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Rekomendacja nr 131/2021
z dnia 29 listopada 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg leku Sarclisa (izatuksymab)

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

z zastosowaniem izatuksymabu”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg leku Sarclisa (izatuksymab) w ramach
programu lekowego: ,Lleczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 €90.0) na obecnie proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Analize kliniczng oparto na randomizowanym badaniu klinicznym ICARIA-MM, ktére
poréwnywato skutecznos¢ i bezpieczenstwo izatuksymabu stosowanego w skojarzeniu

z pomalidomidem i deksametazonem (ISA+POM+DEX) wzgledem pomalidomidu
i deksametazonu (POM+DEX). Dodatkowo wtgczono dwa badania dla komparatoréw (CASTOR
dla schematu daratumumab+bortezomib+deksametazon (DAR+BOR+DEX) S

bortezomib+deksametazon i ARROW dla schematu karfilzomib z deksametazonem (KAR+DEX)
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 duzg ostroznoscig oraz brak mozliwosci poréwnania z
wynikami badan dla komparatorédw. Wtgczone do analizy badania réznity sie miedzy sobg m.in.
w zakresie czaséw obserwacji, liczby terapii wczesniej stosowanych przez pacjentdéw, a rézne
subpopulacje, dla ktdérych raportowano wyniki uniemozliwiajg wiarygodne wnioskowanie na
podstawie zestawionych wynikéw.
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W analizie klinicznej przedstawiono poglagdowe zestawienie wynikow z publikacji ICARIA-MM,
CASTOR i ARROW, jednak ze wzgledu na znaczng heterogeniczno$é badan, nie byto mozliwe
wykonanie poréwnania i wyciggniecie wnioskdw dotyczacych réznic miedzy wynikami tych
badan.

Odczytujgc wyniki dla poszczegdlnych punktéw koncowych nalezy zwréci¢ uwage na rdzine
mediany czasu obserwacji i liczebno$¢ grup.

Dla badania
CASTOR w pozostatych punktach koncowych 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 populacji), zas dla PR dla schematu KAR70+DEX40.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Sarclisa w miejsce
wybranych komparatoréw z perspektywy pfatnika publicznego jest
ICUR w wariancie z RSS wynosi dla poréwnania z POM+DEX

dla poréwnania z DAR+BOR+DEX. Wartosci te znajdujg sie progu
opfacalnosci.

Majac na wzgledzie
stanowigcych podstawe modelu ekonomicznego wnioskodawcy, a takze brak
badan bezposrednio pordéwnujacych oceniang terapie ze schematami DAR+BOR+DEX
i KAR+DEX oraz brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego, zdecydowano
o przedstawieniu zestawienia kosztéw wszystkich terapii. Roczny koszt stosowania
schematow ISA+POM+DEX, POM+DEX, DAR+BOR+DEX, KAR+DEX u 1 pacjenta wynosi kolejno
., 0k. 146 tys. zt, ok. 317 tys. zt. i ok. 288 tys. zt.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w badaniu ICARIA-MM w populacji ogdlnej wykazano
istotnie statystycznie dtuzsze przezycie wolne od progresji w ocenie badaczy, jak i centralnej
(odpowiednio: 11,53 vs 6,47 mies. oraz 11,14 vs 6,54 mies.).

W populacji ogdlnej w grupie leczonej ISA+POM+DEX vs POM+DEX osiggnieto rowniez istotnie
statystycznie wyzszy odsetek pacjentdw z: negatywizacjg minimalnej choroby resztkowe;j,
odpowiedzig catkowitg (w ocenienie badacza); ogélnym wskaznikiem odpowiedzi na leczenie;
bardzo dobrg odpowiedzig czesciowy; bardzo dobrg odpowiedzig czesciowsq lub lepiej.
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Wytyczne Polskiej Grupy Szpiczakowej z 2021 r. wskazujag na mozliwos¢ zastosowania
ISA+POM+DEX u chorych ze wznowa/progresja po dwdch liniach leczenia, co jest zgodne
z wytycznymi National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2021, gdzie schemat
ISA+POM+DEX zalecany jest u pacjentdw, ktérzy otrzymali co najmniej 2 wczesniejsze terapie,
wiaczajac lenalidomid i inhibitor proteasomu. Z kolei zgodnie z wytycznymi National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) 2021 schemat ten wskazywany jest w czwartej linii
leczenia, czyli u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim
(RRMM - ang. relapsed refractory multiple myeloma), ktérzy otrzymali wczesniej trzy linie
leczenia, w tym z zastosowaniem lenalidomidu i inhibitora proteasomdw, i u ktorych nastgpita
progresja choroby po ostatnim leczeniu. Terapia ISA+POM+DEX jest rekomendowana przez
European Hematology Association, European Society for Medical Oncology (EHA-ESMO) 2021
w leczeniu drugich i kolejnych nawrotéw (23 linii leczenia RRMM), dla pacjentéw opornych
na LEN i BOR oraz opornych na LEN i wrazliwych na inhibitor proteasomoéw.

Wszyskie rekomendacje refundacyjne pozytywnie odnoszg sie do finansowania wnioskowanej
technologii, jednakze w przypadku Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) 2021 warunkiem finansowania jest poprawa efektywnosci kosztowej,
a rekomendacja NICE 2020 odnosi sie do finansowania w ramach programu Cancer Drugs
Funds, nie za$ w ramach rutynowego stosowania w NHS.

Majac na wzgledzie, stanowisko Rady, wytyczne kliniczne oraz mozliwe korzysci
z wprowadzenia dodatkowej opcji terapeutycznej u pacjentéw z nawrotowym lub opornym
na leczenie szpiczakiem mnogim Prezes Agencji uwaza za mozliwe finansowanie
whnioskowanej terapii w sytuacji zrownania kosztéw z tréjlekowym schematem stanowigcym
komparator oraz zaproponowaniu
dodatkowego mechanizmu ryzyka opartego na uzyskanych wynikach

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

Sarclisa (izatuksymab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 5 ml,
kod EAN: 05909991427818 dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi

e Sarclisa (izatuksymab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 25 ml,
kod EAN: 05909991427832 dla ktdrego proponowana cena zbytu netto wynosi

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, wramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca przedstawit propozycje
instrumentu dzielenia ryzyka.

Produkt leczniczy Sarclisa byt przedmiotem oceny Agencji w 2021 r. w ramach opracowania wykazu
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI) w podobnym wskazaniu do ocenianego
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. Zgodnie z Opinig Rady, produkt ten nie zostat
ostatecznie zakwalifikowany do wykazu, gdyz nie spetniat kryteriow przyjetych przez Rade
Przejrzystosci.

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi (szpiczak plazmocytowy) (ICD-10 C90.0) jest nadmiernym i nieprawidtowym
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,
tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny lub pozytonowa tomografia emisyjna potaczona
z tomografia komputerowg). Objawy sg powodowane przez rozrost komdrek nowotworowych
i wydzielane przez nie biatka i cytokiny. Najczestszym symptomem jest bdl kostny (ledzwiowy odcinek
kregostupa, miednica, zebra), ktoremu towarzyszg objawy neurologiczne (niedowtady i porazenia
konczyn), hiperkalcemia i jej nastepstwa, nawracajgce zakazenia uktadu oddechowego i moczowego,
niewydolnos¢ nerek (u ok. 30% w chwili rozpoznania), neuropatia obwodowa (zwykle ruchowo
czuciowa), zespdt nadmiernej lepkosci (u <10%), powiekszenie watroby, rzadko obwodowych weztéw
chtonnych i $ledziony, a takze zéttaki na dtoniach i podeszwach stép.

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ok. 14% nowotwordw 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.

Mediana czasu przezycia u pacjentéw z nawrotem choroby wynosi 1,5 roku, a przebieg kliniczny
charakteryzuje sie skréceniem trwania odpowiedzi wraz ze wzrostem liczby schematéw terapii
ratunkowych.

Alternatywna technologia medyczna

Majgc na wzgledzie wytyczne kliniczne, opinie ekspertéw klinicznych oraz technologie aktualnie
finansowane ze srodkdw publicznych, za komparatory uznano:

o pomalidomid z deksametazonem (POM+DEX);
e daratumumab+bortezomib+ deksametazon (DAR+BOR+DEX);
e karfilzomib+deksametazon KAR+DEX.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Izatuksymab  jest przeciwciatem monoklonalnym 1gGl, wigzgcym sie ze  swoistym
zewnatrzkomorkowym epitopem receptora CD38. CD38 jest glikoproteing przezbtonowg, ktdra ulega
w wysokim stopniu ekspresji na powierzchni komérek szpiczaka mnogiego.

W warunkach in vivo we krwi obwodowej pacjentow 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-).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Sarclisa jest wskazany do stosowania:

e w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw
z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali wczesniej co
najmniej dwie linie leczenia, w tym z zastosowaniem lenalidomidu i inhibitora proteasomow,
i u ktérych nastgpita progresja choroby po ostatnim leczeniu;

e w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim, ktdrzy otrzymali wczesniej co najmniej jednag linie leczenia.



Rekomendacja nr 131/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 29 listopada 2021 r.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest od wskazania rejestracyjnego, obejmuje bowiem
pacjentéw, ktorzy

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Analize kliniczng oraz ekonomiczng wnioskodawca opart na randomizowanym badaniu klinicznym
porownujgcym izatuksymab stosowany w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (schemat
ISA+POM+DEX, IPd) z pomalidomidem i deksametazonem (schemat POM+DEX, Pd) w populacji
dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym — ICARIA-MM.
Do badania wtaczono 307 pacjentéw Badanie to
nadal trwa — dotychczas opublikowane wyniki pochodzgce 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 wtaczonych do badania, ktérzy
podlegali randomizacji.

Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
schematu IPd z pozostatymi komparatorami do przegladu wtgczono:

e CASTOR — badanie poréwnujace schemat KAR+BOR+DEX z bortezomibem i deksametazonem
(schemat BOR+DEX, Vd). Do badania wtgczono 498 pacjentéw;

e ARROW - badanie poréwnujace skutecznos$¢ schematu KAR+DEX stosowanego 1 raz
w tygodniu z tym samym schematem stosowanym 2 razy w tygodniu. Do badania wigczono
478 pacjentow.

Zgodnie zoceng wg zalecen Cochrane Collaboration badania ICARIA-MM, CASTOR, ARROW
charakteryzujg sie niskim ryzykiem btedu systematycznego w wiekszosci ocenianych domen. Dla
wszystkich badan ryzyko btedu w domenie ,zaslepienie badaczy i pacjentéw” zostato okreslone jako
niejasne — byty to badania typu open-label (w badaniu ICARIA-MM osoby analizujgce wyniki podlegaty
zaSlepieniu). Dodatkowo w badaniu ARROW ryzyko dla domeny ,,zaslepienie oceny efektow” ryzyko
zostato ocenione jako niejasne z tego wzgledu, ze nie podano informacji czy osoby analizujgce wyniki
wiedziaty o tym, jakg terapie otrzymali pacjenci.

Skutecznos¢ kliniczna
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Populacja ITT z badania ICARIA-MM

Zgodnie z wynikami badania ICARIA-MM stosowanie ISA+POM+DEX vs POM+DEX wigzato sie z istotng
statystycznie wyzszg skutecznoscig w zakresie:

e przezycia wolnego od progresji:

o W ocenie niezaleznej komisji (IRC — ang. Independent Response Review Committee) —
11,53 msc (95% Cl: 8,9; 13,9) vs 6,47 msc (95% Cl: 4,5; 8,3), a HR=0,596 (95% Cl: 0,446;
0,814);

o W ocenie badacza — 11,14 msc (95% Cl: 7,5; 14,8) vs 6,54 msc (95% Cl: 4,7; 7,9),
a HR=0,602 (95% CI: 0,444; 0,816);
e negatywizacji MRD:

o Dla progu wrazliwosci na poziomie 1 na 10 leukocytéw — OR=22,38 (95% ClI: 1,29;
387,19), a NNT=16 (95% Cl: 9 38);

o Dla progu wrazliwosci na poziomie 1 na 10~ leukocytéw — OR=17,87 (95% Cl: 1,02;
318,84), a NNT=20 (95% Cl: 11; 60);

e odpowiedzi na leczenie:
o ORR:
* w ocenie IRC—OR=2,795 (95% Cl: 1,75; 4,56), a NNT=4 (95% Cl: 3; 8);
= wocenie badacza —OR=3,612 (95% Cl: 2,195; 5,953), a NNT=4 (95% ClI: 3; 6);
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= wocenie badacza—0OR=8,33 (95% Cl: 1,03; 67,42), a NNT=23 (95% Cl: 11; 156);

= w ocenie IRC—OR=5,026 (95% Cl: 2,514; 10,586), a NNT=5 (95% Cl: 4; 7);
= w ocenie badacza — OR=6,581 (95% Cl: 3,179; 14,611), a NNT=4 (95% ClI: 3; 6);

= w ocenie IRC-0OR=5,36 (95% Cl: 2,58; 11,16), a NNT=5 (95% Cl: 4; 8);
= w ocenie badacza — OR=6,20 (95% Cl: 2,90; 13,25), a NNT=5 (95% CI: 4; 8);

e czasu do kolejnego leczenia (TNT — ang. time to next treatment) — mediana w ramieniu
interwencji nie zostata osiggnieta, a w ramieniu komparatora wynosita 9,10 msc (95% Cl:
6,374; 12,255) — HR=0,538 (95% Cl: 0,382; 0,758);

Zgodnie z wynikami badania ICARIA-MM stosowanie ISA+POM+DEX vs POM+DEX wigzato sie z istotng
statystycznie nizszg skutecznoscig w zakresie:

e odpowiedzi na leczenie:
o MR:
= w ocenie badacza— OR=0,39 (95% Cl: 0,17; 2,07), a NNT=13 (95% Cl: 7; 85);
o stabilizacja choroby:
* w ocenie badacza — OR=0,55 (95% Cl: 0,33; 0,91), a NNT=9 (95% Cl: 5; 52).

W badaniu ICARIA-MM nie wykazano rdznic istotnych statystycznie ISA+POM+DEX vs POM+DEX
w zakresie:

e przezycia catkowitego;
e negatywizacji MRD dla progu wrazliwos$ci wynoszgcego 1 na 10 leukocytéw;

e odpowiedzi na leczenie: CR w ocenie IRC, sCR (zaréwno w ocenie IRC oraz badacza), PR
(zarowno w ocenie IRC oraz badacza), MR w ocenie IRC, stabilizacja choroby w ocenie IRC, PD
(zaréwno w ocenie IRC oraz badacza);

czas do wystgpienia progresji
choroby (TTP — ang. time to progression);

e jakosci zycia dla domeny odnoszgcej sie do zmeczenia.

Poréwnanie ISA+POM+DEX vs KAR+DEX vs DAR+BOR+DEX (badania: ICARIA-MM, ARROW, CASTOR)

Ze wzgledu na znaczng heterogenicznos¢ badan wynikajgcg m.in. z réznic miedzy analizowanymi
populacjami, odmiennym definiowaniem punktéw koricowych czy tez czasu obserwacji w badaniach
ICARIA-MM, ARROW i CASTOR wykonanie poréwnania posredniego byto niemozliwe. Wnioskodawca
zaprezentowat zestawienie wynikéw

dla wybranych punktow koricowych. Ponizej zestawiono poglagdowo wyniki dla
wybranych punktéw korncowych w zakresie efektywnosci klinicznej z trzech analizowanych badan.

mekt Parametry ISA+POM+DEX KAR70+DEX40 DAR+BOR+DEX
koncowy
PFS mediana obserwacji [mies.]
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mekt Parametry ISA+POM+DEX KAR70+DEX40 DAR+BOR+DEX
koncowy
n/N
mediana (95% Cl) [mies.]*
HR (95% Cl)*; wartos¢ p
) N 7,4
mediana obserwacji [mies.]
40
199/240 (83)*
0,
ORR n/N (%) 203/240 (85)"
o . . p<0,001
OR (95% Cl); wartos¢ p p<0,0001
. N 7,4
mediana obserwacji [mies.]
40
11/240 (4,6)"
sCR n/N (%)
23/240 (10)*
OR (95% Cl); wartos¢ p
. - 7,4
mediana obserwacji [mies.] 420
35/240 (14,6)
0,
cR n/N (%) 49/240 (20)
OR (95% Cl), wartosé p
) - 7,4
mediana obserwacji [mies.] 20
VGPR o 96/240 (40)»
n/N (%) 79/240 (33)7
OR (95% Cl), wartosé p
) - 7,4
mediana obserwacji [mies.] 20
57/240 (23,8)”
0,
PR n/N (%) 52/240 (22)»
OR (95% Cl), wartosé p
Bezpieczeristwo

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

Zdarzenia niepozgdane wystgpity u prawie wszystkich pacjentow, zaréwno w populacji ITT,

schematem Pd odnotowano statystycznie istotne czesciej:

W populacji ITT w grupie leczonej schematem IPd wzgledem grupy leczonej

e ciezkie zdarzenia niepozgdane >3 stopnia — OR=1,59 (95% Cl: 1,01; 2,51), a NNH=9 (95% ClI: 9;
330);

e zdarzenia niepozadane 23 stopnia — OR=2,77 (95% Cl: 1,54; 4,98), a NNH=7 (95% Cl: 4; 14);

e ciezkie dziatania niepozgdane ogétem — OR=2,87 (95% Cl: 1,66; 4,97), a NNH=6 (95% Cl: 4; 11);
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e dziatania niepozgdane ogétem — OR=2,48 (95% Cl: 1,26; 4,91), a NNH=10 (95% CI: 6; 35);
e dziatania niepozadane 23 stopnia — OR=2,78 (95% Cl: 1,73; 4,49), a NNH=5 (95% Cl: 3; 8);

W odniesieniu do przerwania leczenia to zdarzenie to wystepowato istotnie statystycznie rzadziej w
grupie leczonej schematem IPd niz w grupie leczonej schematem Pd:

e ogdtem — OR=0,41 (95% Cl: 0,25; 0,68), a NNH=6 (95% ClI: 4; 12);
ez powodu progresji choroby — OR=0,53 (95% Cl: 0,34; 0,84), a NNH=7 (95% Cl: 4; 24).

Do zdarzen niepozadanych, jakie wystgpity istotnie statystycznie czesciej wérdd pacjentéw leczonych
schematem IPd niz Pd nalezg: neutropenia ogétem i w stopniu 3. lub wyzszym; wymioty ogdtem;
gorgczka neutropeniczna ogétem i w stopniu 3. lub wyzszym; zmniejszenie masy ciata ogétem.

Poréwnanie ISA+POM+DEX vs DAR+BOR+DEX vs KAR+DEX (badania: ICARIA-MM, CASTOR, ARROW)

Dla badania CASTOR przytoczono wytgcznie mediane czasu obserwacji i czestosé (%) wystepowania
danych punktéw kornicowych. Dla zdarzen niepozgdanych ogétem odnotowano zblizong czesto$é (%)
ich wystepowania w poréwnywanych interwencjach. Dla zdarzen niepozadanych 23 stopnia
odnotowano nominalnie czestsze wystepowanie tego punktu koricowego w badaniu ICARIA-MM.
Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu nominalnie wystepowaty najczesciej w badaniu ARROW,
za$ najrzadziej w badaniu CASTOR.

Ograniczenia

Podstawowe ograniczenie przedstawionych analiz stanowi brak bezposrednich badan poréwnujgcych
oceniang technologie ze wszystkimi komparatorami, a dostepne badania uniemozliwiajg
przeprowadzenie wiarygodnego pordwnania posredniego. Badania dla wybranych komparatorow
DAR+BOR+DEX (CASTOR) i KAR70+DEX40 (ARROW) miaty na tyle rézne kryteria wtgczenia (a w zwigzku
z tym populacje: opornosé choroby na okreslone leki, linia leczenia, ktdrg stanowita badana terapia),
inne zatozenia dotyczace np. linii leczenia, w ktdrej dany schemat miatby by¢ stosowany oraz czas
obserwacji, ze spowodowato to brak mozliwosci poréwnania posredniego, nawet dla poréwnania
okreslonych subpopulacji (  jako populacja wnioskowana). Dodatkowo ocene efektywnosci klinicznej
ISA+POM+DEX vs POM+DEX przeprowadzono w oparciu o dane pochodzace z badania ICARIA-MM,
stanowigcego obecnie prébe kliniczng w toku (ongoing), Uwzglednione w niniejszym przegladzie dane
dotycza daty odciecia (cut-off) na 11.10.2018 r. Mediana obserwacji wynosi 11,6 miesigca. Planowany
termin zakonczenia badania to marzec 2021 roku.

Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikéw miaty wptyw nastepujace aspekty:

o W badaniu ICARIA-MM wszyscy pacjenci otrzymywali wczesniej inhibitor proteasomoéw (100%
otrzymywato bortezomib) oraz lenalidomid, natomiast w przypadku badania CASTOR inhibitor
proteasoméw stosowato uprzednio 67,3% pacjentdw (64,5% otrzymywato bortezomib),
natomiast 71,3% lek immunomodulujacy (35,5 % otrzymywato lenalidomid).

e 7 badania CASTOR wyfaczano pacjentéw opornych na bortezomib, 32% pacjentéw wykazato
opornos¢ na ostatnig linie leczenia; 33% pacjentdw miato opornos¢ tylko na lek
immunomodulujgcy, a 28% pacjentéw miata opornos¢ na lenalidomid. W przypadku badania
ICARIA-MM opornos¢ podczas ostatniej linii leczenia miato 98% chorych, zdecydowana
wiekszos¢ pacjentéw (93%) byta oporna na leczenie lenalidomidem; az 76% na leczenie
inhibitorem proteasoméw (71% na leczenie lenalidomidem + inhibitorem proteasoméw) oraz
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59% pacjentéw byto opornych na leczenie lenalidomidem podczas ostatniej zastosowanej
terapii.

e Analiza przezycia w badaniu ICARIA-MM zostata przeprowadzona z uzyciem danych
niedojrzatych. W zwigzku z tym, powyisze wnioskowanie powinno zosta¢ potwierdzone
po osiggnieciu dojrzatosci danych. W dokumencie EMA wskazano, iz pacjenci nadal beda
obserwowani pod katem oceny przezycia catkowitego (0OS), a zaktualizowane informacje
zostang przedstawione w koricowym raporcie CSR (Clinical Study Report).

e Wyniki jakosci zycia w skali EORTC QLQ-C30 pacjentéw zostaty przedstawione
w sposOb opisowy, uniemozliwiajgc przeprowadzenie obliczen statystycznych.

e Brak jest badan dotyczacych efektywnosci praktycznej dla izatuksymabu podawanego w
skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem we wnioskowane]j populacji pacjentow.

e W przypadku czesci wynikéw zdrowotnych zorientowanych na pacjenta dla populacji ogétem
tj. danych dotyczacych oceny jakosci zycia (EORTC QLQ-C30 dla GHS/Qol; EORTC QLQ-MY20,
EQ-5D-5L) korzystano z danych dostepnych na stronie rejestru ClinicalTrials.gov. oraz danych
nieopublikowanych otrzymanych od Zleceniodawcy.

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

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
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na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 z1).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Sarclisa (izatuksymab),
stosowanym w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw
z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim (ang. relapsed refractory multiple
myeloma, RRMM),

Przedstawiono analize kosztdw-uzytecznosci (CUA) w dozywotnim (20-letnim) horyzoncie czasowym.
Dodatkowo przeprowadzono analize konsekwencji kosztéw (CCA). Uwzgledniono perspektywe NFZ
oraz wspodlng. Biorgc pod uwage sposdb finansowania leku (tj. program lekowy) brak jest
wspotptacenia pacjenta za terapie, zatem obie perspektywy sg tozsame.

W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow:
o koszty interwencji i komparatoréw,
e koszty podania lekow,
e koszty monitorowania terapii,
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
o koszty przetoczen (ptytki krwi i krwinki czerwone),
o  koszty podania czynnika wzrostu kolonii granulocytéw,
e koszty opieki paliatywnej,
o koszty lekéw stosowanych po progresji choroby.

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 wynosit:

e |SA+POM+DEX vs. POM+DEX:
o PLN/QALY bez RSS;
o PLN/QALY z RSS;
e ISA+POM+DEX vs. DAR+BOR+DEX:
o PLN/QALY bez RSS;
o PLN/QALY z RSS.
Majac na wzgledzie powyzsze wartosci ICUR, cena progowa wynosi:
e ISA+POM+DEX vs. POM+DEX

o zt za opak. 100 mg/5 ml;

11



Rekomendacja nr 131/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 29 listopada 2021 r.

o zt za opak. 500 mg/25 ml;
e ISA+POM+DEX vs. DAR+BOR+DEX:

o zt za opak. 100 mg/5 ml;

o zt za opak. 500 mg / 25 ml.

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 porédwnania ISA+POM+DEX vs. POM+DEX w obu
analizowanych wariantach (tj. bez/z RSS) ma przyjecie 5-lethiego horyzontu czasowego
z kolei najwiekszy wptyw na spadek wartosci ICUR w obu wariantach ma przyjecie zerowych stop
dyskontowych Oszacowane wartosci ICUR mieszczg sie w przedziale od
w wariancie bez RSS oraz od
w wariancie z RSS.

Dla porownania ISA+POM+DEX vs. DAR+BOR+DEX na wzrost wartosci ICUR w najwiekszym stopniu
wplywa przyjecie mediany przezycia catkowitego na poziomie 25 miesiecy
, hatomiast przyjecie mediany przezycia catkowitego na poziomie 13,3 mies. powoduje
najwiekszy spadek wartosci ICUR . Oszacowane wartosci ICUR
mieszczg sie w przedziale w wariancie bez RSS oraz od
w wariancie z RSS.

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

e dla poréwnania z POM+DEX:
o w wariancie bez RSS:
w wariancie z RSS:
e dla poréwnania z DAR+BOR+DEX:
w wariancie bez RSS:
w wariancie z RSS:

Ponizsza tabela przedstawia analize konsekwencji kosztéw dla poréwnania: ISA+POM+DEX vs.
KAR+DEX.

Parametr ISA+POM+DEX KAR+DEX

bez RSS z RSS

Koszty catkowite, w tym:

ogétem
koszty lekéw
w tym ISA

T > Odsetek pacjentéw: 2. miesigc 0,830

)
[T
§ 2 Odsetek pacjentow: 4. miesiac 0,715

o
2
:’>‘. g:’o Odsetek pacjentéw: 6. miesigc 0,655
g2
= 8
& Odsetek pacjentow: 8. miesiac 0,557
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Parametr ISA+POM+DEX KAR+DEX
Odsetek pacjentéw: 10. miesiac 0,496
Odsetek pacjentéw: 12. miesigc 0,459
Odsetek pacjentéw: 14. miesiac 0,360
Mediana PFS [miesigce] 8,9
Odsetek pacjentow: 3. miesigc b.d.
o Odsetek pacjentow: 6. miesigc b.d.
£
g
% Odsetek pacjentow: 9. miesiac b.d.
@
S Odsetek pacjentéw: 12. miesiac b.d.
e Odsetek pacjentéw: 15. miesiac b.d.
Mediana OS [miesigce] b.d.
Anemia 3,3%
g Neutropenia 46,1%
-]
8
= Goraczka neutropeniczna 11,8%
(]
'
-g Trombocytopenia 11,8%
8
ﬁ Nadcisnienie 1,3%
Zapalenie ptuc 16,4%
Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem oszacowan jest brak badan poréwnujacych wnioskowang technologie
ze wszystkimi komparatorami. Dodatkowo biorgc pod uwage brak badan bezposrednio poréwnujacych
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.

Ponadto na niepewnos¢ przedstawionych wynikow majg wptyw nastepujace aspekty:

e Poniewaz obserwacja pacjentéw wtgczonych do préby klinicznej ICARIA-MM nie zostatfa
zakonczona, konieczne byto prognozowanie krzywych przezycia wolnego od progresji (PFS —
ang. progression free survival) , PFS na leczeniu, czas do dyskontynuacji leczenia (TTD — ang.
time to treatment discontinuation) i przezycia catkowitego (OS — ang. overall survival) poprzez
dopasowanie parametrycznych rozktaddw przezycia do danych Zrédtowych, aby wyznaczyé
przezycie w dtuzszym okresie czasu.

prognozy uzyskane
w modelu, szczegodlnie dla przezycia catkowitego, zwigzane sg ze znaczng niepewnoscig, ktora
moze miec istotny wptyw na oszacowania efektywnosci kosztowej produktu Sarclisa;

, W zwigzku z powyiszym przezycie catkowite dla ramienia

13
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DAR+BOR+DEX oszacowano korzystajagc z wynikéow publikacji dowodzacej, ze PFS jest
wiarygodnym predyktorem dla OS w szpiczaku mnogim (Felix 2013).

Obliczenia wtasne Agencji

Biorac pod uwage brak istotnych statystycznie 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 porédwnania posredniego, zdecydowano o przedstawieniu zestawienia kosztow
wszystkich terapii. Roczny koszt stosowania schematdéw u 1 pacjenta:

e ISA+POM+DEX — ;
e POM+DEX - ok. 146 tys. zt;
e DAR+BOR+DEX - ok. 317 tys. zt;
o KAR+DEX —ok. 288 tys. zt.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zi. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Whioskodawca przedstawit randomizowane badanie dowodzace wyiszosci ISA+POM+DEX nad
POM+DEX, zatem nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji Sarclisa (izatuksymab)
w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim (ang.
relapsed refractory multiple myeloma, RRMM),

’

przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego oraz
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perspektywy wspdlnej (ptatnik publiczny + pacjent). Ze wzgledu na znikomy koszt po stronie pacjenta,
oszacowanie z perspektywy wspdlnej rdzni sie nieznaczenie od perspektywy pacjenta.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty substancji czynnych,
e koszty podania lekow,
e koszty monitorowania terapii,

o koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego
Sarclisa na proponowanych warunkach wydatki z perspektywy ptatnika

Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych oszacowan wptywajg nastepujgce aspekty:

e Relatywnie duza liczba parametréw analizy zostata oszacowana na podstawie opinii ekspertow
klinicznych. Podejscie takie byto jednak konieczne, gdyz brak jest opublikowanych
wiarygodnych danych prezentujacych polskg praktyke kliniczng leczenia
szpiczaka mnogiego.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

15
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Uwagi do programu lekowego

Zasadne wydaje sie wtgczenie 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.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

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

e 1105.0, Fingolimod
e 1059.0, Dazatynib
e 1079.0, Sunitynib
e 1057.0, Cetuximab

Zastosowanie powyzszego rozwigzania pozwoli na wygenerowanie ok. 57 min zt oszczednosci rocznie.
Uwolnione srodki pozwolg pokry¢ oszacowane koszty finansowania produktu leczniczego Sarclisa
poniesione przez ptatnika publicznego w kazdym roku.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 10 wytycznych klinicznych odnoszacych sie do postepowania w leczeniu
nawrotowego/opornego na leczenie szpiczaka plazmocytowego:

e Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz) 2021;

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2020;
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2021;
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2021;

e The European Hematology Association, European Society for Medical Oncology (EHA-ESMO)
2021;

e International Myeloma Working Group (IMWG) 2021;
e National Cancer Institute (NCI) 2021;

e Mayo Stratification 2020;

e Medical Scientific Advisory Group (MSAG) 2019;

e American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2019.
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Odnalezione wytyczne nie prezentujg jednolitego standardu postepowania. Wszystkie wytyczne
wskazujg, iz wybdr sposobu leczenia uwarunkowany jest szeregiem czynnikdw i wymaga
indywidualnego podejscia do pacjenta.

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

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych:
e 4 pozytywne:

o NICE 2020 - rekomendacja odnosi sie do finansowania w ramach programu Cancer
Drugs Funds, nie zas w ramach rutynowego stosowania w NHS.;

o Haute Autorité de Santé (HAS) 2021;

o Scottish Medicines Consortium (SMC) 2021;

o Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2021;
e 1 pozytywng warunkowa:

o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2021 — pan-Canadian
Oncology Drug Review Expert Review Committee (pERC) warunkowo zaleca
refundacje ISA+POM+DEX w leczeniu pacjentdw z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem mnogim, ktdrzy otrzymali co najmniej dwa linie leczenia, w tym
lenalidomid i inhibitor proteasomu w przypadku spetnienia nastepujgcych warunkdw:

= poprawa efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu;

= wykonalnos$¢ przyjetego wptywu na budzet.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 09.09.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.645.2021.12.APR) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg leku
Sarclisa (izatuksymab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0) z zastosowaniem izatuksymabu”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 131/2021 z dnia 29 listopada 2021 roku w sprawie oceny leku Sarclisa (izatuksymab) w ramach programu
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Rekomendacja nr 131/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 29 listopada 2021 r.

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

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 131/2021 z dnia 29 listopada 2021 roku w sprawie oceny leku Sarclisa
(izatuksymab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0) z zastosowaniem izatuksymabu”

2. Raport nr 0T.4231.43.2021. Whniosek o objecie refundacjg leku Sarclisa (izatuksymab) w ramach
programu lekowego: , Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-
10 C90.0) z zastosowaniem izatuksymabu”. Analiza weryfikacyjna
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