DEX, u dorostych
pacjentdw z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim (ang. relapsed refractory multiple
myeloma, RRMM),

. Zgodnie z oszacowaniami
wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Sarclisa w miejsce wybranych komparatoréw z perspektywy

ptatnika publicznego jest ICUR w wariancie bez RSS i z RSS wynosi kolejno
dla poréwnania z POM+DEX dla
poréwnania z DAR+BOR+DEX. Wartosci te znajdujg sie progu optacalnosci o ktérym mowa w art. 12 pkt

13iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji (obecnie 166 758 zt).

W ramach analizy jednokierunkowe] przetestowano tgcznie 22 scenariusze dla poréwnania z POM+DEX oraz
27 scenariuszy dla poréwnania z DAR+BOR+DEX

Wyniki analizy wrazliwo$ci wskazujg, ze najwigkszy wptyw na wzrost
wartosci ICUR dla poréwnania ISA+POM+DEX vs. POM+DEX w obu analizowanych wariantach (tj. bez/z RSS)

ma przyjecie 5-letniego horyzontu czasowego z kolei najwiekszy wptyw na spadek wartosci ICUR
w obu wariantach ma przyjecie zerowych stép dyskontowych Oszacowane w AW wartosci ICUR
mieszczg sie w przedziale od w wariancie bez RSS oraz od

w wariancie z RSS. Natomiast dla poréwnania ISA+POM+DEX
vs. DAR+BOR+DEX na wzrost wartosci ICUR w najwiekszym stopniu wptywa przyjecie mediany OS na poziomie

25 miesiecy ), natomiast przyjecie mediany OS na poziomie 13,3 mies. powoduje
najwiekszy spadek wartosci ICUR . Oszacowane w AW wartosci ICUR mieszczg
sie w przedziale w wariancie bez RSS oraz od

w wariancie z RSS.

Z przeprowadzonej analizy probabilistycznej wynika, ze prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej
ISA+POM+DEX, przy zatozeniu gotowosci do zapfaty na poziomie wartosci progu optacalnosci wyniosto

w wariancie bez RSS i w wariancie z RSS dla poréwnania z POM+DEX oraz w wariancie bez RSS
i w wariancie z RSS dla poréwnania z DAR+BOR+DEX.

Gléwne zrédto danych dotyczacych skutecznosci klinicznej stanowito randomizowane badanie kliniczne
ICARIA-MM, w ktérym stosowanie ISA+POM+DEX poréwnywano ze stosowaniem POM+DEX w populacji
dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym. Pierwszorzedowy punkt kohcowy
badania stanowit PFS. Wyniki badania dla subpopulacji pacjentéw stosujgcych schemat ISA+POM+DEX

Nalezy przy tym wskazac,
ze
Biorgc pod uwage powyzsze w pismie AOTMIT ws. niespetnienia przez analizy wymagan minimalnych
(znak: OT.4231.43.2021.BK.3) wskazano na koniecznos¢ dodatkowego przetestowania wariantu analizy
ekonomicznej zaktadajgcy brak réznic w efektach zdrowotnych, tj. przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw
dla poréwnania ISA+POM+DEX z POM+DEX. W odpowiedzi wnioskodawca wskazat, iz

(..

oraz ze

Biorac jednak pod uwage brak IS wynikow dla poréwnania ISA+POM+DEX vs. POM+DEX, stanowigcych
podstawe modelu ekonomicznego wnioskodawcy, a takze brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang
terapie ze schematami DAR+BOR+DEX i KAR+DEX oraz brak mozliwosci przeprowadzenia pordwnania
posredniego, zdecydowano o przedstawieniu zestawienia kosztow wszystkich terapii. Roczny koszt stosowania
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schematéw ISA+POM+DEX, POM+DEX, DAR+BOR+DEX, KAR+DEX u 1 pacjenta wynosi kolejno
., Ok. 146 tys. zt, ok. 317 tys. zt. i ok. 288 tys. zt. W oszacowaniach wykorzystano koszty 1 mg substancji
czynnych oraz dawkowanie uwzglednione w AE wnioskodawcy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelu
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy bylo oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Sarclisa (izatuksymab)
W leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim (ang. relapsed
refractory multiple myeloma, RRMM),

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym (lata 2022-2024).
Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim
(ang. relapsed refractory multiple myeloma, RRMM),

Kluczowe zalozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Sarclisa w rozwazanej populacji docelowe;j
chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego w ramach proponowanego programu
lekowego.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Sarclisa w rozwazanej populacji docelowej chorych
na nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego w ramach proponowanego programu lekowego
w nowej grupie limitowej.

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wptywu niepewnosci oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca
przeprowadzit jednokierunkowag analize wrazliwosci, w ramach ktorej testowano zmiennos¢ parametrow
dotyczacych: wielkosci populacji nowo zdiagnozowanych pacjentéw, odsetka pacjentéw otrzymujgcych kolejne
linie leczenia, czasu od poczatku leczenia do rozpoczecia , udziatébw ISA w rynku, czasu do
osiggniecia docelowego poziomu udziatdw w rynku terapii skojarzonej ISA+POM+DEX, poczatku spadku cen
pomalidomidu. Przetestowano tgcznie 12 alternatywnych scenariuszy oraz scenariusze minimalny i maksymailny.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Opis zatozen modelu przedstawiono w rozdz. 1.4. AWB wnioskodawcy, szczegdtowe wartosci wprowadzonych
parametréw odnoszgcych sie do populacji docelowej przedstawiono w rozdz. 1.5. AWB wnioskodawcy.
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Populacja

Populacje, w ktoérej wnioskowana technologia medyczna moze by¢ zastosowana, okreslono na podstawie
prognozy liczby pacjentébw z noworozpoznanym szpiczakiem mnogim w latach 2017-2024. Prognoze
przeprowadzono na podstawie raportu Narodowego Funduszu Zdrowia (liczba pacjentéw, ktéorym w danym roku
udzielono co najmniej dwdch Swiadczen z powodu szpiczaka plazmocytowego — rozpoznanie gtéwne wg ICD-10
C90 wraz z rozszerzeniami lub rozpoznanie gtdéwne Z51 wraz ze wspdtistniejgcym C90 — i rownoczesnie nie
stwierdzono udzielenia takich swiadczeh w latach poprzednich; dane za lata 2014-2016) oraz wspoétczynnika
kierunkowego linii trendu oszacowanego na podstawie danych KRN za lata 1999-2017, dotyczacych liczby
zachorowan na szpiczaka plazmocytowego i nowotwory z komérek plazmatycznych. Nastepnie, na podstawie
ww. raportu NFZ przyjeto

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 37. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej

Liczba / odsetek 2021 2022 2023 2024

noworozpoznanych pacjentow 2787 2828 2 869 2911

stosujacych aktywne leczenie

= ..
3] I linia
>
=,
<o
o ..
~ II'linia
S
% o

Q
=28 Il linia
S E
Q=
3
% IV linia
=
[J)
iz
?
o .
3 V linia

leczeni LEN i BOR w [-1lI linii

spetniajacy kryteria PL do leczenia
ISA+POM+DEX w IV linii

* W stosunku do | linii

Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw (szczegdty: AWB wnioskodawcy, rozdz.
1.8.):

- koszty substancji czynnych,
- koszty podania lekéw,

- koszty monitorowania terapii,
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- koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Koszty oszacowano w sposéb analogiczny do oszacowan przeprowadzonych w analizie ekonomicznej (patrz:
rozdz. 5.1.2.). Nalezy przy tym wskaza¢, ze w AWB wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztéw przetoczen,
podania czynnika wzrostu kolonii granulocytéw, opieki paliatywnej i lekéw stosowanych po progresji choroby,
ktére to koszty uwzgledniono w AE wnioskodawcy.

Udziaty w rynku

Udziaty w rynku poszczegdlnych terapii w scenariuszu istniejgcym oraz w scenariuszu nowym przyjeto na
podstawie badania ankietowego przeprowadzonego ws$rdd pieciu ekspertéw klinicznych. Wskazany przez
ekspertow odsetek pacjentéw stosujgcych schemat ISA+POM+DEX po objeciu refundacjg produktu leczniczego
Sarclisa, uznano za

Wartosci udziatow przyjete w analizie wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38. Udziaty w rynku (na podst. AWB wnioskodawcy, rozdz. 2.5.4.1)

scenariusz nowy

Schemat leczenia scenariusz istniejgcy
I rok Il rok i kolejne

ISA+POM+DEX

POM+DEX

DAR+BOR+DEX

KAR+LEN+DEX

LEN+DEX

BOR+DEX*

Pozostate schematy

* w badaniu ankietowym ,schematy oparte na bortezomibie”; w analizie wptywu na budzet dla tej kategorii przyjeto koszty i zuzycie zasobéw
jak dla schematu BOR+DEX

Uwzgledniajgc powyzsze udziaty w rynku oszacowano, ze liczba pacjentéw stosujgcych schemat ISA+POM+DEX
W scenariuszu howym wyniesie pacjentow kolejno w I, Il. i lll. roku przyjetego horyzontu czasowego.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebno$¢ populaciji

Populacja I rok Il rok 11l rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0 0 0
stosowana
Pacjenci stosujacy wnlosktr::\cl)v;r;zqtechnologle W scenariuszu 85 115 117

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw publicznych
produktu leczniczego Sarclisa (izatuksymab), spowoduje wydatkéw ptatnika publicznego o

odpowiednio w 1., II. i lll. roku refundacji w wariancie bez RSS oraz

w wariancie z RSS.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 86/109



Sarclisa (izatuksymab)

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

0T.4231.43.2021

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
| rok

Il rok

Il rok

I rok

Il rok

11l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 41. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

nd.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spojne z
danymi z wniosku?

NIE

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Rozdziat 3.1.2.3
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

oszacowan?

whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.3.
dobrze uzasadnione?

. 2 . Przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktérej testowano
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK 14 alternatywnych scenariuszy, w tym scenariusz

minimalny i maksymalny.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce

2. Relatywnie duza liczba parametréow analizy zostata oszacowana na podstawie opinii ekspertow
klinicznych. Podejscie takie byto jednak konieczne, gdyz brak jest opublikowanych wiarygodnych danych
prezentujgcych polskg praktyke kliniczng

leczenia szpiczaka mnogiego.

Nie zidentyfikowano dodatkowych ograniczen, poza ograniczeniami wskazanymi przez wnioskodawce.

6.3.2.

Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkows. Przetestowano tgcznie 14 alternatywnych scenariuszy, w tym wariant minimalny i maksymalny
(szczegoty: AWB wnioskodawcy, rozdz. 1.9.4.), w ktdrych testowano zmiennos¢ wybranych parametréw:

= wielkosci populacji nowo zdiagnozowanych pacjentéw (analiza podst.:

- scenariusz 1:

- scenariusz 2:

= odsetka pacjentéw otrzymujgcych kolejne linie leczenia (analiza podst.:

- scenariusz 3:

— scenariusz 4:

= czasu od poczatku leczenia do rozpoczecia terapii IV linii

- scenariusz 5:

— scenariusz 6:

= udziatéw ISA w rynku (analiza podst.:

- scenariusz 7:

- scenariusz 8:

= czasu do osiggniecia docelowego poziomu udziatéw w rynku terapii skojarzonej ISA+POM+DEX

(analiza podst.: J):
- scenariusz 9:

- scenariusz 10:

» poczgtku spadku cen pomalidomidu (analiza podst.:

- scenariusz 11:
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- scenariusz 12: ;
= w wariancie minimalnym przyjeto wartosci parametrow ze scenariuszy: 1, 3, 6, 7, 10, 11;
= w wariancie maksymalnym przyjeto wartosci ze scenariuszy: 2, 4, 5, 8, 9, 12.

Najwiekszy wptyw na wielkos¢ kosztéw inkrementalnych majg
— zakres zmiennosci wynikow AWB wnioskodawcy wynosi od
w wariancie bez RSS oraz

w wariancie z RSS. Nalezy przy tym wskazaé, ze najwiekszy wptyw na spadek kosztéw inkrementalnych w |. roku
analizy ma

— w tym scenariuszu koszty inkrementalne sg wzgledem
analizy podstawowej, kolejno w wariancie bez RSS i z RSS. Wplyw zmian warto$ci testowanych parametréw na
zmiany wielko$ci kosztow inkrementalnych w wariancie z RSS przedstawiono na ponizszych wykresach.

Wykres 13. Zakres zmiennosci wynikéw AW, rok I., wariant z RSS
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Wykres 14. Zakres zmiennosci wynikéw AW, rok Il., wariant z RSS

Wykres 15. Zakres zmiennosci wynikow AW, rok lll., wariant z RSS

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji




Sarclisa (izatuksymab) 0T.4231.43.2021

W scenariuszu minimalnym koszty inkrementalne sa wzgledem kosztéw w analizie podstawowej
w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS. Z kolei
w wariancie maksymalnym koszty kolejno w wariancie bez RSS oraz

w wariancie z RSS. Oba powyzsze scenariusze stanowig kombinacje testowanych w ramach AW wartosci
parametréw. Szczegoétowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty inkrementalne w scenariuszu minimalnym i maksymalnym

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok I rok Il rok 11l rok

Analiza podstawowa

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz minimalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Scenariusz maksymalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

W odpowiedzi na pismo AOTMIT ws. niespetnienia przez analizy wymagan minimalnych (znak:
0T.4231.43.2021.BK.3) wnioskodawca przedstawit dodatkowo warianty, w ktérych

A. mimo wygasniecia ochrony patentowej koszt POM nie bedzie sukcesywnie malat (przyjeto obecny koszt
POM w catym horyzoncie analizy) — w tym wariancie koszty inkrementalne sg

B. uwzgledniono zakonczenie leczenia pacjentéw w PL w przypadku braku odpowiedzi po 6 miesigcach —
w tym wariancie koszty inkrementalne sg

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
objecia refundacjg produktu leczniczego Sarclisa

Whnioskodawca przeprowadzit rowniez jednokierunkowg analize wrazliwosci, obejmujgcg  scenariuszy, w tym
scenariusz minimalny i maksymalny, w ktérych testowano zmienno$¢ wybranych parametréw.

W scenariuszu minimalnym koszty inkrementalne sg wzgledem kosztéw w analizie podstawowej
w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS. Z kolei
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w wariancie maksymalnym koszty kolejno w wariancie bez RSS oraz
w wariancie z RSS. Oba powyzsze scenariusze stanowig kombinacje testowanych w ramach AW wartosci
parametréw. Najwiekszy wptyw na wielko$¢ kosztow inkrementalnych majg
— zakres zmiennosci wynikdw AWB wnioskodawcy wynosi
od w wariancie bez RSS oraz
w wariancie z RSS. Nalezy przy tym wskaza¢, ze najwiekszy wptyw na spadek kosztow inkrementalnych w |. roku
analizy ma
— w tym scenariuszu koszty inkrementalne sg wzgledem
analizy podstawowej, kolejno w wariancie bez RSS i z RSS.

W odpowiedzi na pismo AOTMIT ws. niespetnienia przez analizy wymagan minimalnych (znak:
0T.4231.43.2021.BK.3) wnioskodawca przedstawit dodatkowe warianty AW. W jednym z nich zaobserwowano
najwiekszy — po uwzglednieniu
zakonczenia leczenia pacjentdw w PL w przypadku braku odpowiedzi po 6 miesigcach koszty inkrementalne sg
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na wprowadzeniu
do refundacji pierwszego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu w zwigzku z wygasnieciem ochrony
patentowej leku oryginalnego i/lub aktualng rejestracja odpowiednikow w EMA (tj. produkty generyczne).
Zaprezentowano skutki przeprowadzenia proponowanego rozwigzania oszczedno$ciowego w grupach
limitowych:

1105.0, Fingolimod

1059.0, Dazatynib

1079.0, Sunitynib

1057.0, Cetuximab

W wyniku przeprowadzonej interwencji dochodzi do przesuniecia podstawy limitu na cene hurtowg pierwszego
odpowiednika (w przypadku wprowadzenia kolejnych odpowiednikow podstawa limitu nie moze by¢ wyzsza niz
cena hurtowa za DDD pierwszego odpowiednika, co w konsekwencji gwarantuje uzyskanie co najmniej 25%
poziomu oszczednosci dla ptatnika publicznego).

Zastosowanie powyzszego rozwigzania pozwoli na wygenerowanie ok. 57 min zt oszczednosci rocznie.

Uwolnione $rodki pozwolg pokry¢ oszacowane koszty finansowania produktu leczniczego Sarclisa poniesione
przez ptatnika publicznego w kazdym roku
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zasadne wydaje sie wigczenie izatuksymabu do juz istniejgcego programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)", w ktérym dostepne sg pozostate
technologie lekowe refundowane w leczeniu RRMM, w tym terapie wskazywane jako komparatory (patrz rozdz.
3.6).
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Sarclisa (izatuksymab) we
wskazaniu: leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12.11.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: ,Sarclisa”, ,isatuximab”.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje dot. finansowania produktu leczniczego Sarclisa
(NICE 2020, HAS 2021, SMC 2021, G-BA 2021) oraz jedng warunkowg pozytywng rekomendacje (CADTH 2021).
Nalezy zwréci¢ uwage, ze pozytywna rekomendacja NICE 2020 odnosi sie do finansowania w ramach programu
Cancer Drugs Funds, nie zas w ramach rutynowego stosowania w NHS. Szczegoéty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 43. Rekomendacje refundacyjne dla leku Sarclisa (izatuksymab)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna.

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

NICE 2020 Nawrotowy i 0porny | yzasadnienie: Z uwagi na niepewne szacunki w analizie efektywnosci kosztéw,
szpiczak mnogi wyn kajgce z ograniczonych danych oceniany schemat nie jest zalecany do
rutynowego stosowania w NHS. Szacunkowe wyniki sg wyzsze niz prég ustalony
przez NHS. W zakresie wynikéw koszt-efektywnosci wskazano, iz Komisja zgodzita sie,
ze istnieje niezaspokojona potrzeba nowych, skutecznych opcji leczenia dla oséb, ktore
miaty 2 wczesniejsze linie leczenia, ale doszta do wniosku, ze analiza IZA+POM+DEX
w poréwnaniu z panobinostatem z bortezomibem i deksametazonem po 2
wczesniejszych liniach leczenia nie byta wystarczajgca do podjecia decyzji.

Rekomendacja warunkowo pozytywna

pERC warunkowo zaleca refundacje ISA+POM+DEX w leczeniu pacjentow
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej dwa linie
leczenia, w tym lenalidomid i inhibitor proteasomu w przypadku spetnienia
nastepujacych warunkéw: < poprawa efektywnosci kosztowej do akceptowalnego
poziomu; * wykonalnos¢ przyjetego wptywu na budzet.

Uzasadnienie: W opinii pERC terapia ISA+POM+DEX wykazuje korzy$¢ kliniczng
w poréwnaniu do POM+DEX. Analizowana terapia wptywa na opo6znienie progresji
choroby, nie powoduje pogorszenia jakosci zycia chorych oraz stanowi dodatkowg opcje
terapeutyczng dla rozpatrywanej populacji chorych a zwigzane ze stosowaniem
ISA+POM+dIDEX skutki uboczne sg odwracalne i poddajg sie leczeniu. Przy
proponowanej cenie lekdw schemat nie jest optacalny, z uwagi na wysoki koszt ISA oraz
POM. W opinii pERC nawet przy obnizeniu ceny zaréwno izatuksymabu, jak
i pomalidomidu, jest wysoce nieprawdopodobne, aby schemat byt optacalny przy WTP
wynoszacym 50000 USD/QALY. Optacalnos¢ IZA w poréwnaniu z innymi odpowiednimi
(i tanszymi) schematami poréwnawczymi, takimi jak karfilzomib i deksametazon oraz
pomalidomid z cyklofosfamidem, pozostaje obecnie nieznana ze wzgledu na brak
dowodoéw z poréwnawczych badan efektywnosci.

Nawrotowy i oporny

EADIn] 2L szpiczak mnogi
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

HAS 2021

Nawrotowy i oporny
szpiczak mnogi

Rekomendacja pozytywna

1IZA+POM+DEX jest zalecany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym
na leczenie szpiczakiem mnogim (MM), ktérzy otrzymali co najmniej dwa linie leczenia,
w tym lenalidomid i inhibitor proteasomu (PIl) oraz u ktérych choroba postepowata
podczas ostatniego leczenia.

SMC 2021

Nawrotowy i oporny
szpiczak mnogi

Rekomendacja pozytywna

Izatuksymab zalecany jest w potgczeniu z pomalidomidem i deksametazonem
w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim (RRMM), ktérzy otrzymali co najmniej dwie wczesniejsze terapie, w tym
lenalidomid i inhibitor proteasomu (PI) i wykazali progresje choroby podczas ostatniej
terapii. W rekomendacji dodano ograniczenie, zgodnie z ktérym izatuksymab moze by¢
zastosowany w 4. linii leczenia.

Decyzja SMC ma zastosowanie wytgcznie w kontekscie zatwierdzonych ustalen

programu NHS Scotland Patient Access Scheme (PAS) dostarczajgcych efektywnosé
kosztowg leku, na podstawie ktorej podjeto decyzje.

GBA 2021

Nawrotowy i oporny
szpiczak mnogi

Rekomendacja pozytywna

Izatukymab zalecany jest w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem
w leczeniu nawrotowego i opornego na leczenie szpiczaka mnogiego u dorostych,
ktérzy otrzymali co najmniej dwa wczesniejsze terapie, w tym lenalidomid i inh bitor
proteasomu, i ktérzy mieli progresje choroby podczas poprzedniej terapii.
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Tabela 44. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty dzielenia

ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwaijcaria

Szwecja

Wegry

Wielka Brytania

Wiochy

Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski PKB per capita wg danych Eurostat za rok 2020;
https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/sdg 08 10/default/table?lang=en (data dostepu: 12.10.2021 r.)
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Sarclisa

Szczegotowe warunki refundacji
przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 09.09.2021 r., znak PLR.4500.645.2021.12.APR (data wptywu do AOTMIT 09.09.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Sarclisa (izatuksymab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 5 ml, kod EAN:
05909991427818

e Sarclisa (izatuksymab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 25 ml, kod EAN:
05909991427832

w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10 C90.0) z zastosowaniem izatuksymabu”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 01.10.2021 r., znak
0T.4231.43.2021.BK.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 22.10.2021 r.

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi (szpiczak plazmocytowy) (ICD-10 C90.0) jest nadmiernym i nieprawidlowym mnozeniem sie
nieprawidtowych plazmocytéw najczesciej zlokalizowanym w kosciach ptaskich. W celu rozpoznania wykonuje
sie: morfologie krwi obwodowej, morfologie szpiku i immunofenotyp, badania cytogenetyczne i molekularne, inne
badania laboratoryjne oraz badania pomocnicze (np. RTG kosci, TK, MR lub PET-TK). Objawy sg powodowane
przez rozrost komérek nowotworowych i wydzielane przez nie biatka i cytokiny. Najczestszym symptomem jest
bél kostny (ledzwiowy odcinek kregostupa, miednica, zebra), ktéremu towarzyszg objawy neurologiczne
(niedowtady i porazenia konczyn), hiperkalcemia i jej nastepstwa, nawracajgce zakazenia uktadu oddechowego
i moczowego, niewydolno$¢ nerek (u ok. 30% w chwili rozpoznania), neuropatia obwodowa (zwykle
ruchowo-czuciowa), zespot nadmiernej lepkosci (u <10%), powiekszenie watroby, rzadko obwodowych weztow
chtonnych i $ledziony, a takze zottaki na dtoniach i podeszwach stép.

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ok. 14% nowotworéw uktadu
krwiotworczego. Zapadalnos¢ roczna w Europie waha sie od 4,5/100 000 do 5,8/100 000. Wystepuje nieco
czesciej u mezczyzn, szczyt zachorowan przypada na 7. dekade zycia (mediana wieku 70 lat). Okoto 5% chorych
jest w wieku < 60 lat, a 2% przed 40 r.z.

Alternatywne technologie medyczne

Jako gtéwny komparator wskazano pomalidomid z deksametazonem (POM+DEX), natomiast jako komparatory
dodatkowe wnioskodawca pierwotnie wskazat daratumumab+bortezomib+deksametazon (DAR+BOR+DEX) oraz
karfilzomib+lenalidomid+deksametazon (KAR+LEN+DEX). Terapia KAR+LEN+DEX nie zostata ostatecznie
uwzgledniona, na co zwrdécono uwage w pismie Agencji ws. niespetnienia przez analizy wymagan minimalnych
(znak: OT.4231.43.2021.BK.3). W odpowiedzi wnioskodawca wskazal, iz przeprowadzenie ww. poréwnania nie
jest mozliwe ze wzgledu na brak wiarygodnych danych naukowych — nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych obie opcje terapeutyczne, a odnalezione doniesienia (badania ICARIA-MM oraz ASPIRE — PX-
171-006) cechujg sie duzg heterogenicznoscig, przez co niemozliwe jest przeprowadzenie zaréwno porownania
posredniego, jak i porownania naiwnego (zestawienie wynikoéw). Wnioskodawca wskazuje, ze jedng z gtéwnych
réznic miedzy odnalezionymi badaniami jest odsetek pacjentdéw z opornoscig na leczenie lenalidomidem

Dodatkowo wnioskodawca
wskazat, ze obecnie terapia KAR+LEN+DEX refundowana jest w waskiej grupie pacjentow (terapia pomostowa
przed przeszczepieniem komoérek krwiotworczych) i w opinii ankietowanych ekspertow, w przypadku objecia
refundacjg produktu leczniczego Sarclisa,

, €co znalazto odzwierciedlenie w zatozeniach przeprowadzonej przez wnioskodawce analizie
wptywu na budzet.

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym obwieszczeniem MZ z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
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medycznych na 1 listopada 2021 r., od 1 maja 2021 r. (tj. po dacie ztozenia wniosku o objecie refundacjg produktu
leczniczego Sarclisa) w ramach programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)” refundowane sg terapie IXA+LEN+DEX oraz
KAR+DEX, ktére byty rozwazane przez wnioskodawce jako potencjalne komparatory. W zwigzku z powyzszym
w pidmie O0T.4231.43.2021.BK.3 Agencja zwrécita uwage na konieczno$é przedstawienia w ramach analizy
wrazliwosci AE i BIA réwniez poréwnan z ww. terapiami, w celu jak najlepszego odzwierciedlenia rzeczywistych
wydatkéw ptatnika publicznego. W odpowiedzi wnioskodawca

Natomiast terapia skojarzona IXA+LEN+DEX

. W zwigzku z powyzszym, w opinii wnioskodawcy terapia IXA+LEN+DEX

Biorgc pod uwage powyzszg argumentacje zasadnym wydaje sie uwzglednienie wytgcznie schematéw
DAR+BOR+DEX oraz KAR+DEX jako komparatoréw dodatkowych dla analizowanego schematu,
tj. ISA+POM+DEX.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do analizy klinicznej wigczono trzy badania: gtéwne badanie RCT Il fazy ICARIA-MM poréwnujgce skutecznosé
i bezpieczenstwo izatuksymabu stosowanego w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem wzgledem
pomalidomidu i deksametazonu oraz dwa badania dla komparatorow (CASTOR dla schematu
daratumumab+bortezomib+deksametazon vs bortezomib+deksametazon i ARROW dla schematu karfilzomib
z deksametazonem stosowanego raz w tygodniu vs karfilzomib z deksametazonem stosowany dwa razy
w tygodniu).

Najwiekszymi ograniczeniami analizy klinicznej sg niedojrzate wyniki trwajgcego badania ICARIA-MM, ktére
nalezy interpretowac z duzg ostroznosciag oraz brak mozliwosci poréwnania z wynikami badan dla komparatoréw.
Wigczone do analizy badania roznity sie migdzy sobg m.in. w zakresie czaséw obserwacji, liczby terapii wczesniej
stosowanych przez pacjentéw, a rozne subpopulacje, dla ktérych raportowano wyniki uniemozliwiajg wiarygodne
whioskowanie na podstawie zestawionych wynikow.

W gtéwnym badaniu ICARIA-MM wykazano istotnie statystycznie dtuzsze przezycie wolne od progresji (PFS)
w populacji ITT w grupie przyjmujgcej schemat IPd w poréwnaniu do grupy przyjmujacej schemat Pd zaréwno
w ocenie badaczy, jak i centralnej (IRC).

W populacji ITT w obu grupach nie osiggnieto mediany przezycia
catkowitego (OS), wyniki nie
sg istotne statystycznie.

W badaniu ICARIA-MM przedstawiono wyniki oznaczenia MRD dla 16 pacjentéw z populacji ITT (14 leczonych
schematem IPd i 2 leczonych schematem Pd)

. MRD na poziomie co najmniej 10-* oznaczono

u 10 pacjentéw z populacji ITT leczonych schematem IPd. MRD na takim lub nizszym poziomie nie oznaczono
u zadnego z pacjentéw leczonych schematem Pd. Wnioskodawca ekstrapoluje te wyniki na catg populacje, co
istotnie ogranicza wiarygodnos¢ takich wyliczen.

Do drugorzedowych punktéw koncowych zaliczono réwniez ogdlny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR).
W populacji ITT w grupie leczonej schematem IPd osiggnieto istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw,
ktérzy osiggneli ORR, niz w grupie leczonej schematem Pd, zarbwno w ocenie badaczy, jak i centralnej.

Sposrod wskaznikow odpowiedzi na leczenie w populacji ITT istotne statystycznie na korzys¢ badanego
schematu IPd byty odpowiedz catkowita CR oraz 2VGPR i VGPR. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic
miedzy poréwnywanymi grupami w zakresie sCR, PR oraz PD w populacji ITT

Wyniki dla odpowiedzi minimalnej (MR) w populacji ITT oraz stabilizacji choroby
w populacji ITT byly istotne statystycznie, jednak w grupach leczonych schematem IPd odsetki pacjentéw
osiggajacych dany punkt koncowy byly nizsze niz w grupach leczonych schematem Pd.

W populacji ITT réznica median czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (TTR) wyniosta 23 dni,
Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) w populacji ITT w grupie
stosujgcej schemat IPd wyniosta 13,3 miesigca, w grupie stosujgcej schemat Pd 11,1 miesigca.
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W populacji ITT mediana czasu do
wystgpienia progresji choroby (TTP) w grupie stosujgcej schemat IPd wyniosta 12,7 miesiecy, w grupie stosujgcej
schemat Pd 7,75 miesiagca.

Jedynym punktem koncowym, dla ktérego
odnotowano istotng statystycznie réznice median jest czas do nastepnego leczenia (TNT) w populacji ITT.
W grupie stosujgcej schemat IPd nie osiggnieto mediany TNT, w grupie stosujgcej schemat Pd wyniosta ona 9,10
miesigca.

Analiza bezpieczenstwa
Zdarzenia niepozgdane wystgpity u prawie wszystkich pacjentéw, zaréwno w populacji ITT (99,3% vs 98,0%),

W populacji ITT w grupie leczonej schematem |IPd wzgledem grupy leczonej
schematem Pd odnotowano istotnie statystycznie czesciej ciezkie zdarzenia niepozadane =3 stopnia, zdarzenia
niepozadane =3 stopnia, ciezkie dziatania niepozgdane ogdtem, dziatania niepozgdane ogdtem oraz dziatania
niepozadane =3 stopnia. Natomiast przerwanie leczenia ogétem i z powodu progresji choroby wystepowaty
istotnie statystycznie rzadziej w grupie leczonej schematem IPd niz w grupie leczonej schematem Pd.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng przy wykorzystaniu CUA poréwnujgc stosowanie schematu
terapeutycznego ISA+POM+DEX ze stosowaniem schematéw POM+DEX oraz DAR+BOR+DEX, u dorostych
pacjentdw z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim (ang. relapsed refractory multiple
myeloma, RRMM),

. Zgodnie z oszacowaniami
wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Sarclisa w miejsce wybranych komparatoréw z perspektywy

ptatnika publicznego jest ICUR w wariancie bez RSS i z RSS wynosi kolejno
dla poréwnania z POM+DEX dla
poréwnania z DAR+BOR+DEX. Wartosci te znajdujg sie progu optacalnosci o ktérym mowa w art. 12 pkt

13 art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji (obecnie 166 758 zt).

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi zt za opak.
100 mg/5 mli zt za opak. 500 mg/25 ml dla poréwnania ISA+POM+DEX vs. POM+DEX oraz zt
za opak. 100 mg/5 mli zt za opak. 500 mg / 25 ml dla poréwnania ISA+POM+DEX vs. DAR+BOR+DEX.
Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanych cen zbytu netto oraz od cen uwzgledniajgcych
zaproponowany instrument dzielenia ryzyka.

W zwigzku z przedstawieniem wynikéw randomizowanego badania ICARIA-MM
w opinii analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznos$ci art. 13 ust. 3 ustawy o
refundaciji.

W ramach analizy jednokierunkowej przetestowano tacznie 22 scenariusze dla poréwnania z POM+DEX oraz
27 scenariuszy dla poréwnania z DAR+BOR+DEX

. Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wzrost
wartosci ICUR dla poréwnania ISA+POM+DEX vs. POM+DEX w obu analizowanych wariantach (tj. bez/z RSS)
ma przyjecie 5-letniego horyzontu czasowego z kolei najwiekszy wptyw na spadek wartosci ICUR
w obu wariantach ma przyjecie zerowych stép dyskontowych Oszacowane w AW wartosci ICUR

1166 758 zt/QALY
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mieszczg sie w przedziale od w wariancie bez RSS oraz od
w wariancie z RSS. Natomiast dla poréwnania ISA+POM+DEX
vs. DAR+BOR+DEX na wzrost wartosci ICUR w najwiekszym stopniu wptywa przyjecie mediany OS na poziomie

25 miesiecy ), natomiast przyjecie mediany OS na poziomie 13,3 mies. powoduje
najwiekszy spadek wartoéci ICUR . Oszacowane w AW warto$ci ICUR mieszczg
sie w przedziale w wariancie bez RSS oraz od

w wariancie z RSS.

W odpowiedzi na pismo AOTMIT ws. niespetnienia przez analizy wymagan minimalnych (znak:
0T.4231.43.2021.BK.3) wnioskodawca przedstawit dodatkowo warianty, w ktérych:

mimo wygashniecia ochrony patentowej koszt POM nie bedzie sukcesywnie malat (przyjeto obecny koszt POM
w catym horyzoncie analizy) — w tym wariancie warto$¢ ICUR bez/z uwzglednieniem RSS

- uwzgledniono zakonhczenie leczenia pacjentéw w PL w przypadku braku odpowiedzi po 6 miesigcach —w tym
wariancie wartos¢ ICUR bez/z uwzglednieniem RSS

Z przeprowadzonej analizy probabilistycznej wynika, ze prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej
ISA+POM+DEX, przy zatozeniu gotowosci do zapfaty na poziomie wartosci progu optacalnosci wyniosto

w wariancie bez RSS i w wariancie z RSS dla poréwnania z POM+DEX oraz w wariancie bez RSS
[ w wariancie z RSS dla poréwnania z DAR+BOR+DEX.

Gléwne zrédio danych dotyczacych skutecznosci klinicznej stanowito randomizowane badanie Kkliniczne
ICARIA-MM, w ktérym stosowanie ISA+POM+DEX poréwnywano ze stosowaniem POM+DEX w populacji
dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym. Pierwszorzedowy punkt koncowy
badania stanowit PFS. Wyniki badania dla subpopulacji pacjentéw stosujgcych schemat ISA+POM+DEX

Nalezy przy tym wskazaé,
ze
Biorgc pod uwage powyzsze w pismie AOTMIT ws. niespetnienia przez analizy wymagan minimalnych
(znak: OT.4231.43.2021.BK.3) wskazano na koniecznos¢ dodatkowego przetestowania wariantu analizy
ekonomicznej zaktadajgcy brak réznic w efektach zdrowotnych, tj. przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztow
dla poréownania ISA+POM+DEX z POM+DEX. W odpowiedzi wnioskodawca wskazat, iz

(..

oraz ze

Biorgc jednak pod uwage brak IS wynikéw dla poréwnania ISA+POM+DEX vs. POM+DEX, stanowigcych
podstawe modelu ekonomicznego wnioskodawcy, a takze brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang
terapie ze schematami DAR+BOR+DEX i KAR+DEX oraz brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
posredniego, zdecydowano o przedstawieniu zestawienia kosztdw wszystkich terapii. Roczny koszt stosowania
schematow ISA+POM+DEX, POM+DEX, DAR+BOR+DEX, KAR+DEX u 1 pacjenta wynosi kolejno

., ok. 146 tys. zt, ok. 317 tys. zk i ok. 288 tys. zt. W oszacowaniach wykorzystano koszty 1 mg substanc;ji
czynnych oraz dawkowanie uwzglednione w AE wnioskodawcy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
objecia refundacjg produktu leczniczego Sarclisa
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Whnioskodawca przeprowadzit réwniez jednokierunkowg analize wrazliwosci, obejmujacg  scenariuszy, w tym
scenariusz minimalny i maksymalny, w ktérych testowano zmienno$é wybranych parametrow.

W scenariuszu minimalnym koszty inkrementalne sg wzgledem kosztéw w analizie podstawowej
w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS. Z kolei
w wariancie maksymalnym koszty kolejno w wariancie bez RSS oraz

w wariancie z RSS. Oba powyzsze scenariusze stanowig kombinacje testowanych w ramach AW wartosci
parametrow. Najwiekszy wpltyw na wielkosé kosztow inkrementalnych maja
— zakres zmiennosci wynikow AWB wnioskodawcy wynosi
od w wariancie bez RSS oraz
w wariancie z RSS. Nalezy przy tym wskaza¢, ze najwiekszy wptyw na spadek kosztéw inkrementalnych w |. roku
analizy ma
— w tym scenariuszu koszty inkrementalne sg wzgledem
analizy podstawowej, kolejno w wariancie bez RSS i z RSS.

W odpowiedzi na pismo AOTMIT ws. niespetnienia przez analizy wymagan minimalnych (znak:
0T.4231.43.2021.BK.3) wnioskodawca przedstawit dodatkowe warianty AW. W jednym z nich zaobserwowano
najwiekszy — po uwzglednieniu
zakonczenia leczenia pacjentéw w PL w przypadku braku odpowiedzi po 6 miesigcach koszty inkrementalne sg

Uwagi do zapisow programu lekowego

Zasadne wydaje sie wigczenie izatuksymabu do juz istniejacego programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)", w ktérym dostepne sg pozostate
technologie lekowe refundowane w leczeniu RRMM, w tym terapie wskazywane jako komparatory (patrz rozdz.
3.6).

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12.11.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: ,Sarclisa”, ,isatuximab”.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje dot. finansowania produktu leczniczego Sarclisa
(NICE 2020, HAS 2021, SMC 2021, G-BA 2021) oraz jedng warunkowg pozytywng rekomendacje (CADTH 2021).
Zwracano w nich uwage na korzysci kliniczne ISA+POM+DEX wzgledem terapii POM+DEX oraz istniejgcg
niezaspokojong potrzebg zdrowotng, aczkolwiek zwracano takze uwage na wysoki koszt leku oraz jego
nieoptacalno$¢ kosztows.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 45. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

I. W ramach analizy klinicznej (AKL):

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
opisu strategii wyszukiwania (kwerend) przeprowadzonych
w bazach bibliograficznych (§ 4 ust. 3 pkt 3 Rozporzadzenia):

AKL nie zawiera opisu strategii wyszukiwania dla schematu
KAR+LEN+DEX.

TAK

Il. W ramach analizy ekonomicznej (AE) i analizy wptywu na
budzet (BIA):

2. Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej
i analizy wrazliwosci (§ 5 ust. 1 pkt 1 i 2 Rozporzgdzenia):

W analizie ekonomicznej nie przeprowadzono poréwnania
z jednym z wybranych komparatoréw — terapig skojarzong
KAR+LEN+DEX.

Whnioskodawca przedstawit argumentacje
uzasadniajgcg  nieuwzglednienie w  AE
poréwnania ISA+POM+DEX z KAR+LEN+DEX

3.  Analiza podstawowa nie zawiera  dokumentu
elektronicznego, umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak
rowniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego
z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii (§ 5. ust.2 pkt 7 Rozporzadzenia):

W przekazanym dokumencie elektronicznym znajdujg sie
nieprawidfowe odwotania oraz btedy w zastosowanych
formutach (komunikaty #N/D oraz #ARG!, m.in. w arkuszu
Compl Calc) - konieczna jest ponowna weryfikacja
poprawnos$ci modelu.

TAK

4. Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy wrazliwosci (§ 5 ust.
1 pkt 2 Rozporzgdzenia) oraz BIA nie zawiera wyszczegolnienia
zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5,
w szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu
(§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia):

a. W ramach analizy wrazliwosci (AW) nalezy przeprowadzi¢
poréwnanie ze wskazywanymi w APD jako potencjalne
komparatory, terapiami skojarzonymi IXA+LEN+DEX oraz
KAR+DEX, biorgc pod uwage trwajacy proces refundacyjny
w momencie ztozenia wnioskéw o objecie refundacjg produktéw
leczniczych Sarclisa. Powyzsze technologie zostaty wykluczone
w procesie wyboru komparatora, ze wzgledu na éwczesny brak
refundacji. Terapie te uzyskaly jednak pozytywng decyzje
refundacyjna, co potwierdza konieczno$¢ przetestowania
w ramach AW réznych wariantéw, w tym zaktadajgcych objecie
refundacjg kolejnych terapii, aby jak najlepiej odzwierciedli¢
rzeczywiste wydatki ptatnika publicznego;

Whioskodawca przedstawit poréwnanie
z KAR+DEX w ramach AE. Ze wzgledu na krétki
czas refundacji, a przez to brak wiarygodnych
danych, odstgpiono od uwzglednienia ww.

schematu leczenia w analizie wptywu na
budzet. Natomiast  terapia  skojarzona
IXA+LEN+DEX refundowana jest w waskiej

populacji pacjentéw (z obecnoscig aberracii
cytogenetycznych), przez co

b. W analizach wnioskodawcy przyjeto systematyczng redukcje
kosztu pomalidomidu na podstawie zatozenia o objeciu
refundacjg kolejnych produktéw biopodobnych; w ramach
analizy wrazliwosci nalezy przetestowa¢ wariant, w ktérym
przyjety zostanie obecny koszt POM,;

TAK

c. W zwigzku z brakiem wykazania istotnych statystycznie
roznic dla punktéw koncowych dotyczgcych przezycia
catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od progresji (PFS)
w badaniu ICARIA-MM, a wiec punktow istotnych klinicznie,
nalezy przetestowac¢ wariant analizy ekonomicznej zaktadajgcy
brak réznic w efektach zdrowotnych, tj. przeprowadzi¢ analize

NIE

Whnioskodawca  wskazat, ze
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

minimalizacji kosztéw dla poréwnania ISA+POM+DEX
z POM+DEX;

oraz, ze

d. W zwigzku z brakiem badan poréwnujgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo  ISA+POM+DEX z  DAR+BOR+DEX
i KAR+LEN+DEX zasadne jest przeprowadzenie w ramach
analizy ekonomicznej analizy konsekwencji kosztéw dla tych
poréwnan.

Whnioskodawca  przedstawit argumentacje
uzasadniajgcg  nieuwzglednienie w AE
poréwnania ISA+POM+DEX z KAR+LEN+DEX.

5. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen,
na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust.
6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia) oraz BIA nie zawiera
wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz,
o ktorych mowa w pkt 4 i 5 w szczegolnosci zatozen
dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy
limitowej i wyznaczenia podstawy limitu (§ 6 ust. 1 pkt 9
Rozporzadzenia):

Zatozenia przyjete w analizie ekonomicznej oraz analizie
wptywu na budzet nie sg zgodne z zapisami wnioskowanego
programu lekowego — w modelach nie uwzgledniono
zakonczenia udziatu pacjenta w programie w przypadku braku
co najmniej czesciowej odpowiedzi po 6 cyklach leczenia.

TAK

IIl. Wskazanie zrédet danych:

6. Wszystkie przediozone analizy muszg zawiera¢ wskazanie
innych  zrédet  informacji  zawartych ~w  analizach,
w szczegolnosci aktéw prawnych oraz imion i nazwisk autoréw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2
Rozporzgdzenia):

W przedtozonych analizach wystepujg odwotania do Zzrddet,
ktorych nie mozna zidentyfikowaé oraz zweryfikowaé opisanych
jako:

* Materialy od zleceniodawcy:

oraz

* Opinie ekspertéw klinicznych:

oraz

Ponadto nie podano danych osobowych ankietowanych
ekspertow.

TAK
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nie dotyczy

Analiza problemu decyzyjnego: nie dotyczy

Analiza kliniczna: nie dotyczy

Analiza ekonomiczna: nie dotyczy

Analiza wplywu na budzet: nie dotyczy
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Analiza Weryfikacyjna: Wniosek o objecie refundacjg leku Ninlaro (iksazomb) w ramach programu lekowego
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15. Zalaczniki
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Zat. 7.

Produkt leczniczy Sarclisa (izatuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem plazmocytowym — analiza problemu decyzyjnego, d
%, Instytut Arcana a Certara Company, Krakow, 2021 r.
Produkt leczniczy Sarclisa (izatuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem plazmocytowyim — analiza Kiniczne, [N S
Instytut Arcana a Certara Company, Krakow, 2021 r.

Produkt leczniczy Sarclisa (izatuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem plazmocytowym — analiza ekonomiczna, H
h, Instytut Arcana a Certara Company, Krakéw, 2021 r.

Produkt leczniczy Sarclisa (izatuksymab) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem plazmocytowym — analiza wplywu na system ochrony zdrowia, H
%, Instytut Arcana a Certara Company, Krakow, 2021 r.
Produkt leczniczy Sarclisa (izatuksymab) w leczeniu doros’rich iacjentéw z nawrotowym lub opornym

szpiczakiem plazmocytowym — analiza racjonalizacyjna, , Instytut Arcana a Certara Company,
Krakow, 2021 r.

Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Sarclisa (izatuksymab) w odpowiedzi na uwagi
AOTMIT zawarte w pismie OT.4231.43.2021.BK.3, Instytut Arcana a Certara Company, Krakéw, 2021 r.

Uzgodniony projekt programu lekowego
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