Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Sarclisa (izatuksymab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml, 1 fiol. 5 ml, kod EAN: 05909991427818,

e Sarclisa (izatuksymab), koncentrat do sporzqdzania 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”,

w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezpfatnie, pod warunkiem

poprawienia RSS do poziomu uzyskania kosztow leczenia nie wyzszych niz terapii

trojlekowej z daratumumabem.

Rada uwaza, ze nalezy wigczyc izatuksymab do juz istniejgcego programu
lekowego B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C90.0)”, w ktdrym dostepne sq pozostate technologie
lekowe refundowane w leczeniu opornego Ilub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whniosek dotyczy refundacji dla leku Sarclisa (izatuksymab) w populacji
pacjentow z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym (ICD-10
C90.0). Izatuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym IgG1, wigzgcym sie
ze swoistym zewngtrzkomdrkowym epitopem receptora CD38, ktory jest
glikoproteing przezbtonowqg ulegajgcq w wysokim stopniu ekspresji
na powierzchni komdrek szpiczaka mnogiego. Zgodnie z ChPL, produkt leczniczy
Sarclisa jest wskazany do stosowania:

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

— w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej
jednq linie leczenia.

Wskazanie z wniosku jest od wskazarn zarejestrowanych.

Szpiczak mnogi (szpiczak plazmocytowy) (ICD-10 C90.0) jest nadmiernym
i nieprawidfowym mnozeniem sie nieprawidfowych plazmocytdéw, najczesciej
w kosciach ptaskich. Oporny szpiczak jest okreslany jako choroba, ktora
nie odpowiada na pierwotng lub kolejne terapie bqdZz nastepuje progresja
wystepujgca w ciggu 60 dni od ostatniej terapii. Choroba nieodpowiadajgca —
to zarowno 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 jako choroba, ktora nie odpowiada
na terapie ratunkowqg lub postepuje w ciggu 60 dni od ostatniej terapii
u pacjentdow, ktorzy osiggneli odpowiedz minimalng lub lepszqg w jakims
momencie wczesniej, a nastepnie dochodzi u nich do postepu choroby. Szpiczak
pierwotnie oporny to choroba nieodpowiadajgca na leczenie u pacjentdw, ktorzy
nie osiggneli odpowiedzi minimalnej lub lepszej za pomocgq jakiejkolwiek terapii.
Do programu lekowego kwalifikowani bedqg pacjenci

Dowody naukowe

Do oceny skutecznosci wtgczono badanie pierwotne z randomizacjq ICARIA-MM,
porownujgce izatuksymab stosowany w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem (schemat ISA+POM+DEX, [IPd) z pomalidomidem
i deksametazonem (schemat POM+DEX, Pd). Istotnym ograniczeniem jest brak
kompletnych wynikow badania ICARIA-MM; wiqgczone do analizy wyniki
pochodzq z trwajqcej proby klinicznej, co ogranicza wiarygodnos¢ analizy
statystycznej.

W populacji ITT przezycie wolne od progresji w grupie stosujgcej schemat IPd byto
IS dtuisze niz w grupie stosujgcej schemat Pd. Rdznice median PFS wyniosty
od 4,6 miesiecy w ocenie badaczy do 5 miesiecy w ocenie centralnej (IRC).
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W populacji ITT nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego w obu badanych
ramionach. Wykonano zaplanowanq analize OS, jednak na tym etapie wyniki
nie byty istotne statystycznie ( dla populacji
ITT p=0,0631).
Minimalna choroba resztkowa (MRD) to termin opisujgcy wykrycie we krwi
obwodowej i szpiku kostnym pacjenta komorek nowotworowych w bardzo niskim
stezeniu. Niewykrywalna MRD lub negatywizacja/eradykacja MRD to stezenie
komorek ponizej 1 na 10 tys. leukocytow (10-4). Jest uznawana za surogat
dla PFS. W badaniu ICARIA-MM  przedstawiono wyniki oznaczenia
MRD dla 16 pacjentdw z populacji ITT (14 leczonych schematem IPd i 2 leczonych
schematem Pd)
MRD na poziomie co najmniej 10-4 oznaczono
oraz u 10 pacjentow z populacji ITT leczonych
schematem IPd. MRD na takim lub nizszym poziomie nie oznaczono u zadnego
z pacjentow leczonych schematem Pd. W populacji ITT, w grupie leczonej
schematem IPd osiggnieto IS wyzszy odsetek pacjentow, ktdrzy osiggneli ORR,
niz w grupie leczonej schematem Pd, zarowno w ocenie badaczy, jak i centralnej.

W populacji ITT rdznica median czasu do wystgpienia odpowiedzi
na leczenie (TTR) wyniosta 23 dhni, .
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 miesiqca.

Jedynym punktem koricowym, dla ktérego odnotowano istotng statystycznie
roznice median jest czas do nastepnego leczenia (TNT) w populacji ITT. W grupie
stosujgcej schemat IPd nie osiggnieto mediany TNT, w grupie stosujqcej schemat
Pd wyniosta ona 9,10 miesigca.
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Do zdarzen niepoZzqdanych, jakie wystqgpity IS czesciej wsrod
pacjentow leczonych schematem IPd niz Pd nalezq: neutropenia ogdtem
i wstopniu 3. lub wyzszym, wymioty, gorqgczka neutropeniczna ogodtem
i w stopniu 3. lub wyzszym, zmniejszenie masy ciafa.

Ze wzgledu na znaczng heterogenicznos¢ badan, wynikajgcq m.in. z rdznic
miedzy analizowanymi populacjami, odmiennym definiowaniem punktow
koricowych oraz czasu obserwacji w badaniach ICARIA-MM, ARROW
(KAR70+DEX40) i CASTOR (DAR+BOR+DEX), wykonanie pordwnania posredniego
byfo niemozliwe. Odczytujgc wyniki dla

poszczegdlnych
punktow koricowych, nalezy zwrdci¢ uwage na rézne mediany czasu obserwacji
i liczebnos¢ grup.

Rekomendacje refundacyjne:

NICE 2020 pozytywna, ale nie jest to zalecany schemat rutynowego stosowania
w NHS. HAS 2021, SMC 2021, GBA 2021 pozytywne, CADTH 2021 — pozytywna,
pod warunkiem poprawy efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu
i wykonalnosci przyjetego wptywu na budzet.

Wytyczne Polskiej Grupy Szpiczakowej z 2021 r. wskazujqg na mozliwosc
zastosowania izatuksymabu z pomalidomidem i deksamtezonem u chorych
ze wznowgq/progresjqg po dwdch liniach leczenia, co jest zgodne z wytycznymi
NCCN 2021, gdzie schemat izatuksymabu z pomalidomidem i deksamtezonem
zalecany jest u pacjentdw, ktorzy otrzymali co najmniej 2 wczesSniejsze terapie,
witqgczajqc lenalidomid i inhibitor proteasomu. Zgodnie z wytycznymi NICE 2021
schemat ten wskazywany jest w czwartej linii leczenia, czyli u pacjentow z RRMM,
ktorzy otrzymali wczesniej trzy linie leczenia, w tym 2z zastosowaniem
lenalidomidu i inhibitora proteasomow, i u ktorych nastgpita progresja choroby
po ostatnim leczeniu. Terapia izatuksymab z pomalidomidem i deksamtezonem
jest rekomendowana przez EHA-ESMO 2021 w leczeniu drugich i kolejnych
nawrotow (23 linii leczenia RRMM), dla pacjentow opornych na lenalidomid
i bortezomib oraz opornych na lenalidomid i wrazliwych na inhibitor
proteasomdéw. ASCO 2019 (Stany Zjednoczone), MSAG 2019 (Australia), Mayo
Stratification 2020, NCI 2021 (Stany Zjednoczone), nie wymieniajg wsrod opcji
terapeutycznych izatuksymabu.
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Problem ekonomiczny

Wartosci ICUR mieszczq sie przyjetego progu optacalnosci
kosztowej.
Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wyniki podstawowej — terapia
ISA+POM+DEX jest terapiq drozszq i skuteczniejszq od obu komparatorow
i rownoczesnie . Wydanie pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze Ssrodkow publicznych produktu leczniczego Sarclisa
(izatuksymab), spowoduje wydatkow ptatnika publicznego o
odpowiednio w I., Il. i lll. roku refundacji w wariancie
bez RSS oraz w wariancie z RSS.

Gtowne argumenty decyzji

1. Wyniki badan naukowych wskazujq na dtuisze przezycie wolne od progresji
(PFS).

2. Wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania izatuksymabu
w ocenianym wskazaniu.

3. Rekomendacje refundacyjne wiodgcych agencji sq pozytywne dla refundacji
izatuksymabu w 3. lub kolejnej linii leczenia.

4. Wyniki trwajgcego badania ICARIA-MM sq niedojrzate i nalezy
je interpretowac z duzq ostroznoscigq.

5. Brak mozliwosci porédwnania z wynikami badar dla komparatorow.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
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«”. Data ukonczenia: 18.11.2021 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinie eksperta i przedstawiciela pacjentow przedstawione w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Sanofi-Aventis Sp. z 0. o.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Sanofi-Aventis Sp. z 0. 0.



