Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja

leku Empliciti (elotuzumab)

w ramach programu lekowego:

,Leczenie chorych

na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”

Analiza weryfikacyjna

Nr: OT.4231.28.2022

Data ukonczenia: 3.08.2022 r.



Empliciti (elotuzumab) 0T.4231.28.2022

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r. poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie

swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 2 2016 1.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Celgene Europe B.V.).

Zakres wylaczenia jawnosci: Celgene Europe B.V.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r. poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r. poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Celgene Europe B.V.
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analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

autologiczne przeszczepienie komérek macierzystych (ang. autologous stem cell transplantation)

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

cena zbytu netto

Deksametazon

Daratumumab

daratumumab, karfilzomib, deksametazon

daratumumab, pomalidomid, deksametazon

daratumumab, lenalidomid, deksametazon

daratumumab, bortezomib, deksametazon

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
elotuzumab, pomalidomid, deksametazon

3-level EuroQolL 5 Dimensions

schemat elotuzumab + lenalidomid + deksametazon

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardu (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
leki immunomodulujgce

International Myeloma Working Group

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

istotnos¢ statystyczna
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populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
karfilzomib, deksametazon

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
karfilzomib + lenalidomid + deksametazon

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2 2021 r. poz. 1977 z p6zn zm.)

lenalidomid

MD Anderson Symptom Inventory, multiple myeloma
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

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 (ang. number needed to harm)

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

iloraz szans (ang. odds ratio)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

pomalidomid, deksametazon

przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)
inhibitor proteasome (ang. proteasome inhibitor)

produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

pomalidomd, bortezomib, deksametazon

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
lenalidomid. deksametazon

réznica ryzyka (ang. risk difference)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz 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)

Scottish Medicines Consortium

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pézn. zm.)

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

bortezomib + deksametazon
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WDS wysokos¢ dopfaty Swiadczeniobiorcy

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

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 24.05.2022
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3942.2021.16.PRU
PLR.4500.3943.2021.16.PRU

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

— Empliciti, elotuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 400 mg,
1 fiol. proszku, kod GTIN: 08027950032198,

—  Empliciti, elotuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg,
1 fiol. proszku, kod GTIN: 08027950032181

= Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”

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:
= Bezpftatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia

Whnioskodawca

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.
Al. Armii Ludowej 26

00-609 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 24.05.2022 r., znak PLR.4500.3942.2021.16.PRU oraz PLR.4500.3943.2021.16.PRU
(data wptywu do AOTMIT 24.05.2022 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Empliciti (elotuzumab) proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 400 mg, 1 fiol. proszku, kod
GTIN: 08027950032198,

e Empliciti (elotuzumab) proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol. proszku, kod
GTIN: 08027950032181

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10: C90.0)”, we wskazaniu
wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 15.06.2022 r.,
znak OT.4231.28.2022.AM.4. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupemien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 11.07.2022 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujgce analizy:

o _ Elotuzumab (Empliciti®) w skojarzeniu z pomalidomidem

i deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym wczesniej
leczonych lenalidomidem i inhibitorem proteasomu. Analiza problemu decyzyjnego. HealthQuest spotka
Z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, 2022;

. . Elotuzumab (Empliciti®) w skojarzeniu z pomalidomidem

i deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym wczes$niej
leczonych lenalidomidem i inhibitorem proteasomu. Analiza kliniczna. HealthQuest spétka z ograniczong
odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, 2022;

- . Elotuzumab (Empliciti®) w skojarzeniu z pomalidomidem

i deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym wczesniej
leczonych lenalidomidem i inhibitorem proteasomu. Analiza ekonomiczna. HealthQuest spétka z ograniczong
odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, 2022;

. . Elotuzumab (Empliciti®) w skojarzeniu z pomalidomidem

i deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym wczesniej
leczonych lenalidomidem i inhibitorem proteasomu. Analiza wpltywu na budzet. HealthQuest spotka
Z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, 2022;

- . Elotuzumab (Empliciti®) w skojarzeniu z pomalidomidem

i deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym wczesniej
leczonych lenalidomidem i inhibitorem proteasomu, Analiza racjonalizacyjna. HealthQuest spétka
Z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, 2022;

- . Elotuzumab (Empliciti®) w skojarzeniu z pomalidomidem

i deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym wczesniej
leczonych lenalidomidem i inhibitorem proteasoméw. Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych
wymagan. HealthQuest spdétka z ograniczong odpowiedzialnoécig Sp. k., Warszawa, 2022.
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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, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

— Empliciti (elotuzumab) proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 400 mg, 1 fiol. proszku,
kod GTIN: 08027950032198

— Empliciti (elotuzumab) proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol. proszku,
kod GTIN: 08027950032181

Kod ATC

LO1FX08
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty lekéw z
przeciwciatami, inne przeciwciata monoklonalne i koniugaty lekéw z przeciwciatami.

Substancja czynna

elotuzumab

Whnioskowane wskazanie

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10: C90.0)”

Dawkowanie

Premedykacja w celu zapobiegania reakcjom zwigzanym z podaniem wlewu (ang. infusion related
reaction, IRR)

U pacjentéw nalezy zastosowac nastgpujgcg premedykacje na 45-90 minut przed podaniem wlewu
produktu Empliciti (patrz punkt 4.4):

- Deksametazon 8 mg dozylnie

- Antagonista receptora H1: difenhydramina (25-50 mg doustnie lub dozylnie) badz réwnowazng ilo$¢
innego antagonisty receptora H1.

- Antagonista receptora H2: ranitydyna (50 mg dozylnie lub 150 mg doustnie) bgdz réwnowazng ilo$¢
innego antagonisty receptora H2.

- Paracetamol (650—1 000 mg doustnie).

Dawkowanie w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem

Czas trwania kazdego cyklu leczenia wynosi 28 dni. Leczenie nalezy kontynuowac¢ do czasu wystgpienia
progres;ji choroby lub nietolerowanych objawdéw toksycznosci.

Zalecana dawka produktu Empliciti wynosi 10 mg/kg mc., podawana dozylnie co tydzien w 1., 8., 15. i 22.
dniu przez pierwsze dwa cykle, a nastepnie 20 mg/kg mc. podawane w 1. dniu kazdego cyklu leczenia.
Zalecana dawka pomalidomidu wynosi 4 mg doustnie, raz na dobe, w dniach 1. do 21. Powtarzanych 28-
dniowych cykli, podawana co najmniej 2 godziny po zakonczeniu wlewu produktu Empliciti, gdy podawane
sg w tym samym dniu.

Podawanie deksametazonu u dorostych w wieku < 75 lat i w wieku > 75 lat:

- W dniach, w ktérych podawany jest produkt Empliciti, pacjentom w wieku < 75 lat nalezy podac
deksametazon w dawce 28 mg doustnie od 3 do 24 godzin przed podaniem wlewu produktu Empliciti oraz
w dawce 8 mg dozylnie, od 45 do 90 minut przed podaniem wlewu produktu Empliciti, a w przypadku
pacjentéw w wieku > 75 lat nalezy podaé deksametazon w dawce 8 mg doustnie od 3 do 24 godzin przed
podaniem wlewu produktu Empliciti oraz w dawce 8 mg dozylnie, od 45 do 90 minut przed podaniem wlewu
produktu Empliciti.

- W dni, w ktére produkt Empliciti nie jest podawany, natomiast zaplanowane jest podanie dawki
deksametazonu (8., 15. i 22. dzien cyklu 3. i wszystkich kolejnych cykli), deksametazon nalezy podawac¢
w dawce 40 mg doustnie pacjentom w wieku < 75 lat i w dawce 20 mg doustnie pacjentom w wieku > 75
lat.

Droga podania

Produkt Empliciti przeznaczony jest tylko do stosowania dozylnego.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Elotuzumab jest immunostymulujgcym humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym 1gG1, ktérego
dziatanie jest specyficznie ukierunkowane na biatko nalezgce do rodziny czasteczek sygnalizujgcych
aktywacje limfocytéw 7 (SLAMF7). Ekspresja biatka SLAMF7 jest bardzo wysoka w komérkach szpiczaka
mnogiego, niezaleznie od nieprawidtowosci cytogenetycznych. Ekspresja biatka SLAMF7 jest
obserwowana réwniez w komodrkach NK (ang. natural killer, NK), prawidlowych komérkach
plazmatycznych i innych komoérkach uktadu odpornosciowego, w tym w niektérych podgrupach limfocytéw
T, monocytach, limfocytach B, makrofagach i pDC (plazmocytoidalne komdrki dendrytyczne), lecz nie jest
wykrywana w prawidtowych tkankach migzszowych ani krwiotwérczych komérkach macierzystych.

Elotuzumab bezposrednio aktywuje komdrki NK zaréwno poprzez szlak SLAMF7, jak i receptory Fc,
wzmacniajgc dziatanie przeciwszpiczakowe w warunkach in vitro. Dziatanie elotuzumabu jest réwniez
skierowane na biatko SLAMF7 w komérkach szpiczakowych i przez interakcje z receptorami Fc na
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specyficznych komérkach uktadu immunologicznego przyczynia sie do zabijania komérek szpiczakowych
na drodze cytotoksycznosci komoérkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody-dependent cellular
cytotoxicity, ADCC), w ktérej posredniczg komorki NK i na drodze fagocytozy komérkowej zaleznej od
przeciwciat (ang. macrophage mediated antibody dependant cellular phagocytosis - ADCP), w ktorej
uczestniczg makrofagi. W modelach nieklinicznych elotuzumab wykazywat dziatanie synergiczne, gdy byt
stosowany w potaczeniu z lenalidomidem, pomalidomidem lub bortezomibem.

Zrédto: ChPL Empliciti

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 maja 2016 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17 grudnia 2020 r.
Data dopuszczenia do stosowania w ramach schematu EPd: 23 sierpnia 2019 r.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Produkt leczniczy Empliciti w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem jest wskazany w leczeniu
szpiczaka mnogiego u dorostych pacjentéw, u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej jedng terapie.

Zarejestrowa_ne wskazania Produkt leczniczy Empliciti w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem jest wskazany w leczeniu
do stosowania nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego u dorostych pacjentow, u ktérych zastosowano wczesniej
co najmniej dwie terapie w tym zawierajgce lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktérych nastgpita
progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia

Empliciti nie jest juz lekiem sierocym. Zostat pierwotnie oznaczony jako lek sierocy w dniu 9 sierpnia 2012
Status leku sierocego r. Empliciti zostat wycofany ze wspdlnotowego rejestru sierocych produktéw leczniczych przez Komisje
Europejskg w kwietniu 2016 r., w momencie wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Warunki dopuszczenia do Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania.
obrotu Plan zarzgdzania ryzykiem.

Skréty: EPd — elotuzumab, pomalidomid, deksametazonem

Zrédto: ChPL Empliciti

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Empliciti nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT. We wskazaniu zblizonym
do ocenianego w niniejszej AWA, oceniano w AOTMIT wymienione ponizej produkty lecznicze:

e w ramach opracowania wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI)

1. Abecma (idekabtagen wikleucel) byt przedmiotem oceny Agencji w 2022 r. ! we wskazaniu: leczenie dorostych
pacjentdw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczesniej
co najmniej trzy metody leczenia, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-
CD38, i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia. Zgodnie z Opinig Rady
Przejrzystosci nr 25/2022 z dnia 21 lutego 2022 roku w sprawie technologii lekowych ocenianych pod kgtem
uwzglednienia na wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, Rada Przejrzystosci
zarekomendowata uwzglednienie Abecma w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci w trzeciej kolejnosci (kategoria B).

2. Nexpovio (selineksor) byt przedmiotem oceny Agencji w 2022 r. we wskazaniu: szpiczak mnogi, w skojarzeniu
z deksametazonem u dorostych, u ktérych wczeéniej zastosowano co najmniej cztery metody leczenia
i u ktérych choroba okazata sie oporna na leczenie co najmniej dwoma inhibitorami proteasomu, dwoma
srodkami immunomodulujgcymi oraz przeciwciatem monoklonalnym przeciwko CD38 i ktorzy wykazywali
progresje choroby na ostatniej terapii. Zgodnie z Opinig Rady Przejrzystosci nr 25/2022 z dnia 21 lutego 2022
roku w sprawie technologii lekowych ocenianych pod katem uwzglednienia na wykazie technologii lekowych
o wysokim poziomie innowacyjnosci, Rada Przejrzystosci zarekomendowata uwzglednienie Nexpovio
w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci w trzeciej kolejnosci (kategoria B).

3. Lenalidomide Accord i Lenalidomide Mylan (lenalidomid) byly przedmiotem oceny Agencji w 2021 r.
we wskazaniu: w monoterapii do stosowania w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentow
Z noworozpoznanym szpiczakiem mnogim po autologicznym przeszczepie komdrek macierzystych. Zgodnie
z Opinig Rady Przejrzystosci nr 119/2021 w sprawie technologii lekowych ocenianych pod katem
uwzglednienia na wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, Rada Przejrzystosci

1 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/tli/7669-wykaz-tli-2022
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10.

zarekomendowata rozwazenie umieszczenia zaréwno Lenalidomide Accord i Lenalidomide Mylan w wykazie
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjno$ci w drugiej kolejnosci.

Blenrep (belantamab mafodotin) i Sarclisa (izatuksymab) byly przedmiotem oceny Agencji w 2021 r.?
w ramach opracowania wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI)
we wskazaniach odpowiednio: szpiczak mnogi u pacjentéw po co najmniej czterech liniach leczenia (ICD-10
C90.0) i dorosli pacjenci z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali
wczesniej co najmniej dwa cykle leczenia, w tym z zastosowaniem lenalidomid i inhibitora proteasomow,
u ktérych nastgpita progresja choroby po ostatnim leczeniu. Zgodnie z Opinig Rady Przejrzystosci
nr 119/2021 w sprawie technologii lekowych ocenianych pod kgtem uwzglednienia na wykazie technologii
lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne uwzglednienie
umieszczenia Blenrep (belantamab mafodotin) i Sarclisa (izatuksymab) w wykazie technologii lekowych
0 wysokim poziomie innowacyjnosci.

w ramach wniosku o objecie refundacjg

Darzalex (daratumumab) - posta¢ podskérna i dozylna, w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0) daratumumabem w skojarzeniu
Z lenalidomidem i deksametazonem lub w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem” (zlecenie
180/20213 w BIP AOTMIT). Proces zakonczono wydaniem pozytywnego stanowiska Rady Przejrzystosci
(stanowisko 26/2022 i 27/2022) i negatywnej rekomendacji Prezesa Agencji (rekomendacja 25/2022
i 26/2022), z uwagi na brak dowodu wskazujgcego na skutecznos¢ wnioskowanej technologii w zakresie
wydluzenia przezycia.

Sarclisa (izatuksymab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0) z zastosowaniem izatuksymabu” (zlecenie 131/2021* w BIP
AOTMIT). Proces zakonczono wydaniem pozytywnego stanowiska Rady Przejrzystosci (stanowisko
131/2021) i negatywnej rekomendacji Prezesa Agencji (rekomendacja 131/2021).

Darzalex (daratumumabum) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)” (zlecenie 64/20215 w BIP AOTMIT). Proces zakonczono
wydaniem pozytywnego stanowiska Rady Przejrzystosci (stanowisko 60/2021) i pozytywnej rekomendacji
Prezesa Agencji (rekomendacja 60/2021).

Darzalex (daratumumabum) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na nowo zdiagnozowanego
szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0) daratumumabem w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem
i deksametazonem” (zlecenie 49/2021% w BIP AOTMIT). Proces zakonczono wydaniem pozytywnego
stanowiska Rady Przejrzystodci (stanowisko 61/2021) i pozytywnej rekomendacji Prezesa Agenciji
(rekomendacja 61/2021) pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Imnovid (pomalidomidum) w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)” (zlecenie 36/20217 w BIP AOTMIT). Proces
zakonczono wydaniem pozytywnego stanowiska Rady Przejrzystosci (stanowisko 49/2021) i pozytywnej
rekomendacji Prezesa Agencji (rekomendacja 49/2021) pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia
ryzyka.

Revlimid (lenalidomid) w ramach programu lekowego: ,Lenalidomid w leczeniu dorostych chorych
z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym (ICD-10 C90.0)” (zlecenie 246/20208 w BIP AOTMIT).
Proces zakorhczono wydaniem pozytywnego stanowiska Rady Przejrzysto$ci (stanowisko 94/2020) w ramach
wspoélnego programu lekowego, fgczacego wszystkie istniejgce programy leczenia szpiczaka oraz
wnioskowany, w ramach istniejgcej grupy limitowej, pod warunkiem zmodyfikowanej propozycji (RSS)
i negatywnej rekomendacji Prezesa Agencji (rekomendacja 94/2020). Prezes Agencji uznat za zasadne
ewentualne finansowanie ze $rodkéw publicznych lenalidomidu skojrzonego z bortezomibem
i deksametazonem w ramach zintegrowanego programu lekowego dotyczgcego leczenia szpiczaka pod

2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/tli/7310-wykaz-tli

2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7617-180-2021-zlc

4 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7513-131-2021-zlc

5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7366-64-2021-zlc

6 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7335-49-2021-zIc

7 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7300-36-2021-zIc

8 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7033-246-2020-zlc
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warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka zapewniajgcego efektywnosé kosztowa, jak
i rbwniez okreslajacego maksymalny poziom wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego.

11. Revlimid (lenalidomid) w ramach programu lekowego: ,Lenalidomid w leczeniu dorostych chorych
z nieleczonym uprzednio szpiczakiem plazmocytowym (ICD-10: C90.0)” (zlecenie 34/2020° w BIP AOTMIT).
Proces zakonczono wydaniem pozytywnego stanowiska Rady Przejrzystosci (stanowisko 40/2020)
i pozytywnej rekomendaciji Prezesa Agencji (rekomendacja 40/2020) pod warunkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka i przyjecia dodatkowego rozwigzania, ktére umozliwi ograniczenie wplywu na budzet
ptatnika.

12. Kyprolis (karfilzomib) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0) z zastosowaniem karfilzomibu” (zlecenie 166/20191° w BIP
AOTMIT). Proces zakonczono wydaniem pozytywnego stanowiska Rady Przejrzystosci (stanowisko
101/2019) i pozytywnej rekomendacji Prezesa Agencji (rekomendacja 99/2019) pod warunkiem pogtebienia
obnizenia kosztéw leku i przyjecia dodatkowego mechanizmu dzielenia ryzyka.

13. Ninlaro (ixazomibum) w ramach programu lekowego ,lksazomib w leczeniu chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)" (zlecenie 126/2019'* w BIP AOTMIT). Proces
zakonczono wydaniem pozytywnego stanowiska Rady Przejrzystosci bez akceptacji mechanizmu dzielenia
ryzyka (stanowisko 73/2019) i negatywnej rekomendacji Prezesa Agencji (rekomendacja 71/2019).

14. Darzalex (daratumumab) w ramach programu lekowego ,Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C90.0)” (zlecenie 80/2018'2 w
BIP AOTMIT). Proces zakonczono wydaniem pozytywnego stanowiska Rady Przejrzystosci (stanowisko
69/2018) i pozytywnej rekomendacji Prezesa Agenciji (rekomendacja 68/2018).

15. Kyprolis (karfilzomib) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90.0)” (zlecenie 20/2018% w BIP AOTMIT). Proces zakonczono wydaniem
pozytywnego stanowiska Rady Przejrzystosci (stanowisko 55/2018) i negatywnej rekomendacji Prezesa
Agencji z uwagi na brak dowodoéw dot. skutecznosci (rekomendacja 54/2018).

16. Imnovid (pomalidomid) w ramach programu lekowego ,Pomalidomid w leczeniu nawrotowego i opornego
szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90.0)” (zlecenie 38/2017 w BIP AOTMIT). Proces zakonczono wydaniem
negatywnych stanowisk Rady Przejrzystosci (stanowisko 50-53/2017) i negatywnej rekomendacji Prezesa
Agencji (rekomendacja 31/2017).

17. Farydak (panobinostat) w ramach programu lekowego ,Panobinostat w skojarzeniu z deksametazonem
i bortezomibem w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (mnogiego)
(ICD-10 C90.0)" (zlecenie 146/2016* w BIP AOTMIT). Proces zakohczono wydaniem negatywnych
stanowisk Rady Przejrzystosci (stanowisko 90-92/2016) i negatywnej rekomendacji Prezesa Agencji
(rekomendacja 53/2016).

e w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych:

18. Revlimid (lenalidomid), kapsutki twarde a 25 mg, we wskazaniu: szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C90.0) -
zlecenie 285/2020'> w BIP AOTMIT. Proces zakonczono wydaniem pozytywnego stanowiska Rady
Przejrzystosci (stanowisko 325/2020) i pozytywnej rekomendacji Prezesa Agencji (rekomendacja 163/2020)
pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

19. Darzalex (daratumumab) w terapii skojarzonej z deksametazonem, we wskazaniu: nawracajgcy i oporny
szpiczak mnogi (ICD-10: C90.0) - zlecenie 9/2020'¢ w BIP AOTMIT. Proces zakonczono wydaniem
negatywnego stanowiska Rady Przejrzystosci (stanowisko 25/2020) z uwagi na niekompletnos¢ informaciji i
pozytywnej rekomendacji Prezesa Agencji (rekomendacja 12/2020). Poprzednie zlecenie 198/2018" w BIP

9 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6588-34-2020-zIc
10 hitps://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6201-166-2019-zlc
11 hitps://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6117-126-2019-zlc

12 hitps://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5512-80-2018-zlc

13 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5383-20-2018-zlc
14 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4653-146-2016-zlc
15 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7116-285-2020-zlc
16 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6528-9-2020-zlc

7 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5760-198-2018-zlc
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Agenciji. Proces zakonczono wydaniem negatywnego stanowiska Rady Przejrzystosci (stanowisko 277/2018)
i pozytywnej rekomendacji Prezesa Agencji (rekomendacja 45/2018).

20. Kyprolis (karfilzomib) we wskazaniu: szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C90.0) - zlecenie 175/2019'8 w BIP
AOTMIT. Proces zakonczono wydaniem pozytywnego stanowiska Rady Przejrzystosci (stanowisko
276/2019) i pozytywnej rekomendacji Prezesa Agencji (rekomendacja 72/2019).

21. Darzalex (daratumumab(we wskazaniu szpiczak plazmocytowy (ICD-10: C90.0) - zlecenie 116/2017%° w BIP
AOTMIT. Proces zakonczono wydaniem negatywnego stanowiska Rady Przejrzystosci (stanowisko
322/2017) i negatywnej opinii Agencji (opinia 1/2017).

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.

1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

W ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”

Leczenie elotuzumabem w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego

Kryteria kwalifikacji do

leczenia elotuzumabem
w skojarzeniu z
pomalidomidem i
deksametazonem

Do programu kwalifikowani sg pacjenci:

1) z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym,

2) w wieku 18 lat i powyzej,

3) u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej dwa schematy leczenia w tym zawierajace lenalidomid
i inhibitor proteasomu,

4) u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniej linii leczenia.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie

Okreslenie czasu leczenia
w programie.

Leczenie kontynuuje sie do progresji choroby (z zastrzezeniem p. 1.4. nizej) lub wystgpienia
nietoleranciji leku zgodnie z zaleceniami Charakterystyki Produktu Leczniczego.

18 hitps://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6221-175-2019-zlc

19 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5116-116-2017-zlc
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Kryteria niepozwalajace
na zakwalifikowanie do
programu ze wzgledu na
bezpieczenstwo

1) bezwzgledna liczba neutrofili <1 x10%1 lub liczba ptytek krwi <50 x10%I, za wyjatkiem cytopenii
wynikajgcych z choroby podstawowej;

2) cigza;

3) niemoznos¢ stosowania sie do programu zapobiegania cigzy (dotyczy kobiet i mezczyzn);
4) nadwrazliwo$¢ na pomalidomid lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza;

5) nadwrazliwo$¢ na elotuzumab lub ktéragkolwiek substancje pomocnicza.

Kryteria zakonczenia
udzialu w programie

1) progresja choroby po wiecej niz 2 cyklach leczenia;
2) brak co najmniej czesciowej odpowiedzi po 6 cyklach leczenia

Dawkowanie elotuzumabu
w skojarzeniu

z pomalidomidem i
deksametazonem

Elotuzumab:

zalecana dawka produktu elotuzumabu wynosi 10 mg/kg mc. podawana dozylnie co tydzien w 1., 8.,
15. i 22. dniu przez pierwsze dwa cykle, a nastepnie 20 mg/kg mc. podawane w 1. dniu kazdego cyklu
leczenia. Cykl leczenia trwa 28 dni

Premedykacja: u pacjentéw nalezy zastosowa¢ premedykacje na 45-90 minut przed podaniem wlewu
elotuzumabu (zgodnie z CHPL leku elotuzumab w celu zapobiegania reakcjom zwigzanym z podaniem
wlewu).

Pomalidomid:

Zalecana dawka poczatkowa: 4 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-21, w powtarzanych 28-dniowych
cyklach, podawana co najmniej 2 godziny po zakonczeniu wlewu produktu elotuzumab, gdy podawane
sg w tym samym dniu.

Deksametazon:

W dniach, w ktérych podawany jest elotuzumab:

Pacjenci w wieku < 75 lat: zalecana dawka deksametazonu to 28 mg doustnie od 3 do 24 godzin przed
podaniem wlewu elotuzumabu oraz dawka 8 mg dozylnie, od 45 do 90 minut przed podaniem wlewu
elotuzumabu.

Pacjenci w wieku >75 lat: zalecana dawka deksametazonu to 8 mg doustnie od 3 do 24 godzin przed
podaniem wlewu elotuzumabu oraz dawka 8 mg dozylnie, od 45 do 90 minut przed podaniem wlewu
elotuzumabu.

W dni, w ktére elotuzumab nie jest podawany, natomiast zaplanowane jest podanie dawki
deksametazonu (8., 15. i 22. dzien cyklu 3. i wszystkich kolejnych cykli), deksametazon nalezy podawac
w dawce 40 mg doustnie pacjentom w wieku < 75 lat lub w dawce 20 mg doustnie pacjentom w wieku
> 75 lat.

UWAGA:

Dawkowanie pomalidomidu i deksametazonu kontynuuje sie lub modyfikuje (dawke lekéw lub rytm
podawania w cyklu) na podstawie obserwacji klinicznych i wynikéw laboratoryjnych zgodnie z
zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Liczba dni podawania pomalidomidu
w cyklu leczniczym wynosi 21, niezaleznie od ewentualnych przerw w podawaniu leku, a maksymalna
dawka leku w jednym cyklu leczniczym nie moze by¢ wyzsza niz 84 mg

Badania przy kwalifikacji

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) stezenie wapnia w surowicy;

3) AspAT, AIAT;

4) stezenie bilirubiny;

5) stezenie kreatyniny;

6) klirens kreatyniny;

7) stezenie biatka M;

8) niskodawkowa TK ukfadu kostnego lub badanie RTG (badanie kos¢ca do decyzji lekarza).

Badania powinny by¢ wykonane w ciggu nie wiecej niz 4 tygodni poprzedzajgcych rozpoczecie leczenia.
W dniu kwalifikacji i nie wczesniej niz 7 dni przed wydaniem leku pacjentkom mogacym zaj$é w cigze
nalezy wykonac test cigzowy o czutosci min. 25miU/ml.

Monitorowanie leczenia

Przed kazdym cyklem leczenia:
1) morfologia krwi ze wzorem odsetkowym;

2) test cigzowy o czutosci min. 25mIU/ml u pacjentek mogacych zaj$¢ w cigze, zgodnie z zaleceniami z
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Ocena skutecznosci:

Po 6. cyklu leczenia nalezy wykona¢:

1) stezenie wapnia w surowicy;

2) AspAT, AIAT;

3) stezenie bilirubiny;

4) stezenie kreatyniny;

5) klirens kreatyniny;

6) stezenie biatka M;

7) niskodawkowa TK ukfadu kostnego lub badanie RTG (badanie ko$éca do decyzji lekarza).
Zalecane jest oznaczenie stezenia biatka M w surowicy lub moczu nie rzadziej niz co 2 cykle leczenia.
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1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programéw lekowych
(SMPT) dostepnym za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig
zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.

Monitorowanie programu

3.1.2.3. Ocena analitykébw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie zarejestrowane brzmi nastepujgco:

- Produkt leczniczy Empliciti w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem jest wskazany w leczeniu
szpiczaka mnogiego u dorostych pacjentow, u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej jedng terapie.

- Produkt leczniczy Empliciti w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem jest wskazany w leczeniu
nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego u dorostych pacjentdw, u ktérych zastosowano wczesnigj
co najmniej dwie terapie w tym zawierajgce lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktérych nastgpita progresja
choroby w trakcie ostatniego leczenia.

Wskazanie wnioskowane zostato zawezone do skojarzenia Empliciti z pomalidomidem i deksametazonem.
Jednakze nalezy zauwazy¢, ze we wskazaniu wnioskowanym opisano populacje jako pacjenci z nawrotowym
LUB opornym szpiczakiem mnogim, natomiast zgodnie z ChPL Empliciti jest wskazane do stosowania
u pacjentéw z nawrotowym | opornym szpiczakiem mnogim, co moze budzi¢ watpliwosci odnosnie definicji
populacji pacjentéw, ktorzy bedg wigczani do programu lekowego. Same analizy HTA dostarczone przez
wnioskodawce nie sg spdjne w tym zakresie, Analiza Kliniczna i Analiza Ekonomiczna odnoszg sie do populaciji
z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim, natomiast w Analizie Wptywu na Budzet okreslono populacje jako
pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w przypadku schematu Pd (pomalidomid, deksametazon) zgodnie z ChPL Imnovid
zarejestrowane wskazanie rowniez dotyczy leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym | opornym szpiczakiem
mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia zawierajgce zaréwno lenalidomid
i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby. Natomiast schemat ten
refundowany jest w ramach programu lekowego B.54 w leczeniu pacjentow z opornym LUB nawrotowym
szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat i powyzej, u ktdérych stosowano uprzednio co najmniej dwa schematy
leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpita
progresja choroby — taka tre$¢ wskazania byta rowniez wnioskowana dla schematu Pd zgodnie z AWA Imnovid
(nr OT.4351.8.2017).

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whnioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10: C90.0)".

Poziom odpfatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.
Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Empliciti zaktadajg finansowanie w ramach nowej
grupy limitowe;.

3.2.  Problem zdrowotny
Definicja

Szpiczak mnogi ICD-10: C90.0 (szpiczak plazmocytowy, ang. plasma cell myeloma, PCM) jest nowotworem
wywodzgcym sie z komorek B w koricowym etapie réznicowania, po dokonaniu rekombinacji klasy (zmiana
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izotypu) fancucha ciezkiego immunoglobuliny, ktére w przypadkach typowych wydzielajg biatko monoklonalne,
tzw. biatko M. Nowotwor ten charakteryzuje sie niejednorodnym genetycznie, klonalnym rozrostem komorek
plazmatycznych, majgcych najczes$ciej zdolnos¢ do produkowania immunoglobuliny lub jej fragmentéw.
Identyfikacja okreslonych aberracji w plazmocytach szpiku, pozwala na stratyfikacje pacjentéw do trzech grup
ryzyka cytogenetycznego: duzego (wysokie), posredniego i matego (standardowe).

Zrédto: AWA Darzalex 2021
Obraz kliniczny

Najbardziej typowg manifestacjg kliniczng MM sg bdle kostne obecne u 60—70% chorych w czasie rozpoznania,
wywofane przez zmiany osteolityczne i patologiczne ztamania koSci (np. kompresyjne ztamania kregow).
Bdle kostne najczesciej zlokalizowane sg w ledzwiowo-krzyzowym odcinku kregostupa, rzadziej w czaszce
i kosciach dtugich. Pozostate najczesciej wystepujgce objawy to:

e niedokrwisto$¢ (u ok. 60—70% chorych),
e niewydolnos¢ nerek (u ok. 30% pacjentow w chwili rozpoznania MM, pdZniej do 50%),
e hiperkalcemia i jej nastepstwa (u ok.10-20% chorych),

e nawracajgce zakazenia bakteryjne (uktadu pokarmowego: S. pneumoniae, H. influenza typu b, ukfadu
moczowego: E. coliiinne pateczki Gram-ujemne) i wirusowe (grypa, pofpasiec), wystepujgce nawet do 10
razy czesciej niz w populacji kontrolnej.

Niespecyficznos¢ objawdw klinicznych jest przyczyng czestych rozpoznan MM w bardzo zaawansowanym
stadium.

Zrédto: AWA Darzalex 2021
Epidemiologia

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotworow ztosliwych i ok. 14% nowotworéw uktadu
krwiotwérczego. Zapadalnos$¢ roczna w Europie waha sie od 4,5/100 000 do 6/100 000 oséb. Wystepuje nieco
cze$ciej u mezczyzn — ryzyko wystgpienia jest okofo 1,5-krotnie wieksze niz u kobiet. Szczyt zachorowan
przypada na 7. dekade zycia (mediana wieku 70 lat). Zachorowania w wieku ponizej 50 lat obejmujg mniej niz 10%
wszystkich przypadkéw. Ryzyko zachorowania u 0s6b bezpo$rednio spokrewnionych z chorymi jest 3,7-krotnie
wigksze.

Szpiczak plazmocytowy bezobjawowy (tigcy sie) dotyczy okoto 8% chorych, a ryzyko progresji do postaci
objawowej wynosi 10% rocznie w ciggu pierwszych 5 lat od rozpoznania i nastepnie maleje. Pierwotna biataczka
plazmocytowa wystepuje w 2-5% przypadkow wszystkich rozpoznan szpiczaka plazmocytowego.

W Polsce wg danych KRN w 2017 r. zarejestrowano 1 600 nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne
nowotwory z komérek plazmatycznych (wg ICD-10: C90) (zachorowalno$¢ 4,16/100 000). W tym samym roku
w Polsce z powodu szpiczaka mnogiego i innych nowotworéw z komoérek plazmatycznych odnotowano
1407 zgondéw (umieralno$c 3,66/100 000).

Zrodto: AWA Darzalex 2021
Rokowanie

Szpiczak mnogi pozostaje nieuleczalng chorobg, w ktérej ok. 1/3 pacjentdw nie odpowiada na | linie leczenia,
a ewentualny nawrét choroby wystepuje u praktycznie wszystkich pacjentéw, ktoérzy uzyskali wstepng odpowiedz.
Wedtug Szczeklik 2021 mediana czasu przezycia chorych z objawowg, postepujgcg postacig choroby
nie przekraczata dawniej 3-4 lat, ale ostatnio dzieki wprowadzeniu nowych lekéw wydtuzyta sie do 5-7 lat,
zZwtaszcza w grupie chorych mitodszych. Szacuje sie, ze mediana przezycia chorych, u ktérych obecnie
rozpoznaje sie szpiczaka mnogiego dzieki nowym lekom wyniesie 10 lat. Chorzy z objawowym, postepujgcym
szpiczakiem plazmocytowym bez leczenia zyjg krocej niz 1 rok.

Wedfug aktualnych danych American Cancer Society, mediana przezycia chorych na szpiczaka w stadium
I, Ililllwynosi wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Prognostycznej (ang. international staging system, ISS),
odpowiednio: 62, 44 i 29 miesiecy. W odniesieniu do zmodyfikowanego systemu oceny zaawansowania
(ang. revised international staging system, R-1SS) 5-letnie przezycia wynoszg odpowiednio 82% dla R-1SS |, 62%
dla R-ISS Il oraz 40% dla R-ISS Ill. Szczegdly przedstawiono ponizej.
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Tabela 5 Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego [PGSz 2018]

Stadium Parametr Mediana czasu przezycia

Miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego (ISS)

ISS 1 B2-M < 3,5 mg/l albumina > 3,5 g/dI 62 miesigce
ISS 2 32-M < 3,5 mg/l albumina < 3,5 g/dl lub f2-M 3,5-5,5 mg/I 44 miesigce
ISS 3 B2-M > 5,5 mg/l 29 miesiecy

Zmodyfikowana miedzynarodowa klasyfikacja prognostyczna szpiczaka plazmocytowego ( R-ISS)

B2-M < 3,5 mg/l albumina > 3,5 g/dl brak aberracji wysokiego ryzyka

RS (patrz R-ISS 3) stezenie LDH w normie 82%
R-ISS 2 niespetniajacy kryteriow R-ISS 1 lub R-ISS 3 62%
R-ISS 3 B2-M > 5,5 mg/l i del(17p) i/lub t(4;14) i/lub t(14;16) lub/i LDH powyzej 20%

normy

Zrédto: AWA Darzalex 2021

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Opinie ekspertéw

Do dnia zakonczenia prac nad AWA nie otrzymano opinii eksperckich, ktére mogtyby zosta¢ wykorzystane
w niniejszej analizie.

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ liczba pacjentow (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspdtistniejgcym
ICD-10: C90.0 wyniosta odpowiednio: 10 452 pacjentow w 2018 r., 10 980 w 2019 r., 10 841 w 2020 ., i 11 100
w 2021 roku.

Natomiast liczba pacjentéw leczonych w programie lekowym B.54 ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD10 C90.0)” wyniosta kolejno: 1 662 pacjentow w 2018 r., 2 213 w 2019 r., 2 481 w 2020 r.
i 2 692 pacjentow w 2021 roku.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw w latach 2018-2021 w oparciu o dane NFZ.

Tabela 6 Liczebnosé populacji wnioskowanej wg danych NFZ — liczba pacjentéw leczonych w programie lekowym
B.54 z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspétistniejgcym ICD-10: C90.0

Populacja pacjentéw
Rok 5;:;5::" r::jr;l:;nmgllggnl)(l)mclgg% Leczonych w programie B.54
2018 10 452 1662
2019 10 980 2213
2020 10 841 2481
2021 11 100 2692

W tabeli ponizej przedstawiono, w oparciu o dane NFZ, liczbe pacjentéw, u ktérych w latach 2018-2021
zastosowano substancje czynne refundowane w ramach programu B.54 ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD10 C90.0)".
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Tabela 7 Liczba pacjentow, u ktérych w latach 2018-2021 zastosowano substancje czynne refundowane w ramach
programu B.54*

Substancja czynna 2018 2019 2020 2021
Substancje czynne refundowane w ramach programu lekowego B.54
Lenalidomid 1634 1949 2040 2129
Pomalidomid 67 410 429 382
Daratumumab Nd 98 296 403
Karfilzomib Nd 59 157 286
Iksazomib Nd nd nd 30

nd — nie dotyczy (substancja czynna nie podlegata refundacji w danym roku)
* przed rokiem 2021 program B.54 funkcjonowat pod nazwg ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego”

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 10.06.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia
pacjentow z opornym na leczenie/nawrotowym szpiczakiem mnogim. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e strony internetowe wybranych polskich organizacji:
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 European Organization for Research and Treatment of Cancer
(https://www.eortc.org/guidelines/)

o The Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk)

o National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/)
o Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/)

o New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.org.nz/search)

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

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

Korzystano roéwniez z wyszukiwarki Google. Do analizy witgczono opracowania najnowszych wytycznych
opublikowanych w latach 2019-2022, ze wzgledu na fakt, ze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu
Empliciti w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem u pacjentéw z nawrotowym i opornym szpiczakiem
plazmocytowym zostato wydane przez EMA w 2019 r.

Odnaleziono 10 dokumentéw wytycznych dotyczacych postepowania terapeutycznego u pacjentow
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym: Polskiej Grupy Szpiczakowej z 2021 r. (PGSz),
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Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2020 r. (PTOK), National Comprehensive Cancer Network z 2021 r.
(NCCN), National Institute for Health and Care Excellence z 2021 r. (NICE), The European Hematology
Association, European Society for Medical Oncology z 2021 r. (EHA-ESMO), International Myeloma Working
Group z 2021 r. (IMWG), American Society of Clinical Oncology z2019 r. (ASCO), National Cancer Institute
z 2022 r. (NCI), Medical Scientific Advisory Group z 2019 r. (MSAG) oraz Mayo Stratification z 2020 r.

W wiekszosci odnalezionych rekomendaciji, w tym w polskich PGSz 2021 podkreslono, ze wybér leczenia,
u pacjentdw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym powinien by¢ dobierany indywidualnie
z uwzglednieniem m.in. przebytego wczesniej leczenia, stanu klinicznego pacjenta i jego preferenciji.

Whnioskowany schemat EPd (elotuzumab, pomalidomid, deksametazon) wymieniany jest przez wytyczne polskie
PGSz 2021 oraz miedzynarodowe: NCCN 2022 (z sitg zalecen 2A), EHA-ESMO 2021 (z sitg zalecen 1I1B), IMWG
2021 (z sitg zalecen IB), NCI 2022 (z sitg zalecen 1liiA) oraz Mayo 2020 jako rekomendowana opcja
terapeutyczna, u pacjentéw ze wznowa/progresjg szpiczaka plazmocytowego po dwéch wczesniejszych liniach
leczenia. W wytycznych NCCN 2022 zawezono rekomendacje dla schematu EPd do pacjentéw, u ktérych
zastosowano wczesniej lenalidomid oraz inhibitor proteasomu Natomiast w rekomendacjach EHA-ESMO 2021
oraz Mayo Stratification 2020 do pacjentow opornych na leczenie lenalidomidem i bortezomibem.

Wsréd innych zalecanych przez wytyczne terapii w nawrotowym/opornym szpiczaku plazmocytowym po dwoch
liniach leczenia, w tym lenalidomidem i inhibitorem proteasomu wymieniane sg schematy:

e DPd (daratumumab, pomalidomid, deksametazon),
e PVd (pomalidomd, bortezomib, deksametazon),

e KPd (karfilzomib, pomalidomid, deksametazon), KRd (karfilzomib, pomalidomid, deksametazon),
DKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon)

e PCD (pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon),
e Pd (pomalidomid, deksametazon),

e BTD (bendamustyna, talidomid, deksametazon /BTP (bendamustyna, talidomid, prednizon
lub bortezomibem), BBD (bendamustyna, bortezomib, deksametazon),

e |Pd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon) / IKd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje polskie

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii nawrotowegqo lub oporneqo szpiczaka plazmocytowego
Polskiej Grupy Szpiczakowej

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

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)

. DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon)

e KD (karfilzomib, deksametazon)

. PanoVd (panobinostat, bortezomib, deksametazon)

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

PGSz 2021
(Polska)

W przypadku pierwszej wznowy/progresiji u chorych nieleczonych wczeséniej lenalidomidem Ilub tych, ktdrzy nie sg
oporni na lenalidomid, nalezy rozwazyc:

e DRd (daratumumab, lanalidomid, deksametazon)

. KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon).
W dalszej kolejnoSci nalezy rozwazyc:

. IRd (iksazomib, lenalidomid, deksametazon)

. EloRd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon).
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Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Z powodu ograniczen refundacyjnych stosowanie tych terapii jest ograniczone. Terapia drugiej linii powinna
obejmowac¢ RD (lenalidomid, deksametazon) optymalnie w terapii trojlekowej RVd (lenalidomid, bortezomib,
deksametazon) lub RCD (lenalidomid, cyklofosfamid, deksametazon).

U chorych ze wznowa/progresja po dwdch liniach leczenia rekomenduje sie:

e PD (pomalidomid, deksametazon) optymalnie w skojarzeniu tréjlekowym: IPd (izatuksymab,
pomalidomid, deksametazon), EPd (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, w leczeniu chorych, u ktérych nie mozna zastosowac talidomidu lub bortezomibu
w skojarzeniu z powodu polineuropatii, ale takze w schematach dla opornych/ nawrotowych postaci
w skojarzeniu z talidomidem (BTD — bendamustyna, talidomid, deksametazon/BTP — bendamustyna,
talidomid, prednizon) lub bortezomibem (BBD - bendamustyna, bortezomib, deksametazon).

. u chorych ze wskaznikami wysokiego ryzyka, w dobrym stanie biologicznym, rozwaza sig
przeszczepienie allogeniczne

. DT-PACE jako krétkotrwatg kontrole choroby z nastepowg konsolidacjg auto lub allotransplantacjg
. udziat w badaniach klinicznych, w tym szczegdlnie obejmujgcych immunoterapie.

Sita i poziom rekomendacji: nie dotyczy

Konflikt intereséw: brak informacji

Zrédio finansowania: brak informacji

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii nawrotoweqo lub oporneqo szpiczaka plazmocytowego
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej

Przy podejmowaniu decyzji o wyborze terapii nalezy uwzgledni¢ wiele roéznych parametrow, w tym wiek
i stan kliniczny chorego, wywiad dotyczgcy choréb wspdfistniejacych i powiktan zwigzanych z poprzednio
stosowanymi lekami, rodzaj wcze$niej stosowanych lekéw i schematow chemioterapii, gteboko$¢ i dtugosc
odpowiedzi po kazdym z wcze$niej stosowanych schematéw oraz aktualng dostepno$¢ nowoczesnych terapii.

Nawroty PCM i oporno$c¢ na chemioterapie (...) obserwowano podczas leczenia kazdym z dotychczas testowanych
lekow.
Zalecenia dotyczace 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
odpowiedzZ na poprzednio stosowany schemat trwata krocej niz 6 miesiecy, i jako opcja, gdy odpowiedz
utrzymywata sie diuzej;

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

PTOK 2020 e  kolejne leczenie HDMel i auto-HSCT zalecane, gdy remisja po poprzednigj takiej procedurze utrzymywata

(Polska) sie co najmniej 12—18 miesiecy;
. przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych (allo-HSCT) z petnym lub
zredukowanym Kkondycjonowaniem do rozwazenia u mtodszych chorych z grupy wysokiego ryzyka
i krétkotrwatg odpowiedzig na optymalng chemioterapie;
e  postepowanie paliatywne (radioterapia lub dfugotrwate stosowanie matych dawek cyklofosfamidu
z prednizonem) zalecane po wyczerpaniu innych opcji leczenia i/lub u pacjentéw obcigzonych wysokim
ryzykiem powiktan.
W ostatnich kilku latach opracowano wiele przetomowych terapii nawrotowego/opornego PCM, opartych na:

inhibitorach proteasomu (karfilzomib, iksazomib)

lekach immunomodulujgcych (pomalidomid)

przeciwciatach monoklonalnych (daratumumab, elotuzumab)

inhibitorze deacetylazy histonéw (panobinostat).

Nalezy podkresli¢, ze wszystkie oceniane w duzych badaniach trzeciej fazy tréjlekowe skojarzenia tych preparatéw,
oparte na podstawie Ld lub Vd, wykazaty przewage pod katem PFS, a w cze$ci badan réwniez 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),
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Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

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

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

Objawowy PCM jest obecnie nowotworem nieuleczalnym u wiekszo$ci chorych. Opracowanie procedury leczenia
za pomocg HDMel wspomaganego auto-HSCT, a w jeszcze wiekszym stopniu wprowadzenie do terapii nowych
grup lekéw, w tym immunomodulujgcych (talidomid, lenalidomid, pomalidomid), inhibitorébw proteasomu
(bortezomib, karfilzomib, iksazomib), a ostatnio przeciwciat monoklonalnych (daratumumab, elotuzumab),
umozliwiajg znaczng i postepujgcg poprawe rokowania w objawowym PCM. W ostatniej dekadzie dzieki
zastosowaniu nowych lekéw uzyskano co najmniej podwojenie mediany czasu zycia chorych, ktéra obecnie
ksztattuje sie na poziomie 57 lat.

Poziomy jakoS$ci dowoddéw naukowych:

| - Dowody pochodzgce z prawidfowo 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 informacii
Zrédfo finansowania: brak informaciji

Rekomendacje zagraniczne

Zalecenia postepowania terapeutycznego we wczesnym nawrocie (po 1-3 wczesniejszych terapiach)
szpiczaka plazmocytowego - National Comprehensive Cancer Network wersja 5.2022

Preferowane schematy leczenia:

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

e  KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon) (kategoria 1) (schemat rekomendowany wsréd pacjentow
nieleczonych wczesniej lenalidomidem lub pacjentéw wrazliwych na leczenie lenalinomidem.)

U pacjentéw opornych na lenalidomid powinno sie rozwazy¢ zastosowanie schematéw bez lenalidomidu.
. DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon) (kategoria 1)
. DKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon) (kategoria 1)
. DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon) (kategoria 1)

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

. Izatuksymab-irfc, karfilzomib, deksametazon (kategoria 1).

Preferowane schematy u pacjentéw, u ktérych zastosowano wczesniej 2 terapie, w tym lek immunomodulujgcy
(IMiD) oraz inhibitor proteasomu (Pl), u ktérych wystgpita progresja choroby w trakcie lub w ciggu 60 dni od

NCCN 2022 zakonczenia ostatniej terapii:
(Stany . Iksazom b, pomalidomid, deksametazon (kategoria 2A)
Zjednoczone) . PomVd (pomalidomid, bortezomib, deksametazon) (kategoria 1).

Inne rekomendowane schematy:
e  Pomalidomid, karfilzomib, deksametazon (kategoria 2A)
e  Pomalidomid, cyclofosfamid, deksametazon (kategoria 2A).

Preferowane schematy u pacjentow, u ktorych zastosowano wczesniej 2 terapie, w tym lenalidomid oraz
inhibitor proteasomu (PI)

. Izatuksymab-irfc, pomalidomid, deksametazon (kategoria 1)

. DPD (daratumumab, pomalidomid, deksametazon) (kategoria 1).
Inne rekomendowane schematy:

. Elotuzumab, pomalidomid, deksametazon (kategoria 2A).

Sita zalecen:

1 — wysokiej jako$ci dowody, jednogfo$ny konsensus zalecajgcy interwencje

2A — jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakoSci
Konflikt intereséw: brak informacji

Zrédio finansowania: brak informacji

NICE Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii nawrotowegqo lub opornego szpiczaka plazmocytowego
2021 National Institute for Health and Care Excellence
(Wielka Rekomendowane schematy leczenia w przypadku Il i kolejnych nawrotéw (2lll linia terapii):
Brytania)

. Iksazom b, lenalidomid, deksametazon, u dorostych ty ko wtedy, gdy u pacjenta zastosowano juz 2 lub 3
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Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

wczesniejsze linie leczenia.

. Panobinostat, bortezomb i deksametazon u dorostych pacjentéow, ktorzy otrzymali co najmniej
2 wczesniejsze schematy leczenia w tym bortezomib i lek immunomodulujgcy.

e  Daratumumab w monoterapii u dorostych pacjentéw, u ktérych zastosowano poprzednig terapie
obejmujgcg inh bitor proteasomu i lek immunomodulujacy.

. Pomalidomid, deksametazon w niskiej dawce, u dorostych pacjentéw przy trzecim lub kolejnym nawrocie,
czyli po trzech poprzednich terapiach obejmujacych zaréwno lenalidomid, jak i bortezom b.

Poziom / sita dowoddw: nie przedstawiono
Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédio finansowania: brak informacji

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

Rekomendowane schematy leczenia w przypadku Il i kolejnych nawrotéw (>lll linia terapii):
U pacjentéw opornych na leczenie bortezomibem i lenalidomidem, zaleca sie stosowanie:

e  DKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon) (I, A)

. IPd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon) (I, A)

. IKd (izatuksymab, karfilzom b, deksametazon) (1, A)

. EPd (elotuzumab, pomalidomid, deksametazon) (I, B).

Pacjenci, oporni na lenalidomid i wrazliwi na Pl mogg byé leczeni réwniez: DVd (daratumumab, bortezomib,
deksametazon) (I, A), VenVd (wenetoklaks, bortezomib, deksametazon) (I, A), SVd (selineksor, bortezomib,
deksametazon) (I, A).

EHA-ESMO 2021 Alternatywna opcja terapii w Ill i kolejnych liniach jest schemat PCD (pomalidomid, cyclofosfamid, deksametazon)
(Europa) (11, B) lub daratumumab w monoterapii (I, A).

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

Il — Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jako$c
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cia

Sita rekomendaciji:
A — Silne dowody na skuteczno$c¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B — Silne lub umiarkowane dowody na skutecznosc, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzy$ci, ogdlnie
zalecane

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

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii nawrotoweqo lub oporneqo szpiczaka plazmocytowego
International Myeloma Working Group

Rekomendowane schematy leczenia w przypadku Il i kolejnych nawrotow:

o IPd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon) (I, A)
Dkd (daratumumab, karfilzom b, deksametazon) (I, A)
DPd (daratumumab, pomalidomid, deksametazon) (I, A)
IKd (izatuksymab, karfilzom b, deksametazon) (I, A)
EPd (elotuzumab, pomalidomid, deksametazon) (I, B)
o  KPd (karfilzomib, pomalidomid, deksametazon) (I, B)

O O O O

. Jesli zastosowanie daratumumabu, karfilzomibu lub elotuzumabu nie jest mozliwe rekomenduje sie:
o  PCd (pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon)
o  Pd (pomalidomid, deksametazon)

e  Alternatywne formy leczenia (4 linia):

IMWG 2021

(Stany
Zjednoczone)

o  selinexor
o  panobinostat z inhibitorem proteosomu

o  VdT-PACE (bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid,
etopozyd)
o  belantamab mafodotin.

Poziomy dowodéw:
| — Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jakos¢ metodologiczna (niski
potencjat bfedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci

Sita rekomendacji:
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. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

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

B — Silne lub umiarkowane dowody na skutecznosc, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzysci, ogoinie
zalecane

Konflikt intereséw: autorzy zgtosili potencjalne zrédta konfliktu interesow

Zrédio finansowania: brak informagji

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii nawrotowego 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 choréb wspdtistniejgcych, preferencji pacjenta. Pacjentow z
wysokim ryzykiem cytogenetycznym oraz pacjentow po wczesnym nawrocie choroby po
transplantacji/leczeniu poczatkowym nalezy podda¢ natychmiastowemu leczeniu. (Jako$¢ dowodow:
posrednia, korzysci przewazajg ryzyko; Sita rekomendacji: umiarkowana).

e  Terapia trojlekowa powinna by¢ zastosowana przy pierwszym nawrocie, chociaz nalezy rozwazy¢
tolerancje pacjenta na zwiekszong toksycznos¢. Terapie trojlekowg definiuje sie jako schemat z dwoma
nowymi lekami (leki immunomodulujgce lub przeciwciata monoklonalne). Terapie tréjlekowe dla
pacjentdow, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu, zawierajace bortezomib, lenalidomid
i deksametazon, powinny by¢ wziete pod uwage. Mozna réwniez rozwazy¢ daratumumab w potgczeniu
z bortezomibem, melfalanem i prednizonem (Jako$¢ dowodow: wysoka, korzysci przewazajg ryzyko; Sita
rekomendac;ji: silna).

e Przy pierwszym nawrocie choroby nalezy wzig¢ pod uwage wczesniejsze terapie. Na tym etapie leczenia
rekomenduje sie schematy oparte na przeciwciatach ~monoklonalnych w  potgczeniu
z lekiem immunomodulujgcym i/lub inhibitorem proteasomu. Preferowane sg schematy trdjlekowe
ze wzgledu na tolerancje i choroby wspodtistniejgce (Jakos¢ dowodow: niska; korzysci ryzyko, Sita

ASCO 2019 rekomendacji: umiarkowana).
(Stany . Leczenie nawrotowego szpiczaka plazmocytowego moze by¢ kontynuowane do momentu wystgpienia
Zjednoczone) progresji choroby. (Jakos¢ dowodéw: posrednia, korzysci przewazajg ryzyko; Sita zalecenia:

umiarkowana).

. U pacjentéw kwalifikujgcych sie do przeszczepu, mozna rozwazy¢ przeszczep komoérek macierzystych
(brak przeszczepu po podstawowej terapii indukcyjnej). Ponowny przeszczep mozna rozwazyé w
przypadku PFS =18 miesigcy po pierwszej transplantaciji.

Poziom dowodéw:

Wysoki - pewno$¢, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowanego;

Umiarkowany - umiarkowana pewno$c¢ co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie
zblizony do oszacowanego, ale istnieje mozliwo$é, ze znaczgco sie rozni;

Niski - ograniczona pewno$¢ co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt moze byc znaczgco rézny;

Bardzo niski — brak pewnosci co do oszacowanego efektu: prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie znacznie réznit
sie od oszacowanego.

Sita rekomendacji:

Silna, umiarkowana lub staba: ocena ta odzwierciedla stopien, w jakim panel jest przekonany, ze: pozadane efekty
interwencji przewazajg nad efektami niepozgdanymi lub odwrotnie, w obrebie catej populacji pacjentow, dla ktérych
przeznaczone jest zalecenie. Czynnikami decydujgcymi o sile rekomendacji jest rownowaga: korzysci i szkody,
pewnos¢ dowoddéw, zaufanie do wartosci i preferencji oraz wykorzystanie zasobéw

Konflikt intereséw: autorzy zgtosili potencjalne zrodta konfliktu interesow
Zrédio finansowania: brak informacji

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii nawrotowegqo lub oporneqo szpiczaka plazmocytowego
National Cancer Institute

Kombinacje lekowe lub leki w monoterapii moga by¢ podawane kolejno, w razie potrzeby. Celem jest unikanie
objawéw i negatywnych konsekwencji nawrotu choroby. Poczatek terapii moze by¢é opdzniony
w przypadku powolnej progresji choroby lub dobrego stanu sprawnosci.
W leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego dostepne sg nastepujgce opcje leczenia:

. przeciwciata monoklonalne:

NCI 2022 o daratumumab (wynki badan klinicznych dla potgczen DVd (daratumumab, bortezomib,
(Stany deksametazon) (1iiDiii), DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon (1iiDiii), DKd
Zjednoczone) (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon) i daratumumab w monoterapii (3iiiDiv))

o elotuzumab (wyniki badan klinicznych dla potaczen EPd, ERd) (1iiA)
. inhbitory proteasomu:
o  bortezomib (wyniki badan klinicznych dla monoterapii i potaczen takich jak VMP i VTP) (1iiA)
o  karfilzomib (wyn ki badan klinicznych dla potgczen KRd, Kd) (1iiDiii)
o iksazom b (wyniki badan klinicznych dla potgczenia IxaRd) (1iDiii)
e czynn ki immunomodulujace:
o  pomalidomid (wyn ki badan klinicznych dla potgczen EloPd, PVd, Pd) (LiiDiii)
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o lenalidomid (wyniki badan klinicznych dla potgczenia Rd) (1iA)
o talidomid (wyniki badan klinicznych dla potgczenia MPT) (1iiA)
e chemioterapia (potgczenia MP, VAD, CyBorD) (1iiA, 3iiiDiv)
e komoérki CAR-T (iiiDiv)
e selineksor (wyniki badan klinicznych dla potaczenia Sd) (3iiiDiv)
e wenetoklaks (3iiiDiv)
e terapia ukierunkowana na BCMA (B-cell maturation antygen — antygen dojrzewania komérek B) (3iiiDiv)
e  kortykosteroidy (np. deksametazon) (1iiA)

W wytycznych nie podano szczegdtowej Sciezki terapeutycznej chorych na nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego. Przedstawiono jedynie dowody kliniczne dla poszczegdinych lekéw.

Poziomy dowodéw:
1iA - randomizowane, kontrolowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne z OS jako punktem koncowym;
1iiA - Randomizowane, kontrolowane, niezaslepione badanie kliniczne z OS jako punktem koricowym;

1iDiii - randomizowane, kontrolowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne z przezyciem bez progresji jako
punktem koncowym;

punkt koricowy;

3iiiDiv - seria przypadkdéw, w ktérej pacjenci nie byli wigczani kolejno, oceniajaca odpowiedz na leczenie
Konflikt intereséw: brak informacji

Zrédio finansowania: brak informacji

Zalecenia_terapeutyczne Medical Scientific _Advisory Group w_leczeniu nawrotoweqo szpiczaka
plazmocytowego

Wedlug MSAG nie ma jednego standardowego schematu postepowania w przypadku nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego, a wybér terapii powinien by¢ indywidualny i uwzglednia¢ rodzaj poprzedniej terapii i zwigzang z
nig toksycznosé, czas odpowiedzi na poprzednig terapie, tempo postepu choroby oraz ogdélny stan chorego.

W wytycznych nie okreslono najlepszej sekwencji leczenia.

MSAG 2019 WSsrod zalecanych terapii w nawrotowym lub opornym szpiczaku plazmocytowym wytyczne wymieniajg schematy
(Australia) oparte na lekach immunomodulujgcych (talidomid, lenalidomid, pomalidomid, inhibitorach proteasomu (bortezomib,
karfilzomib), czynnikach a kilujgcych, antracyklinach i kortykosteroidach, podawanych w monoterapii badz w
réznych skojarzeniach i w réznej kolejnosci.

Nie okreslono najlepszej sekwencji leczenia.
Poziom / sita dowoddw: nie przedstawiono
Konflikt intereséw: brak informacji

Zrédio finansowania: brak informacji

Zalecenia terapeutyczne w_leczeniu nawrotowego szpiczaka plazmocytowego — konsensus ekspertéw
Mayo Clinic

Schematy leczenie drugiego i kolejnych nawrotéw

Pojedyncza opornos$é (na lek immunomodulujacy lub inhibitor proteasomu, ale nie obydwa):

e jezeli opornosé na lek immunomodulujgcy: DVd;

e jezeli opornos$¢ na inh bitor proteasomu: DRd (jezeli oporno$¢ na DAR w monoterapii zastosowac
elotuzumab).

Podwdjna opornos¢ (na lenalidomid oraz bortezomib i/lub iksazomib):

e pomalidomid + deksametazon + daratumumab (DPd) lub isatuksymab (jezeli oporno$¢ na DAR w
monoterapii zastosowa¢ elotuzumab);

Mayo
Stratification e KPd, KRd.
2020 Potrdjna opornos¢ (na lenalidomid, bortezomib i/lub iksazom b, karfilzomib):
) (Stany e pomalidomid + deksametazon + daratumumab (DPd) lub isatuksymab (jezeli oporno$¢ na DAR w
Zjednoczone) monoterapii zastosowaé elotuzumab);

. pomalidomid + cyklofosfamid + deksametazon.
Potrdjna opornos¢ (na bortezomib i/lub iksazomib, lenalidomid, pomalidomid):
. oparty na daratumumab (jezeli opornos¢ na DAR w monoterapii zastosowa¢ elotuzumab);
. oparty na leku a kilujgcym - jezeli chory wczesniej nieleczony lekiem alkilujgcym:;
. inhibitor proteasomu + panobinostat.

W przypadku opornosci pojedynczej, podwadjnej i potrojnej opcja leczniczg jest réowniez przeszczep autologiczny,
jesli chory sie do niego kwalifikuje.

Poczwérna opornos¢ (na lenalidomid, pomalidomid, bortezom b, karflizomib):

e  VDT-PACE (bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna, cyklofosfamid, etopozyd) - 2 cykle, jesli
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jest to mozliwe (u chorych starszych lub w stabym stanie sprawnosci mozna zastosowaé CVAD lub
zblizony schemat zamiast VDT-PACE);

e  przeszczep autologiczny, jesli chory sie do niego kwalif kuje;

. niekwalifikujacy sie do przeszczepu — leczenie terapiami, na ktére jest znany brak opornosci u chorego,
np.: terapia oparta na daratumumabie, selineksor + pomalidomid + deksametazon, terapia oparta na
panobinostacie, bendamustyna, skojarzenie zawierajgce lek alkilujgcy (jezeli brak opornosci na czynnik
alkilujgcy), terapia oparta na antracyklinie (m.in. RAD, VDD, PAD, CHOP).

Postepowanie terapeutyczne w leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego - zalecenia
opracowane przez jednego z lekarzy Mayo Clinic

. Przy pierwszym nawrocie, u pacjentéw, ktorzy kwalifikujg sie do ASCT, a nigdy wczesniej nie mieli
przeszczepu lub mieli przedtuzong remisje podczas pierwszego ASCT, powinno rozwazy¢ sie ASCT jako
terapie ratunkows.

. Jesli nawrot nastgpi po 6 miesigcach od zaprzestania terapii, a poczatkowo zastosowany schemat
leczenia byt skuteczny, terapie mozna powtorzyc.

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

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

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

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

U pacjentéw z kolejnymi nawrotami oraz u oso6b, u ktérych dotychczasowa terapia jest nie skuteczna mozna
zastosowac:

e  VCd (bortezom b, cyklofosfamid, deksametazon)
e schemat oparty na bendamustynie

e dodanie panobinostatu do schematu leczenia zawierajgcego inhibitor proteasoméw

e  daratumumab w schemacie czterolekowym

e wielolekowg chemioterapie

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

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

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

Poziom i sita dowodéw: nie przedstawiono
Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali brak konfliktu intereséw
Zrédio finansowania: brak informagii

Skréty: ASCT (ang. autologous stem cell transplantation) - autologiczne przeszczepienie komérek macierzystych, CAR-Ts (ang. chimeric
antigen receptor T-cell) - limfocyty T ze zmodyfikowanym antygenem receptora, D — daratumumab, DKd (daratumumab, karfilzomib,
deksametazon), DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon), DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon), DPd - (daratumumab,
pomalidomid, deksametazon, EPd (elotuzumab, pomalidomid, deksametazon), ERd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon), IMId (ang.
immunomodulatory drugs) — leki immunomodulujgce, IPd (iksazomib, pomalidomid, deksametazon), IRd (iksazom b, lenalidomid,
deksametazon), IKd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon), IPD (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon), Kd (karfilzomib,
deksametazon), KPd (karfilzomib, pomalidomid, deksametazon), KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon), Ld (lenalidomid,
deksametazon), PCd (pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon), PCM (ang. plasma cell myeloma) - szpiczak plazmocytowy, Pd
(pomalidomid, deksametazon), Pl (ang. proteasome inhibitor) inhibitor proteasomu, PVd (pomalidomd, bortezomib, deksametazon), RCd
(lenalidomid, cyklofosfamid, deksametazon), Rd (lenalidomid, deksametazon), RVd (lenalidomid, bortezomib, deksametazon)

Na ponizszym diagramie zaprezentowano $ciezke postepowania u pacjentéw dorostych w ramach >Il linii leczenia
nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego opracowang na podstawie wytycznych klinicznych
oraz aktualnego obwieszczenia MZ2° dot. finansowanych terapii w programie lekowym B.54. Na diagramie
znajdujg sie terapie, ktére sg refundowane w Polsce na dzien 1 lipca 2022 r. Przedstawiono roéwniez
umiejscowienie wnioskowane;j terapii.

20 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 lipca 2022 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenia
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Rysunek 1. Postepowanie w przypadku >II linii leczenia nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego
z uwzglednieniem umiejscowienia wnioskowanej terapii.

>II linii leczenia nawrotowego lub

opornego szpiczaka plazmocytowego

Terapie refundowane w ramach PL B.54, Terapie nierefundowane w Polsce
dodatkowo zawezione kryteriami zalecane przez wytyczne:
wigczenia/wykluczenia: e EPd — schemat wnioskowany

e Pyd* * DPd

* Pd* e DKd

e Dvd® s KPd

* KRd® e |Kd

e IRdP e IPd

- Kdﬂﬂk

Skréty: Vd - (pomalidomd, bortezomib, deksametazon), Pd - (pomalidomid, deksametazon), DVd - daratumumab, bortezomib, deksametazon,
KRd - karfilzom b, lenalidomid, deksametazon, IRd - iksazomib, lenalidomid, deksametazon, Kd - karfilzomib, deksametazon, EPd -
elotuzumab, pomalidomid, deksametazon, DPd - (daratumumab, pomalidomid, deksametazon), KPd - (karfilzomib, pomalidomid,
deksametazon), DKd - (daratumumab, karfilzomib, deksametazon), IKd - (izatuksymab, karfilzom b, deksametazon), IPd — (izatuksymab,
pomalidomid, deksametazon), PVd - (pomalidomd, bortezomib, deksametazon)

* pacjenci, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej 2 schematy leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomib, u ktérych w trakcie
ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby.

A pacjenci po co najwyzej 3 schematch leczenia, w tym schemacie zawierajgcym lenalidomid, u ktérych w trakcie leczenia nastapita progresja
choroby i nie stwierdzono przeciwwskazan do stosowania bortezomibu.

B pacjenci w stanie sprawnoscu ECOG 0-2, po 2 lub 3 poprzedzajgcych liniach leczenia, obejmujgcych bortezom b i lenalidomid

€ po 1, 2 lub 3 poprzedzajgce protokoty leczenia; w ktdrymkolwiek z poprzedzajgcych protokotéow leczenia zastosowano bortezom b i/lub lek
immunomodulujacy (talidomid lub lenalidomid lub pomalidomid), nie uzyskano remisji czesciowej po 4 cyklach wg protokotu zawierajgcego
bortezomib lub stwierdzono progresje choroby po co najmniej 3 cyklach leczenia lenalidomidem i deksametazonem, jesli byt to ostatni
stosowany przez pacjenta protokoét leczenia, pacjent kwalifikuje sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowa i przeszczepieniem komérek
krwiotwdrczych. Terapia ta ma zastosowanie u pacjentéw kwalifikujgcych sie do przeszczepu komérek macierzystych i ma na celu indukcje
odpowiedzi — karfilzomib moze by¢ stosowany do maksymalnie 8 cykli, a wiec nie jest to terapia diugoterminowa kontynuowana do momentu
progres;ji.

P pacjenci spetniajgcy kryteria do leczenia lenalidomidem w potgczeniu z deksametazonem u ktorych wystepujg aberracje cytogenetyczne
z grupy wysokiego ryzyka, tj.: del(17p) albo t (4;14) albo t (14;16); oraz u ktérych stosowano co najmniej 2 protokoty leczenia, stwierdzono
brak opornosci na lenalidomid i posiadajg stan sprawnosci ECOG 0-2.

** pacjenci po 1, ale nie wiecej niz 3 wczesniejszych protokotach (liniach) leczenia (terapia indukujaca, po ktérej nastgpi przeszczep komérek
macierzystych i terapia konsolidacyjna/ podtrzymujgca sg traktowane jako jedna linia leczenia), z LVEF (rakcjg wyrzutowg lewej komory, ang.
left ventricular ejection fraction) = 40%, w stanie sprawnos$ci ECOG 0-2.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 7 ekspertow klinicznych. Do dnia zakohczenia prac nad AWA nie otrzymano opinii
eksperckich, ktére mogtyby zosta¢ wykorzystane w niniejszej analizie.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieh 1 lipca
2022 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 64), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu
ICD-10: C90.0 sg:

e w programie lekowym B.54. ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)":
o lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Rd)
o lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat RVd)

o pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Pd)
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o pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat PVd)
o daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat DVd)
o karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Kd)
o karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (schemat KRd)
o iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (schemat IRd).
e wramach 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 epirubicyna

o etopozyd
o ifosfamid
o melfalan

o winkrystyna

o hydrochlorek bendamustyny
o pleryksafor

o bortezomib.

e w ramach katalogu A — leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym:

o deksametazon we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyz;ji
oraz we wskazaniach pozarejestracyjnych objetych refundacja, tj. w nowotworach zosliwych
w ramach leczenia wspomagajgcego i premedykaciji,

o melfalan, prednizon i cyklofosfamid w nowotworach ztosliwych,
o predniozolon we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyzji.

e w ramach katalogu swiadczen dodatkowych (leczenie szpitalne — chemioterapia) — substancja czynna
zawarta w lekach niedopuszczonych do obrotu na terytorium Polski:

e talidomid?..
Szczegotowe dane przedstawiono w Tabela 55 — Zat. 7.

Z danych uzyskanych od NFZ wynika, iz w 2021 r. najczesciej stosowang substancjg czynng stosowang
w ramach programu lekowego B.54 byt lenalidomid.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla schematu EPd (elotuzumabu w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem) wskazat schemat Pd (pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem) oraz jako komparatory
dodatkowe schematy: Kd (karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem), DVd (daratumumab w skojarzeniu
Z bortezomibem i deksametazonem).

2 Refundowany zgodnie z zarzadzeniem Prezesa NFZ z dnia 1 czerwca 2022 roku (72/2022/DGL) w ramach katalogu $wiadczen
dodatkowych (leczenie szpitalne — chemioterapia), jako substancja czynna zawarta w lekach niedopuszczonych do obrotu na terytorium Polski
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W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymi postuzyt sie wnioskodawca, uzasadniajgc wybér komparatora

oraz komentarz Agenciji.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw
Agencji

Komparator gtéwny:
Pd (pomalidomid + deksametazon)

Komparatory dodatkowe:

Kd (karfilzomib + deksametazon);
DVd (daratumumab + bortezomib +
deksametazon)

Przy wyborze komparatoréw (...) uwzgledniono przede
wszystkim istniejgcq praktyke kliniczng, dostepnosc
leczenia, a takze wytyczne i standardy postepowania.

Wybér komparatorow  potwierdzajg  stanowiska
ekspertow (wedfug ktorych 70% docelowej populacji
dla EPd to chorzy aktualnie leczeni Pd a pozostali to
chorzy leczeni Kd i DVd w stosunku 1:1).

Pd (pomalidomid + deksametazon) - refundowany jest
w PL B.54 wleczeniu dorostych pacjentow z
nawrotowym lub opornym szpiczakiem
plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co
najmniej dwa schematy leczenia zawierajgce zarowno
lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w trakcie
ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby, fj.
w liniach 3+.

Kd (karfilzomib + deksametazon) - refundowany jest w
PL B.54 w liniach 2-4 (z dodatkowymi ograniczeniami
ze wzgledu na stan zdrowia chorych) a nie 3+ jak EPd.
Ponadto, w zwigzku z ograniczeniem wskazania
wnioskowanego dla EPd do chorych leczonych
wczedniej inhibitorem proteasomu, w praktyce
spodziewane jest (co potwierdzajg wyniki badania
ankietowego), ze schemat ten bedzie w mnigjszym
stopniu zastepowany przez EPd niz Pd.

DVd (daratumumab + bortezomib + deksametazon) —
refundowany w PL B.54 u pacjentéw, u ktérych

Wybér komparatoréw dokonany przez
wnioskodawce jest zgodny z aktualng
praktyka kliniczng i zaleceniami PGSz
2021.

Jednakze  watpliwosci
Agencji  budzi fakt
sposrod technologii - alternatywnych
schematu Pvd (pomalidomid,
bortezomib, deksametazon), ktéry jest
zalecany przez wytyczne oraz
refundowany w PL B.54 od 1 marca
2022 .

Ponadto  wsréd  innych  terapii
aktualnie refundowanych i
rekomendowanych przez wytyczne
znajdujg sie schematy oparte na
bendamustynie (BTD, BBD, BTP), a
takze schemat PCD oraz schematy
dwulekowe: Rd, Vvd. W opinii
analitykdw Agencji wnioskodawca

analitykow
wykluczenia

przedstawit jednak wystarczajgce
uzasadnienie dot. przyczyn
wykluczenia ich z grona
komparatorow. Szczegodtowy

komentarz przedstawiono pod tabelg.

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

Skréty: DVd — schemat leczenia: daratumumab, bortezomib i deksametazon, Pd — pomalidomid + deksametazon, Kd — karfilzomib +
deksametazon, PVd — pomalidomid, bortezomib, deksametazon, PGSz — Polska Grupa Szpiczakowa, BTD - bendamustyna + talidomid +
deksametazon, BTP — bendamustyna + talidomid + prednizon, BBD — bendamustyna + bortezomib + deksametazon, PCD — pomalidomid +
deksametazon + cyklofosfamid, Rd — lenalidomid + deksametazon, Vd — bortezomid + deksametazon

Whnioskodawca nie uwzglednit jako technologii alternatywnej dla EPd schematu PVd (pomalidomid, bortezomib,
deksametazon), uzasadniajgc to faktem, iz schemat ten zostat objety refundacjg w ramach PL B.54 po dacie
zfozenia wniosku. Ponadto wedtug wnioskodawcy schemat PVd jest refundowany od 1 marca 2022 r. i trudno
na podstawie tak krotkiego okresu refundacji ustali¢, czy bedzie schematem, ktory w sposob istotny bedzie
stosowany w 3-4 linii leczenia. Analitycy Agencji przyjmujg powyzsze wyjasnienia, niemniej nalezy podkreslic,
ze schemat PVd jest zalecany przez wytyczne polskie (PGSz 2021, PTOK 2020), jak i miedzynarodowe (m.in.
NCCN 2022, Mayo 2020) u pacjentdow ze wznowag/progresjg po dwoch liniach leczenia, a jego wskazanie
refundacyjne w czesci pokrywa sie ze wskazaniem wnioskowanym dla schematu EPd. W zwigzku z powyzszym
brak uwzglednienia schematu PVd wsrdd technologii alternatywnych moze wptynaé na réznice pomiedzy
prognozowang przez wnioskodawce, arzeczywistg strukturg rynku lekéw stosowanych we wnioskowanym
wskazaniu w kolejnych latach.

Schematy oparte na bendamustynie tj. BTD (bendamustyna + talidomid + deksametazon), BTP (bendamustyna
+ talidomid + prednizon), BBD (bendamustyna + bortezomib + deksametazon) zostaty wykluczone przez
wnioskodawce za wzgledu m.in. na fakt, ze bendamustyna nie zostata zarejestrowana do stosowania w populacji
chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym. Zwrocono réwniez uwage na stwierdzong
zwiekszong $miertelnos¢ (gtdwnie zwigzang z zakazeniami oportunistycznymi) w badaniach Klinicznych
dla bendamustyny stosowanej poza zatwierdzonymi wskazaniami (jednak gtéwnie w potgczeniu z rytuksymabem
u pacjentow ze wskazaniem innym niz szpiczak plazmocytowy) zgodnie z Komunikatem URPL z 2017 r. Rowniez
dane NFZ za lata 2016-2018 wskazujg na rzadkie (ok. 2%) stosowanie schematéw opartych na bendamustynie
u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym.

Schematy dwulekowe (Rd, Vd) zgodnie z rekomendacjami klinicznymi (PTOK 2020, NCCN 2022, ESMO 2021,
ASCO 2019) nie sg preferowang opcjg terapeutyczng u pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym. W wytycznych wskazano, ze ze wzgledu na wykazang przewage schematéw tréjlekowych nad
schematami dwulekowymi, to one powinny byé rozwazane jako pierwszy wyboér u pacjentéw, jezeli istnieje
mozliwos¢ ich zastosowania. Natomiast schemat PCD (pomalidomid + deksametazon + cyklofosfamid) zostat
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wykluczony przez wnioskodawce, poniewaz stanowi pofgczenie off-label, brak jest rowniez dobrej jakosci
dowoddéw naukowych méwigcych o skutecznosci tego schematu u pacjentdw we wnioskowanym wskazaniu.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
elotuzumabu podawanego w infuzji dozylnej w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (EPd) w leczeniu
nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego u dorostych pacjentéw, u ktérych zastosowano wczesniej
co najmniej dwie terapie w tym zawierajgce lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktérych nastgpita progresja
choroby w trakcie ostatniego leczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych i wtérnych do analizy klinicznej
wnioskodawcy oraz kryteria ich wykluczenia.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli pacjenci (wiek 18 lat i powyzej)
Z nawrotowym/opornym szpiczakiem
plazmocytowym, u ktérych zastosowano
Populacia wczes$niej co najmniej dwie terapie w tym | Inna niz zdefiniowana Brak uwa
P ! zawierajgce  lenalidomid i inhibitor | w kryteriach wtgczenia. 9:
proteasomu i u ktérych nastapita
progresja choroby w trakcie ostatniego
leczenia.
Elotuzumab w skojarzeniu
Interwencia z pomalidomidem i deksametazonem | Inna niz zdefiniowana Brak uwa
! (EPd) w dawkowaniu zgodnym | w kryteriach wtgczenia 9:
z obowigzujgcg ChPL.
Gtéwny:
e pomalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem (Pd) w dawkowaniu
zgodnym Z programem lekowym
odpowiadajgcym dawkowaniu jak w
ChPL Imnovid; . . .
Nie uwzgledniono  wszystkich
Dodatkowe: zalecanych  przez  wytyczne
o karfilzomib w skojarzeniu | |nn niz zdefiniowany | | aktualnie finansowanych
Komparatory z deksametazonem (Kd) w dawkowaniu wk};yteriach wlaczenia. Y | technologii ~ alternatywnych _dia
zgodnym  z programem  lekowym schematu ~ EPd.  Szczegdtowe
(Obwieszczenie MZ), informacje przedstawiono w rozdz.
3.6 AWA.
oraz
e daratumumab w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem
(Dvd) w dawkowaniu zgodnym
Z programem lekowym
odpowiadajgcym ChPL Darzalex.
W ramach oceny skuteczno$ci:
e przezycie wolne od progresji (PFS),
o przezycie catkowite (OS),
* odsetek odpowiedzi na leczenie (wraz z
Punkty odsetkami réznych typéw odpowiedzi | Inny niz zdefiniowany
. . . ) Brak uwag.
koncowe na leczenie), w kryteriach wtgczenia.
e czas do uzyskania  odpowiedzi
na leczenie,
e czas trwania odpowiedzi na leczenie,
o jakoSc¢ zycia.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

W ramach oceny bezpieczeristwa:
e zgony zwigzane z leczeniem,

o AEs tgcznie (w tym stopnia 3./4.),
e ciezkie AEs fgcznie,

o AEs zwigzane z leczeniem, powodujgce
przerwanie leczenia,

* hematologiczne, niehematologiczne
AEs (w tym stopnia 3 /4.),

o AEs specjalnego zainteresowania (m.in.
zakazenia; w tym stopnia 3 /4.).

e Pogladowy | przeglagdowy
charakter publikacii,

e Badania opisowe (w tym
opisy przypadkow lub serii

przypadkéw),
e Badania dotyczace jedynie
wynikow miar

laboratoryjnych,

e Badania odnoszgce sig do
mechanizméw choroby lub
mechanizmoéw leczenia,

W ramach kryteriow wykluczenia
wskazano badania  oceniajace
) i . . stosowanie schematu Kd w
* Badania poréwnujace rozne | gawkowaniu niezgodnym z ChPL.

e Prospektywne, randomizowane, dawki lub rozne schematy | Nalezy jednak  podkreslic, ze
Z grupg kontrolng. leczenia elotuzumabem, w aktualnie obowigzujgcym PL B.54
Typ badan e Badania obserwacyjne (efektywnosci e Badania oceniajgce | schemat Kd stosowany jest w
praktycznej). stosowanie elotuzumabu | dawce innej niz wskazana w ChPL,
o Przeglady systematyczne. ?/Iub komparatpra Wdawqe co zostato uwzglednione przez
ilub  sposobie podania | wnioskodawce w kryteriach
niezgodnymi z | wigczenia. W zwigzku z tym kryteria
uwzglednionymi w | wykluczenia, w tym zakresie s3g
Charakterystykach przyjete niekonsekwentnie.

Produktéw Leczniczych,

e Badania przeprowadzone
jedynie w populacji chorych
rasy innej niz kaukaska,

e Badania, w ktorych
liczebno$c¢ populacji
catkowitej  lub  chorych
leczonych EPd byta
mniejsza niz 10.

e Badania, dla ktérych wyniki
dostepne sg jedynie w

Badani blik ezvk postaci doniesien
Inne kryteria | * 22 .a'lwi. IO'O“ II c|>(|_/vane W Jezyru konferencyjnych  a  nie | Brak uwag.
angielskim lub polskim. petnotekstowej publikacji,
e Brak publikacji
pefnotekstowey.

Skréty: AEs — zdarzenia niepozadane; EPd — Elotuzumab + pomalidomid + deksametazon; Kd — karfilzomib + deksametazon; DVd —
daratumumab + bortezomib + deksametazon, OS — przezycie catkowite, PFS — przezycie wolne od progresji, AEs — zdarzenia niepozadane,
ChPL - charakterystyka produktu leczniczego, Pd - pomalidomid + deksametazon

Whnioskodawca wskazat ponadto, ze w celu oceny efektywno$ci praktycznej schematu EPd poszukiwano badan
przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w analizowanej populacji chorych, jednakze
dopuszczono wigczenie badan dotyczacych szerszej populacji, tj. chorych z nawrotowym/opornym szpiczakiem
plazmocytowym, u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej 1 linie leczenia oraz z niewielkimi odchyleniami
wzgledem dawkowania z ChPL. W przypadku oceny efektywnosci praktycznej nie wprowadzono zadnych
predefiniowanych kryteriéw ograniczajgcych odnosnie rodzaju lub obecnosci komparatora.

W przypadku poréwnan posrednich z EPd badania pierwotne dla komparatoréw, wykluczano w przypadku
niewtasciwej populacji: braku wydzielenia wynikéw dla chorych leczonych wczesniej LEN i Pl i dodatkowo braku
wspolnego komparatora.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtornych, dokonano przeszukania baz Medline przez PubMed, EMBASE, the Cochrane Library (The Cochrane
Central Register of Controlled Trials), Centre for Reviews and Dissemination, bibliografii w odnalezionych
doniesieniach pierwotnych, rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu)
oraz internetowych wybranych agencji rzadowych (URPL, EMA, FDA). Jako date ostatniego wyszukiwania
podano lipiec 2022 r.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo dla ocenianej
interwencji i komparatoréw w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich taczenia za pomoca operatoréw
logicznych, jak réowniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwdch analitykow
w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach PubMed, EMBASE, the Cochrane Library.
W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé
wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witaczono jedno badanie RCT (ELOQUENT-3) bezposrednio
poréwnujgce schemat EPd z Pd. Badanie przeprowadzone zostato w populacji pacjentéw z opornym lub opornym
i nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy otrzymali co najmniej dwa wczesniejsze schematy leczenia
(w tym lenalidomid i inhibitor proteasomu) oraz byli oporni na ostatnig terapie.

Nie odnaleziono natomiast badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z wybranymi
komparatorami dodatkowymi, tj. Kd i DVd. Wnioskodawca uzasadnil, iz ze wzgledu na zbyt duzag
heterogonicznos¢ odnalezionych badan dla komparatorow dodatkowych i schematu EPD, w zakresie
m.in. populacji wigczonej, a takze braku wspélnych komparatoréw nie jest mozliwe przeprowadzenie poréwnania
posredniego. Z tego powodu wnioskodawca przedstawit jedynie zestawienie wynikéw dla ramienia EPd z badania
ELOQUENT-3 oraz dla schematow Kd i DVd odpowiednio z badan ARROW i CASTOR, ze wzgledu
na najbardziej zblizong populacje wigczong do tych badan.

Dodatkowo wnioskodawca witgczyt badanie retrospektywne Hose 2020 dot. efektywnosci praktycznej schematu
EPd w populacji chorych z nawrotowym/opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych zastosowano wczes$niej
lenalidomid i bortezomib, jednak tylko 60% witgczonych do tego badania pacjentéw miata oporno$é na ostatnig
linie leczenia. Ponadto odnaleziono 2 abstrakty konferencyjne oceniajgce efektywnosé praktyczng EPd
w nawrotowym szpiczaku plazmocytowym, ktére ze wzgledu na brak petnotekstowej publikacji nie spetnity
kryteriow wigczenia do przegladu, jednak stanowig one dodatkowe zrédto informacji o efektywnosci praktycznej
schematu EPd.

Whnioskodawca nie zidentyfikowat opracowan wtornych dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej schematu EPd
we wnioskowanym wskazaniu, spetniajgcych zdefiniowane kryteria witgczenia. Odnalazt jednak przeglad
systematyczny z dwiema metaanalizami Mohyuddin 2021, do ktérego wigczano badania z dostepnymi wynikami
dla subpopulacji chorych opornych na leczenie lenalidomidem, leczonych schematami: EPd, DVd, DKd, PVvd, IPd,
do jego wynikéw odniesiono sie w rozdz. 4.3 AWA.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badania ELOQUENT-3. Charakterystyka pozostatych badan
wigczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy znajduje sie w rozdz.4.2.3, 7 i 13.6.3 AKL wnioskodawcy.

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka wybranych badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Typ  badania: wieloosrodkowe, | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
ELOQUENT-3 - - ’

randomizowane, otwarte, badanie fazy Il, | « wiek 218 r.z. e PFS - przezycie wolne od
. prowadzone w11 krajach, w tym | | g qqanie wczesniej 2 lub wigcej progresji (czas od
Zrodto w Polsce. linii terapii, w tym co najmniej dwa randomizacji do momentu
finansowania: kolejne cykle lenalidomidu i wystgpienia progresji choroby
Bristol-Myers (dotyczy progresji nhowotworu,
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Squibb i AbbVie
Biotherapeutics

Hipoteza: nie zdefiniowano, domysinie
superiority.

Analiza_danych: skuteczno$¢ oceniano
w populaciji ITT (zgodnie z
zaplanowanym leczeniem uwzgledniajgc
wszystkich zrandomizowanych
pacjentéw), natomiast bezpieczenstwo w
populacji pacjentéw leczonych (ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke
leczenia w badaniu).

Okres obserwacji: minimalny okres
obserwacji 9,1 mies. (data odciecia

danych 02.2018r.), 18,3 mies.
(29.11.2018 r.) i 45 mies. (11.01.2021
r.).*

Interwencja:
EPd:

e Elotuzumab (ELO) w dawce 10
mg/kg mc., podawanej dozylnie w
1., 8., 15.i 22. dniu przez pierwsze
2 cykle, a nastepnie 20 mg/kg mc.
podawane w 1. dniu kazdego cyklu
leczenia,

e pomalidomid w dawce 4 mg
doustnie, w dniach 1. do 21.;

o deksametazon (DEX) w dawce 40
mg (chorzy < 75 r.z.) lub 20 mg
(chorzy >75 r.z.) podawanej
doustnie co tydzien, z wyjatkiem
dni, w ktérych podawany jest ELO
— w tych dniach chorzy dostawali
DEX doustnie (w dawce 28 mg u
chorych £ 75 r.z. i 8 mg u chorych
> 75 r.z.) oraz dozylnie w dawce 8
mg.

Pd:

e pomalidomid w dawce 4 mg
doustnie, w dniach 1. do 21.;

e deksametazon w dawce 40 mg
(chorzy £ 75 r.z.) lub 20 mg (chorzy
> 75 r.z.) podawanej doustnie w
dniu 1., 8., 15., 22. kazdego cyklu.

Dtugos¢ cyklu wynosita 28 dni.

Pacjenci w obu grupach stosowali
profilaktyke przeciw zakrzepowo-
zatorowg zgodnie z wytycznymi lub
wedtug uznania badacza.

W grupie elotuzumabu profilaktyka 45 do
90 minut przed kazdg dawka
elotuzumabu, sktadata sie z
difenhydraminy w dawce od 25 do 50 mg
lub réwnowaznej, ranitydyny w dawce 50
mg lub réwnowaznej oraz paracetamolu
w dawce od 650 do 1000 mg.

inhibitora proteasomu osobno lub
w potgczeniu;

e szpiczak plazmocytowy oporny
(progresja w trakcie leczenia lub w
ciggu 60 dni po przerwaniu
leczenia) lub nawrotowy i oporny
(osiagniecie co najmniej
czesciowej  odpowiedzi, ale
progresja w ciggu 6 mies. od
przerwania leczenia) na leczenie
lenalidomidem i  inhibitorem
proteasomu;

e szpiczak plazmocytowy oporny
(progresja w trakcie leczenia lub w
ciggu 60 dni po przerwaniu
leczenia) na ostatnie leczenie.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

e wczesniejsze stosowanie
jakiegokolwiek leku
przeciwszpiczakowego
(z wyjatkiem bisfosfonianow)
w ciggu 2 tygodni lub

zastosowanie eksperymentalnej
terapii lekowej lub plazmaferezy w
ciggu 28 dni lub 5 okreséw
pottrwania (w zaleznosci od tego,
ktéry z nich byt dluzszy) do
rozpoczecia leczenia badanym
lekiem;

e wczesniejsze
pomalidomidu;

e aktywna biataczka plazmocytowa;

e klirens kreatyniny ponizej
45 ml/minute;

e wczesniejszy allo-HSCT, chyba ze
zostat zakonczony > 12 miesiecy
przed pierwszg dawkg badanego
leku oraz jesli pacjent nie miat
historii  choroby  przeszczep
przeciwko gospodarzowi i hie
otrzymywat  miejscowego lub
ogolnoustrojowego leczenia
immunosupresyjnego;

e powazna operacja kardiologiczna
w ciggu 8 tygodni przed pierwszag
dawkg badanego leku;

e kazda niekontrolowana lub ciezka
choroba uktadu krazenia lub ptuc

Liczba pacjentéw:

e N=117, w tym:

e Grupa EPd: 60
Grupa Pd: 57

Mediana wieku:

67 lat (zakres 36-81).

Mediana liczby poprzednich linii
terapii: 3 (zakres od 2 do 8) w obu
grupach.

stosowanie

a nie pogorszenia
klinicznego) lub zgonu; oparte
na ocenie badacza.

Drugorzedowe:

e ORR - ogolny wskaznik
odpowiedzi (odpowiedz
czesciowa lub lepsza wg

kryteriow IMWG) oparty na
ocenie badacza;

e OS - przezycie catkowite
(czas od randomizacji do
zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny);

Eksploracyjne (wybrane):

e odpowiedz na leczenie:
VGPR, CR, SD, MR

e TTR - czas do uzyskania
odpowiedzi na leczenie
czesciowej lub lepszej;

e DoOR - czas trwania
odpowiedzi na leczenie (od
momentu uzyskania
odpowiedzi cze$ciowej lub
lepszej do wystgpienia
progresji choroby);

e jakos¢ zycia oraz ocena
objawéw choroby w ocenie
pacjenta w 3-poziomowym
kwestionariuszu EuroQoL 5-
wymiarowym i module dla
szpiczaka plazmocytowego
MDASI-MM;

e ocena bezpieczenstwa:
zgony zwigzane z leczeniem,
AEs tgcznie (w tym 3. i 4.
stopnia), ciezkie, zwigzane z

leczeniem (TRAE),
powodujgce przerwanie
terapii, niehematologiczne/

hematologiczne, specjalnego
zainteresowania.

* Czas analizy kofAcowej zalezny byt od liczby zgonéw. W badaniu okreslono, ze analiza koncowa OS nastgpi po 78 zgonach, co daje
w badaniu 75% mocy na poziomie a=0,2 dla wykazania statystycznie istotnej roznicy.

Skréty: EPd — elotuzumab+pomalidomid+deksametazon; Pd — pomalidomid+deksametazon; AEs — zdarzenia niepozadane; IMWG —
International Myeloma Working Group; VGPR — bardzo dobra czesciowa odpowiedz (ang. very good partial response); CR — odpowiedz
catkowita (ang. complete response), SD — stabilna choroba (ang. stable disease), MR — minimalna odpowiedz (ang. minimal response); CR
— odpowiedz catkowita (ang. complete response), SD — stabilna choroba (ang. stable disease), VGPR — bardzo dobra cze$ciowa odpowiedz
(ang. very good partial response), MR — minimalna odpowiedz, ITT - populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
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W ponizszych tabelach przedstawiono definicje odpowiedzi na leczenie i progresji choroby wedtug IMWG
oraz charakterystyke kwestionariuszy wykorzystanych do oceny jakosci zycia pacjentéw w badaniu ELOQUENT -
3.

Tabela 12. Definicje odpowiedzi na leczenie oraz progresji choroby wg IMWG w badaniu ELOQUENT-3

Odpowiedz Kryteria wg IMWG
Odpowiedz catkowita e ujemnaimmunofiksacja w surowicy i moczu
(CR, ang. complete o <5% plazmocytéw w szp ku
response) e catkowite znikniecie guzow plazmocytoma w tkankach miekkich

Kryteria takie jak w CR oraz:
Rygorystyczna

odpowiedz catkowita
(sCR, ang. stringent CR) | ® nieobecnos¢ klonalnych komoérek w szp ku badana immunofluorescencjg lub immunohistochemicznie
(klonalnosé: proporcja komorek k[+]/ I[+] > 4:1 albo < 1:2, ocena min. 100 plazmocytow).

. prawidtowy wspotczynnik FLC

Bardzo dobra
odpowiedz czesciowa
(VGPR, ang. very good
partial response)

. biatko M wykrywalne w surowicy i moczu immunof ksacja, ale niewidoczne w elektroforezie lub > 90%
redukcji biatka M w surowicy

e  biatko M w moczu <100 mg/24 h

e 250% redukcji biatka M w surowicy

Odbowieds czesciowa | 290% redukciji biatka M w 24h zbiérce moczu lub ponizej <200 mg/24-h
(pRF? ang. partiael e  jezeli brak mierzalnego biatka M w surowicy i moczu: 250% wzrostu réznicy stezen pomiedzy klonalnym

response) tancuchem w FLC a fancuchem nieklonalnym;

e jezeli przy rozpoznaniu byly obecne guzy plazmocytoma w tkankach miekkich, dodatkowo do w/w
kryteriow wymaga sie > 50% redukc;ji ich rozmiaru

Stabilizacja choroby

(SD, ang. stable e niespetnione kryteria CR, VGPR, PR, minimalnej odpowiedzi wg European group for blood and marrow

transplant criteria lub progresji choroby (PD)

disease)
Wymagane przynajmniej jedno:
e >25% wzrostu biatka M w surowicy, pod warunkiem, ze absolutny wzrost wynosi co najmniej 0,5g/dI i/lub
> 25% wzrostu biatka M w dobowej zbidrce moczu pod warunkiem, ze absolutny wzrost wynosi powyzej
. >200 mg/24 h i/lub gdy brak mierzalnego biatka M w surowicy i moczu: > 25% wzrostu réznicy stezen
Progresja choroby pomiedzy klonalnym tancuchem w FLC a tancuchem nieklonalnym (warto$¢ absolutna wzrostu
EjF_)Dv an§;. RIGGICSSIVE o minimum >10 mg/dl) i/lub >25% wzrostu odsetka plazmocytéw w szp ku (absolutny % wzrostu > 10%)
isease

. nowe zmiany kostne lub plazmocytoma w tk. miekkich, albo udokumentowane powiekszenie rozmiaru
zmian kostnych lub w tk. miekkich

e hiperkalcemia (skorygowany Ca? w surowicy >11,5 mg/dl lub 2,65 mmol/l) jednoznacznie zwigzana
z proliferacja.

Skréty: CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response), PD — progresja choroby (ang. progressive disease), PR — czesciowa odpowiedz
(ang. partial response), sCR — rygorystyczna odpowiedz catkowita (ang. stringent CR), SD — stabilna choroba (ang. stable disease), tk. —
tkanki, VGPR — bardzo dobra cze$ciowa odpowiedz (ang. very good partial response), FLC — wolne tancuchy lekkie (ang. free light chain),
IMWG - International Myeloma Working Group

Tabela 13. Charakterystyka kwestionariuszy dot. oceny jako$¢ zycia w badaniu EIOQUENT-3

Nazwa

kwestionariusz/skali Krétka charakterystyka Kierunek zmiany

EQ-5D-3L zawiera globalng wizualng skale analogowa (ang. visual analog scale,
VAS) i indeks uzytecznosci (ang. utility index, Ul; doktadniej system opisowy
skfadajgcy sie z 5 wymiardw, do ktérych zastosowano wagi empirycznie uzyskane
w Wielkiej Brytanii w celu wygenerowania wskaznika uzytecznosci).

EQ-5D jest kwestionariuszem ogdlnym stosowanym u osob powyzej 12. roku
zycia. Sktada sie z dwoch czesci. Pierwsza cze$¢ ocenia stan zdrowia
uwzgledniajgc 5 kategorii: sprawno$¢ fizyczng, samoopieke, codzienng

EQ-5D-3L aktywnosg, bol i dyskomfort, przygnebienie i depresje. Obszary te sg oceniane za Wyzsze niki wskazui
(ang. 3-level EuroQoL 5 | pomocg skali Likerta od 1 do 3, gdzie 1 oznacza ,brak probleméw”, 2 oznacza nayle <z Vgan zdrowia 13
Dimensions) sjakies$ problemy”, a 3 oznacza ,bardzo duze problemy”. Na podstawie EQ-5D-3L pszy ’

oblicza sie stopien uzytecznosci, ktérego warto$¢ moze wahac sie od -1 do 1, -1
oznacza ,najgorszy wyobrazalny stan zdrowia’, 1 oznacza ,najlepszy
wyobrazalny stan zdrowia, a 0 odpowiada stanowi rbwnemu $mierci.

Druga czes$¢ kwestionariusza EQ-5D - nazwana EQ-VAS, zawiera wizualng skale
analogowg (Visual Analogue Scale, VAS), za pomocg ktérej respondent moze
oceni¢ swoj obecny stan zdrowia w skali od 0 (najgorszy wyobrazalny stan
zdrowia) do 100 (najlepszy wyobrazalny stan zdrowia).
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Nazwa

kwestionariusz/skali Krétka charakterystyka Kierunek zmiany

W badaniu ELOQUENT-3 wyniki EQ-5D-3L Ul i VAS mieszczg sie w zakresie
odpowiednio od -0,59 do 1 i od 0 do 100, z minimalnie istotnymi réznicami (ang.
minimally important differences, MID) 0,08 7.

Kwestionariusz MDASI z modutem dla szpiczaka plazmocytowego sktada sie
z dwéch domen: dot. nasilenia objawéw (lista 13 podstawowych objawéw takich
jak bol, zmeczenie, nudnosci, wymioty, biegunka, ptytki oddech, problemy z
pamiegcia, brak apetytu, sennosé, zaktocenia snu, sucho$é w ustach, uczucie
MDASI-MM smutku, zmartwienia, dretwienie lub mrowienie oraz 7 dodatkowych
(ang. MD Anderson charakterystycznych dla szpiczaka plazmocytowego tj. zaparcia, ostabienie
Symptom Inventory, miesni, bél jamy ustnej lub gardta, problemy ze skupieniem uwagi, bole kosci)
multiple myeloma) oraz dot. wpltywu objawéw na poszczegolne obszary zycia pacjenta w trakcie
ostatnich 24 godz. (lista 6 obszaréw dot. aktywnosci ogdétem, nastroju, pracy,
relacji z innymi, chodzenia, zadowolenia z zycia). Poszczegodlne pytania oceniane
sg w skali od 0 do 10. W badaniu ELOQUENT-3 MID oparto na btedzie
standardowym $rednich podskal.

Wyzsze wyniki wskazujg
na ciezsze objawy oraz
gorszg jakosc¢ zycia.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przeglagdu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci wigczonych do przeglagdu badan randomizowanych ELOQUENT - 3,
ARROW, CASTOR z wykorzystaniem kryteriow narzedzia przedstawionego w Cochrane Handbook. Jako$¢
wigczonego badania jednoramiennego Hose 2020 oceniono w skali NICE. Szczegdlowa ocena badan
wigczonych do AKL znajduje sie w rozdz. 4.2.2 i 13.6.2 AKL wnioskodawcy.

Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje oceny ryzyka btedu systematycznego we wigczonych przez
wnioskodawce badaniach.

Ryzyko bitedu systematycznego w badaniach randomizowanych ELOQUENT-3, CASTOR wg Cochrane
Collaboration analitycy Agencji ocenili jako wysokie ze wzgledu na otwarty charakter tych badan. W AKL
wnioskodawcy wskazano, ze pomimo otwartego charakteru badan, progresje i odpowiedz na leczenie oceniano
wedtug kryteriow IMWG (ang. International Myeloma Working Group), dlatego tez wnioskodawca sadzi,
ze oceniane wyniki sg w niskim lub umiarkowanym stopniu podatne na ryzyko btedu zwigzanego z brakiem
zaslepienia. Nalezy jednak podkresli¢, ze w przypadku pozostatych punktéw koncowych wiedza uczestnikéw
badania oraz personelu na temat przydzielonych interwencji mogta mie¢ wptyw na ryzyko popetnienia btedu
systematycznego, z tego wzgledu oceniono ryzyko popetnienia btedu jako wysokie. Natomiast ryzyko btedu
systematycznego w badaniu randomizowanym ARROW wg Cochrane Collaboration w opinii analitykow Agenciji
nalezy réwniez oceni¢ jako wysokie ze wzgledu na otwarty charakter badania oraz brak informacji czy osoby
analizujgce wyniki wiedzialy o tym, jakg terapie otrzymali pacjenci. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze badanie
to dotyczyto ré6znych schematéw dawkowania karfilzomibu+deksametazonu.

Badanie skutecznos$ci praktycznej Hose 2020 oceniono w skali NICE na 5/8 pkt. Punkty zostaty obnizone
ze wzgledu na retrospektywny sposob zbierania danych, brak informacji o kolejnosci wigczania pacjentéw
oraz brak jasno opisanej hipotezy badania. Natomiast jakos¢ przeglagdu Mohyuddin 2021 nie zostata oceniona
przez wnioskodawce, poniewaz przeglad ten to nie spetnit zdefiniowanych kryteriow wigczenia, a jego wyniki
przedstawiono jako informacje dodatkowa. Analitycy Agencji ocenili jakosci przegladu Mohyuddin 2021 w skali
AMSTAR 2 jako umiarkowang (13/16 pytan na TAK). Ocene obnizono ze wzgledu na brak listy wykluczonych
badah z przedstawieniem szczegdtowych uzasadnien, nie podano réwniez Zrodta finansowania badan
wigczonych do przegladu, a takze autorzy przeglagdu nie przedstawili wystarczajgce wyjasnienia i dyskusji
na temat jakiejkolwiek heterogeniczno$ci zaobserwowanej w wynikach przeglgdu.

Tabela 14. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniach ELOQUENT-3 i ARROW wg Cochrane
Collaboration na podstawie wnioskodawcy i analitykdw Agencji

Ocena ryzyka
Domena
ELOQUENT-3 ARROW CASTOR
Randomizacja Niskie Niskie Niskie
Utajnienie kodu randomizacji Niskie Niskie Niskie
Zaslepienie uczestnikow badania Wysokie Wysokie Wysokie
oraz badaczy
Zasleplenlbeag(;ri\g CELLLTT Nieznane**/Wysokie” Nieznane**/Wysokie” Nieznane**/Wysokie”
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Ocena ryzyka
Domena
ELOQUENT-3 ARROW CASTOR
Niepeine dane na temat wynikow Niskie Nieznane* Niskie
Wybioércze raportowanie Niskie Niskie Niskie
Inne zrodta btedow Niskie Niskie Niskie

* Brak danych na temat pacjentéw, ktoérzy nie ukonczyli badania
** ocena wnioskodawcy
" ocena analitykow Agenciji

Tabela 15. Ocena wiarygodnosci badania Hose 2020 przy wykorzystaniu skali NICE na podstawie AKL wnioskodawcy

Domena Ocena ryzyka
Czy badanie byto prowadzone w wigcej niz jednym osrodku? TAK
Czy hipoteza badawczal/cel badania jest jasno opisany? NIE
Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw sa sprecyzowane? TAK
Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe? TAK
Czy dane byly gromadzone w sposob prospektywny? NIE
Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wigczani kolejno? NIE
Czy opisano jasno wyniki badania? TAK
Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw? TAK
SUMA 5/8 pkt.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

Zgodnie z oceng jakosci badan klinicznych wg Cochrane badanie ELOQUENT-3 charakteryzowafo sie
niskim ryzykiem bfedu systematycznego w zakresie wszystkich domen, z wyjgtkiem domeny ,zaslepienie
badaczy i pacjentéw”, w ktorej ryzyko btedu systematycznego jest nieznane ze wzgledu na otwarty
charakter badania. Jednakze w badaniu ELOQUENT-3 progresje i odpowiedZ na leczenie oceniano
wedtug kryteriow International Myeloma Working Group. Dlatego tez mozna sgdzic, Zze oceniane wyniki
$g w niskim lub umiarkowanym stopniu podatne na ryzyko btedu zwigzanego z brakiem za$lepienia
badan.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Tak jak wskazano w rozdz. 4.1.3.2 AWA w przypadku pozostatych punktéw koricowych ocenionych w badaniu
ELOQUENT-3 wiedza uczestnikéw badania oraz personelu na temat przydzielonych interwencji mogta mie¢
wptyw na ryzyko popetnienia btedu systematycznego. Brak zaslepienia badania moze mie¢ wptyw na ocene
jakosci zycia chorych z zastosowaniem kwestionariuszy wypetnianych przez pacjenta i z tego wzgledu wyniki te
nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Brak dojrzatosci danych dla OS (w przypadku daty odciecia z lutego 2018 r. dojrzato$¢ danych wyniosta
40%, a w przypadku daty odciecia z listopada 2018 r. dojrzato$¢ danych wyniosta ponad 60%), jednakze
nalezy zauwazyc, ze juz wstepny wynik HR dla OS z lutego 2018 r. wskazywat na korzystny trend dla EPd
vs Pd, a wyniki z przedtuzonej obserwaciji, {j. z listopada 2018 r. wskazujg juz na istotnie statystycznie
nizsze ryzyko zgonu dla EPd vs Pd o ok. 50%.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Dostepne sg koncowe wyniki z przedtuzonego minimalnego okresu obserwacji 45 mies. (z 11 stycznia 2021 r.),
z badania ELOQUENT-3 dla przezycia catkowitego. Wskazujg one na IS dtuzszg mediang OS w grupie EPd
(29,8 mies.) vs. Pd (17,4 mies.). Wnioskodawca przedstawit je w ramach uzupetnienia wymagarn minimalnych.

Wyniki dotyczgce jakoSci zycia pochodzg jedynie z abstraktébw konferencyjnych Weisel 2018
(podstawowy okres obserwacji) i Weisel 2019 (przedtuzony okres obserwacji; data odciecia listopad
2018, minimalna obserwacja 18,3 mies.). Punkty koncowe oceniane przez pacjenta (PROs) nalezaty
do dodatkowych  punktow  koncowych ocenianych w badaniu ELOQUENT-3. Oceniono
je przy zastosowaniu 3-poziomowego kwestionariusza EuroQoL 5-wymiarowego (EQ-5D-3L) i modutu
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dla szpiczaka plazmocytowego/mnogiego z narzedzia MD Anderson Symptom Inventory (MDASI-MM)
(Weisel 2019, Weisel 2018).

Komentarz analitykéw Agencji:

W ramach uzupetnien wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit wyniki dot. jakosci zycia z badania
ELOQUENT-3 z koricowej obserwacji (minimalny czas obserwaciji 45 mies.) rowniez opublikowane w formie
abstraktu konferencyjnego (Weisel 2021).

o Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa EPd vs Pd dostepne sg w publikacji petnotekstowej, tj. dla jedynie
krotszego okresu obserwaciji.

e W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych oceniano stosowanie elotuzumabu w skojarzeniu
z pomalidomidem | deksametazonem (niezaleznie od rodzaju Ilub obecnosci komparatora
i z dopuszczonymi niewielkimi odchyleniami wzgledem dawkowania z ChPL) w rozszerzonej
populacji chorych, tj. w populacji chorych z nawrotowym/opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych
zastosowano wczesniej co najmniej jedng linie leczenia.

e W badaniu Hose 2020 dot. efektywnosci praktycznej EPd, mediana liczby wczesniejszych linii leczenia
wyniosta 6 (zakres 1-16). Wszyscy chorzy byli leczeni wcze$niej LEN i BOR. Oporno$¢ na ostatnig linie
leczenia miato jedynie 59% chorych.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Zapisy wnioskowanego PL wskazuja, iz do terapii analizowanym schematem EPd kwalifikowaliby sie pacjenci
po co najmniej 2 wczesniejszych liniach terapii, w tym leczeni wczesniej lenalidomidem i inhibitorem
proteasomu z opornoscig na ostatnig linie leczenia, w zwigzku z czym populacja wigczona do badania Hose
2020 nie odpowiada catkowicie populacji wnioskowanej.

e W ramach przegladu systematycznego dowoddéw naukowych dla EPd nie zidentyfikowano opracowan
wtérnych oceniajgcych skuteczno$c i bezpieczenstwo elotuzumabu w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem w analizowanej populacji chorych, spetniajgcych Kkryteria wigczenia.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W badaniu ELOQUENT-3 wynik z przedtuzonego okresu obserwacji (minimalny okres obserwaciji
18,3 mies.) przedstawiono dla punktéw kohcowych dot. przezycia catkowitego, przezycia wolnego od
progresji choroby oraz jakosci zycia. Natomiast dane z najdtuzszego okresu obserwacji (minimalny okres
obserwacji 45 mies.) dostepne sg jedynie dla przezycia catkowitego (brak jednak opublikowanej krzywej
Kaplana-Meiera) i jakosci zycia. Wyniki te opublikowane zostaty w formie abstraktéw konferencyjnych.

4.1.3.3. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e Gtéwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest brak badann umoZzliwiajgcych bezpoSrednie
lub posrednie poréwnanie analizowanej interwencji z komparatorami dodatkowymi (nie odnaleziono
badan pozwalajgcych na przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego EPd z Kd i DVAd).

e Przedstawiono tabelaryczne zestawienie gtdwnych wynikéw dla ramienia EPd z badania ELOQUENT-3
oraz dla ramienia Kd, w ktérym karfilzomib stosowany byt w dawce 70 mg/m? raz w tygodniu, z badania
ARROW (...) oraz wynikow dla ramienia DVd z badania CASTOR (w podgrupie chorych leczonych
wczesniej 2-3 liniami, jesli takie wyniki byty dostepne, w przeciwnym razie w populacji ITT) w zblizonych
najdtuzszych dostepnych medianach czasowych. Na podstawie zidentyfikowanych dowodéw naukowych
nie mozna wnioskowac o przewagach schematu EPd nad Kd lub odwrotnie.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Whnioskodawca odnotowat znaczg heterogenicznos¢ pomiedzy badaniem ELOQUENT-3 i badaniami
prezentujgcymi wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dla komparatoréw dodatkowych odnosnie populacji
pacjentéw (m.in. w zakresie liczby i rodzaju wczesniejszych terapii oraz opornosci choroby na okreslone leki),
a takze braku dostepnych oddzielnych wynikéw dla pacjentéw leczonych co najmniej 2 wczes$niejszymi terapiami,
w tym lenalidomidem i PI, patrz rozdz. 9 AKL wnioskodawcy.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Nie zawsze w sposéb przejrzysty wskazywano publikacje, z ktorej zaczerpnieto dane wyniki
np. przy opisie  wynikéw badania ELOQUENT-3 Ilub w zestawieniu wynikéw z komparatorami
dodatkowymi nie wskazywano publikacji, z ktorej zaczerpnieto dane ani czy wyniki pochodzg
z suplementu czy publikacji petnotekstowe;.

e Wigczona populacja pacjentéw do badania ELOQUENT-3 dotyczyta chorych z opornoscig lub opornoscia
i nawrotem na lenalidomid (LEN) i inhibitor proteasomu (PI), u ktérych zastosowano co najmniej 2 terapie
i wystgpita u nich oporno$¢ na ostatnig linie leczenia. Natomiast zapisy wnioskowanego PL wskazuja,
ze do terapii EPd kwalifikowaliby sie pacjenci z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym,
u ktérych zastosowano co najmniej 2 terapie, w tym LEN i Pl i nastgpita u nich progresja choroby w trakcie
ostatniej linii leczenia, nie jest zatem pewne jakie wyniki terapii EPd uzyskane zostatyby u pacjentéw bez
opornosci na LEN lub PI. Nalezy réwniez zwréci¢ uwage, ze zarejestrowane wskazanie dla schematu
EPd zgodnie z ChPL Empliciti dotyczy leczenia hawrotoweqgo i opornego szpiczaka mnogiego u dorostych
pacjentéw, u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej dwie terapie w tym zawierajgce lenalidomid
i inhibitor proteasomu i u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia.

e WSs$rdd komparatordow nie uwzgledniono schematu: pomalidomid + deksametazon + bortezomib (PVd),
ktéry jest wymieniany przez polskie i zagraniczne wytyczne oraz aktualnie refundowany. Szczegoétowy
komentarz dot. komparatoréw przedstawiono w rozdz.3.6 AWA.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
W ramach oceny skutecznosci przedstawiono wyniki dla najwazniejszych punktéw koncowych. Szczegotowe

wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy rozdz. 5-8. Wyniki istotne statystycznie zaznaczono pogrubiong
czcionka.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

EPd vs. Pd — badanie ELOQUENT-3

Przezycie catkowite (OS)

W najdtuzszym okresie obserwacji (minimalny okres obserwacji 45 mies.) mediana przezycia catkowitego
wyniosta 29,8 mies. w grupie EPd, w poréwnaniu do 17,4 mies. w grupie Pd, wykazano IS o0 41% nizsze ryzyko
zgonu w grupie pacjentéw stosujgcych EPD vs. grupa stosujgca Pd. Wskaznik przezycia catkowitego w grupie
EPd po 12 miesigcach terapii wyniést 79%, a po 18 mies. 68%. Wykazano IS wigkszg szanse przezycia
catkowitego po 18 mies. terapii w grupie EPd vs. Pd.

Szczegdly przedstawiono w ponizszych tabelach oraz rysunku.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci — mediana przezycia catkowitego (OS)

Mediana [mies.]
Punk Minimalny okres (95% CI) HR oz
. P Wartos¢ p
koncowy obserwacji (mies.) EPd Pd (95% ClI)
N=60 N=57

L. 9,1* n/o n/o 0,62 (0,30; 1,28) >0,05
Przezycie
catkowite 18,3** n/o (24,9; n/o) 17,4 (13,8; n/o) 0,54 (0,30; 0,96) <0,05
oS
(09) 45~ 29,8 (22,9; 45,7) 17,4 (13,8; 27,7) 0,59 (0,37; 0,93) 0,0217

* dane zaczerpnieto z publikacji Dimopoulos 2018
** dane zaczerpnieto z abstraktu konferencyjnego Dimopoulos 2019
A dane zaczerpnieto z abstraktu konferencyjnego Dimopoulos 2021

Skroty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), EPd — elotuzumab+pomalidomid+deksametazon, HR — hazard wzgledny (ang. hazard
ratio), n/o — nie osiggnieto, OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), Pd - pomalidomid+deksametazon, N — liczebno$¢ oséb ogétem
w grupie, HR —iloraz hazardoéw (ang. hazard ratio)
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Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci - przezycie catkowite (OS)

Minimalny EPd Pd OR RD
Punk korcowy bo"res . (95% Cl) (95% Cl) NNT (95% Cl)
obserwacyl n/N (%) n/N (%) wartosé p wartosé p
(mies.)
1,67 (0,73;3,83) | 0,10 (-0,06; 0,26)

Przezycie | 0512 47160 (79) 39/57 (68) 0=0.257" p=0,23" nd
catkowite 18,3"
(0s) 0s18 41/60 (68) 28/57 (49) 2,23 %’%Z' 474) | 019 (%'%23' 0.37) 6 (3; 60)

" dane zaczerpnigto z abstraktu konferencyjnego Dimopoulos 2019
# w warto$¢ p obliczona przez analitykéw Agenciji
Skréty: OS12 — odsetek pacjentéw, ktorzy przezyli 12 mies. od randomizacji; OS18 — odsetek pacjentdw, ktérzy przezyli 18 mies.

od randomizacji; nd — nie dotyczy, EPd — elotuzumab, pomalidomid, deksametazon, Pd — pomalidomid, deksametazon, n — liczba oséb,
;Jazt)é)rych wystapit dany punkt koricowy, N — liczebno$é oséb ogétem w grupie, RD - réznica ryzyka (risk difference), OR - iloraz szans (odds
1.0

0.9

08

0.7

0.6

05

0.4 : e

0.3

Prawdopodobienstwo przezycia

0.2 —_—
0.1

0.0
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

OS (miesiace)
Liczba pacjentow z ryzykiem
E-Pd 60 57 53 48 43 41 37 36 34 29 27 25 21 21 21 15 7 1 O
Pd 57 49 43 36 34 29 25 22 22 18 17 15 14 12 10 8 3 1 0O

—A—— E-Pd (zdarzenia: 37/60), mediana i 95% CI: 29,80 (22,87; 45,67)

- -=0--- Pd (zdarzenia: 41/57), mediana 1 95% CI: 17,41 (13,83; 27,70)
E-Pd wobec Pd — wspolczynnik ryzyka 1 95% CI: 0,59 (0,37; 0,93)
80% CI: 0,59 (0,44; 0,79), wartos¢ p: 0,0217

Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego — minimalny okres obserwacji 45 mies.
(zrédto: ChPL Empliciti).

Przezycie wolne od progresiji (PFS)
Mediana przezycia wolnego od progresji choroby (w ocenie badacza) po minimalnym okresie obserwaciji 9,1 mies.
wyniosta 10,3 mies. w ramieniu EPd i 4,7 mies. w ramieniu Pd. Wykazano IS o 46% nizsze ryzyko progres;ji
lub zgonu w grupie EPd vs. Pd. Réwniez w ocenie dokonanej przez niezalezny komitet oceniajgcy wykazano
IS nizsze 0 49% ryzyko progresji lub zgonu w grupie EPd vs. Pd.
Analiza podgrup (minimalny okres obserwacji 9,1 mies.) wykazata IS nizsze ryzyko progresji lub zgonu w grupie
EPd vs. Pd m.in. w podgrupach pacjentéw:

e u ktdérych choroba byta oporna zaréwno na lenalidomid, jak i inhibitor proteasomu;

e po 2-3 liniach wczesniejszych terapii;

e 7 I-ll stopniem ciezkosci choroby wg ISS;
ez wysokim ryzykiem wg IMWG;

e 7z poziomem LDH <300 U/L;
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e wwieku <65r.z.i<75r.2.

Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapiami m.in. w podgrupie pacjentéw
Z brakiem opornosci zaréwno na lenalidomid, jak i inhibitor proteasomu, pacjentéw po =4 liniach wczesniejszych
terapii oraz pacjentéw po przeszczepie komoérek macierzystych. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na matg liczbe
pacjentéw w poszczegolnych subpopulacjach. Jedynie cze$é wynikéw przedstawiono w ponizszej tabeli.
Natomiast po minimalnym okresie obserwacji 18,3 mies., rowniez wykazano istotne statystycznie réznice na
korzys$¢ schematu EPD vs. Pd w szansie wystgpienia rocznego (43% vs. 20%) i péttorarocznego (34% vs. 11%)
przezycia wolnego od progresji choroby.

Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach i na rysunku.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci - przezycie wolne od progresji choroby (PFS) — minimalny okres
obserwacji 9,1 mies.

Mediana [mies.] (95% ClI)

Punk kofico Minimalny okres HR (95% CI)
wy obserwacji (mies.) EPd Pd wartosé p
N=60 N=57
10,3 (5.,6: nlo)* 47 (2,8, 7,2)" 0,54 (9,43; 0,86)
L p=0,008
Przezycie wolne od 9.1*
progresji (PFS) ' 0,51 (0,32; 0,82
10,3 (6,5; n/o)® 4,7(2,8;7,6)° ( )

p=bd

* dane zaczerpnieto z publikacji Dimopoulos 2018
A w ocenie badacza, ang. investigator assessed; tj. pierwszorzedowy punkt korncowy badania ELOQUENT-3;
B oceniona przez niezalezny komitet oceniajgcy (ang. independent review committee)

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR —iloraz hazardéw (ang. hazard ratio), n/o — nie osiggnieto, PFS — przezycie wolne
od progresji (ang. progression free survival), bd — brak danych, EPd — elotuzumab, pomalidomid, deksametazon, Pd — pomalidomid,

deksametazon,, N — liczebno$¢ os6b ogétem w grupie

1.0
Hazard ratio for disease progression or death, 0.54 (95% Cl, 0.34-0.86)
™  0.94 P=0.008
=
g o0z
[
2 074
-
& 06
E 0.5
5 o Elotuzumab grou
2 0.4+ g P.t.
5
& 0.34
| 021 q—-cb—--a--o---o
'g 0.1 Control group
77T 71T T T T T T 1T T T T T T T T T T T T T 1
o0 1 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
Months since Randomization
Mo. at Risk
Elotuzumab group B0 54 48 46 43 41 37 33 32 27 2515 7 4 1 1 1 1 1 1 1 1 0
Control group 57 51 42 33 31 24 22 20 16 14 10 8 &6 3 2 1 1 O© O O O O O

Rysunek 3. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie badacza— minimalny okres obserwacji 9,1 mies.
(zrédto: abstrakt konferencyjny Dimopoulos 2018)
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Tabela 19. Przezycie wolne od progresji (PFS) analiza podgrup — minimalny okres obserwacji 9,1 mies. (zrédto:
publikacja Dimopoulos 2018). Przedstawiono jedynie wyniki istotne statystycznie.

Minimalny EPd Pd
S okres
Podgrupa pacjentow T HR (95% ClI)
obserwacii nIN (%) NN (%)
(mies.)
<65 r.z. 12/22 19/22 0,44 (0,21; 0,91)
Wiek
<75r.z. 25/47 34/45 0,52 (0,31; 0,81)
I-1l stopien ciezkosci choroby wg 27/53 36/50 0,54 (0,33; 0,90)
1SS , ,33; 0,
Wysokie ryzyko wg IMWG 91 4/4 17 0,09 (0,01; 0,78)
Poziom LDH <300 U/L 21/43 31/41 0,46 (0,26; 0,80)
Opornos¢ na lenalidomid i inhibitor 23/41 30/41 0/56 (0,33; 0,97)
proteasomu e
Po 2-3 wczesniejszych liniach 20/36 27/36 0,55 (0,31; 0,98)
terapii ) 31 0,

Skréty: IMWG — International Myeloma Working Group, ISS — International Staging System, LDH — dehydrogenaza mleczanowa, EPd —
elotuzumab, pomalidomid, deksametazon, Pd — pomalidomid, deksametazon, n — liczba osdb, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy, N —
liczebno$¢ oséb ogétem w grupie, HR — iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci - progresja lub zgon oraz roczne i péttoraroczne przezycie wolne od progresji
choroby — minimalny okres obserwacji 18,3 mies.

Minimalny EPd Pd OR RD
Punk koricowy b°kres 5 (95% CI) (95% CI) NNT (95% ClI)
obserwacyl n/N (%) n/N (%) wartosé p wartosé p
(mies.)
Progresja lub zgon 40/60 (67) 50/57 (88) 0’28p(261€)'68’73) '0’215':%3&5-0’06) 5(3; 16)
3,20 (1,39; 7,35) 0,24 (0,08; 0,40) _
PFS12 18,3 26/60 (43) 11/57 (20) 00,006 50,004 5(3; 13)
4,25 (1,56; 11,57) | 0,23 (0,08; 0,37) _
PFS18 20/60 (34) 6/57 (11) 5=0,005 120,002 5(3; 12)

Skroty: PFS12 — odsetek pacjentow, ktorzy przezyli bez progresji choroby 12 mies. od randomizacji; PFS18 — odsetek pacjentéw, ktorzy
przezyli bez progresji choroby 18 mies. od randomizaciji; nd — nie dotyczy

" dane zaczerpnigto z abstraktu konferencyjnego Dimopoulos 2019

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio)), n/o — nie osiggnieto, PFS — przezycie
wolne od progresji (ang. progression free survival), EPd — elotuzumab, pomalidomid, deksametazon, Pd — pomalidomid, deksametazon, n —
liczba os6b, u ktérych wystapit dany punkt koncowy, N — liczebno$¢ oséb ogétem w grupie, RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), OR -
iloraz szans (ang. odds ratio)

Odpowiedz na leczenie

Po minimalnym okresie obserwacji 9,1 mies. ogdélng odpowiedz na leczenie (ORR) w ocenie badacza, uzyskato
32 z 60 pacjentéw (53%) w grupie EPd oraz 15 z 57 pacjentéw (26%) w grupie Pd. Natomiast w ocenie dokonanej
przez niezalezny komitet oceniajacy, ORR odnotowano u 58% pacjentéw w grupie EPd iu 25% pacjentéw
w grupie Pd. Odnotowano IS wigekszg szanse uzyskania ogoélnej odpowiedzi na leczenie w grupie EPd vs. Pd,
zarébwno w ocenie badacza, jak i dokonanej przez niezalezny komitet oceniajgcy.

W pozostatych ocenionych punktach koncowych nie odnotowano IS réznic miedzy grupami EPd i Pd w ocenie
szansy wystgpienia poszczegolnych rodzajow odpowiedzi, stabilizacji choroby i progresji choroby. W przypadku
odpowiedzi czesciowej (PR) wartos¢ RD znajduje sie na granicy IS, a wartos¢ NNT tego punktu koncowego
wyniosta 7, przy bardzo szerokim przedziale ufnosci (4; 329).

Szczegoly dotyczgce punkdw koncowych z zakresu oceny odpowiedzi na leczenie zawarto w ponizszej tabeli.
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Tabela 21. Odpowiedz na leczenie wg kryteriéw IMWG — minimalny okres obserwacji 9,1 mies.

0T.4231.28.2022

ooy | 0| | o | oeme | e
- w ocenie 32/60 (53) 15/57 (26) 3’20p(i_(‘)‘,1(§é)§ ,96) 027;2&86944) 4(3; 11)
BHR w ocenie 35/60 (58) 14/57 (25) 4,30 (1,95; 9,49) 0,34 (0,17; 051) 3(2: 6)

IRC p=0,0003 p<0,0001 ’
R 2603) 0 491 (3;%?5 10462) | 003 é;%,ozzeieo’og) o
CR 3/60 (5) 1/57 (2) 2’955363”2%2? 19 °’°3p<;332§g9’10> nd
VGPR 7160 (12) 4/57 (7) 1'75p(364,1§§ 233) 0’055':%,03%50’15) nd
VGPR+ 12/60 (20) 5/57 (9) 2,60 523,%;97'93) 011 (p'gb?ééo'z“) nd
PR 20/60 (33) 10/57 (18) 2'35p(36?3éf'60) 0*16528?)3%0'31) 7 (4: 329)
MR 4/60 (7) 8/57 (14) 0‘44p(:%’1129;81*‘54) ‘°*°7p(:'8;11§;,9 04) nd
) 13/60 (22) 16/57 (28) 0‘71p(:%ilz;41*‘65) ‘°*°6p<;8;§§?29°9> nd
PD 7/60 (12) 9/57 (16) 0'7°p(:%§‘§8%°4) '0’04p(:'8”5lz;79 :08) nd
Brak oceny 4160 (7) 9/57 (16) 0'38p(:%,1112;71*'32) -0,09p(:-8’,ﬁ.;6?,02) nd

* w warto$¢ p obliczona przez analitykdw Agencji

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), CR — catkowita odpowiedz (ang. complete response), MR — minimalna odpowiedz
(ang. minimal response), ORR — ogdlna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate), PD — progresja choroby (ang. progressive
disease), PR — czesciowa odpowiedz (ang. partial response), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), sCR — rygorystyczna, catkowita
odpowiedz na leczenie (ang. stringent complete response), SD — stabilna odpowiedz (ang. stable disease), VGPR — bardzo dobra cze$ciowa
odpowiedz (ang. very good partial response); IRC — oceniona przez niezalezny komitet oceniajacy (ang. independent review committee); EPd
— elotuzumab, pomalidomid, deksametazon, Pd — pomalidomid, deksametazon, n — liczba osdb, u ktérych wystapit dany punkt koficowy, N —
liczebnos$¢ osdb ogétem w grupie, RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), OR — iloraz szans (ang. odds ratio)

Po minimalnym okresie obserwacji 9,1 mies. mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DoR) w ramieniu
EPd nie zostata osiggnieta, a w ramieniu Pd wyniosta 8,3 mies. Mediana czasu do uzyskania bardzo dobrej
czesciowej odpowiedzi na leczenie byta podobna w obu grupach - EPd 2,0 mies., a w ramieniu Pd 1,9 mies.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Czas do uzyskania odpowiedzi oraz czas trwania odpowiedzi

Punkt Minimalny okres e £l
R Mediana [mies.] (95% Cl) nIN (%) Mediana [mies.] (95% Cl)

UL 12/60 (20) 2,0 (bd) 5/57 (9) 1,9 (bd)
(2VGPR) o1 : :

DoR 32/60 (53) nlo (8,3; nlo) 15/57 (26) 8,3 (4,6: n/o)

* dane zaczerpnigto z publikacji Dimopoulos 2018

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), n/o — nie osiggnieto, TTR — czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie, VGPR —
bardzo dobra czesciowa odpowiedz (ang. very good partial response); DoR — czas trwania odpowiedzi; EPd — elotuzumab, pomalidomid,
deksametazon, Pd — pomalidomid, deksametazon, n — liczba oséb, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy, N — liczebno$¢ oséb ogétem w
grupie
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Jakos¢ zycia i nasilenie objawéw choroby w ocenie pacjenta

Jakos¢ zycia w ocenie pacjenta mierzono za pomocg 3-poziomowego kwestionariusza
EuroQoL 5- wymiarowego (ang. 3-level EuroQoL 5 Dimensions, EQ-5D-3L) w skali analogowej (VAS, ang. visual
analoge scale) oraz za pomocg wskaznika uzytecznosci stanu zdrowia (Ul). Nasilenie objawdw choroby mierzono
z zastosowaniem modufu dla szpiczaka plazmocytowego/mnogiego z narzedzia MD Anderson Symptom
Inventory (MDASI-MM). (szczegdtowy opis znajduje sie w rozdz.4.1.3.1 AWA).

Wyniki dot. jakosci zycia ocenione w skali MDASI-MM uzyskano od 79% pacjentéw, natomiast odpowiedzi
udzielone w ramach kwestionariusza EQ-5D-3L uzyskano od 84% pacjentéw. Analiza jakosci zycia nie byta
mozliwa po 13 cyklu terapii dla grupy EPd i po 10 w grupie Pd, poniewaz odsetek pacjentéw, ktory udzielili
odpowiedzi spadt ponizej 20%.

Nie stwierdzono IS réznic w czasie do wystgpienia pierwszego pogorszenia stanu zdrowia miedzy grupami EPd
vs Pd wg EQ-5D-3L Ul i VAS. Nie odnotowano réowniez IS réznic miedzy grupami w ocenie ryzyka pogorszenia
nasilenia objawow choroby w skali MDASI-MM. Mediana czasu do pogorszenia nasilenia objawéw wyniosta 3,8
mies. w grupie EPd i 1,2 mies. w grupie Pd.

Szczegoly przedstawiono na ponizszym wykresie oraz tabeli.

Tabela 23. Jakos¢ zycia - pogorszenie nasilenia objawéw choroby w skali MDASI-MM

Mediana (mies.) (95% ClI) EPd vs Pd
Minimalny okres

obserwacji (mies.) EPd Pd

N=60 N=57

Punkt koncowy
HR (95% ClI) Wartos¢ p

Pogorszenie nasilenia podstawowych
objawow w skali MDASI-MM vs. 9,1* 3,8 (bd) 1,2 (bd) 0,83 (0,49; 1,42) 0,618
Baseline

* dane zaczerpnigto z publikacji Weisel 2018

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval),, EPd — elotuzumab, pomalidomid, deksametazon, Pd — pomalidomid, deksametazon,
N — liczebno$é¢ oséb ogétem w grupie, ), HR — iloraz hazardéw (ang. hazard ratio), bd — brak danych

Better
outcome
120
= 90
= 60 -
2
b 30 1 s T T [ T r
o _ % - ! & ps: A \?\‘; & 'WJ <
g 0 |o—B-—H——0— 3’3}/ 9_”@*" i : ?/O
5 -30 = 2
c —
s -60 Pd (n=57)
-120
Worse BL 2 4 6 8 10 12 14
outcome
Cycle
Number of pts with a BL and =1 post-BL questionnaire
EPd 63 49 43 40 36 27 22 7
Pd 45 50 40 27 18 15 7 5

Rysunek 4. Srednia zmiana stanu zdrowia vs. baseline w EQ-5D-3L VAS — minimalny okres obserwacji 9,1 mies.
(zrédto: abstrakt konferencyjny Weisel 2018).

W abstrakcie konferencyjnym Weisel 2021 przedstawiono dodatkowe informacje z koncowego okresu obserwacji
(minimalny okres obserwacji 45 mies.), ktére rowniez nie wykazaty 1S r6znic miedzy grupami EPd vs. Pd w ocenie
ryzyka pogorszenia stanu zdrowia wedtug kwestionariusza EQ-5D-3L Ul lub skali VAS oraz nasileniu objawow
wg MDASI-MM.

Zestawienie wynikéw — komparatory dodatkowe
EPd vs. Kd i Dvd

Ponizej zestawiono pogladowo wyniki dla wybranych punktéw korcowych (przezycie catkowite, przezycie wolne
od progresji, ogolny wskaznik odpowiedzi na leczenie) z trzech badan: ELOQUENT-3, ARROW i CASTOR,
odpowiednio dla ramienia EPd, Kd (wyniki dla dawki zgodnej z PL B.54: 70 mg/m? 1 x tydz., populacja chorych
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Z nawrotowym, opornym PCM, ktérzy otrzymali 2-3 wczesniejsze schematy leczenia) oraz dla ramienia DVd
(wyniki dla populacji chorych z nawrotowym lub nawrotowym i opornym PCM, ktdérzy otrzymali co najmniej jeden
wczesniejszy schemat leczenia lub wyniki dla subpopulacji po wczesniejszych 2-3 liniach terapii dot. tylko PFS
i ORR), w najdtuzszym okresie obserwacji, dla ktérego dostepne sg dane.

Tabela 24. Pogladowe zestawienie najwazniejszych wynikéow dotyczacych efektywnosci klinicznej z badan
ELOQUENT-3, ARROW i CASTOR dla EPd i komparatorow dodatkowych (Kd i DVd)

ktl):’l‘:lt:r]ci(\;[vy Parametry EPd Kd Dvd

Badanie ELOQUENT-3 ARROW CASTOR
Okres obserwacji (mies.) Minimalna obserwacja 45 Mediana 13,2 Mediana 72,6

(O] N 60 240 251
Mediana [mies.] (95% CI) 29,8 (22,9; 45,7) n/o* 49,6 (42,2; 62,3)™
Okres obserwacji (mies.) Minimalna obserwacja 18,3 Mediana 12,68 Mediana 19,4

PFS N 60 240 107
Mediana [mies.] (95% ClI) 10,3 (5,6; n/o) 11,2 (8,6; 13,0)® 9,8 (bd)**
Okres obserwacji (mies.) Minimalna obserwacja 9,1 Bd» Mediana 19,4

ORR n/N (%) 32/60 (53) 151/240 (63) 78/99 (79)

* dane na podstawie publikacji Moreau 2018. Wskaznik rocznego przezycia catkowitego wyniést 76,6% (95% CI: 70,5; 81,7).

** dane z publikacji Spencer 2018 — badanie CASTOR. Whnioskodawca przedstawit wyniki dla krétszego okresu ob. tj. 7,4 mies. (mediana
PFS 9,3 (7,6; n/o), HR=0,52 (0,33; 0,81), p=0,004;

"w publikacji Moreau 2018 nie podano mediany okresu obserwacji dla ORR, mediana okresu ob. dla innych ocenianych punktéw koncowych
wyniosta 12,6 lub 13,2 mies.

M dane na podstawie publikacji Sonneveld 2022

Skréty: EPd - elotuzumab, pomalidomid, deksametazon, n — liczba osdb, u ktorych wystgpit dany punkt koncowy, N — liczebnosé osob ogotem
w grupie, OS — przezycie catkowite, PFS — przezycie wolne od progresji, ORR - wspétczynnik odpowiedzi obiektywnych, Kd — karfilzomib,
deksametazonem, DVd — daratumumab, bortezomib, deksametazon, Cl — przedziat ufnosci, n/o — nie osiagnieto dla mediany okresu
obserwaciji 13,2 mies.

Odczytujac wyniki dla poszczegdlnych punktéw korncowych nalezy zwréci¢ uwage m.in. na rézne mediany czasu
obserwacji i liczebnos¢ grup w badaniach. Na podstawie odnalezionych dowodéw naukowych nie nalezy
wnioskowac o przewadze ktéregokolwiek ze schematu.

W badaniach ELOQUENT-3 i CASTOR przedstawiono wyniki z analizy kohcowej dotyczace przezycia
catkowitego odpowiednio dla schematu EPd (minimalny okres obserwaciji 45 mies.) oraz schematu DVd (mediana
okresu obserwacji 72,6 mies.). Mediana przezycia catkowitego wyniosta 29,8 mies. u pacjentéw stosujacych
schemat EPd oraz 49,6 mies. u pacjentéw stosujgcych DVd w badaniu CASTOR.

Nominalnie najdtuzszg mediane PFS odnotowano dla schematu Kd w badaniu ARROW (11,2 mies.), natomiast
w badaniach ELOQUENT-3 i CASTOR dluzszg mediane PFS odnotowano odpowiednio dla schematu EPd
(10,3 mies.) w poréwnaniu do 9,8 mies. w przypadku schematu DVd. Natomiast najwyzszy wynik ORR
odnotowano dla schematu DVd (79%) w poréwnaniu z Kd (63%) i EPd (53%).

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

EPd vs. Pd —badanie ELOQUENT-3

Po minimalnym okresie obserwacji wynoszgcym 9,1 mies. wykazano brak IS réznic miedzy grupami EPd i Pd
w czestosci wystepowania zgondw, AEs: ogétem, 3-4 stopnia, powodujgcych zgon, prowadzacych do przerwania
terapii, a takze zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia: ogétem, 3-4 stopnia oraz SAEs.

W niniejszej analizie przedstawiono réwniez poszczegdlne AE, ktére wystapity u 25% pacjentow w ktorejkolwiek
Z grup po minimalnym okresie obserwacji 9,1 mies. Wsrdéd powyzszych poszczegdlnych zdarzen niepozadanych
stwierdzono brak IS réznic miedzy grupami w czestosci wystgpienia hematologicznych zdarzen niepozgdanych
we wszystkich stopniach ciezkosci tagcznie, w tym w stopniach 3-4 oraz wiekszosci niehematologicznych. Sposréd
niehematologicznych zdarzen niepozgdanych nowotwory ogdétem odnotowano IS rzadziej w grupie EPd,
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w poréwnaniu do Pd. W przypadku nowotworéw w stopniach 3-4 oraz progresji nowotworu ztosliwego réwniez
wykazano ich rzadsze wystepowania w grupie EPd niz w Pd, jednak IS réznice odnotowano jedynie w odniesieniu
do parametrow RD (wartosci NNH wyniosty 11 przy bardzo szerokim przedziale ufnosci (95%Cl: 6; 257).

W abstraktach konferencyjnych: Dimopoulos 2019 (minimalny okres obserwacji 18,3 mies.) oraz Dimopoulos
2021 (minimalny okres obserwacji 45 mies.) przedstawiono informacje, ze wyniki bezpieczenstwa z przediuzonej
obserwacji badania ELOQUENT-3 byty zgodne z wynikami po minimum 9,1 mies. obserwacji.

Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 25. Analiza bezpieczenstwa - minimalny okres obserwacji 9,1 mies. oraz tam, gdzie byly dostepne dane
minimalny okres obserwacji 45 mies., badanie ELOQUENT-3

EPd vs. Pd
LG et n/ip(g/) - ?0/) Wartosé (9?0'/\l l?:|)
. . OR (95% CI) Wartosé p RD (95% Cl) 0 °
P 13/60 (22) | 18/57 (32) | 0,60 (0,26; 1,37) 0,227 -0,1(-0,26;0,06) | 0,223* nd
gony 37/60 (62)* | 41/57 (72)* | 0,63 (0,29; 1,37) 0,241 0,1 (-0,27;0,07) | 0,235%

Przerwanie terapii®” 42/60 (70) 48/57 (84) | 0,44 (0,18; 1,08) 0,072 -0,14 (-0,29; 0,01) 0,06 nd
Ogétem 58/60 (97) | 52/55(95) | 1,67 (0,27;10,41) |  0,581* 0,02 (-0,05; 0,10) | 0,581* nd
3.-4.stopnia | 34/60 (57) | 33/55(60) | 0,87 (0,41; 1,83) 0,717* -0,03 (-0,21;0,15) | 0,717* nd
AEs Powzfche 5/60 (8) | 8/55(15) | 0,53(0,16;174) | 0,299* | -0,06(-0,18,005) | 0,296 | nd

Powodujace
przerwanie 11/60 (18) 13/55 (24) | 0,73(0,29; 1,79) 0,485** -0,05 (-0,20; 0,10) 0,485** nd

terapii
SAEs 32/60 (53) | 30/55 (55) | 0,95 (0,46; 1,98) 0,896 -0,01(-0,19; 0,17) | 0,896** nd
Ogétem 47/60 (78) | 43/55 (60) | 1,01 (0,42; 2,45) 0,984 0,002 (-0,15; 0,15) | 0,984 nd
TRAES

3.-4.stopnia | 26/60 (43) | 23/55(42) | 1,06 (0,51; 2,23) 0,87 0,02 (-0,17; 0,20) 0,87 nd

M dane zaczerpnieto z publikacji Dimopoulos 2021, dot. minimalnego okresu obserwacji 45 mies.

* dane zaczerpnieto z publikacji Dimopoulos 2021, dot. minimalnego okresu obserwacji 45 mies.
A w wartos¢ NNH obliczona przez analitykéw Agenciji

** w wartos¢ p obliczona przez analitykéw Agencji

Skréty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), OR — iloraz szans (ang. odds ratio); TEAE
(ang. Treatment Emergent Adverse Event) —zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia, NNH - liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢,
aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu albo uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt korncowy/efekt terapeutyczny
w czasie x (ang. number needed to harm), SAEs - ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. Serious Adverse Event), AEs — zdarzenia
niepozgdane, EPd — elotuzumab, pomalidomid, deksametazon, Pd — pomalidomid, deksametazon, n — liczba oséb, u ktérych wystapit dany
punkt koncowy, N — liczebnos¢ os6b ogotem w grupie

Tabela 26. Analiza bezpieczenstwa — poszczegd6lne AEs po minimalnym okresie obserwacji 9,1 mies. - badanie
ELOQUENT-3

EPd vs. Pd
a EPd Pd NNH
Punkt koncowy ‘s ‘x
n/N (%) n/N (%) OR (95% Cl) War;osc RD (95% Cl) War;osc (95% ClI)
Hematologiczne AESM

Niezaleznie

od stopnia 31/60 (52) | 30/57 (55) | 0,89 (0,43;1,86) | 0,757** | -0,03 (-0,21; 0,15) | 0,757** nd
Ogotem ciezkosci

3.-4. stopnia | 23/60 (38) | 23/55 (42) | 0,86 (0,41; 1,83) | 0,703** | -0,03 (-0,21;0,14) | 0,703** nd

Ogotem 15/60 (25) | 20/55 (55) | 0,58 (0,26; 1,30) | 0,188** | -0,11 (-0,28; 0,05) | 0,184** nd
Niedokrwistos¢

3.-4. stopnia | 6/60 (10) | 11/55 (20) | 0,44 (0,15; 1,30) | 0,138** | -0,10 (-0,23; 0,03) | 0,132** nd
Neutropenia Ogotem 14/60 (23) | 17/55 (31) | 0,68 (0,30; 1,56) | 0,362** | -0,11 (-0,28; 0,05) | 0,361** nd
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EPd vs. Pd
FUTL L@ n/lrz\lp(g/) o c(10/) Wartosé Wartosé (9?0’/\l HC|)
. g OR (95% Cl) o RD (95% Cl) 0 0
3.-4. stopnia | 5/60 (8) 3/55 (5) | 0,41 (0,16;1,06) | 0,547* | -0,14 (-0,29; 0,01) | 0,54** nd
Ogotem 9/60 (15) | 10/55 (18) | 0,79 (0,30; 2,13) | 0,647 | -0,03 (-0,17;0,10) | 0,647* nd
Matoptytkowosé
3.-4. stopnia | 5/60 (8) 3/55(5) | 1,58 (0,36;6,93) | 0,547** | 0,03 (-0,06;0,12) | 0,54** nd
Ogotem 6/60 (10) | 1/55 (2) 6,00 010 | 0,08(-0,002:0,17) | 0,06 nd
9 (0,70; 51,53) : ' P08 0 '
Limfopenia
) ) 4,91 . 001" e
3.-4. stopnia | 5/60 (8) 1/55 (2) (056. 43.41) | 9153 0,07 (-0,01; 0,14) | 0,103 nd
Niehematologiczne AEs””
Zaparcia 13/60 (22) | 6/55 (11) | 2,26 (0,79; 6,43) | 0,127** | 0,11 (-0,03;0,24) | 0,113** nd
Ogétem 12/60 (20) | 8/55 (15) | 1,47 (0,55; 3,92) | 0,442** | 0,05 (-0,08; 0,19) | 0,437** nd
Hiperglikemia
3.-4. stopnia 5/60 (8) 4/55 (55) | 1,16 (0,29; 4,56) | 0,299** 0,01 (-0,09; 0,11) 0,296** nd
Biegunka 11/60 (18) | 5/55(9) | 2,24 (0,73;6,94) | 0,088* | 0,09 (-0,03;0,22) | 0,07* nd
Zmeczenie 9/60 (15) 9/55 (16) | 0,90 (0,33;2,47) | 0,841* | -0,01(-0,15; 0,12) | 0,841** nd
Bol kosci 9/60 (15) | 5/55(9) | 1,76 (0,55;5,63) | 0,338** | 0,06 (-0,06; 0,18) | 0,327* nd
Dusznos$é 9/60 (15) | 4/55(7) | 2,25(0,65;7,78) | 0,2 0,08 (-0,04; 0,19) | 0,182* nd
Goraczka 8/60 (13) | 14/55 (25) | 0,45 (0,17; 1,18) | 0,104** | -0,12 (-0,26; 0,02) | 0,098* nd
Bezsennosé 8/60 (13) | 6/55 (11) | 1,26 (0,41;3,88) | 0,692 | 0,02 (-0,09; 0,14) | 0,69** nd
Obrzek obwodowy 8/60 (13) 4/55 (7) | 1,96 (0,56; 6,92) | 0,295** 0,06 (-0,05; 0,17) 0,28** nd
o 2,67 *h 0 03 o
Skurcze miesni 8/60 (13) 3/55 (5) (0,67: 10,62) 0,164 0,08 (-0,03; 0,18) | 0,141 nd
Astenia 7/60 (12) | 5/55(9) | 1,32(0,39;4,43) | 0,653* | 0,03 (-0,09;0,14) | 0,65* nd
Wysypka 6/60 (60) | 6/55(11) | 0,91 (0,27;3,00) | 0,873** | -0,01(-0,12; 0,10) | 0,874** nd
Ogétem 4/60 (7) | 7/55(13) | 0,49 (0,14;1,77) | 0,277* | -0,06 (-0,17; 0,05) | 0,273** nd
Hipokaliemia
3.-4. stopnia 0 3(5) 0,12 (0,01; 2,46) | 0,171* | -0,05 (-0,12; 0,01) | 0,112* nd
Podwyzszone stezenie . .
kreatyniny we krwi 3/60 (5) | 6/55(11) | 0,43 (0,10;1,81) | 0,25** | -0,06 (-0,16; 0,04) | 0,243** nd
Progresja nowotworu . -0,09 11
ZHogliwego 1/60 (2) | 6/55(11) | 0,14 (0,02;1,19) | 0,07 (:0.18: -0,004) 0,04 (6. 257)
B 0,98 - -0,005 .
Zakazenia Ogodtem 39/60 (65) | 36/55 (65) (0.45: 2.11) 0,959 (0.18: 0.17) 0,959 nd
tacznie
3.-4. stopnia | 8/60 (13) | 12/55 (22) | 0,55 (0,21; 1,47) | 0,234** | -0,08 (-0,22; 0,05) | 0,231** nd
Zaburzenia naczyniowe 8/60 (13) | 5/55(9) | 1,54 (0,47;5,02) | 0,475* | 0,04 (-0,07;0,16) | 0,469 nd
Ogotem 7160 (12) 6/55 (11) | 1,08 (0,34; 3,43) | 0,898** 0,01 (-0,11; 0,12) 0,898** nd
Zaburzenia
serca ) . 1,89 ok . . -
3.-4. stopnia 4/60 (7) 2/55 (4) (0,33; 10,77) 0,472 0,03 (-0,05; 0,11) 0,459 nd
Ogétem 1160 (2) | 12/55 (22) o,og 51%')01; 0,008 | -0,20 (-0,32; -0,09) | 0,0005 | 5 (4:12)
Nowotwory*
3-4.stopnia | 1/60(2) | 6/55(11) | 0,14 (0,02;1,19) | 0,07 -0,09 0,04 1
o ' e ' (-0,18; -0,004) ' (6; 257)
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EPd vs. Pd
FUTL L@ n/lrz\lp(cg/) o C20/) Wartosé Wartosé (9?0’/\l HC|)
. g OR (95% Cl) o RD (95% Cl) 0 0
L L 6,67 )
Reakcje zwigzane z infuzja 3/60 (5)° 0 (0,34: 133,83) 0,21 0,05 (-0,1; 0,11) 0,122 nd

A w warto$¢ NNH obliczona przez analitykéw Agenciji

** w warto$¢ p obliczona przez analitykow Agenciji

M w niniejszej analizie przedstawiono wyniki dla zdarzen wystgpujgcych u 25% pacjentéw, w ktdrejkolwiek z grup

# dotyczy nowotwordw ztosliwych, tagodnych i nieokreslonych. Nowotwory stopnia 5 zgtoszono u n=5 pacjentéw (9%) w grupie Pd i u zadnego
pacjenta w grupie EPd

" wszystkie reakcje byly stopnia 1 lub 2.

Skroéty: Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), OR —iloraz szans (ang. odds ratio); NNH
- liczba chorych, ktérych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi koncowemu albo uzyskaé jeden dodatkowy korzystny
punkt koncowy/efekt terapeutyczny w czasie x (ang. number needed to harm), EPd — elotuzumab, pomalidomid, deksametazon, Pd —
pomalidomid, deksametazon, n — liczba oséb, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy, N — liczebno$¢ oséb ogétem w grupie

Zestawienie wynikéw — komparatory dodatkowe
EPd vs. Kd i Dvd

Ponizej zestawiono poglgdowo najwazniejsze wyniki dot. bezpieczenstwa terapii dla schematéw: EPd, Kd i DVd
na podstawie trzech badan: ELOQUENT-3, ARROW i CASTOR.

Najwiekszy odsetek zgonow pacjentéow odnotowano w badaniu ARROW (Kd, 24%), a najmniejszy w badaniu
CASTOR (DVd, 12%). Zdarzenia niepozadane ogotem wystepowaty ze zblizong czestoscig (%) u pacjentow
stosujgcych porownywane interwencje. Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu nominalnie wystepowaty
najczesciej w badaniu ARROW (Kd, 9%), zas najrzadziej w badaniu CASTOR (DVd, 5%). Wybrane
hematologiczne AEs 3-4 stopnia tj. niedokrwistos¢, najrzadziej wystepowaly u pacjentéw stosujgcych EPd (10%)
w badaniu ELOQUENT-3, natomiast neutropenia i matoptytkowosé u pacjentéw otrzymujgcych Kd (6% i 7%)
w badaniu ARROW.

Tabela 27. Pogladowe zestawienie najwazniejszych wynikow dotyczacych bezpieczenstwa z badan ELOQUENT-3,
ARROW i CASTOR

Punkt koncowy Parametry EPd Kd* Dvd
Badanie ELOQUENT-3 ARROW CASTOR
Okres obserwacji (mies.) Minimalna obserwacja 9,1 bd” Mediana 7,4
Zgony 13/60 (22) 58/240 (24) 29/251 (12)
AEs ogétem 58/60 (97) 227/238 (95) 24071243 (99)
AEs 3-4 stopnia 34/60 (57) 161/238 (68) 185%/243 (76)
AEs prowadzace do zgonu” 5/60 (8) 22/238 (9) 13/243 (5)

n/N (%)

SAEs 32/60 (53) 103/238 (43) bd
Poszczegbine Niedokrwistos¢ 6/60 (10) 42/238 (18) 35/243 (14)
wybrane n
hematologiczne N BT 5/60 (8) 14/238 (6) 31/243 (13)
AEs 3-4 stopnia | \atoptytkowosé 5/60 (8) 171238 (7) 110/243 (45)

*dane z publikacji Moreau 2018

A w publikacji nie podano mediany okresu obserwacji dla analizy bezpieczenstwa, mediana ob. dla innych ocenianych punktéw koncowych
wyniosta 12,6 lub 13,2 mies.

# obliczone przez analitykéw Agencji na podstawie dostepnych danych
A punkt koncowy dodatkowo dodany do zestawienia przez analitykow Agenciji

Skroty: AEs — zdarzenia niepozadane, SAEs - ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Event), EPd — elotuzumab, pomalidomid,
deksametazon, n — liczba osoéb, u ktérych wystgpit dany punkt konncowy, N — liczebno$¢ osob ogdtem w grupie, Kd — Karfilzomib,
deksametazonem, DVd — daratumumab, bortezomib, deksametazon, bd — drak danych
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4.2.3. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.3.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa schematu EPd w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej

Whnioskodawca odnalazt badanie retrospektywne Hose 2020 dotyczace pacjentéw z zaawansowanym,
nawrotowym i opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych zastosowano schemat EPd, w ramach programu
wczesnego dostepu do leku oraz dodatkowo abstrakt konferencyjny Beksac 2019, w ktérym przedstawiono wyniki
retrospektywnego badania dot. pacjentéw z nawrotowym i opornym szpiczakiem plazmocytowym stosujgcych
m.in. schemat EPd. Wnioskodawca przedstawit rowniez wyniki z abstraktu konferencyjnego Grajales-Cruz 2019
dot. badania retrospektywnego, jednak w badaniu pacjenci nie stosowali schematu tréjsktadnikowego EPd,
a schemat dwusktadnikowy EP, z tego powodu odstgpiono w AWA od odnoszenia sie do jego wynikow.

Hose 2020

Do badania wigczono 22 pacjentéw z opornym i nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych mediana
wczesniej stosowanych linii terapii wyniosta 6 (zakres 1-16), w tym wszyscy byli leczeni wczesniej lenalidomidem
i bortezomibem. Opornos¢ na ostatnig linie leczenia miato 59% chorych. U 81% pacjentow przeprowadzono
wczesniej przeszczep komoérek macierzystych, schemat EPd stosowano w dawkach zgodnych z wnioskiem.
Dtugos¢ cyklu wynosita 28 dni.

Mediana okresu obserwacji wyniosta 42,5 mies., w tym czasie pacjenci otrzymali mediane cykli EPd wynoszacg
5 (zakres 1-30). Mediana PFS wyniosta 6,4 mies. Wskaznik rocznego i pottorarocznego przezycia wolnego
od progres;ji choroby wyniost 35% i 28%. Nie wykazano IS réznic miedzy pacjentami z opornoscig na lenalidomid
i pacjentami bez opornosci w przezyciu wolnym od progresji choroby, p=0,98. Nie wykazano réwniez IS rdznic
w PFS miedzy pacjentami po 1-4 wczesniejszych liniach (n=9), a tymi po >4 liniach (n=13), p=0,99. Wskaznik
przezycia catkowitego po 12 miesigcach terapii wyniost 82%, natomiast po 18 mies. 73%. Mediana OS nie zostata
osiggnieta (95% CI: 23,6; n/o).

U zadnego pacjenta nie zaobserwowano reakcji zwigzanych z infuzjg. U 3/22 (14%) pacjentéw stwierdzono
wystgpienie neutropenii 3.-4. stopnia (w tym u dwoch 4. stopnia), u 1/22 pacjenta w nastepstwie przypadkowego
ciggtego przyjmowania pomalidomidu wystgpita trombocytopenia 3. stopnia oraz u 4 pacjentéw infekcje drog
oddechowych stopnia 3./4. (w tym u 2 z nich stwierdzono zapalenie ptuc stopnia 3.).

W momencie zamkniecia bazy wszyscy pacjenci przerwali leczenie, najczestszg przyczyng byfa progresja
choroby, do innych przyczyn nalezaly zdarzenia niepozgdane (n=1 pacjent), 2 pacjentéw zadecydowato
0 zakonczeniu leczenia dozylnego ELO (po 6. i 10. cyklu) i kontynuowato leczenie Pd, kolejnych 2 pacjentow
przeszio autologiczny przeszczep komérek macierzystych w ramach konsolidacji oraz 1 pacjent zostat utracony
Z obserwacji po przerwaniu EPd.

Beksac 2019

Do badania wigczono 50 pacjentdéw z opornym szpiczakiem plazmocytowym. Byli to pacjenci leczeni wczesniej
co najmniej 2 liniami, w tym inhibitorem proteasomu (PI) i lekiem immunomodulujgcym (IMiD) lub oporni zaréwno
na PI, jak i IMiD. Sposrod 50 pacjentéw tylko 20 stosowato schemat EPd.

Mediana wczesniej stosowanych linii terapii u pacjentow wynosita 4 (zakres 2-10). U 66% pacjentow
przeprowadzono wczeséniej przeszczep komorek macierzystych. Mediana czasu terapii wyniosta 3,8 mies. (zakres
1,2; 81,2), w abstrakcie podano informacje, ze dwoch pacjentéw pozostaje nadal leczonych. U pacjentéw
stosujgcych schemat EPd mediana cykli terapii wyniosta 3 (zakres 1-21).

Mediana PFS u pacjentéw stosujgcych EPd wyniosta 6,5 mies. Nie podano mediany OS dla wszystkich pacjentow
leczonych EPd, a jedynie dla podgrupy chorych leczonych wczeséniej >3 liniami; mediana OS wyniosta w tej grupie
17 mies. Wskaznik przezycia catkowitego po 12 miesigcach terapii EPd wynidst 61,4%. U 20% pacjentéw
odnotowano 2VGPR (bardzo dobrg czesciowa odpowiedz) na leczenie wg kryteriow IMWG.

Do najczeéciej zgtaszanych zdarzeh niepozadanych u pacjentéw stosujgcych EPd nalezaty: niedokrwistosé,
neuropatia, zakazenie i trombocytopenia, Zzadne z nich nie doprowadzito do przerwania leczenia.
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4.2.3.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Dane dotyczgce bezpieczenstwa elotuzumabu zostaty oszacowane na podstawie danych uzyskanych od tgcznie
682 pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, leczonych elotuzumabem w potgczeniu z lenalidomidem
i deksametazonem (451 pacjentéw), bortezomibem i deksametazonem (103 pacjentéw) lub pomalidomidem
i deksametazonem (128 pacjentéw), uczestniczgcych w 8 badaniach klinicznych. Wiekszo$¢ dziatan
niepozgdanych wykazywata nasilenie fagodne do umiarkowanego (stopnia 1. lub 2.).

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (=1/10) podczas stosowania elotuzumabu sg: zapalenie
ptuc, zapalenie gérnych drég oddechowych, zapalenie btony Sluzowej nosa i gardta, limfopenia, bol gtowy, kaszel,
biegunka, zmeczenie, gorgczka, zmniejszenie masy ciata. Natomiast czesto wystepujgcymi (=1/100 do <1/10)
dziataniami niepozgdanymi 3.-4. stopnia sg: zapalenie ptuc, zapalenie gérnych drég oddechowych, limfopenia,
leukopenia, zakrzepica zyt gtebokich, biegunka, bél w klatce piersiowej, zmeczenie, gorgczka.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce produktu leczniczego Empliciti w formie roztworu do infuzji
dozylnych:

e U pacjentéw otrzymujgcych elotuzumab zgtaszano IRR (ang. infusion related reaction, reakcje zwigzane
Z podaniem wlewu): przed podaniem wlewu produktu Empliciti nalezy zastosowac¢ premedykacje ztozong
z deksametazonu, antagonisty receptora H1, antagonisty receptora H2 i paracetamolu. Czesto$¢
wystepowania IRR byta znacznie wieksza u pacjentow, u ktoérych nie stosowano premedykacji. Jesli
nasilenie ktéregokolwiek z objawdw IRR osiggnie stopieni = 2., nalezy przerwac¢ podawanie wlewu
produktu Empliciti i zastosowa¢ odpowiednie farmakologiczne leczenie objawowe. Nalezy monitorowac
parametry zyciowe co 30 minut przez 2 godziny po zakoriczeniu wlewu produktu Empliciti:

e zakazenia: w badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw ze szpiczakiem mnogim czestosé
wystepowania wszystkich zakazen, w tym zapalenia ptuc, byta wieksza w przypadku pacjentéw leczonych
produktem Empliciti;

o wtdrne zfosliwe nowotwory pierwotne: w badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim, w ktérym poréwnywano leczenie produktem Empliciti w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem z terapig lenalidomidem | deksametazonem (badanie CA204004), czesto$c
wystepowania SPM, a w szczegblnosci guzéw litych i nieczerniakowego raka skory, byta wieksza
w przypadku pacjentdw leczonych produktem Empliciti. Przypadki SPM sg zwigzane z ekspozycjag
na lenalidomid, ktéra byta przedtuzona w przypadku pacjentow leczonych produktem Empliciti
w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi lenalidomid
i deksametazon. Odsetek hematologicznych nowotworéw ztosliwych byt taki sam w obu leczonych
grupach.

EMA, FDA, URPL

Na stronie EMA, FDA, URPL nie odnaleziono zadnych dodatkowych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania leku Empliciti, ktére nie znajdujg sie w ChPL produktu.

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena efektywno$ci klinicznej produktu leczniczego Empliciti (elotuzumab) w skojarzeniu
z pomalidomidem i deksametazonem (schemat EPd) w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka
plazmocytowego (RRMM), u dorostych pacjentéw, u ktérych zastosowano wcze$niej co najmniej dwie terapie,
w tym zawierajgce lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego
leczenia.

Jako komparator gtéwny wnioskodawca wskazat schemat Pd, natomiast jako komparatory dodatkowe schematy
Kd (karfilzomib + deksametazon) i DVd (daratumumab + bortezomib + deksametazon).

Do analizy klinicznej wigczono badanie ELOQUENT-3, w ktérym poréwnano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
stosowania schematu EPd z Pd, u pacjentow z opornym lub opornym i nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym,
ktorzy otrzymali co najmniej dwa wczesniejsze schematy leczenia (w tym lenalidomid i inhibitor proteasomu)
oraz byli oporni na ostatnig terapie. Nie odnaleziono natomiast badan bezposrednio porédwnujgcych
lub umozliwiajgcych poréwnanie posrednie EPd z Kd i DVd. Przedstawiono jedynie zestawienie wynikow dla
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ramienia EPd z badania ELOQUENT-3 oraz dla schematéw Kd i DVd odpowiednio z badah ARROW i CASTOR,
ze wzgledu na najbardziej zblizong populacje wtgczong do tych badan.

Wyniki z przedtuzonej fazy badania ELOQUENT-3 (minimalny okres obserwacji 45 mies., opublikowane w ramach
abstraktu konferencyjnego) wykazaty istotne statystycznie réznice na korzy$¢ schematu EPd, w zakresie mediany
przezycia catkowitego: 29,8 mies. dla schematu EPd vs. 17,4 mies. dla Pd.

Wykazano réwniez istotne statystycznie réznice na korzy$¢ schematu EPd vs. Pd w zakresie przezycia wolnego
od progresji choroby (dane dla minimalnego okresu obserwacji 9,1 mies., mediana PFS wyniosta odpowiednio
10,3 mies. vs. 4,7 mies.) oraz szansy wystgpienia rocznego (43% vs. 20%) i pottorarocznego (34% vs. 11%)
przezycia wolnego od progresji choroby. Analiza podgrup przeprowadzona po minimalnym okresie obserwacji 9,1
mies. wykazata istotne statystycznie nizsze ryzyko progresiji lub zgonu w grupie EPd vs. Pd m.in. u pacjentéw,
u ktérych choroba byta oporna zaréwno na lenalidomid, jak i inhibitor proteasomu, u pacjentéw po 2-3 liniach
wczesniejszych terapii oraz u chorych wysokiego ryzyka wg IMWG. Nie wykazano natomiast
istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapiami m.in. w podgrupie pacjentéw z brakiem opornosci zaréwno
na lenalidomid, jak i inhibitor proteasomu oraz u pacjentéw po 24 liniach wczesniejszych terapii.

Ogodlna odpowiedz na leczenie po minimalnym okresie obserwacji wynoszacym 9,1 mies. wystepowata istotnie
statystycznie czesciej w grupie EPd vs. Pd, zarébwno w ocenie badacza (53% vs. 26%), jak i dokonanej przez
niezalezny komitet oceniajgcy (58% vs. 25%). W pozostatych ocenionych punktach koncowych dot.
poszczegoblnych rodzajow odpowiedzi, stabilizacji choroby i progresji choroby nie odnotowano IS réznic miedzy
grupami. Nie stwierdzono takze IS réznic miedzy grupami w czasie do wystgpienia pierwszego pogorszenia stanu
zdrowia wg kwestionariusza EQ-5D-3L Ul i VAS oraz ocenie ryzyka pogorszenia nasilenia objawéw choroby w
skali MDASI-MM w zadnym z ocenianych okresach obserwacji.

Analizujgc zestawione wyniki dla wybranych punktéw koncowych w zakresie efektywnosci klinicznej interwencji
ocenianej oraz komparatorow dodatkowych z trzech badan: ELOQUENT-3, ARROW i CASTOR nalezy zwroci¢
uwage m.in. na rozne mediany czasu obserwacji w badaniach, liczebnosé grup, a takze réznice w populacji
wigczonej tj. opornos¢ na okreslone leki, liczba wczesniej stosowanych linii leczenia. Ze wzgledu
na heterogenicznos¢ odnalezionych dowoddéw naukowych nie nalezy wnioskowac o przewadze ktoregokolwiek
ze schematu na tej podstawie.

W badaniu ELOQUENT-3 i CASTOR przedstawiono wyniki z analizy kohcowej dotyczgce przezycia catkowitego
odpowiednio dla schematu EPd (minimalny okres obserwacji 45 mies.) oraz schematu DVd (mediana okresu
obserwacji 72,6 mies.). Mediana przezycia catkowitego wyniosta 29,8 mies. u pacjentéw stosujgcych schemat
EPd, a u pacjentow stosujgcych DVd w badaniu CASTOR 49,6 mies. Natomiast w badaniu ARROW
nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego u pacjentéw stosujgcych schemat Kd. Najdtuzszg mediane PFS
odnotowano dla schematu Kd w badaniu ARROW (11,2 mies.), natomiast w badaniach ELOQUENT-3 i CASTOR
mediana PFS wyniosta odpowiednio 10,3 mies. dla schematu EPd oraz 9,8 mies. w przypadku schematu DVd.
Nominalnie najwyzszy wynik ORR odnotowano dla schematu DVd (79%) w poréwnaniu z Kd (63%) i EPd (53%).

W badaniu ELOQUENT-3 wykazano brak IS réznic miedzy grupami EPd i Pd w ocenie czestosci wystepowania
zgonow, AEs: ogdtem, 3-4 stopnia, powodujgcych zgon, prowadzgcych do przerwania terapii, a takze AEs
zaistniatych w trakcie leczenia: ogotem, 3-4 stopnia oraz SAEs po minimalnym okresie obserwacji wynoszgcym
9,1 mies. Wsrdd poszczegolnych AE, ktére wystgpity u 25% pacjentow w ktorejkolwiek z grup stwierdzono brak
IS réznic w czestosci wystgpienia hematologicznych AEs we wszystkich stopniach ciezkosci tacznie, w tym
w stopniach 3.-4. oraz wigkszosci niehematologicznych. Wyniki bezpieczenstwa z przedtuzonej obserwacji
z badania ELOQUENT-3 byly zgodne z wynikami po minimalnym okresie obserwaciji 9,1 mies.

Zestawienie wynikoéw dla technologii wnioskowanej i komparatoréw dodatkowych wykazato, ze odsetek zgonow
pacjentow wynidst odpowiednio 24% w badaniu ARROW dot. schematu Kd, 22% w badaniu ELOQUENT-3 dot.
EPd oraz 12% w badaniu CASTOR dot. DVd. Zdarzenia niepozgdane ogdétem wystepowaty ze zblizong
czestoscig w grupach pacjentdéw stosujgcych poréwnywane interwencje. Zdarzenia niepozgdane 3-4 stopnia
najczesciej wystepowaty w badaniu CASTOR (76%), gdzie pacjenci stosowali schemat DVd, w poréwnaniu
do68% dla schematu Kd i 57% dla EPd. Wybrane hematologiczne AEs 3-4 stopnia tj. niedokrwisto$¢ najrzadziej
wystepowaly u pacjentéw stosujgcych EPd (10%) w badaniu ELOQUENT-3, natomiast neutropenia
i matoptytkowosc¢ u pacjentéw otrzymujgcych Kd (odpowiednio 6% i 7%) w badaniu ARROW.

W badaniu retrospektywnym Hose 2020 dot. efektywnosci praktycznej schematu EPd, u 22 pacjentéw z opornym
i nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym po medianie okresu obserwacji wynoszacej 42,5 mies. mediana OS
nie zostata osiggnieta, natomiast wskaznik przezycia catkowitego po 18 mies. wyniést 73%. Mediana PFS
wyniosta 6,4 mies. Nie wykazano IS réznic miedzy pacjentami z opornoscig na lenalidomid i pacjentami bez
opornosci w PFS, a takze miedzy subpopulacjami chorych po 1-4 wczesniejszych liniach, a tymi po >4 liniach,
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p=0,99. W momencie zamkniecia bazy wszyscy pacjenci przerwali leczenie — najczestszg przyczyng bytg
progresja choroby.

Natomiast w badaniu retrospektywnym Beksac 2019 u 20 pacjentéw z opornym szpiczakiem plazmocytowym
stosujacych EPd mediana PFS wyniosta 6,5 mies. Nie podano mediany OS dla wszystkich pacjentéw leczonych
EPd, a jedynie dla podgrupy chorych leczonych wczes$niej >3 liniami — wyniosta ona 17 mies. Wskaznik przezycia
catkowitego po 12 miesigcach terapii EPd wyniést 61,4%. U 20% pacjentéw odnotowano =2VGPR (bardzo dobrg
czesciowg odpowiedz) na leczenie wg kryteriow IMWG.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki przegladu systematycznego Mohyuddin 2021, z dwiema
metaanalizami sieciowymi (NMA, ang. Network Meta-analysis), w ktérych oceniano skuteczno$¢ potréjnych
schematéw (DVd, DKd, Pvd, EPd, IPd) w poréwnaniu do deksametazonu lub bortezomibu i deksametazonu,
w subpopulacji chorych z opornym na lenalidomid szpiczakiem plazmocytowym. W ramach NMA uwzgledniono
wyniki badania ELOQUENT-3 dla schematu EPd. Autorzy publikacji Mohyuddin 2021 podkreslaja, ze wyniki NMA
wskazujg na wyzszos¢ terapii trojlekowych zawierajacymi przeciwciala monoklonalne nad dwulekowymi.
Najlepsze wyniki uzyskano dla schematéw DVd i DKd vs. Vd oraz EPd i IPD vs. deksametazon. Szczegoty
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28. Wyniki metaanalizy sieciowej — badanie Mohyuddin 2021

Poréwnanie HR (95% CI)
DVvd 0,36 (0,21; 0,63)
DKd 0,38 (0,21; 0,69)
vs. Vd
Pvd 0,65 (0,50; 0,84)
Kd 0,80 (0,58; 1,11)
EPd 0,27 (0,16; 0,45)
IPd vs. D 0,30 (0,20; 0,44)
Pd 0,50 (0,40; 0,62)

Sktéty: d — deksametazon, Vd — bortezomib, deksametazon, PVd — pomalidomd, bortezomib, deksametazon, DVd — daratumumab,
bortezomib, deksametazon, Kd - karfilzom b, deksametazon, EPd — elotuzumab, pomalidomid, deksametazon, DKd — daratumumab,
karfilzom b, deksametazon, Pd — pomalidomid, deksametazon, IPd — izatuksymab, pomalidomid, deksametazon, CI — przedziat ufnosci (ang.
confidence interval), HR — iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

Przedmiotowa analiza cechuje si¢ kilkoma ograniczeniami, m.in. zostata oparta na badaniach otwartych, brak jest
badah umozliwiajgcych bezposrednie lub posrednie poréwnanie technologii wnioskowanej z komparatorami
dodatkowymi. Ponadto wigczona populacja pacjentéw do badania ELOQUENT-3 dotyczyta chorych z opornoscig
lub opornoscig i nawrotem na lenalidomid i inhibitor proteasomu, u ktérych zastosowano co najmniej 2 terapie
i nastgpita u nich progresja choroby w trakcie ostatniej linii leczenia natomiast zapisy wnioskowanego PL
wskazujg, ze do terapii EPd kwalifikowaliby sie pacjenci z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
plazmocytowym, u ktérych zastosowano co najmniej 2 terapie, w tym LEN i Pl i nastgpita u nich progresja choroby
w trakcie ostatniej linii leczenia, nie jest zatem pewne jakie wyniki terapii EPd uzyskano by u pacjentow bez
opornosci na LEN lub PI.

Ponadto biorgc pod uwage fakt, iz wnioskodawca nie uwzglednit jako technologii alternatywnej dla EPd schematu
PVd (pomalidomid, bortezomib, deksametazon), ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczgce
skutecznosci i bezpieczenstwa schematu PVd z badania otwartego, RCT, Ill fazy OPTIMISMM na podstawie
danych z AWA Imnovid (pomalidomid) nr OT.4231.4.2021 oraz ChPL Imnovid.

Do badania OPTIMISMM wtgczono 559 pacjentow (w tym 281 do ramienia PVd), u ktérych stosowano uprzednio
1 do 3 linii leczenia, w tym schemat zawierajgcy lenalidomid i wystgpita u nich progresja choroby w trakcie
lub po zakonczeniu ostatniego leczenia. W ramieniu PVd okoto 71% pacjentéw byto opornych na lenalidomid,
a okoto 72% otrzymywato bortezomib jako uprzednie leczenie.

W okresie obserwacji o medianie 26,2 miesigca, w grupie PVd mediana OS wyniosta 40,5 miesigca (dane
na podstawie ChPL Imnovid). Natomiast mediana przezycia wolnego od progresji wyniosta 11,2 miesigca
w okresie obserwacji o medianie 15,6 mies., a 0ogd6lng odpowiedZ na leczenie (ORR) stwierdzono u 82,2%
pacjentéw, ktérzy otrzymali PVd. Odnotowano 59/278 (21%) zgondw, SAEs wystgpity u 159/278 (57%)
pacjentéw. Natomiast hematologiczne AEs 3-4 stopnia tj. niedokrwisto$¢, neutropenia i matoptytkowos¢ wystagpity
odpowiednio u 38 (14%), 116 (42%) i u 76 pacjentow (27%).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania elotuzumabu (Empliciti) w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem (EPd) w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego (mnogiego)
(ang. plasma cell myeloma/multiple myeloma) u dorostych pacjentéw, u ktérych zastosowano wczesniej
co najmniej dwie terapie w tym zawierajgce lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktérych nastgpita progresja
choroby w trakcie ostatniego leczenia, spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA) dla poréwnania schematow:
e elotuzumab + pomalidomid + deksametazon (EPd) vs. karfilzomib + deksametazon (Kd) oraz
e EPd vs. daratumumab + bortezomib + deksametazon (DVd)

oraz analize kosztow uzytecznosci (CUA) dla poréwnania schematu EPd ze schematem pomalidomid +
deksametazon (Pd).

Poréwnywane interwencje
Interwencja oceniana:

e Empliciti (elotuzumab) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (EPd)
Komparator:

e Schemat pomalidomid i deksametazon (Pd) — komparator gtéwny
e Schemat karfilzomib i deksametazon (Kd)
e Schemat daratumumab, bortezomib i deksametazon (DVd)

Perspektywa

Analizy przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci
przeprowadzono tez oszacowania z perspektywy wspélnej (ptatnika i pacjentow).

Horyzont czasowy
e 20 lat (dozywotni)
Model

Model zostat dostarczony w postaci arkusza MS Excel. Pierwotnie model zostat wykonany przez firme
SMARTANALYST, a nastepnie zostat zaadaptowany do warunkéw lokalnych.

Analiza minimalizacji kosztéw

Przeprowadzono poréwnanie leku Empliciti w schemacie EPd vs schemat Kd, a takze EPd vs. schemat DVd.
W modelu uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne w oparciu o dane z badania ELOQUENT-3,
ARROW i CASTOR i dane literaturowe oraz badanie ankietowe. Wyniki analizy zostaty przedstawione w postaci
réznicy kosztow stosowania poréwnywanych terapii.

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Analize kosztéw uzytecznosci, poréwnujaca zastosowanie leku Empliciti w schemacie EPd ze schematem Pd
przeprowadzono z zastosowaniem modelu przezycia podzielonego (ang. partitioned survival model). W modelu
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uwzgledniono trzy stany zdrowia: bez progresji/ przed progresja, choroba postepujgca/ po progresji i zgon.
Pacjenci w modelu zaczynajg analize w stanie wolnym od progresiji, pacjenci z chorobg postepujaca, ktoérzy nie
umarli przechodzg do stanu progresja. Model uwzglednia réwniez, ze pacjenci w kazdej chwili mogg przejsé
do stanu zgon.

Odsetek pacjentéw, ktérzy w dowolnym momencie znajdujg sie w trzech odpowiednich stanach zdrowia, zostat
okreslony na podstawie krzywych Kaplana-Meiera (KM) przezycia wolnego od progres;ji i przezycia catkowitego
dla odpowiednich schematéw leczenia. Parametry takie jak ocena uzytecznosci, dawkowanie leku i koszt zostaty
oszacowane przy uzyciu krzywych PFS i OS, w celu miesiecznego rozktadu pacjentdéw w kazdym ze stanow
chorobowych. Schemat modelu przedstawiono na ponizszym rysunku.

Rysunek 5. Schemat modelu wnioskodawcy — AE wnioskodawcy str. 23

Disease Model
O PFS
Patient cohort Pre-progression ——»  Post-progression ---
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Inne
W modelu zastosowano korekte potowy cyklu. Przyjeto, ze dlugosé cyklu wynosi 1-miesigc (30 dni).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Analiza minimalizacji kosztow

Z uwagi na zatozenie o braku roznic w skutecznosci schematu EPd w poréwnaniu ze schematami DVd oraz Kd
w modelu nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych.

Analiza kosztéw uzytecznosci (skutecznosc¢ i bezpieczenstwo schematéw EPd oraz Pd)

e Skutecznosé

Whnioskodawca przyjat w modelu skuteczno$¢ na podstawie badania ELOQUENT-3, w oparciu o krzywe przezycia
wolnego od progres;ji (PFS, ang. progression free survival) oraz przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival),
a takze czasu trwania leczenia (TTD, ang. time to treatment discontinuation).

Z uwagi na fakt, iz krzywe Kaplana-Meiera byly ograniczone do czasu obserwacji badania, prawdopodobienstwo
przezycia chorych w stanie wolnym od progresji oraz przezycia catkowitego w wybranym horyzoncie czasowym
oszacowano przeprowadzajgc ekstrapolacje parametryczne. Parametryczne dopasowanie modelu
przeprowadzono zgodnie z wytycznymi technicznymi NICE (NICE DSU). Szczegétowe informacje dotyczgce
sposobu przeprowadzenia parametrycznego dopasowania modelu dla OS i PFS opisano w AE wnioskodawcy
na str. 25-26.

Do danych z badania ELOQENT-3 dopasowano jeden model z uwzglednieniem wspotczynnika korygujgcego
efekt leczenia. Dla parametru PFS oraz TTD zbadano 5 modeli, sposrdd ktérych rozktad logarytmiczno-normalny
okazat sie najlepiej dopasowanym modelem dla PFS, natomiast dla TTD rozktad wyktadniczy. Z kolei dla OS
zbadano 7 modeli, sposrdéd ktorych rozktad wyktadniczy okazat sie najlepiej dopasowanym modelem. (szczegoty
przeprowadzonych dopasowan statystycznych w tym wartosci AIC i BIC znajdujg sie na str. 28-30 dla PFS,
str. 32-34 dla OS oraz str. 37-38 dla TTD).

Na ponizszych rysunkach zaprezentowano krzywe Kaplana-Meiera dla PFS, OS oraz TTD.
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Rysunek 6. Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS

Rysunek 7. Krzywe Kaplana-Meiera dla OS

Rysunek 8. Krzywe Kaplana-Meiera dla TTD

W ramach analizy podstawowej wnioskodawca przyjat, ze leczenie EPd trwa srednio Szczegotowe dane
dotyczace diugosci PFS, OS oraz TTD zestawiono w ponizszej tabeli.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 55/105



Empliciti (elotuzumab) 0T.4231.28.2022

Tabela 29. Dlugosé PFS, OS i TTD dla EPd w horyzoncie dozywotnim — analiza podstawowa.

Parametr Miesiace Lata

przezycie wolne od progresji (PFS)

przezycie catkowite (OS)

czas do przerwania leczenia (TTD)

e Bezpieczenstwo

Whnioskodawca uwzglednit odsetki ciezkich zdarzeh niepozadanych tj. zdarzenia o stopniu nasilenia =3
wystepujace z czestoscig 25% w ramieniu EPd lub Pd oraz $redni czas trwania aktywnego leczenia pacjentéw
z badania ELOQUENT-3 (publikacja Dimopoulos 2018 oraz , Szczegobtowe dane
zawarto w AE wnioskodawcy na str. 39).

Whnioskodawca odsetki ciezkich zdarzen niepozadanych przeliczyt na odsetki miesieczne i zaimplementowat
do modelu. Szczegéty ww. oszacowah zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Miesieczne odsetki wystepowania cigzkich zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu

Ciezkie zdarzenia niepozadane EPd Pd

Niedokrwistos¢

Zaburzenia sercowe

Hiperglikemia

Hipokaliemia

Limfopenia

Neutropenia

Zapalenie pltuc (ang. pneumonia)

Trombocytopenia

Skréty: EPd — schemat elotuzumab, pomalidomid, deksametazon, Pd — schemat pomalidomid, deksametazon

Charakterystyka populacji

Analiza minimalizacji kosztow i analiza kosztow uzytecznosci

W modelu wyznaczono charakterystyke wyjsciowg pacjentéw tj. sredni wiek, $rednia masa ciata, $rednia
powierzchnia ciata oraz odsetek kobiet i mezczyzn na podstawie badania: ELOQUENT-3. Populacja pacjentéw
w badaniu ELOQUENT-3 obejmuje pacjentow z opornym lub opornym i nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym, u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej dwie terapie w tym zawierajgce lenalidomid
i inhibitor proteasomu i u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia. W ponizszej tabeli
zestawiono wartosci parametréw przyjetych w modelu w analizie podstawowej.

Tabela 31 Charakterystyka populacji pacjentéw uwzglednionych w modelu

Charakterystyka Wartos¢ parametru
Sredni wiek 69 lat
Odsetek mezczyzn 57,3%
Odsetek kobiet 42,7%

Srednia masa ciata

Srednia powierzchnia ciata

Uwzglednione koszty

Analiza minimalizacji kosztow i analiza kosztow uzytecznosci

Uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne: koszty nabycia lekdw i koszty ich podania, prewenciji
zdarzen kostnych, monitorowania, opieki terminalnej oraz leczenia zdarzen niepozgdanych.
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e Koszty wnioskowanego leku

Whnioskowane warunki refundacji obejmujg utworzenie nowej grupy limitowej oraz kwalifikacje do poziomu
refundacji 100% (co szerzej opisano w niniejszym raporcie w rozdziale 3.1.2.3). Wnioskowane ceny prezentaciji
leku Empliciti zawarto w ponizszej tabeli.

o Koszty nabycia lekéw przed progresjg

W ramach kosztu nabycia lekdw w analizowanych schematach wnioskodawca przyjat rzeczywiste dawkowanie
uwzgledniajgc parametr RDI (wzgledna intensywnos¢ dawkowania). Dane dotyczgce wzglednej intensywnosci
dawkowania zaczerpnieto z badahn obejmujgcych leczenie poszczegdlnymi schematami szpiczaka
plazmacytowego, jak réwniez w oparciu o charakterystyki poszczegolnych produktow leczniczych. W ponizszej
tabeli zestawiono schemat dawkowania lekdw w poszczegdinych schematach oraz wartosci RDI uwzglednione
w modelu.

Tabela 33. Schemat dawkowania oraz wzgledna intensywno$¢ dawkowania przyjeta w modelu

Schemat Lek Schemat dawkowania RDI Zrédto

dozylnie 10 mg/kg me. (cykle 1 2 co tydzien, tj. dni 1, 8, 15, 22) i 20 mg/kg

Elotuzumab mc. (cykle 3+: dzien 1)

Pomalidomid |4 mg, raz dziennie w dniach 1-21

chorzy < 75r.z.:
tabletki, doustnie, 28 mg, raz dziennie w dniach 1, 8, 15, 22 (cykle 1i 2) lub

EPd w dniu 1 (cykle 3+)
(28-dniowy dozylnie, 8 mg, raz dziennie w dniach 1, 8, 15, 22 (cykle 1 i 2) lub w dniu 1
cykl) (cykle 3+)
tabletki, doustnie, 40 mg, raz dziennie w dniach 8, 15, 22 (cykle 3+) Empliciti ChPL
Deksametazon

chorzy >75r.z.:

tabletki, doustnie, 8 mg, raz dziennie w dniach 1, 8, 15, 22 (cykle 1i 2) lub
w dniu 1 (cykle 3+)

dozylnie, 8 mg, raz dziennie w dniach 1, 8, 15, 22 (cykle 1 i 2) lub w dniu 1
(cykle 3+)

tabletki, doustnie, 20 mg, raz dziennie w dniach 8, 15, 22 (cykle 3+)

Pomalidomid |4 mg raz dziennie w dniach 1-21

Pd
(B chorzy < 75r.z.: 40 mg w dniach 1, 8, 15 22 kazdego cyklu;
cykl) Deksametazon ) ) )
chorzy > 75r.z.: 20 mg w dniach 1, 8, 15 22 kazdego cyklu; Imnovid ChPL
' . dozylnie 20 mg/m? (w 1. dniu cyklu 1.), 70 mg/m? (w 8. i 15. dniu cyklu 1.
Kd Karfilzomib oraz w dniach 1., 8. i 15. kolejnych cykli) 96% Program
(28-dniowy Alﬁ?klgv(\),yvc
cykl) [ ; ; ; : :
Deksametazon doustnie* w dawce wynoszgcej 40 mg w dniach 1., 8. i 15. wszystkich cykli 97% (Moreau 2018)

oraz w dniu 22 cykli 1-9
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Schemat Lek Schemat dawkowania RDI Zrédto
dozylnie 16 mg/kg mc. raz w tygodniu w tygodniach 1-9, co trzy tygodnie w o
DVd Daratumumab tygodniach 10-24 oraz co 4 tygodnie od 25 tygodnia 99%
(Cykle 1.-8. . . 2
21-dniowe, Bortezomib  |sc. lub iv. 1,3 mg/m? pc. 87% Program
nasteoni lekowy/
asklepzée doustnie 20 mg w dniach 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. i 12. kazdego z 8 cykli CASTOR
Cé’ Dass bortezomibu (80 mg/tydzien przez dwa z trzech tygodni cyklu bortezomibu) (Palumbo 2016)
- n'lgl"vngr Deksametazon |lub w zmniejszonej dawce 20 mg/tydzien u pacjentow w wieku > 75 lat, BMI 98%
(Y. cykle 9+) <18,5; ze zle kontrolowana cukrzyca lub wczesniejsza nietolerancja terapii
steroidami.

* deksametazon w schemacie Kd podawany jest doustnie lub dozylnie, jednak wnioskodawca w analizach przyjat 100% podanie doustne

Skréty: DVd — schemat daratumumab, bortezomib, deksametazon, EPd — schemat elotuzumab, pomalidomid, deksametazon, Kd — schemat
karfilzom b, deksametazon, Pd — schemat pomalidomid, deksametazon, RDI — wzgledna intensywnos¢ dawkowania (ang. relative dose
intensities), s.c. — podanie podskérne (ang. subcutaneous)

W celu okreslenia cen lekéw Kyproli (karfilzomib) oraz Darzalex (daratumumab) wnioskodawca postuzyt sie
danymi z przetargéw publicznych. Z uwagi na fakt, iz na rynku znajduje sie kilka preparatow zawierajgcych
bortezomib w réznych dawkach, wnioskodawca postuzyt sie danymi z komunikatu DGL z kwietnia 2022 r.
(refundacja w ramach katalogu C). Koszty deksametazonu w postaci doustnej oszacowano na podstawie
komunikatu DGL i obwieszczenia MZ obowigzujgcego od 1 lipca 2022 r. (przyjeto nizszy koszt z dwdch zrodet,
a nastepnie wazono koszty udziatami w sprzedazy wg danych NFZ). Deksametazon w postaci doustnej
refundowany jest w ramach katalogu C. Nalezy zaznaczy¢, ze deksametazon w postaci roztworu do wstrzykiwan
nie jest refundowany w analizowanym wskazaniu, dlatego koszt stosowania deksametazonu w tej postaci ponosi
pacjent. W ponizszej tabeli zestawiono koszt za 1 mg oraz koszt jednego podania poszczegolnych lekéw

w danym schemacie

, a takze w wariancie uwzgledniajagcym RDI.

Tabela 34. Koszty lekéw w poszczegolnych schematach uwzglednione w modelu wnioskodawcy

Koszt 1 pelnego podania Koszt zakupu leku w ramach 1
Lek i dawka na 1 podanie Koszt za mg leku P gop podania z uwzglednieniem RDI
[PLN] [PLN]
[PLN]
EPd
NFZ: 0,00 NFZ: 0,00
DEX IV: 8 mg ) ;
Wspélna: 0,77 Wspélna: 6,12
DEX PO w dniach podania elotuzumabu: NFZ: 0,66 NFZ: 15,23
£75r.2.28 mg; >75r.2. 8 mg Wspélna: 0,79 Wspolna: 19,52%
DEX PO poza dniami podania NFZ: 0.66 NEZ: 22.74
elotuzumabu: £ 75 r.z. 40 mg; > 75r.z. 20 7 ) S
mg Wspélna: 0,79 Wspélna:29,15
Pd
. NFZ: 0,66 NFZ: 25,03
DEX PO <75r.z. 40 mg ) )
Wspdlna: 0,79 Wspdlna: 32,09
3 NFZ: 0,66 NFZ: 12,51
DEX PO > 75r.z. 20 mg | |
Wspdlna: 0,79 Wspélna: 16,04
Kd
Karfilzomib 20 mg/m? (pierwsze podanie) 57,55 2 083,52
Karfilzomib 70 mg/m? (kolejne podania) 57,55 7 291,31
NFZ: 0,66 NFZ: 25,03
DEX PO 40 mg ; .
Wspdlna: 0,79 Wspdlna: 32,09
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Koszt 1 pelneqo podania Koszt zakupu leku w ramach 1
Lek i dawka na 1 podanie e P gop podania z uwzglednieniem RDI
[PLN] [PLN]
[PLN]
Dvd
Daratumumab 16 mg/kg mc. (1148,8 mg) 12,75 14 207,80
Bortezomib 1,3 mg/m? (2,4 mg) 46,27 83,59
NFZ: 0,66 NFZz: 10,79
DEX PO 17,25 mg* . .
Wspdlna: 0,79 Wspdlna: 13,84

o Koszty podania lekéw przed progresja

Koszt podania lekow uwarunkowany jest gtéwnie drogg podania leku. Wnioskodawca koszt podania danych lekéw
w schemacie przyjat na podstawie odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ, jak rowniez na podstawie danych
z AWA dotyczacych leczenia szpiczaka (szczegotowe dane dot. AWA zawarto w ponizszej tabeli). Bortezomib
moze by¢ podawany zaréwno podskérnie, jak i dozylnie, jednak w ramach analiz wnioskodawca przyjat,
iz we wszystkich rozpatrywanych schematach bortezomib bedzie podawany podskérnie (na podstawie zalecen
z wytycznych PGSz 2021). Szczegoéty dotyczace drogi podania poszczegolnych lekéow oraz koszty zwigzane
z podaniem zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35. Koszty oraz droga podania analizowanych lekow

. Koszt 5 . . A
Schemat Typ podania Zrédlo i uzasadnienie
[PLN]
Elotgzumgb Dozylne w ramach 486,72 PLN/ 1 Hospitalizacja lub hospitalizacja jednodniowa (wg Zarzadzenia
karfilzomib ; . ;
daratumuab programu lekowego podanie nr 136/2021/DGL; Zarzadzenia Prezesa NFZ)
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu (wg Zarzgdzenia nr 136/2021/DGL;
. . Doustne w ramach 108,16 PLN/ 6 Zarzadzenia Prezesa NFZ) - wydanie leku na 6 mies. (NFZ
Pomalidomid (w Pd) . ; . . L . . .
programu lekowego mies. rozliczanie**); zatozono réwniez, ze podanie pomalidomidu
w ramach schematu EPd nie generuje dodatkowych kosztéw do
kosztéw podania elotuzumabu
DEX doustny przepisywany przez POZ, przyjeto 0,00 PLN jako
Deksametazon Doustne dla lekéw 0.00 koszt podania deksametazonu (AE Darzalex, AWA Darzalex);
(w EPd, Pd, Kd, DVd) z katalogu A1 ’ w przypadku DEX dozylnego przyjeto podawanie razem
z elotuzumabem
dla infuzji dozylnej - koszt hospitalizacji jednego dnia zwigzany
z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw (390,00), dla podania
Bortezomib (w DVd)* Podskérne 313,00 podskérnego koszt kompleksowej porady ambulatoryjnej
dotyczacej chemioterapii** (wg Zarzadzenia nr 133/2021/DGL;
Zarzadzenia Prezesa NFZ)

* bortezomib moze by¢ podawany podskérnie lub dozylnie, w ramach analizy podstawowej przyjeto, ze 100% bortezomibu bedzie w podaniu
podskornym, w analizie wrazliwosci testowano wariant, w ktérym bortezomib byt podawany w 50% podskérnie i w 50% dozylnie

** Koszt przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanego z wykonaniem programu wynosi 108,16 PLN, przyjeto, ze dotyczy on wydania
leku stosowanego doustnie na 6 mies.

Skréty: AE — analiza ekonomiczna, AWA — analiza weryfikacyjna Agencji, DEX — deksametazon, DVd — schemat daratumumab, bortezomib,
deksametazon, EPd — schemat elotuzumab, pomalidomid, deksametazon, Kd — schemat karfilzomib, deksametazon, NFZ — Narodowy
Fundusz Zdrowia, Pd — schemat pomalidomid, deksametazon, POZ — podstawowa opieka zdrowotna

e Koszt monitorowania

Whnioskodawca przyjagt koszt monitorowania na poziomie kosztu diagnostyki w programie leczenia chorych
na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ
nr 136/2021/DGL wynoszgcego 3 350 PLN (ryczatt roczny na pacjenta). Ponadto przyjeto, ze koszty te dotyczg
zaréwno monitorowania przed progresjg w ramach leczenia aktywnego i po jego zakonczeniu oraz leczenia
po progresji.
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o Koszty premedykacji i prewencji

W ramach przedtozonych analiz wnioskodawca uwzglednit koszty premedykaciji i prewencji zdarzen kostnych.
Zgodnie z PGSz 2021 w prewencji ww. zdarzen stosuje sie kwas zoledronowy i kwas pomidronowy.
Whnioskodawca zatozyt, ze kazdy z lekéw bedzie stosowany w réwnej czesci u pacjentéow (przy czym kwas
zoledronowy refundowany jest zaréwno w ramach katalogu Al, jak i katalogu C). Uwzgledniajac powyzsze
w analizie przyjeto nastepujgce udziaty: 50% pamidronian (katalog Al), 25% kwas zoledronowy (katalog Al),
25% kwas zoledronowy (katalog C). Dawkowanie przyjeto zgodnie z rekomendacjami PGSz. Dodatkowo z uwagi
na dozylne podanie bifosfonianéw uwzgledniono koszt podania. Wyceny podan przyjeto na podstawie Zarzgdzen
Prezesa NFZ na poziomie: 1195 PLN (Zarzgdzenie nr 55/2021/DS0OZ) i 390,00 PLN (Zarzgdzenie nr
133/2021/DGL). W schematach, w ktérych chory dostawat co 4 tygodnie inny lek dozylnie, nie uwzgledniono
kosztu podania bifosfoniandw. Ponadto z uwagi na fakt, iz leki z katalogu A1 podawane sg w szpitalu
wnioskodawca pomingt koszty dla NFZ, z uwagi na fakt, ze stanowig one koszt szpitala.

W rezultacie wnioskodawca oszacowat koszt stosowania premedykacji w schemacie Pd na poziomie
1 076,90 PLN, natomiast w pozostatych schematach (tj. EPd, Kd, DVd) na poziomie 12,17 PLN.

Szczegotowe informacje dotyczace premedykacii i prewencji zawarto w AE wnioskodawcy na str. 57-59.

o Koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych

Wiekszos¢ kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych oparto o dane ze zlecenia dot. leku Revlimid
(BIP 246/2020), oprocz kosztow leczenia zaburzen sercowych, ktére oparto o dane ze zlecenia dla leku Ninlaro
(BIP 126/2019). Wnioskodawca uwzglednit réwniez inflacje (na podstawie danych GUS). Koszt leczenia zdarzen
przemnozono przez miesieczng czesto$¢é wystepowania zdarzen oraz wysokos$¢ inflacji, uzyskujac koszt
miesieczny leczenia zdarzen niepozadanych. Koszt leczenia zdarzeh niepozgdanych dla schematéow Kd
oraz DVd przyjeto na poziomie kosztéw dla EPd. Szczegoty oszacowanych kosztéw dla poszczegdlnych zdarzen
niepozgdanych z perspektywy NFZ zawarto w ponizszej tabeli. Oszacowania z perspektywy wspodlnej zawiera AE
wnioskodawcy na str. 60, tab. 27.

Tabela 36. Koszty jednostkowe leczenia zdarzen niepozadanych z uwzglednieniem inflacji z perspektywy NFZ

Zdarzenie niepozadane Koszt z perspektywy NFZ z uwzglednieniem inflacji [PLN]
Niedokrwistos¢ 8611,86
Zaburzenia sercowe 5319,23
Hiperglikemia 258,4
Hipokaliemia 271,11
Limfopenia 82,41
Neutropenia 242,52
Zapalenie ptuc 231,36
Trombocytopenia 522,01
Sredni koszt wazony miesieczng czestoscia EPd: 159,06
wystepowania zdarzen niepozadanych Pd 442,83

Skréty: DVd — schemat daratumumab, bortezomib, deksametazon, EPd — schemat elotuzumab, pomalidomid, deksametazon, Kd — schemat
karfilzom b, deksametazon, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, Pd — schemat pomalidomid, deksametazon

e Koszty leczenia po progresji

Whnioskodawca w celu okreslenia terapii stosowanych po progresji

. Kolejno dla schematéw wnioskodawca oszacowat ich
koszt stosowania (tj. koszt zakupu, podania oraz monitorowania). Schematy wraz
ze schematem dawkowania przedstawia ponizsza tabela. Dane dotyczgce dawkowania zaczerpnigto z zalecen
PGSz oraz IHIT (Instytut Hematologii i Transfuzjologii).

Tabela 37. Schemat dawkowania lekéw stosowanych po progresji choroby

Substancja czynna ‘ Dawkowanie

CTD (dtugosé¢ cyklu 21 dni)

Cyklofosfamid ‘ 50 mg, doustnie, dni podawania w cyklu 1, 8, 15
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Substancja czynna Dawkowanie

Talidomid 125 mg, doustnie, dni podawania w cyklu 1-21

Deksametazon

B (dtugos¢ cyklu 28 dni)

40 mg, doustnie, dni podawania w cyklu 1, 4, 12, 15

Bendamustyna

BP (dtugos¢ cyklu 28 dni)

70 mg/m?, dozylnie., dni podawania w cyklu 1, 2

Bendamustyna 70 mg/m?, dozylnie., dni podawania w cyklu 1, 2

Prednizon 100 mg/m?, doustnie, dni podawania w cyklu 1, 8, 15, 22

DEX (dtugos$é cyklu 21 dni)

Deksametazon 20 mg, doustnie, dni podawania w cyklu 1, 2, 4,5, 8, 9, 11, 12

MP (dtugos¢ cyklu 28 dni)

Melfalan 4 mg/m?, doustnie, dni podawania w cyklu 1-7

Prednizon 40 mg/m?, doustnie, dni podawania w cyklu 1-7

Skréty: B — bednamustyna, BP — schemat bendamustyna, prednizon, CTD — schemat cyklofosfamid, talidomid, deksametazon, DEX —
deksametazon, MP — schemat melfalan, prednizon

Whnioskodawca nie uwzglednit kosztéw leczenia zdarzeh niepozgdanych oraz premedykacji zwigzane
z leczeniem po progresji. Koszty lekdw oparto o obwieszczenie MZ i dane sprzedazowe NFZ (szczegdty w AE
na str. 58). Koszty podania lekdw okreslono na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ (nr 133/2021/DGL). Koszt
wydania leku stosowanego doustnie okreslono na poziomie 181,00 PLN raz na 6 mies. w ramach porady
ambulatoryjnej, natomiast koszt podania dozylnego leku przyjeto na poziomie 390,00 PLN w ramach
jednodniowej hospitalizacji. W przypadku lekéw z katalogu A1 nie uwzgledniono kosztéw podania.

Whnioskodawca zatozyt, ze leczenie po progresji bedzie trwato 9 miesiecy, a takze ze

Koszy monitorowania szacowane sg w kazdym cyklu,
dla chorych znajdujgcych sie w stanie po progresiji.

Koszty miesieczne zakupu i podania terapii po progresji zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38. Miesieczne koszty terapii po progresji choroby

Terapie

Udziaty**

Koszty miesigczne zakupu
lekéw

Perspektywa NFZ/ wspdélna
[PLN]

Koszty miesigczne podania
lekéw

Perspektywa NFZ
[PLN]

Monitorowanie
[PLN]
Perspektywa NFZ

o Koszty opieki terminalnej

W celu uwzglednienia dodatkowych kosztéw zwigzanych z intensywng opiekg poprzedzajgcych zgon, w modelu
uwzgledniono jednorazowy koszt opieki konca zycia na podstawie danych z analizy ekonomicznej dotyczgcej
leku Revlimid (lenalidomid) w leczeniu szpiczaka plazmocytowego (BIP 246/2020). Ww. koszt przyjeto
na poziomie 10 646,44 PLN.
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Uzytecznos¢

Analiza kosztéw uzytecznosci

Whnioskodawca w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnalazt publikacji zawierajgcych
wartosci uzytecznosci, ktére odpowiadatyby stanom wyréznionym w modelu. Z tego wzgledu wartosci
uzytecznosci zdrowia przed i po progresji oszacowano na podstawie danych EQ-5D-5L z badania ELOQUENT-3
z zastosowaniem polskich taryf uzytkowych w oparciu o liniowy model efektdbw mieszanych z powtarzanymi
pomiarami (ang. repeated-measures linear mixed-effects, RMME) z warunkami interakcji (ang. interaction terms)
i bez nich. Dane zbierano w 1. dniu kazdego cyklu leczenia, na koniec leczenia i co 12 tygodni w okresie
obserwacji po przerwaniu leczenia. W ponizszej tabeli zestawiono wartosci uzytecznosci zaimplementowane
w analizie podstawowe;j.

Tabela 39. Wartosci uzytecznosci w analizie podstawowej.

Schematy Przed progresja* Po progresji**

EPd

Pd

* réznica 0,016 na korzys¢ Epd (p<0,001);
** r6znica 0,048 na korzys¢ Epd (p<0,001).
Skréty: EPd — schemat elotuzumab, pomalidomid, deksametazon, Pd — schemat pomalidomid, deksametazon

Ponadto wnioskodawca uwzglednit w analizie obnizenie wartosci uzytecznosci na skutek zdarzen niepozadanych
zwigzanych z chorobg i aktywnym leczeniem. Wartosci spadkéw wnioskodawca przyjat zgodnie z pierwotnymi
zatozeniami autoréw modelu. Spadki uzytecznosci wazone sg przez caty czas trwania zdarzenia niepozgdanego
i stosowane jednakowo niezaleznie od leczenia. Spadki uzytecznosci wazone czasem trwania pomnozono przez
czestos¢ zdarzen niepozadanych na miesigc dla kazdego zdarzenia, aby uzyskac¢ catkowity spadek uzytecznosci
zwigzany ze zdarzeniem niepozgdanym na miesigc dla kazdego schematu. W ponizszej tabeli przedstawiono
wazone spadki uzytecznosci dla schematéw EPd oraz Pd. Spadki uzytecznosci ze wzgledu na wystepowanie
poszczegolnych zdarzen niepozadanych zawiera AE wnioskodawcy na str. 42, tab. 15.

Tabela 40. Wazone spadki uzytecznosci dla analizowanych ramion uwzglednione w modelu.

Parametr EPd Pd
Wazone spadki uzytecznosci 0,00067 0,00194

Dyskontowanie

Przyjeta stopa dyskontowa dla kosztéw wyniosta 5%, a dla wynikéw zdrowotnych 3,5%.
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Analiza minimalizacji kosztéw
e EPdvsKd

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszt stosowania schematu EPd w miejsce obecnie refundowanego
schematu Kd jest
Koszt inkrementalny z perspektywy NFZ wynosi oraz

. Szczegoty zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 41. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania EPd vs Kd. Analiza

Wariant Perspektywa NFZ

EPd
Parametr Kd

Koszt lekow [PLN]

Pozostate koszty [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

* pozostate koszty obejmujg koszty podania lekéw przed progresjg, prewencji zdarzen kostnych i monitorowania przed progresja, koszty
leczenia zdarzen niepozadanych, koszty po progresiji, koszty opieki korca zycia

Skréty: EPd — schemat elotuzumab, pomalidomid, deksametazon, Kd — schemat karfilzom b, deksametazon, NFZ — Narodowy Fundusz
Zdrowia,

e EPdvsDVd
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszt stosowania schematu EPd w miejsce obecnie refundowanego
schematu DVd jest . Koszt inkrementalny
z perspektywy NFZ wynosi oraz

. Szczegoty zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42. Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla poréwnania EPd vs Dvd -

Wariant Perspektywa NFZ

EPd
Parametr bvd

Koszt lekow [PLN]

Pozostate koszty [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

* pozostate koszty obejmujg koszty podania lekéw przed progresja, prewencji zdarzeh kostnych i monitorowania przed progresjg, koszty
leczenia zdarzen niepozadanych, koszty po progresiji, koszty opieki konca zycia

Skréty: DVd — schemat daratumumab, bortezomib, deksametazon, EPd — schemat elotuzumab, pomalidomid, deksametazon, NFZ —
Narodowy Fundusz Zdrowia,

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu EPd w miejsce Pd jest
Oszacowany ICUR dla poréwnania EPd vs Pd z perspektywy NFZ wynidst

oraz . Wartosci te znajdujg sie progu
optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji (166 758 PLN / QALY).

Tabela 43. Wyniki analizy kosztéw uzytecznosci dla poréwnania EPd vs Pd —

Perspektywa NFZ

Parametr
Pd

Catkowity koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]
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Skréty: EPd — schemat elotuzumab, pomalidomid, deksametazon, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, Pd — schemat pomalidomid,
deksametazon, QALY - lata zycia skorygowane o jakosc,

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Analiza minimalizacji kosztow

W analizie minimalizacji kosztéw wnioskodawca wyznaczyt urzedowg cene zbytu, przy ktérej koszt inkrementalny
wynosi 0,00 PLN. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy cena zbytu netto za opakowanie leku Empliciti 300 mg
/ 400 mg, przy ktérej réznica miedzy kosztami stosowania EPd a Kd wynosi zero wyniosta

Z kolei cena zbytu netto za opakowanie leku Empliciti
300 mg / 400 mg, przy ktorej réoznica miedzy kosztami stosowania EPd a DVd wynosi zero wyniosta

. Oszacowane ceny zbytu netto,

przy ktérych réznica pomiedzy kosztami stosowania wnioskowanej terapii a komparatorami wynosi 0 PLN
sa od wnioskowanych cen leku Empliciti. Szczegoty zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 44. Wyniki analizy minimalizacji kosztow — urzedowa cena zbytu netto, przy ktérej koszt inkrementalny wynosi
0 PLN z perspektywy NFZ

% zmiana wzgledem
ceny wnioskowanej

% zmiana wzgledem

UCZ [PLN] : ;
ceny wnioskowanej

EPd vs Kd*

UCZ [PLN]

Prezentacja leku EPd vs Dvd*

Empliciti 300 mg

Empliciti 400 mg

Skréty: DVd — schemat daratumumab, bortezomib, deksametazon, EPd — schemat elotuzumab, pomalidomid, deksametazon, Kd — schemat
karfilzom b, deksametazon, , UCZ — urzedowa cena zbytu netto

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, wyznaczona przez wnioskodawce wartosé
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢,

jest réwny wysokosci o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi
(Empliciti 300 mg) oraz (Empliciti 400 mg) . Oszacowane
wartosci progowe s3g od wnioskowanej ceny zbytu netto w wariancie podstawowym,

. Szczegodtowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 45. Wyniki analizy progowej

UCZ [PLN]* % zmiana wzgledem ceny wnioskowanej

Prezentacja leku EPd vs Pd*

Empliciti 300 mg

Empliciti 400 mg

Skréty: EPd — schemat elotuzumab, pomalidomid, deksametazon, Pd — schemat pomalidomid, deksametazon,
UCZ — urzedowa cena zbytu netto

W zwigzku z przedstawieniem wynikéw badan RCT dowodzgcych wyzszej skutecznosci wnioskowanej
technologii nad co najmniej jednym komparatorem tj. schematem Pd, w opinii analitykdw Agencji nie zachodza
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza minimalizacji kosztow

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci, testujgc 8 alternatywnych
scenariuszy:

22166 758 PLN
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Dodatkowo dla poréwnania
EPd vs DVd przetestowano 9. wariant zaktadajgcy

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy najwigekszy wptyw na wzrost wydatkow ptatnika ma przyjecie wariantu
wowczas wydatki ptatnika dla poréwnania EPd vs Kd
a dla poréwnania EPd vs DVd Natomiast
wariant, ktéry najbardziej wptywa na zmniejszenie wydatkéw ptatnika to wariant
Wowczas dla poréwnania EPd vs Kd
a dla poréwnania EPd vs DVd
Szczegotowe wyniki oszacowan poszczegoélnych wariantéw analizy wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 46. Wyniki analizy wrazliwosci - analiza minimalizacji kosztow

EPd vs Kd EPd vs DVd
SESEEr Koszt inkrementalny Zmiana Koszt inkrementalny Zmiana
[PLN] [%] [PLN] [%]

Skréty: DVd — schemat daratumuab, bortezomib, deksametazon, EPd — schemat elotuzumab, pomalidomid, deksametazon, Kd — schemat
karfilzom b, deksametazon , UCZ — urzedowa cena zbytu netto

Analiza kosztéw-uzytecznosci

e Deterministyczna analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci, testujgc 18 alternatywnych
scenariuszy. DziewieC scenariuszy jest tozsama ze scenariuszami testowanymi w ramach analizy minimalizacji
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kosztow, natomiast pozostate scenariusze w CUA obejmowaty:

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy najwiekszy wptyw na ICUR miato przyjecie wariantu
Wéwczas wartos¢ ICUR Natomiast wariant, ktory
najbardziej wptynat na wartosci ICUR Wéwczas
wartos¢ ICUR natomiast Szczegotowe wyniki

poszczegolnych wariantdw analizy wrazliwosci zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 47. Wyniki analizy wrazliwosci - analiza kosztéw uzytecznosci (EPd vs Pd)

Scenariusz ICUR [PLN/ Zmiana ICUR [PLN/ Zmiana

QALY] [%] QALY] (%]

Skréty: AEs — zdarzenia niepozgdane (and. adverse events), DVd — schemat daratumuab, bortezomib, deksametazon, EPd — schemat
elotuzumab, pomalidomid, deksametazon, ICUR — inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci-kosztow (ang. incremental cost-utility ratio), Kd
— schemat karfilzomib, deksametazon, , UCZ — urzedowa cena
zbytu netto

e Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci ocenit jednoczesny wplyw zmiennosci parametréw
modelu na wyniki koncowe analizy.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykonano 1000 iteraciji.
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Zgodnie z analizg wnioskodawcy $rednia roznica catkowitych kosztow w ramieniu EPd w poréwnaniu z Pd

wyniosta

Natomiast

Szczegotowe oszacowania zawarto w AE wnioskodawcy na str. 80-82.

5.3.

Tabela 48. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

zdrowia zostal przeprowadzony prawidlowo?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Nalezy zauwazy¢, ze we wnioskowanym wskazaniu
opisano populacje jako pacjenci z nawrotowym LUB
Czy populacja zostata okreslona zgodnie opornym szpiczakiem mnogim, natomiast w AE populacja
z wnioskiem? NIE zostata okre$lona jako pacjenci z nawrotowym | opornym
szpiczakiem mnogim (szczegdtowe informacje zawarto
w rozdziale 3.1.2.3 niniejszej AWA).
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Zdaniem analitykéw Agencji wybér komparatoréw przez
wnioskodawce nalezy uzna¢ za zasadny niemniej nalezy
zwroci¢ uwage na brak uwzglednienia schematu PVd
(pomalidomid, bortezom b, deksametazon) jako
komparatora dla ocenianej interwencji. Schemat PVd
Czy wnioskowang technologie poréwnano " efundpwa_my Jest w f?‘mac.h If L Bf“ Oddl marca 2?]22 r
2 whasciwym komparatorem? TAK/? jest rowniez wymieniany jako re omendowany schemat
leczenia u chorych ze wznowa/progresjg po dwdch liniach
leczenia przez wytyczne Polskiej Grupy Szpiczakowej
z 2021 roku. Z tego wzgledu zdaniem analitykoéw Agenciji
ww. terapia powinna zosta¢ uwzglednione w analizie jako
komparator dodatkowy (szczegétowe informacje zawarto
w rozdziale 3.6 niniejszej AWA).
Whioskodawca przyjat technike uzytecznosci kosztéw dla
poréwnania schematu EPd z gléwnym komparatorem
ti. Pd, natomiast dla poréwnania ze schematem Kd
oraz DVd przyjeto analize minimalizacji kosztéw,
. . . . zaktadajgc takg samg skutecznos$é jak dla schematu EPd,
E;Z thac,::: :iclt\:é:ﬁ:ggl’;tycznq nplEe chells TAK zuwagi na nieodnalezienie badan bezposrednio
y : poréwnujgcych ww. schematy, a takze brak mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego. Zdaniem
analitykéw Agencji prawidtowg technikg analityczng dla
poréwnania EPd vs. Kd oraz vs. DVd jest technika kosztow
konsekwenciji, co szerzej opisano w rozdz. 5.3.1.
W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla ptatnika publicznego.
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Przyjeto stope dyskontowg dla kosztow wynoszacg 5%,
zdrowotnych? a dla wynikéw zdrowotnych 3,5%.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
TAK -
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Whioskodawca w ramach analizy podstawowej przyjat
zestaw uzytecznosci w oparciu o badanie gtéwne

Czy uzasadniono wybdr zestawu uzytecznosci TAK ELOQENT-3, dodatkowo testowal réwniez

stanéw zdrowia?

Przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng
analize wrazliwosci.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg si¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci nalezy podac¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez wnioskodawce

o W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego (...) nie odnaleziono badarn bezpo$rednio
poréwnujgcych elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem z komparatorami
dodatkowymi, tj. karfilzomibem w skojarzeniu z deksametazonem oraz daratumumabem w skojarzeniu
Z bortezomibem i deksametazonem. Odnalezione randomizowane badania kliniczne oceniajgce
stosowanie karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem oraz daratumumabu w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem nie pozwalajg na przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania
posredniego ze wzgledu na heterogeniczng populacje, niewtasciwe dawkowanie Kd (niezgodne
z programem lekowym czy charakterystyka produktu leczniczego) lub brak wspdélnego komparatora
umozliwiajgcego takie poréwnanie. W zwigzku z tym, ze na podstawie zidentyfikowanych dowoddéw
naukowych nie mozna stwierdzi¢ przewagi schematu EPd nad Kd/DVd lub odwrotnie, dla poréwnan EPd
Zz Kd i EPd z DVd przeprowadzono analize minimalizacji kosztoéw, zakfadajgc skutecznosc
i bezpieczenstwo Kd i DVd jak EPd. (...) Przyjeto zatem zatozenie o braku réznic w efektach leczenia
schematami EPd i Kd i wykonano analize minimalizacji kosztéw dla tego poréwnania.

e (...) Na podstawie zidentyfikowanych dowodéw naukowych nie mozna stwierdzi¢ przewagi schematu
EPd nad DVd lub odwrotnie. Ponadto nalezy pamietac, ze badania te (przyp. analityka Agencji: CASTOR
oraz ELOQUENT-3) dotyczg (...) odmiennej populacji chorych. (...) Przyjeto zatem zatozenie o braku
réznic w efektach leczenia schematami EPd i DVd i wykonano analize minimalizacji kosztow dla tego
poréwnania.

Komentarz analitykow Agenciji:

Whnioskodawca w swoich analizach wskazuje, ze w wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego
nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych schemat EPd 2z komparatorami dodatkowymi
tj. ze schematami Kd oraz DVd. Dodatkowo odnalezione randomizowane badania kliniczne oceniajgce
stosowanie schematu Kd oraz schematu DVd nie pozwalajg na przeprowadzenie poréwnania posredniego
z uwagi na duzg heterogenicznos¢ badan. Wnioskodawca w analizie wskazuje, ze nie ma dowoddw naukowych,
ktére wskazujg na przewage ktdregokolwiek ze schematu i z tego wzgledu zatozyt, ze skuteczno$¢ schematow
Kd oraz DVd jest taka jak schematu EPd. Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z wytycznymi HTA w przypadku braku
wiarygodnych danych umozliwiajacych poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji ocenianej
z komparatorem dopuszcza sie przeprowadzenie analizy kosztéw konsekwencji. Zdaniem analitykéw Agencji,
z uwagi na brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego, zatozenie o jednakowej skuteczno$ci
schematéw EPd, Kd oraz DVd jest niezasadne. Podstawowg analizg dla poréwnania schematu EPd
ze schematami Kd oraz DVd powinna by¢ analiza kosztéw konsekwencji, natomiast analiza minimalizacji kosztow
moze stanowi¢ analize dodatkows.

o W zwigzku z wprowadzong zmiang w programie lekowym po ztozeniu wniosku (pierwotnych analiz)
zmienity sie kryteria zakonczenia leczenia. Wprowadzenie w ramach kryteriow zakoriczenia udziatu
w programie dodatkowego (...) zapisu o braku co najmniej czesciowej odpowiedzi na leczenie po 6
cyklach leczenia skutkuje przerywaniem terapii rowniez u chorych, ktorzy osiggneli stabilizacje choroby
lub osiggneli tylko mniejszg odpowiedzZ na leczenie (...). W tym okresie co najmniej cze$ciowg odpowiedz
osiggnefo 53% chorych leczonych schematem EPd (...) oraz 26% chorych leczonych schematem Pd
(...). Brak co najmniej odpowiedzi czeSciowej obserwowano odpowiednio u 40% i 58% chorych
w ramionach EPd i Pd. Majgc na uwadze wykazane w badaniu prawdopodobienstwa przezycia wolnego
od progresji choroby po 6 miesigcach na podobnych poziomach, tj. odpowiednio 62% i 40% dla EPd i Pd,
czyli do 6 miesigca odpowiednio 38% i 60% w ramieniu EPd i Pd w badaniu ELOQUENT-3 przerwato
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leczenie z powodu progresji choroby lub zgonu. Wartosci PFS po 6 miesigcach zatem praktycznie
pokrywajg sie z odsetkami braku co najmniej czesciowej odpowiedzi na leczenie (po minimum 9,1 mies.;
brak danych po 6 cyklach). W zwigzku z tym mozna przyja¢ zatozenie, ze wprowadzenie dodatkowego
zapisu nie bedzie istotnie wptywac na odsetek chorych kontynuujgcych terapie ponad 6 miesiecy. Chorzy,
ktérzy nie uzyskali co najmniej cze$ciowej odpowiedzi na leczenie, byli zatem tymi chorymi, ktérzy mieli
progresje choroby lub zmarli.

Przyblizenie moze by¢ obarczone btedem dla szczegdlnej podgrupy chorych, ktérzy w catym okresie
obserwacji nie mieli progresji a choroba byta na stabilnym poziomie. Nalezy jednak przyjgc, ze taka
sytuacja, cho¢ wyjagtkowa, jest prawdopodobna w obu analizowanych ramionach. Prezentacja wynikéw
modelu ekonomicznego w postaci réznicy kosztow i korzysci klinicznych bedzie minimalizowac taki bigd.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Brak oszacowan prawdopodobienstwa optacalnosci kosztowej w ramach probabilistycznej analizy
wrazliwosci, jak réwniez brak wykresu scatter plot uwzgledniajgcego inkrementalny koszt wzgledem
inkrementalnego QALY.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

o  Wyniki dla PFS sg juz wynikami koncowymi, jednakze nie osiggnieto dojrzato$ci danych w odniesieniu
do OS. Koricowa analiza OS zostata zaplanowana po 78 zgonach. Ograniczeniem analizy jest zatem
brak dojrzatosci danych dla OS (w przypadku daty odciecia z listopada 2018 r. dojrzato$¢ danych wyniosta
ponad 60%), jednakze nalezy zauwazyc, ze juz wstepny wynik HR dla OS z lutego 2018 r. (dojrzato$¢
danych 40%) wskazywat na korzystny trend dla EPd vs Pd, a wyniki z przedtuzonej obserwacji,
tj. z listopada 2018 r., wskazujg juz na istotnie statystycznie nizsze ryzyko zgonu dla EPd vs Pd
0 ok. 50%.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca zadeklarowat, ze modele zostaly poddane walidacji wewnetrznej sprawdzajgcej powigzania
w modelu, zastosowane wzory, prawidlowos¢ zastosowanych rozkiadéw i testujgce wartosci ekstremalne
przeprowadzony przez analitykow SmartAnalyst. Ponadto przeprowadzono réwniez niezalezny przeglad modelu
przez analitykdw QC nie zaangazowanych w pierwotny projekt i tworzenie modelu — walidacja modelu zwigzana
ze strukturg, danymi wejsciowymi modelu, formutami i kodami w jezyku VBA. Dodatkowo przetestowano rowniez
model przystosowany do warunkéw polskich z uzyciem réznych ustawien parametrow wejsciowych, zeby
sprawdzi¢, czy kierunki zmian wynikdw sg uzasadnione. Walidacja obejmowata sprawdzenie wynikdéw
dla ekstremalnych (w tym zerowych) wartosci parametréw wejsciowych. W wyniku przeprowadzonej walidacji
nie ujawniono btedéw w formutach i dziataniu modelu, otrzymane wyniki sg takie jakie oczekiwano w zaleznosci
od tego jakie parametry testowano.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedéw
w uzytych formutach.

Walidacja zewnetrzna

W celu walidacji zewnetrznej wykorzystano catkowite przezycie w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
Przeprowadzono ocene wizualng dla ekstrapolowanego dopasowania krzywej z krzywymi przezycia z badan
z danymi dotyczacymi dtugoterminowego przezycia. Dowody zewnetrzne uzyskano z trzech Zrodet - 1) badanie
przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej - Maciocia 2016 (badanie dotyczgce schematu Pd),
2) badanie fazy 2 - Ailawadhi 2017 (badanie dotyczgce schematu Pd) i 3) badanie fazy 3 RCT - ELOQUENT-2
(badanie dotyczgce schematu lenalidomid + deksametazon z lub bez elotuzumabu; Maciocia 2016, Ailawadhi
2017, ELOQUENT-2).

Ailawadhi 2017 i ELOQUENT-2 pokazujg prawdopodobienistwo przezycia podobne do przewidywanego przez
model wyktadniczy w obszarze ekstrapolowanym (

Zdaniem wnioskodawcy ocena wizualna potwierdza, ze model wykfadniczy najlepiej
odzwierciedla ekstrapolowane przezycie catkowite dla Pd. Ponadto wnioskodawca wskazuje, ze roznice
w prawdopodobienstwie catkowitego przezycia obserwowane w badaniach wynikaty z réznicy w projekcie badan,
zmiennosci wyjsciowej charakterystyki pacjentéw oraz réznic w leczeniu po progresji.
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Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit wyszukanie innych analiz ekonomicznych,
dotyczacych analizowanego problemu zdrowotnego. W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego
nie odnaleziono analiz ekonomicznych oraz raportow HTA dla elotuzumabu w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem, spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglagdu systematycznego (data odciecia 1 lipca
2022r.).

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji
Ze wzgledu na brak w analizach wnioskodawcy oszacowan prawdopodobienstwa kosztowej efektywnosci
schematu EPd w poréwnaniu ze schematem Pd u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym, analitycy Agenciji

przeprowadzili oszacowania wiasne w tym zakresie. Zgodnie z oszacowaniami prawdopodobienstwo kosztowej
efektywnos$ci wnioskowanej terapii

Rysunek 9. Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci EPd vs Pd - z perspektywy NFZ,
(zrédto: opracowanie wiasne)

Rysunek 10. Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci EPd vs Pd - z perspektywy NFZ,
(zrodto: opracowanie wiasne)
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5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena opfacalnosci stosowania elotuzumabu (Empliciti)
w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (EPd) w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka
plazmocytowego (mnogiego) (ang. plasma cell myeloma/multiple myeloma) u dorostych pacjentéw, u ktérych
zastosowano wczesniej co najmniej dwie terapie w tym zawierajgce lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktérych
nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia, spetniajgcych kryteria witgczenia do programu
lekowego.

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztow-uzytecznos$ci dla poréwnania EPd vs Pd, natomiast dla porownan
EPd vs Kd oraz vs DVd przeprowadzit analize minimalizacji kosztow.

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Oszacowania wariantéw podstawowych analizy wykazaly, ze zastosowanie leku Empliciti w schemacie EPd
w miejsce schematu Pd

Whnioskodawca przeprowadzit probabilistyczng analize wrazliwosci oszacowujgc sredni koszt, $redni ICUR
i srednie QALY. Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy srednia réznica catkowitych kosztéw w ramieniu EPd
w poréwnaniu z Pd wyniosta

Srednia roznica catkowitych kosztow

Analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe oszacowania w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci
uwzgledniajgce prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej wnioskowanej terapii. Zgodnie z oszacowaniami
prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej schematu EPd w poréwnaniu ze schematem Pd

Zgodnie z wynikiem deterministycznej analizy wrazliwosci najwiekszy wplyw na ICUR miato przyjecie
wariantu
Woweczas wartosé ICUR
Natomiast wariant, ktory najbardziej wptynat na wartosci ICUR
Wowczas wartos¢ ICUR natomiast

Analiza minimalizacji kosztéw

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszt stosowania schematu EPd w miejsce obecnie refundowanego
schematu Kd jest
Koszt inkrementalny z perspektywy NFZ wynosi

Natomiast koszt stosowania schematu EPd w miejsce obecnie
refundowanego schematu DVd jest Koszt
inkrementalny z perspektywy NFZ wynosi
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Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wykazaty, ze najwiekszy wptyw na wzrost wydatkow ptatnika ma

przyjecie wariantu wowczas inkrementalne wydatki ptatnika
dla poréwnania EPd vs. Kd a dla poréwnania EPd vs.
Dvd Natomiast wariant, ktory najbardziej wptywa

na zmniejszenie wydatkéw ptatnika to wariant
Wowczas dla poréwnania EPd vs. Kd

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna charakteryzuje sie ograniczeniami. Zdaniem
analitykéw Agencji obrana przez wnioskodawce technika analityczna dla poréwnania schematu EPd
ze schematem Kd i DVd tj. analiza minimalizacji kosztow jest niezasadna. Analiza minimalizacji kosztow moze
stanowi¢ analize dodatkowa, jednak analize podstawowg dla ww. poréwnan powinna stanowi¢ analiza kosztow
konsekwencji — z uwagi na brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnan nie mozna wnioskowaé o wyzszosci
ktoregokolwiek ze schematu. Dodatkowo w ramach analizy nie uwzgledniono wszystkich mozliwych
komparatoréw. Zdaniem Agenciji oprocz obranych przez wnioskodawce komparatoréow nalezatoby réwniez uznac
schemat PVd.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) byto oszacowanie wydatkdéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o objeciu
refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Empliciti (elotuzumab) w skojarzeniu
z pomalidomidem i deksametazonem (EPd) w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego
(PCM/MM) u dorostych pacjentéw, u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej dwie terapie, w tym zawierajace
lenalidomid iinhibitor proteasomu i u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia
spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia
(NF2).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-lethim horyzoncie czasowym (lata 2023 i 2024, za moment rozpoczecia
finansowania przyjeto date 1 stycznia 2023 r.).

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

Scenariusz ,istniejgcy”

W scenariuszu istniejgcym przyjeto brak refundacji elotuzumabu w schemacie EPd.

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nowym zatozono finansowanie elotuzumabu w schemacie EPd w ramach rozszerzenia
istniejgcego programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)”.

Warianty analizy

Analiza wplywu na budzet sklada sie z wariantu podstawowego (najbardziej prawdopodobnego), wariantow
skrajnych dla wariantéw populacyjnych (minimalnego i maksymalnego) oraz z jednokierunkowej analizy
wrazliwosci. W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia w odniesieniu do niepewnosci kluczowych
parametréw i zatozen analizy.

Grupa limitowa

Whnioskodawca proponuje utworzenie nowej grupy limitowej przy wysoko$ci limitu finansowania na poziomie ceny
hurtowej brutto.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z nawrotowym lub
opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej dwie terapie, w tym
zawierajgce lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego
leczenia.

Rozpowszechnienie terapii

Strukture leczenia w populaciji chorych we wnioskowanym wskazaniu wnioskodawca réwniez opart na badaniu
ankietowym

Koszty
W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie zgodnie z analizg ekonomiczna:
e koszty nabycia lekéw (przed i po progres;ji);
e koszty podania lekdw (przed i po progresiji);
e koszty monitorowania leczenia;
o koszty premedykacji i prewencji;
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;
e koszty opieki terminalnej.
Szczegotowe dane kosztowe przedstawiono w rozdziale 5.1.2 analizy ekonomicznej niniejszej AWA.
Dawkowanie

Szczegolowe dane dotyczace charakterystyki wejsciowej populacji przedstawiono w Tabela 33 analizy
ekonomicznej niniejszej AWA.

Inne zatozenia

Analize wplywu na budzet oparto o wyniki modelowania ekonomicznego.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Prognozowana fgczna liczba chorych stosujgcych terapie elotuzumabem w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem (EPd) w wariancie prawdopodobnym scenariusza nowego wynosi

Tabela 49. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana w
schemacie EPd

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla wariantu podstawowego, w przypadku objecia refundacjg produktu
leczniczego Empliciti w ramach programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10 C90.0)",

Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 50. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy w perspektywie ptatnika publicznego (NFZ)
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6.3. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 51. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny ..
Parametr Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?/nd)

Whnioskodawca przedstawit oszacowania liczebnosci

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji populacji docelowej

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i NIE

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze Watpliwosci analitykéw Agencji odnosnie szacowania
uzasadnione? populacji przez wnioskodawce zostaty szerzej oméwione

w rozdziale 6.3.1 niniejszej AWA.

Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym,
co jest zgodne z Wytycznymi AOTMIT oraz
TAK Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan.
Whnioskodawca wskazat, iz obrany horyzont czasowy
bedzie wystarczajgcy do ustalenia réwnowagi na rynku.

Czy uzasadniono wyboér ditugosci horyzontu
czasowego?

Zatozenia dotyczgce finansowania lekéw i $wiadczen nie
byly aktualne na dzien zlozenia wniosku, jednakze
w ramach uzupetnien wymagan minimalnych
wnioskodawca dokonat stosownych aktualizacji zgodnie
TAK z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca
2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca
2022r.

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

Zatozenia dotyczgce zmian w analizowanym rynku lekéw
zostaly oparte

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

uzasadnienia dla przyjecia takiego podejscia.

Nalezy jednak =zauwazyé, ze brak jest danych
umozliwiajgcych weryfikacje powyzszych oszacowan.

We wszystkich analizach wnioskodawcy jako komparator
gtbwny obrano schemat leczenia oparty na
pomalidomidzie w skojarzeniu z deksametazonem (Pd).
Jako komparator dodatkowy wnioskodawca obrat
schemat oparty na karfilzomibie w skojarzeniu
z deksametazonem (Kd) oraz schemat Dvd, w
ktérego sktad wchodzg daratumumab w skojarzeniu

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w z bortezomibem i deksametazonem.

analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Nalezy jednak zauwazy¢, ze wnioskodawca nie
uwzglednit jako  komparatora  schematu PVd
(pomalidomid, bortezom b, deksametazon), ktory jest
zalecany przez wytyczne oraz refundowany w PL B.54
od 1 marca 2022 r. Trudno jednak prognozowa¢, jakie
udziaty w rynku bedzie miat powyzszy schemat.

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

Produkt leczniczy Empliciti nie podlegat dotychczas
refundacji i nie jest obecnie stosowany na terenie Polski.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z TAK

danymi z wniosku? Deklaracja wie kosci dostaw i przysztej sprzedazy

wnioskowanego produktu we wniosku pokrywa
zapotrzebowania, ktére oszacowano w modelu
w ramach AWB.
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Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
Z 1
(TAK/NIE/2/nd) s

Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci —

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci bezptatnie w ramach programu lekowego, spetnia

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK kryteria o ktdrych mowa w art. 14 ustawy o refundacii.

ustawy o refundacji? Komentarz do przyjetego poziomu odptatnosci
przedstawiono w rozdziale 3.1.2.3 niniejszej AWA.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Komentarz do uzasadnienia refundacji leku w ramach

whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK istniejacej grupy limitowej dla technologii wnioskowane;j

dobrze uzasadnione? przedstawiono w rozdziale 3.1.2.3 niniejszej AWA.

W ramach AWB przedstawiono wariant minimalny
i maksymalny oszacowan populacyjnych, a takze
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci
oszacowan? dla parametréw, ktére w najwigkszym stopniu, zdaniem
wnioskodawcy, wplywaja na wyniki analizy oraz
cechujgcych sie najwieksza niepewnoscia.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy (rozdz. 8 AWB wnioskodawcy):

o (..

Podejscie
wykorzystujgce opinie ekspertdw byto jedynym mozliwym podejsSciem do oszacowania populacji
docelowej chorych w programie lekowym, ktéry szczegétowo definiowaty subpopulacje chorych,
ktére mogg skorzystac z danego schematu terapeutycznego pozostawiajgc odpowiednio cze$¢ populacji
chorych bez optymalnej terapii. Brak szczegétowych danych epidemiologicznych dotyczgcych sekwencji
leczenia, wynikajgcych z mozliwo$ci stosowania lekéw w réznych liniach leczenia wymusza
wykorzystanie danych od ekspertéw. Opinie klinicystéw z os$rodkdéw, ktére na co dzien zajmujg
sie leczeniem szpiczaka plazmocytowego, nalezy w tym przypadku uznac¢ za najbardziej wiarygodne
Zrodto danych.

Komentarz Agencji:

Zdaniem analitykdw Agenciji, oszacowania liczebnos¢ populacji wigzg sie z duzg niepewnoscig. Wnioskodawca
przedstawit oszacowania liczebnosci populacji docelowej przeprowadzone z
Jednoczesnie podkreslit brak danych epidemiologicznych, pozwalajgcych

na przeprowadzenie oszacowan liczebno$ci populacji pacjentéw korzystajacych z leczenia sekwencjonalnego.
W uzupetnieniu wymagan minimalnych dostarczonych Agencji wnioskodawca zaznaczyt, iz nie zidentyfikowano
danych epidemiologicznych, ktére dawatyby mozliwo$¢ wiarygodnej oceny przeptywu pacjentdéw do programu
lekowego.
Analitycy Agencji w celu weryfikacji oszacowan wnioskodawcy poddali analizie dane NFZ, wedtug ktorych liczba
pacjentéw ogotem (unikalne numery PESEL) leczonych w programie lekowym B.54 ,Leczenie chorych na
szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)” wyniosta kolejno: 1 662 pacjentéw w 2018 r., 2213 w 2019r.,
2 481 w 2020 r. i 2 692 pacjentow w 2021 roku. Jednoczesnie biorgc pod uwage ztozonos¢ wskazania, w ktérym
lek Empliciti miatby byé refundowany, brak jest danych epidemiologicznych, pozwalajacych na przeprowadzenie
oszacowan liczebnosci populacji docelowe;j.
Z uwagi na brak dowoddéw w postaci danych epidemiologicznych nie mozna zweryfikowaé

liczebno$ci pacjentéow. Prezentowane oszacowania w zakresie obcigzenia budzetu ptatnika
obarczone sg duzym marginesem niepewnosci. Biorgc pod uwage powyzsze, wydatki ptatnika publicznego moga
okazaé¢ sie inne niz oszacowane w analizach wnioskodawcy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

e Ze wzgledu na oparcie analizy wptywu na budzet na modelowaniu przeprowadzonym w ramach analizy
ekonomicznej, ograniczenia analizy ekonomicznej i analizy skutecznosci stanowig tym samym
ograniczenia analizy wptywu na budzet.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wnioskodawca przedstawit wariant minimalny oraz maksymalny analizy, w ramach ktérych testowano
wplyw wielkosci oszacowanej populaciji na wydatki ptatnika zwigzane z refundacjg leku Empliciti.

Ponadto wnioskodawca w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzit oszacowania przy
przyjeciu alternatywnych zatozen dla parametrow:

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 52 Wyniki analizy wplywu na budzet: analiza wrazliwosci wnioskodawcy — oszacowania z perspektywy
platnika publicznego (NFZ), zmiana kosztow inkrementalnych
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu wskazata na niepewnos$¢ zwigzang z oszacowaniem liczebnosci populaciji.
Niemniej biorgc pod uwage brak dostepu do danych umozliwiajgcych wiarygodne oszacowanie liczebnosci
populacji, odstgpiono od obliczeh wiasnych w tym zakresie.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazuja, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji produktu
leczniczego Empliciti w ramach programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10 €90.0)”,

W opinii analitykdw Agencji gtdwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy sg zatozenia dotyczgce oszacowan
populacji, ktére zostaty oparte Biorgc pod uwage niepewnosc¢ tych oszacowan wydatki
pfatnika publicznego mogg okazac sie inne niz oszacowane w analizach wnioskodawcy.
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7. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie umozliwiajgce obnizenie
limitu finansowania, ktéry wynika¢ bedzie z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikow obecnie
stosowanych substancji czynnych: ekulizumabu (Soliris, grupa limitowa 1171.0, Eculizumabum) i pomalidomidu
(Imnovid, grupa limitowa 1182.0, Pomalidomid), dla ktérych wygasa ochrona patentowa. Zgodnie z danymi
wnioskodawcy wygasniecie praw ochrony patentowej dla ekulizumabu nastgpi w maju 2020 r. (na terenie EU)
i marcu 2021 r. (USA) natomiast dla pomalidomidu generyki wejda na rynek od potowy 2024 r.

Roczne koszty refundacji lekow przyjeto zgodnie z komunikatem Departamentu Gospodarki Lekami (DGL)
za okres ostatnich 12 miesiecy, tj. kwiecien 2021 - marzec 2022.
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8. Uwagi do zapisow programu lekowego

Uwagi analitykéw Agencji

Wskazanie wnioskowane w programie lekowym zostato zawezone wzgledem wskazania zarejestrowanego
do populacji pacjentéw dorostych z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych zastosowano
wczesniej co najmniej dwie terapie w tym zawierajgce lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktérych nastgpita
progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia i dotyczy skojarzenia Empliciti z pomalidomidem
i deksametazonem. Jednakze nalezy zauwazy¢, ze wnioskodawca opisuje populacje jako pacjenci z nawrotowym
LUB opornym szpiczakiem mnogim, natomiast zgodnie z ChPL Empliciti jest wskazane do stosowania
u pacjentéw z nawrotowym | opornym szpiczakiem mnogim, co moze budzi¢ watpliwosci odnosnie definicji
populacji pacjentoéw, ktérzy beda wigczani do programu lekowego.

Analitycy nie zgtaszajg dodatkowych uwag do programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Empliciti (elotuzumab)
w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem we wskazaniu: leczenie nawrotowego lub opornego
szpiczaka plazmocytowego u dorostych pacjentéw, u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej dwie terapie
w tym zawierajgce lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego
leczenia, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych 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/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e 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 w dniach 14-15.06.2022 przy zastosowaniu stéw kluczowych Emopliciti,
elotuzumab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 szkocka rekomendacje (SMC 2021), ktérg oceniono
negatywnie z uwagi na fakt, iz firma nie ztozyta wniosku oraz 2 pozytywne rekomendacje niemieckie (G-BA 2021
oraz IQWIG 2019/2020), w ktorych wskazano, ze zastosowanie schematu elotuzumab + pomalidomid +
deksametazon (EPd) w poréwnaniu ze schematem pomalidomid + deksametazon wigze sie z uzyskaniem
dodatkowej korzysci zdrowotnej, niemniej IQWiIG wskazuje na niepewnos¢ zwigzang z wiarygodnoscig
uzyskanych w ramach badania ELOQUENT-3 wynikow i z tego wzgledu dodatkowg korzy$¢ zdrowotng uzyskang
w ramach leczenia schematem EPd w poréwnaniu ze schematem Pd okreslono jako niewielkg. Ponadto
odnaleziono réwniez informacje na stronach NICE (National Institute for Health and Care Excellence),
iz postepowanie refundacyjne dla leku Empliciti zostato zawieszone (w swietle poufnych informacji przekazanych
przez firme), natomiast na stronach AWMSG (All Wales Therapeutics and Toxicology Centre) wskazano,

ze ocena nie zostanie przeprowadzona, gdyz produkt podlega ocenie NICE. Szczegdty przedstawia tabela
ponizej.

Tabela 53. Rekomendacje refundacyjne dla leku Empliciti (elotuzumab)

Orgarnolﬁaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja negatywna
SMC 2021 Podmiot odpowiedzialny nie ztozyt wniosku do SMC dot. leku Empliciti w analizowanym
(Szkocja) wskazaniu i z tego wzgledu komisja nie rekomenduje stosowania leku Empliciti w ramach
Elotuzumab w skojarzeniu | NHS Scotland.
z pomalidomidem
i deksametazonem Rekomendacja pozytywna
w leczeniu dorostych L. . ) . . .
pacjentow  z nawrotowym G-BA wskgzu1e, ze zastosowa_mle waoskowanego schematu wiagze sie z uzyskaniem
i opornym szpiczakiem dodatkowej korzysci zdrowotnej w poréwnaniu ze schematem Pd.
plazmocytowym, ktérzy | Jako komparatory dla ocenianego leku wskazano schematy: bortezomib +pegylowana
otrzymali co najmniej | liposomalna doksorubicyna, bortezomib + deksametazon (Vd), Lenalidomid +
2 wczesniejsze linie | deksametazon (Rd), pomalidomid + deksametazon (Pd), elotuzumab + lenalidomid +
. leczenia w tym lenalidomid | deksametazon (ERd), karfilzomib + lenalidomid + deksametazon (KRd), karfilzomib +
G'B,A 2021 i inhibitor proteasomu, | deksametazon (Kd), daratumumab + lenalidomid + deksametazon (DRd), daratumumab
(e i u ktorych nastapita | + bortezomib + deksametazon (DVd).
progresja choroby |\ ramach oceny firma przediozyta wyniki otwartego, randomizowanego, kontrolowanego
w trakcie ostatniego | padania ELOQUENT-3, poréwnujace elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem
leczenia. i deksametazonem (EPd) ze schematem pomalidomid z deksametazonem (Pd). Zgodnie
z wynikami badania wykazano istotng statystycznie (IS) przewage w zakresie przezycia
catkowitego, co oceniono jako istotng poprawe. Nie wykazano IS réznic w zakresie
objawo6w i stanu zdrowia. W badaniu ELOQUENT-3 brak jest odpowiedniej jako$ci danych
w zakresie jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. W zakresie ciezkich zdarzen
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Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

niepozgdanych (stopien 3-4 wg CTCAE) wykazano przewage schematu EPd vs. Pd
u pacjentow po 2 lub 3 wczesniejszych liniach leczenia.

Rekomendacja pozytywna

Ocena zostata przeprowadzona na podstawie toczgcego sie randomizowanego badania
ELOQUENT-3 oceniajacego skutecznos¢ i bezpieczenstwo elotuzumabu w schemacie
EPd w poréwnaniu do schematu Pd. Niniejsza ocena dotyczy zaktualizowanych danych
(nowa. data odciecia tj. 29 listopada 2018 r.). W rekomendacji wskazano, ze IS korzysé
wykazano w zakresie przezycia catkowitego u pacjentéw stosujgcych EPd vs Pd.
Natomiast nie wykazano IS réznic miedzy ramionami badania w zakresie pozostatych
IQWiG** punktéw koncowych (m.in. stan zdrowia, objawy).

2019/2020 Nie wykazano réwniez IS réznicy miedzy ramionami badania w zakresie cigzkich zdarzen

(Niemcy) niepozgdanych, natomiast wykazano IS réznice na korzys¢ EPd vs Pd w zakresie
wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych (stopien 3-4 wg CTCAE) u pacjentéw
po co najmniej 2-3 wczesniejszych liniach leczenia.

W podsumowaniu wskazano, ze w ogdlnej ocenie wykazano dodatkowg korzys¢
zdrowotng z zastosowania EPd w poréwnaniu z Pd, niemniej nalezy zwréci¢ uwage na
niepewnos$¢ zwigzang z wiarygodnoscig uzyskanych wynikéw (m.in. z uwagi na otwarty
charakter badania), z tego wzgledu IQWiG wskazuje, ze uzyskana dodatkowa korzysé
zdrowotna z zastosowania schematu EPd jest niewielka.

*ponowna ocena (aktualizacja oceny z dnia 2 kwietnia 2022 r.) z uwagi na utrate waznosci poprzedniej oceny. W poprzedniej ocenie
wskazano, ze podmiot odpowiedzialny w ramach oceny przedtozyt trwajgce randomizowane badanie open-label, fazy Il poréwnujace
skutecznos¢ elotuzumabu w schemacie EPd ze schematem Pd (ELOQUENT-3). Wyniki ww. badania wskazujg, ze w zakresie przezycia
catkowitego schemat EPd wykazuje przewage w poréwnaniu ze schematem Pd. W ogdlnej ocenie wszystkich punktow koncowych nie
wykazano przewagi, ktéregokolwiek ze schematéw. W zakresie oceny bezpieczenstwa wykazano nieznaczng przewage schematu EPd
w poréwnaniu ze schematem Pd.

** dokument IQWiG 2020 jest komentarzem do uwag firmy. IQWiG wskazuje, ze nadestany komentarz nie zmienia wnioskowania oceny
IQWIG 2019

Skréty: CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Events, DRd — schemat daratumumab + lenalidomid + deksametazon, DVd —
schemat daratumumab, bortezomid, deksametazon, ERd — schemat elotuzumab + lenalidomid + deksametazon, G-BA — Gemeinsamer
Bundesausschuss, IQWIG — Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, IS — istotnos¢ statystyczna, Kd — schemat
karfilzomid + deksametazon, KRd — schemat karfilzomib + lenalidomid + deksametazon, NHS — National Health Service, Pd — schemat
pomalidomid + deksametazon, Rd — schemat lenalidomid + deksametazon, SMC — Scottish Medicines Consortium, Vd — schemat bortezomib
+ deksametazon
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 54. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Zrédto: Wnioski refundacyjne dla Empliciti 300 mg i Empliciti 400 mg
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem 2z dnia 24.05.2022 r.,, znak PLR.4500.3942.2021.16.PRU oraz PLR.4500.3943.2021.16.PRU
(data wptywu do AOTMIT 24.05.2022 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundaciji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Empliciti (elotuzumab) proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 400 mg, 1 fiol. proszku,
kod GTIN: 08027950032198,

e Empliciti (elotuzumab) proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol. proszku,
kod GTIN: 08027950032181

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10: C90.0)”, we wskazaniu
wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi ICD-10: C90.0 (szpiczak plazmocytowy) jest nowotworem wywodzgcym sie z komorek B
w koricowym etapie réznicowania, po dokonaniu rekombinacji klasy (zmiana izotypu) faricucha ciezkiego
immunoglobuliny, ktére w przypadkach typowych wydzielajg biatko monoklonalne, tzw. biatko M. Szpiczak mnogi
stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ok. 14% nowotworéw ukfadu krwiotwérczego. Szczyt
zachorowan przypada na 7. dekade zycia. W Polsce wg danych KRN w 2017 r. zarejestrowano 1 600 nowych
zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne nowotwory z komoérek plazmatycznych (wg ICD-10: C90). W tym
samym roku w Polsce z powodu szpiczaka mnogiego i innych nowotworéw z komoérek plazmatycznych
odnotowano 1407 zgonéw. Szpiczak mnogi pozostaje nieuleczalng chorobg, w ktérej ok. 1/3 pacjentoéw nie
odpowiada na I linie leczenia, a ewentualny nawrét choroby wystepuje u praktycznie wszystkich pacjentow, ktorzy
uzyskali wstepng odpowiedz.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla schematu EPd (elotuzumabu w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem) wskazat schemat Pd (pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem) oraz jako komparatory
dodatkowe schematy: Kd (karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem), DVd (daratumumab w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem). Nie uwzgledniono schematu PVd (pomalidomid, bortezomib,
deksametazon), ktéry jest zalecany przez wytyczne Kkliniczne polskie, jaki i miedzynarodowe u pacjentéw
ze wznowa/progresjg po dwoch liniach leczenia. Nalezy jednak podkresli¢, ze schemat ten zostat objety
refundacjg w ramach PL B.54 od 1 marca 2022 r., czyli po dacie ztozenia wniosku.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do analizy klinicznej wigczono badanie ELOQUENT-3, w ktéorym poréwnano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania schematu EPd z Pd, u pacjentéw z opornym lub opornym i nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym,
ktérzy otrzymali co najmniej dwa wczesniejsze schematy leczenia (w tym lenalidomid i inhibitor proteasomu)
oraz byli oporni na ostatnig terapie. Nie odnaleziono natomiast badar bezposrednio poréwnujacych
lub umozliwiajgcych poréwnanie posrednie EPd z Kd i DVd. Przedstawiono jedynie zestawienie wynikéw dla
ramienia EPd z badania ELOQUENT-3 oraz dla schematéw Kd i DVd odpowiednio z badarn ARROW i CASTOR,
ze wzgledu na najbardziej zblizong populacje wtgczong do tych badan.

Wyniki z przedtuzonej fazy badania ELOQUENT-3 (minimalny okres obserwacji 45 mies., opublikowane w ramach
abstraktu konferencyjnego) wykazaty istotne statystycznie réznice na korzys¢ schematu EPd, w zakresie mediany
przezycia catkowitego: 29,8 mies. (95% CI: 22,9; 45,7) dla schematu EPd vs. 17,4 mies. (95% CI: 13,8; 27,7)
dla Pd.

Wykazano réwniez istotne statystycznie réznice na korzy$¢ schematu EPD vs. Pd w zakresie przezycia wolnego
od progresji choroby (dane dla minimalnego okresu obserwacji 9,1 mies., mediana PFS wyniosta odpowiednio
10,3 mies. (95% CI: 5,6; n/o) vs. 4,7 mies. (95% CI: 2,8; 7,2)) oraz szansie wystagpienia rocznego (43% vs. 20%)
i pottorarocznego (34% vs. 11%) przezycia wolnego od progresji choroby. Analiza podgrup przeprowadzona
po minimalnym okresie obserwacji 9,1 mies. wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapiami
m.in. w podgrupie pacjentéw z brakiem opornosci zaréwno na lenalidomid, jak i inhibitor proteasomu
oraz u pacjentéw po 24 liniach wczesniejszych terapii.
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Ogodlna odpowiedz na leczenie po minimalnym okresie obserwaciji 9,1 mies. wystepowata istotnie statystycznie
czesciej w grupie EPd vs. Pd, zaréwno w ocenie badacza (53% vs. 26%), jak i dokonanej przez niezalezny komitet
oceniajgcy (58% vs. 25%). W pozostatych ocenionych punktach koncowych dot. poszczegdlinych rodzajow
odpowiedzi, stabilizacji choroby i progresji choroby nie odnotowano IS réznic miedzy grupami. Nie stwierdzono
takze IS réznic miedzy grupami w czasie do wystgpienia pierwszego pogorszenia stanu zdrowia, w zakresie
jakosci zycia ocenianej wg kwestionariusza EQ-5D-3L Ul i VAS oraz ocenie ryzyka pogorszenia nasilenia
objawow choroby w skali MDASI-MM w zadnym z ocenianych okresach obserwaciji.

Analizujgc zestawione wyniki dla wybranych punktéw koncowych w zakresie efektywnosci klinicznej interwencji
ocenianej oraz komparatorow dodatkowych z trzech badan: ELOQUENT-3, ARROW i CASTOR nalezy zwrdci¢
uwage m.in. na réozne mediany czasu obserwacji w badaniach, liczebnos¢ grup, a takze réznice w populacji
wigczonej tj. oporno$¢ na okreslone leki, liczba wczesniej stosowanych linii leczenia. Ze wzgledu
na heterogenicznos¢ odnalezionych dowodéw naukowych nie nalezy wnioskowac¢ o przewadze ktéregokolwiek
ze schematu.

W badaniu ELOQUENT-3 i CASTOR przedstawiono wyniki z analizy koncowej dotyczgce przezycia catkowitego
odpowiednio dla schematu EPd (minimalny okres obserwacji 45 mies.) oraz schematu DVd (mediana okresu
obserwacji 72,6 mies.) mediana przezycia catkowitego wyniosta odpowiednio: 29,8 mies. i 49,6 mies. Natomiast
w badaniu ARROW nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego u pacjentéw stosujgcych schemat Kd, nalezy
jednak podkresli¢, ze wynik ten dotyczy mediany okresu obserwacji wynoszacej 13,2 mies. Najdtuzszg mediane
PFS odnotowano dla schematu Kd w badaniu ARROW (11,2 mies.), natomiast w badaniach ELOQUENT-3
i CASTOR mediana PFS wyniosta odpowiednio 10,3 mies. dla schematu EPd oraz 9,8 mies. w przypadku
schematu DVd. Nominalnie najwyzszy wynik ORR odnotowano dla schematu DVd (79%) w poréwnaniu z Kd
(63%) i EPd (53%).

W badaniu retrospektywnym Hose 2020 dot. efektywnosci praktycznej schematu EPd, u 22 pacjentéw z opornym
i nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym po medianie okresu obserwacji wynoszacej 42,5 mies. mediana OS
nie zostata osiggnieta, natomiast wskaznik przezycia catkowitego po 18 mies. wynidst 73%. Mediana PFS
wyniosta 6,4 mies. Nie wykazano IS réznic miedzy pacjentami z opornoscig na lenalidomid i pacjentami bez
opornosci w PFS, a takze miedzy subpopulacjami chorych po 1-4 wczesniejszych liniach, a tymi po >4 liniach,
leczenia. Natomiast w badaniu retrospektywnym Beksac 2019 u 20 pacjentéw z opornym szpiczakiem
plazmocytowym stosujgcych EPd mediana PFS wyniosta 6,5 mies. Nie podano mediany OS dla wszystkich
pacjentow leczonych EPd, a jedynie dla podgrupy chorych leczonych wczesniej >3 liniami — wyniosta ona 17
mies.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu ELOQUENT-3 wykazano brak IS réznic miedzy grupami EPd i Pd w ocenie czestosci wystepowania
zgonéw, AEs: ogétem, 3-4 stopnia, powodujgcych zgon, prowadzgcych do przerwania terapii, a takze AEs
zaistniatych w trakcie leczenia: ogétem, 3-4 stopnia oraz SAEs po minimalnej obserwacji 9,1 mies. Wykazano
natomiast IS mniejszy odsetek pacjentow, ktérzy przerwali terapie w grupie EPd vs. Pd. W$réd poszczegdlinych
AE, ktdére wystgpity u 25% pacjentow w ktorejkolwiek z grup stwierdzono brak IS réznic w czestosci wystgpienia
hematologicznych AEs we wszystkich stopniach ciezkosci tgcznie, w tym w stopniach 3.-4. oraz wigkszosci
niehematologicznych. Wyniki bezpieczenstwa z przedtuzonej obserwacji z badania ELOQUENT-3 byty zgodne
z wynikami po minimalnej obserwacji 9,1 mies.

Zestawienie wynikow dla technologii wnioskowanej i komparatorow dodatkowych wykazato, ze odsetek zgonow
w badaniach ARROW, ELOQUENT-3 i CASTOR wynidst odpowiednio: 24% (schemat Kd), 22% (EPd) oraz 12%
(DVd). Zdarzenia niepozgdane ogétem wystepowaty ze zblizong czestoscig w grupach pacjentéw stosujgcych
poréwnywane interwencje. Zdarzenia niepozgdane 3-4 stopnia w badaniach ARROW, ELOQUENT-3 i CASTOR
wystgpity odpowiednio u 68% (Kd), 57% (EPd) i 76% pacjentéw (stosujacych schemat DVd). Wybrane
hematologiczne AEs 3-4 stopnia tj. niedokrwisto$¢ najrzadziej wystepowaty u pacjentow stosujgcych EPD (10%)
w badaniu ELOQUENT-3, natomiast neutropenia i matoptytkowos¢ u pacjentéw otrzymujacych Kd (odpowiednio
6% i 7%) w badaniu ARROW.

Przedmiotowa analiza cechuje sie kilkkoma ograniczeniami, m.in. zostata oparta na badaniach otwartych, brak jest
badan umozliwiajacych bezposrednie lub posrednie poréwnanie technologii wnioskowanej z komparatorami
dodatkowymi. Ponadto wtgczona populacja pacjentéw do badania ELOQUENT-3 dotyczyta chorych z opornoscig
lub oporno$cig i nawrotem na lenalidomid i inhibitor proteasomu, u ktérych zastosowano co najmniej 2 terapie
i nastgpita u nich progresja choroby w trakcie ostatniej linii leczenia natomiast zapisy wnioskowanego PL
wskazujg, ze do terapii EPd kwalifikowaliby sie pacjenci z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym,
u ktorych zastosowano co najmniej 2 terapie, w tym LEN i Pl i nastgpita u nich progresja choroby w trakcie
ostatniej linii leczenia, nie jest zatem pewne jakie wyniki terapii EPd uzyskane zostatyby u pacjentéw bez
opornosci na LEN lub PI.
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztoéw-uzyteczno$ci dla poréwnania EPd vs Pd, natomiast dla porownan
EPd vs Kd oraz vs DVd przeprowadzit analize minimalizacji kosztow.

Analiza kosztéw-uzytecznosci

Zastosowanie schematu EPd w miejsce schematu Pd

Analitycy Agencji
przeprowadzili dodatkowe oszacowania w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci uwzgledniajgce
prawdopodobienstwo  optacalnosci  kosztowej  wnioskowanej terapii. Zgodnie  z oszacowaniami
prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej schematu EPd w poréwnaniu ze schematem Pd

Oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanych ceny zbytu netto i wynosza (Empliciti
300 mg) oraz (Empliciti 400 mg)
Zgodnie z wynikiem deterministycznej analizy wrazliwosci najwigkszy wptyw na ICUR miato przyjecie
wariantu
Wodweczas wartosé ICUR
. Natomiast wariant, ktéry najbardziej wptynat na wartosci ICUR
Wowczas wartos¢ ICUR natomiast

Analiza minimalizacji kosztéw

Koszt stosowania schematu EPd w miejsce obecnie refundowanego schematu Kd jest
Koszt inkrementalny z perspektywy NFZ
WYnNosi
Natomiast koszt stosowania schematu EPd w miejsce obecnie refundowanego schematu DVd réwniez jest
Koszt inkrementalny z perspektywy NFZ wynosi

Oszacowane ceny zbytu netto leku Empliciti 300 mg / 400 mg, przy ktérych roznica pomiedzy kosztami

stosowania wnioskowanej terapii, a komparatorami wynosi 0 PLN sg od wnioskowanych cen leku Empliciti
i wynoszg odpowiednio dla poréwnania z Kd natomiast dla poréwnania z DVd
wynosza
Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wykazaty, ze najwiekszy wpltyw na wzrost wydatkéw ptatnika ma
przyjecie wariantu wowczas
inkrementalne wydatki ptatnika dla poréwnania EPd vs Kd

a dla poréwnania EPd vs DVvd Natomiast wariant,

ktéry najbardziej wpltywa na zmniejszenie wydatkow pfatnika to wariant
Wéwczas dla poréwnania EPd vs Kd

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna charakteryzuje sie ograniczeniami. Zdaniem
analitykdw Agencji obrana przez wnioskodawce technika analityczna dla poréwnania schematu EPd
ze schematem Kd i DVd tj. analiza minimalizacji kosztéw jest niezasadna. Analiza minimalizacji kosztéw moze
stanowi¢ analize dodatkowa, jednak analize podstawowg dla ww. poréwnan powinna stanowi¢ analiza kosztow
konsekwencji — z uwagi na brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnan nie mozna wnioskowaé o wyzszosci
ktoregokolwiek ze schematu. Dodatkowo w ramach analizy nie uwzgledniono jako komparatora schematu PVd.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wplywu na budzet wskazuja, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji produktu
leczniczego Empliciti w ramach programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10 €90.0),
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W opinii analitykow Agenciji gtdbwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy sg zatozenia dotyczgce oszacowan
populaciji, ktére zostaty oparte . Prezentowane oszacowania w zakresie obcigzenia budzetu
pfatnika obarczone sg duzym marginesem niepewnosci.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Whnioskodawca opisuje populacje jako pacjenci z nawrotowym LUB opornym szpiczakiem mnogim, natomiast
zgodnie z ChPL Empliciti jest wskazane do stosowania u pacjentow z nawrotowym | opornym szpiczakiem
mnogim, co moze budzi¢ watpliwosci odnosnie definicji populacji pacjentéw, ktérzy bedg wigczani do programu
lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 1 szkockag rekomendacje (SMC 2021), ktérg oceniono negatywnie z uwagi na fakt, iz firma nie
zlozyta wniosku oraz 2 pozytywne rekomendacje niemieckie (G-BA 2021 oraz IQWIG 2019/2020), w ktdrych
wskazano, ze zastosowanie schematu EPd w poréwnaniu ze schematem Pd (pomalidomid, deksametazon) wigze
sie z uzyskaniem dodatkowej korzysci zdrowotnej. Niemniej IQWiG wskazuje na niepewnos¢ zwigzana
z wiarygodnoscig uzyskanych w ramach badania ELOQUENT-3 wynikéw m.in. z uwagi na otwarty charakter
badania i z tego wzgledu dodatkowg korzys¢ zdrowotng uzyskang w ramach leczenia schematem EPd
w poréwnaniu ze schematem Pd okreslono jako niewielkg. Ponadto odnaleziono réwniez informacje na stronach
NICE (National Institute for Health and Care Excellence), iz postepowanie refundacyjne dla leku Empliciti zostato
zawieszone (w swietle poufnych informacji przekazanych przez firme).

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

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

zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 55. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Do wszystkich analiz

1. Przedtozone analizy (data ukonczenia analiz: 2021 r., przeszukanie baz
danych w analizie klinicznej: data odciecia 12 sierpnia 2021 r.) nie odpowiadajg w
petni aktualnym zapisom zaakceptowanego programu lekowego (data ostatniej
aktualizacji projektu programu lekowego: maj 2022 r.), w zwigzku z czym nie
spetniajg nastepujgcych wymagan:

§ 4 ust. 1-3 Rozporzadzenia,

§ 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia,

§ 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

Nalezy zauwazy¢, ze w tresci programu wprowadzono ponizsze zmiany:

- w kryteriach kwalifikacji do leczenia elotuzumabem w skojarzeniu z
pomalidomidem i deksametazonem zmodyfikowano kryterium nr 3 na nastepujace:
u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej dwa schematy leczenia w tym
zawierajgce lenalidomid i inhibitor proteasomu;

- do kryteriéw zakonczenia udziatu w programie dodano zapis o braku co najmniej
czesciowej odpowiedzi po 6 cyklach leczenia (komentarz: nieuwzglednienie w
analizach kryterium o braku co najmniej czeSciowej odpowiedzi po 6 cyklach
leczenia jako kryterium zakonczenia udziatlu w programie oznacza, ze pacjenci
mogg kontynuowaé leczenie niezaleznie od osigganego efektu terapii, poza
progresjg stanowigca kryterium wytgczenia);

TAK

Uzasadniono

2. W analizach nie uwzgledniono jako komparatoréw nastepujacych schematow:

- pomalidomid + deksametazon + cyklofosfamid (PCD) oraz pomalidomid +
deksametazon + bortezomib (PVd). Nalezy podkreslié, ze zgodnie z zaleceniami
Polskiej Grupy Szpiczakowej z 2021 r.: u chorych ze wznowa/progresjg po dwdch
liniach leczenia rekomenduje sie zastosowanie schematu pomalidomid +
deksametazon. Poprawe wynikow tej terapii mozna uzyska¢ przez dodatnie
trzeciego leku (izatuksymabu lub elotuzumabu), Opcjonalnie do pomalidomidu
mogag by¢ dotgczane powszechnie dostepne: cyklofosfamid (PCd) ibortezomib
(PVd) (...). Obserwowane odsetki odpowiedzi oraz czas ich trwania ulegajg niemal
podwojeniu w poréwnaniu do terapii dwulekowej PD. Zgodnie z aktualnym
Obwieszczeniem MZ cyklofosfamid jest refundowany w ramach chemioterapii dla
pacjentdbw z rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym (C90.0), natomiast
schemat PVd jest refundowany w programie lekowym B.54 od marca 2022 r.%

- bortezomid + deksametazon (Vd) — wskazany przez wytyczne Polskiej Grupy
Szpiczakowej z 2021 r. przy zasadnos$ci powtérnego leczenia bortezom bem
(brak istotnej toksycznosci oraz brak opornosci),

- bendamustyna + talidomid + deksametazon (BTD) /bendamustyna + talidomid +
prednizon (BTP) lub bendamustyna + bortezomib + deksametazon (BBD).
Schematy oparte na benadmustynie zostaty wskazane jako komparator dodatkowy
dla schematu Pvd w AWA Imnovid OT.4231.4.2021 (BIP Agencji: 36/2021)%, sg
réwniez wymienione w wytycznych Polskiej Grupy Szpiczakowej z 2021 r.

- lenalidomid + deksametazon (Rd) refundowany w PL B.54 u pacjentdéw z opornym
lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym. Nalezy zauwazyé, ze kryteria
w PL B.54 niepozwalajgce na zakwalif kowanie do leczenia Rd ze wzgledu na
bezpieczenstwo nie wykluczajg pacjentéw, u ktorych lenalidomid byt stosowany
we wczesniejszej linii leczenia, wykluczajg jedynie pacjentéw z nadwrazliwoscig na
lenalidomid lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Dodatkowo schemat ten
(podobnie jak schemat VD) zostat wskazany jako jeden z komparatoréw dla
schematu elotuzumab + pomalidomid + deksametazon (EPd) w aktualnej

TAK

Uzasadnienie wnioskodawcy
nalezy uznaé za
wystarczajgce, jednoczesnie
watpliwosci analitykow
Agencji budzi uzasadnienie
wykluczenia sposrod
technologii  alternatywnych
schematu Pvd
(pomalidomid, bortezomib,
deksametazon), ktory jest
zalecany przez wytyczne
oraz refundowany w PL B.54.

23 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2022 r.

2 hitps://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7300-36-2021-zlc
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

rekomendacji G-BA%. Biorgc pod uwage powyzsze, uzasadnienie odrzucenia jako
komparatora schematéw Rd i VD przedstawione w analizie problemu decyzyjnego
jest niewystarczajgce.

Prosze o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych, tak aby
odpowiadaty aktualnym zapisom projektu programu lekowego i zachowywaty
spojnos¢ w zakresie uwzglednionych dowoddw skutecznosci oraz bezpieczenstwa,
populacji i komparatorow.

W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentac;ji

1. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku
(8 2 Rozporzadzenia):
a) Przed dniem ziozenia wniosku refundacyjnego dla leku Empliciti,

w dniu 29 pazdziernika 2021 r. ogloszono nowe obwieszczenie Prezesa GUS
z dnia 28 pazdziern ka 2021 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego
brutto na jednego mieszkanca w latach 2017-2019 (M.P. z 2021 r., poz. 991).
Tym samym ulegta zmianie wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jako$¢ (Komunkat Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryf kacji w sprawie obowigzujgcej od dnia 29 pazdziernika 2021 r.
wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢). Z uwagi na powyzsze, prosze o uwzglednienie w analizach aktualnej
wysoko$ci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosc¢ i o stosowng korekte obliczen w analizie ekonomiczne;j.

TAK

Uzupetniono

b) W przegladzie systematycznym AKL nie uwzgledniono abstraktow
opublikowanych przed datg ztozenia wniosku, dotyczacych badania ELOQUENT-3,
w ktorych przedstawione zostaty wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa
po minimalnym okresie obserwacji wynoszacym 45 mies., tj. Dimopoulos 2021%;
Weisel 202177,

Rowniez w ramach zestawienia wynikéw dla poréwnania ze schematami Kd i DVD

prosze o uwzglednienie wynikébw z ww. abstraktéw dla terapii wnioskowanej
oraz odpowiednich wynikéw z badan CASTRO i ARROW.

TAK

Uzupetniono

c) Ponadto nalezy zaznaczyé¢, ze przedstawione w ramach AKL informacje
z baz: European database of suspected adverse drug reaction report (prowadzonej
przez EMA) oraz WHO VigiAccess nie sg aktualne na dzieh ztozenia wniosku.

TAK

Uzupetniono

d) W analizie problemu decyzyjnego wnioskodawcy nie przedstawiono
ponownej oceny leku Empliciti opracowanej przez G-BA%,

TAK

Uzupetniono

e) Na str. 103 w APD (Rozdz. 4) znajduje sie odwotanie do uchylonej tresci
rozporzgdzenia (aktualna tre$¢: Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, zawiera
poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi technologiami opcjonalnymi).

TAK

Uzupetniono

Ml W ramach analizy klinicznej (AKL):

4. AKL nie zawiera opublikowanych przeglagdéow systematycznych
spetniajgcych kryteria selekcji okreslone dla przegladu badan pierwotnych w
zakresie populacji i interwencji. (§ 4 ust. 1 pkt 5 Rozporzadzenia)

W ramach przegladu systematycznego nie uwzgledniono publ kacji Mohyuddin
2021 (przeglad systematyczny i metaanaliza sieciowa) opublikowanego w marcu
2021 r. Wnioskodawca argumentuje to brakiem przedstawienia w badaniu
poréwnania ze zdefiniowanymi komparatorami. Nalezy jednak podkresli¢, ze w
publikacji Mohyuddin 2021 podano wyniki metaanalizy sieciowej dla poréwnania
m.in. z pomalidomidem + deksametazonem (schemat ten zostat wskazany jako
komparator w AKL).

TAK

Uzupetniono

5. AKL nie zawiera opisu metodyki badania z uwzglednieniem wykazu
wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. f
Rozporzadzenia)

Nie przedstawiono definicji kryteriow IMWG (Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds.
Szpiczaka Mnogiego), wg ktérych oceniano progresje i odpowiedz na leczenie m.in.

TAK

Uzupetniono, jednak opis
charakterystyki oraz tresci
kwestionariusza EuroQoL-5 i
modutu dla szpiczaka
plazmocytowego narzedzia

% https://www.g-ba.de/beschluesse/5174/

26 Dimopoulos M. et al., P-193 Elotuzumab plus pomalidomide/dexamethasone for relapsed/refractory multiple myeloma: final overall survival
from the phase 2 ELOQUENT-3 trial, 18th International Myeloma Workshop October 2021

27 Weisel K. et al., Impact of Elotuzumab Plus Pomalidomide/Dexamethasone on Health-Related Quality of Life for Patients with
Relapsed/Refractory Multiple Myeloma (RRMM): Final Data from the Phase 2 ELOQUENT-3 Trial, Blood 138 (2021) 1662—-1664

2 https://www.g-ba.de/beschluesse/5174/
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

w badaniu ELOQUENT-3. Ponadto nie opisano charakterystyki oraz tresci
kwestionariusza EuroQoL-5 i modutu dla szpiczaka plazmocytowego narzedzia MD
Anderson Symptom Inventory (MDASI-MM) oraz nie podano definicji dla punktow
koncowych odnoszgcych sie do poszczegodlnych typéw odpowiedzi na leczenie w
badaniach wigczonych do AKL.

MD przedstawiono w sposéb
skrotowy.

Uzasadnienie wnioskodawcy

pkt 1—4 i ust. 6, jak réwniez przeprowadzenie ka kulacji i oszacowan po modyfikacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi

nalezy uznaé za
wystarczajgce, jednoczesnie
watpliwosci analitykow

6. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera poréwnania z Agencji budzi uzasadnienie

refundowanymi technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia). TAK wykluczenia sposrod

Nie uwzgledniono jako komparatoréw innych schematéw, wskazanych powyzej w technologii  alternatywnych

tresci pisma. schematu Pvd
(pomalidomid, bortezomib,
deksametazon), ktory jest
zalecany przez wytyczne
oraz refundowany w PL B.54.

W ramach AE i BIA

7. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie

ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1—4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz

ka kulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia), 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 L

szczegdlnosci zatozen dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy TAK Wyjasniono

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 aktualnymi zapisami wnioskowanego programu lekowego (szczegotowy

opis przedstawiono powyzej w uwagach do catosci analiz).

W ramach AE

8. Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (8 5 ust. 1 pkt 1

Rozporzadzenia).

Whioskodawca jako technike analityczng dla poréwnania schematéw EPd vs Kd Whnioskodawca  powtérnie

(karfilzomib + deksametazon) oraz EPd vs DVd (daratumumab + bortezomib + uzasadnia wybor przyjetej

deksametazon) wybrat analize minimalizacji kosztéw. Obrana technika analityczna techn I_(i anal_ityCZnei-

nie jest zgodna z Wytycznymi AOTMIT z 2016 r., zgodnie z ktorymi w Agencja pozostaje na

rozpatrywanym przypadku, ze wzgledu na brak wiarygodnych danych NIE stanowisku, iz wilasciwg

umozliwiajacych poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji ocenianej z technka analityczng dla

komparatorami, zasadnym jest przeprowadzenie analizy konsekwencji kosztéw. W poréwnania EPd vd Kd oraz

przypadku analizy minimalizacji kosztéw nalezy przeprowadzié poréwnanie vs DVd jest analiza kosztow

posrednie, ktdre bedzie uzasadnialo jej zastosowanie, a w przypadku konsekwencji.

uzasadnionego braku mozliwosci przeprowadzenia pordwnania posredniego,

nalezy przedstawi¢ analize kosztéw konsekwencji.

9. Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztéw i

wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz

poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z

wyszczegOlnieniem oszacowania kosztéw i wynikdw zdrowotnych stosowania

kazdej z technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Whioskodawca wskazat, iz w ramach AE uwzgledniono zdarzenia niepozadane TAK Wyijasniono

stopnia =3 wystepujgce u =5% pacjentéw w ktérymkolwiek z ramion badania

ELOQENT-3. Mimo to w AE pominigto zdarzenie niepozgdane stopnia 23 -

wystepowanie nowotworéw (ang. neoplasms), ktére zgodnie z danymi z badania

ELOQENT-3 (Dimopoulos 2018) odnotowano u 2% pacjentéw w ramieniu EPd oraz

u 11% pacjentéw w ramieniu Pd.

10. Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegOlnienia zatozen, na

podstawie ktérych dokonano zatozen, 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 Rozporzgdzenia). TAK Wyjasniono

Nie przedstawiono uzasadnienia dla przyjecia parametru: czas leczenia po progresji

wartosci zgodnie z pierwotnymi zatozeniami adaptowanego modelu.

11. Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego,

umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa w TAK Poprawiono
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

warto$ciami, w szczegolnosci ceny wnioskowanej technologii (§ 5 ust. 2 pkt 7
Rozporzadzenia).

W modelu ekonomicznym nie odnaleziono oszacowan cen progowych dla
poréwnania EPd vs Pd (str. 79-80 AE).

12. Wartosci wejsciowe do modelu obejmujg oszacowania uzytecznosci
stanéw zdrowia, jednak analiza ekonomiczna nie zawiera prawidfowo
przeprowadzonego przeglagdu systematycznego badan pierwotnych i wtérnych
uzytecznosci stanéw zdrowia wiasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej
modelu przebiegu choroby (§ 5 ust. 8 Rozporzadzenia).

Aktualizacja przegladu systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci stanow
zdrowia nie zostata przeprowadzona w sposob systematyczny. Wnioskodawca w
procesie wyszukiwania wykorzystat tylko jedng baze informacji naukowych —
MEDLINE (Pubmed). Istnieje konieczno$¢ powtérzenia wyszukiwania z
wykorzystaniem innych baz (EMBASE, The Cochrane L brary).

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci postuzono sie uzytecznosciami
zaczerpnietymi z AWA Kyprolis OT.4331.41.2019 (BIP Agencji: 166/2019), jednak
brak jest wystarczajgcego uzasadnienia takiego wyboru wartosci uzytecznosci.

TAK

Wyjasniono

13. Analiza wrazliwosci nie zawiera uzasadnienia zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w 8 5 ust. 9 pkt 1 oraz nie zawiera oszacowan, o ktérych mowa w ust.
2 pkt 1-4, uzyskanych przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, o ktéorych mowa w pkt 1, zamiast wartoSci uzytych w analizie
podstawowej (§ 5 ust. 9 pkt 2 i 3 Rozporzadzenia).

a) W ramach analizy ekonomicznej (dokument Word) nie przedstawiono
interpretacji wyn kow probabilistycznej analizy wrazliwosci oszacowanych w modelu
(tabela E70 — G73, zaktadka probabilistic results) dla poréwnania EPd vs. Pd.
Dodatkowo prosze o aktualizacje ww. oszacowan z uwzglednieniem aktualnego
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$c.

TAK/?

Uzupetniono. Niemniej nie
przedstawiono oszacowanh

prawdopodobienstwa
optacalnosci kosztowej
terapii.

b) W celu okresleniu czasu trwania leczenia przeprowadzono
parametryczne dopasowanie krzywych czasu do przerwania leczenia. Nie
testowano alternatywnych modeli parametrycznych dla tego parametru w analizie
wrazliwosci.

Dodatkowo odnaleziono liczne niescistosci pomigedzy danymi przedstawionymi w
analizie ekonomicznej (wersjg Word) a danymi w modelu, w tym m.in.:

. oszacowania cen progowych (UCZ oraz CZN) dla poréwnania EPd vs Kd
(str. 83 85 AE, zakladka Results Summary) oraz EPd vs DVd (str. 89 90AE, zaktadka
Results Summary)

Z uwagi ha powyzsze, prosze o sprawdzenie spojnosci danych w dokumencie Word
oraz wartosci uzytych w modelu i dokonanie odpowiedniej korekty.

Ponadto z uwagi na fakt, ze wyn ki oszacowan przeprowadzonych w ramach analizy
ekonomicznej zostaty wykorzystane w ramach analizy wplywu na budzet,
niezgodnosci analizy ekonomicznej majg zastosowanie réwniez do analizy wptywu
na budzet.

TAK

Uzupetniono

VI. W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):

14. Analiza wplywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci
populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia
moze byc¢ zastosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit a Rozporzadzenia).

W analizie wptywu na budzet przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji
jedynie dla czesci wskazania zgodnego z ChPL: dla pacjentéw bedacych stosowac
elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem z nawrotowym i
opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych zastosowano wczesniej co
najmniej dwie terapie, w tym zawierajgce lenalidomid i inhibitor proteasomu, i u
ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) wskazania do stosowania
dla Empliciti obejmujg dwie grupy pacjentow

- Produkt leczniczy Empliciti w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem jest
wskazany w leczeniu szpiczaka mnogiego u dorostych pacjentéw, u ktérych
zastosowano wczesniej co najmniej jedng terapie.

- Produkt leczniczy Empliciti w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem jest
wskazany w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego u dorostych
pacjentéw, u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej dwie terapie w tym
zawierajgce lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktérych nastgpita progresja
choroby w trakcie ostatniego leczenia.

TAK

Uzupetniono
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W zwigzku z powyzszym niezbedne jest przeprowadzenie oszacowan populacji z
uwzglednieniem petnego wskazania do stosowania produktu leczniczego Empliciti
zgodnego z ChPL.

15. BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej,
wskazanej we wniosku (§ 6. Ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzadzenia).

Nie jest jasne, czy populacja docelowa wskazana we wniosku zostata okreslona z
uwzglednieniem dostepnosci innych refundowanych schematéw leczenia.

umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§
8 pkt 1 Rozporzadzenia).

TAK Wyjasniono
. Prosze o wyjasnienie, czy powyzsze oszacowania
obejmujg koncowa populacje, uwzgledniajgca tylko udziaty w rynku przejete przez
elotuzumab, czy tez dotyczg wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia bedzie stosowana.
16. Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, nie dokonano w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o Nie uzupetniono
ktorych mowa w ust. 1 pkt 1i 2. Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych '
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze Whioskodawca zaznaczyt, iz
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne nie zidentyf kowano danych
dane (§ 6 ust. 1 pkt 7 Rozporzadzenia). NIE epidemiologicznych,  ktore
Whi . . " . . o dawatyby mozliwo$¢
nioskodawca liczebno$¢ populacji docelowej oszacowat na podstawie opinii wiarygodnej oceny
eksperckich, nie przedstawiono oszacowania w oparciu 0 dane epidemiologiczne. L
Nalezy przedstawi¢ alternatywny wariant obliczen, w ktérym populacja docelowa przeplywu  pacjentow  do
y p ywny , rym populacj
. ) - . ) programu lekowego.
wyprowadzona zostanie z danych epidemiologicznych, wraz ze szczeg6towym
przedstawieniem poszczeg6lnych etapéw szacowania populaciji.
Nie uzupetniono.
Whnioskodawca zaznaczyt,
ze analiza rynku na
17. Analiza wptywu na budzet nie zawiera wyszczegodlnienia wszystkich podstawie sprzedazy lekow
zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 refundowanych w ramach
i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w szczegélnos$ci zatozen dotyczacych programu lekowego nie daje
kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy mozliwosci  uwzglednienia
limitu (§ 6 ust. 1 pkt 8 Rozporzadzenia). liniowosci terapii i sekwencji
W analizie wptywu na budzet zatozenia dotyczace aktualnej praktyki klinicznej oraz NIE stosowania poszczegélnych
rozpowszechnienia terapii elotozumabem w kolejnych latach analizy przyjeto na opcji terapeutycznych.
podstawie opinii ekspertéw. Nie przedstawiono wystarczajgcego uzasadnienia dla
przyjecia takiego podejscia. Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci powinny Whioskodawca  zaznaczyt
zostac przeprowadzone obliczenia uwzgledniajgce alternatywne zrddta danych, np. ponownie, iz nie
analize rynku na podstawie sprzedazy lekéw refundowanych w ramach programu zidentyf kowat danych
lekowego B.54 ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)". epidemiologicznych,  ktére
dawatyby mozliwos¢
wiarygodnej oceny
przeptywu pacjentow.
18. 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 szczegdlnosci zatozen dotyczacych kwalif kacji wnioskowanej
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu. (8 6 ust. 1 pkt 9
Rozporzadzenia). L
) o L ) o TAK Wyjasniono
W BIA nie podano uzasadnienia, dlaczego przyjecie opakowania zawierajgcego 400
mg elotuzumabu jako podstawy limitu spetnia zapisy art. 15 ust. 11 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 ., poz. 463,
z pézn. zm.).
VII. Wskazanie zrédet danych: .
. . L . . . M.in.  wykorzystane dane
19. Przedtozone gnal!gy muszg zawiera¢ dane bbllograflczne ws’zystklf:h. wewnetrzne whnioskodawcy
wykorzystanych ~ publikacji, z  zachowaniem stopnia  szczegdtowosci NIE nie sg moziwe do

zweryfikowania.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Z uwagi na fakt, iz cze$¢ zatozen w przedtozonych analizach oparta jest na danych
wewnetrznych wnioskodawcy, a takze biorgc pod uwage, iz do oszacowania
uzytecznosci zaimplementowanych w modelu postuzono sie polskimi taryfami
uzytkowymi, nalezy przedtozy¢ ww. dane.

20. Przedtozone analizy nie zawierajg wskazania innych zrédet informacji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych
autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2
Rozporzadzenia).

Z uwagi na korzystanie w przedtozonych analizach z opinii ekspertéw klinicznych
nalezy przedstawic ich dane osobowe. Ponadto biorgc pod uwage, iz do szacowania
populacji docelowej analizy wptywu na budzet wykorzystano dane z opinii/ankiet
ekspertow, ktére w tym przypadku stanowig zrodto danych, zasadnym jest
dofgczenie ich do dokumentacji przekazanej wraz z wnioskiem, w celu umozliwienia
ich weryfikaciji.

TAK

Uzupetniono
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Informacije wstepne: brak niezgodnosci.

Analiza problemu decyzyjnego:

e ws$rdod komparatoréow nie uwzgledniono schematu PVd (pomalidomid, bortezomib, deksametazon), ktory
jest zalecany przez wytyczne kliniczne polskie, jaki i miedzynarodowe u pacjentéw ze wznowa/progresjg
po dwéch liniach leczenia. Nalezy jednak podkresli¢, ze schemat ten zostat objety refundacjg w ramach
PL B.54 od 1 marca 2022 r., czyli po dacie zlozenia wniosku.

Analiza kliniczna:

e Brak.

Analiza ekonomiczna:

e zastosowano nieprawidtowg technike analityczng dla poréwnan EPd vs Kd oraz vs DVd

e przyjeta technika analityczna nie zostata zastosowana zgodnie z wytycznymi — nie przedtozono dowodow
naukowych potwierdzajgcych, ze wyniki zdrowotne sg terapeutycznie réownorzedne lub ze réznice miedzy
technologiami nie sg istotne klinicznie.

e w analizie probabilistycznej nie zdefiniowano i/lub nie uzasadniono rozktadu zmiennych wejsciowych —
nie przedstawiono prawidlowego wykresu scatter plot tj. wykres inkrementalnych kosztéw od
inkrementalnego QALY

Analiza wptywu na budzet:

e 0szacowania populacji docelowej oraz zakres przejecia rynku przez lek Empliciti oparte sg
CO wigze sie z niepewnoscig oszacowan.
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15. Zataczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

N, Elotuzumab (Empliciti®) w skojarzeniu z

pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
plazmocytowym wczeéniej leczonych lenalidomidem i inhibitorem proteasomu. Analiza problemu
decyzyjnego. HealthQuest spoétka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, 2022;

N, Elotuzumab  (Empliciti®) w skojarzeniu  z

pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
plazmocytowym wczesniej leczonych lenalidomidem i inhibitorem proteasomu. Analiza kliniczna.
HealthQuest spdtka z ograniczong odpowiedzialnosciag Sp. k., Warszawa, 2022;

N, Elotuzumab (Empliciti®) w skojarzeniu z

pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
plazmocytowym wczesniej leczonych lenalidomidem i inhibitorem proteasomu. Analiza ekonomiczna.
HealthQuest spotka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, 2022;

[, Elotuzumab (Empliciti®) w skojarzeniu z

pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
plazmocytowym wczesniej leczonych lenalidomidem i inhibitorem proteasomu. Analiza wptywu na
budzet. HealthQuest spoétka z ograniczong odpowiedzialnosciag Sp. k., Warszawa, 2022;

I, Elotuzumab (Empliciti®) w skojarzeniu z

pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
plazmocytowym wczes$niej leczonych lenalidomidem i inhibitorem proteasomu, Analiza racjonalizacyjna.
HealthQuest spdtka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k., Warszawa, 2022;

[, Elotuzumab  (Empliciti®) w skojarzeniu z

pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
plazmocytowym wczes$niej leczonych lenalidomidem i inhibitorem proteasoméw. Uzupetnienie analiz
HTA wzgledem minimalnych wymagan. HealthQuest spotka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. k.,
Warszawa, 2022.
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Zat. 7. Wykaz lekéw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu

Tabela 56 Wykaz lekoéw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu — Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2022 r.

0T.4231.28.2022

Substancja czynna | Nazwa, postac¢ i dawka leku | Opak. Kod EAN | UCZ [z1] | CHB [z1] WLF [z{]
Leki dostepne w ramach programu lekowego
Darzalex, roztwor do wstrzykiwan, 1800 mg (120 mg/ml) 1 fiol. 15 ml 05413868119596 32446,43 34068,75 34068,75
Daratumumabum Darzalex, koncer‘itnrsz?i"’zsg‘r’;zg?r‘fﬁa“'a roztworu do 1 fiol. 20 ml 05909991275235 7210,32 7570,84 7570,83
Darzalex, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fiol. 5ml 05909991275228 1802,58 1892,71 1892,71
infuzji, 20 mg/ml

Ixazomibum Ninlaro, kaps. twarde, 2,3 mg 3 szt. 03400930077696 17944,20 18841,41 10833,81
Ninlaro, kaps. twarde, 3 mg 3 szt. 03400930077719 17944,20 18841,41 14131,06
Karizomib Ninlaro, kaps. twarde, 4 mg 3 szt. 03400930077726 17944,20 18841,41 18841,41
Kyprolis, proszek do Sp"lrg?g;a”'a roztworu do infuzji, 1 fiol. 05909991298463 728,28 764,69 764,69

Lenalidomide Accord, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05055565770863 1950,48 2048,00 2045,62

Lenalidomide Accord, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05055565770870 2925,72 3072,01 3068,43

Lenalidomide Accord, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05055565770887 4876,20 5120,01 5114,05

Lenalidomide Accord, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05055565770856 975,24 1024,00 1022,81

Lenalidomide Krka, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. (blister) 03838989737627 1948,21 2045,62 2045,62

Lenalidomide Krka, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. (blister) 03838989737634 2922,32 3068,44 3068,43

Lenalidomide Krka, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. (blister) 03838989737641 4870,53 5114,06 5114,05

Lenalidomide Krka, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. (blister) 03838989737658 974,11 1022,82 1022,81

Lenalidomide Mylan, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05901797710910 1950,48 2048,00 2045,62

Lenalidomide Mylan, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05901797710996 2925,72 3072,01 3068,43

Lenalidomide Mylan, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05901797710934 4876,20 5120,01 5114,05

Lenalidomidum Lenalidomide Mylan, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05901797710903 975,24 1024,00 1022,81
Lenalidomide Sandoz, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05907626709094 1950,48 2048,00 2045,62

Lenalidomide Sandoz, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05907626709100 2925,72 3072,01 3068,43

Lenalidomide Sandoz, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05907626709124 4876,20 5120,01 5114,05

Lenalidomide Sandoz, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05907626709070 975,24 1024,00 1022,81

Lenalidomide Teva, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. (blister) 05909991470302 1950,48 2048,00 2045,62

Lenalidomide Teva, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. (blister) 05909991470319 2925,72 3072,01 3068,43

Lenalidomide Teva, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. (blister) 05909991470333 4876,20 5120,01 5114,05

Lenalidomide Teva, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. (blister) 05909991470258 975,24 1024,00 1022,81

Lenalidomide Zentiva, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05909991447830 1950,48 2048,00 2045,62

Lenalidomide Zentiva, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05909991447854 2925,72 3072,01 3068,43

Lenalidomide Zentiva, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05909991447892 4876,20 5120,01 5114,05

Lenalidomide Zentiva, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05909991447793 975,24 1024,00 1022,81
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Revlimid, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05909990086702 14276,96 14990,81 2045,62
Revlimid, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05909990086764 15059,12 15812,08 3068,43
Revlimid, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05909990086771 16564,76 17393,00 5114,05
Revlimid, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05909990086696 13616,86 14297,70 1022,81
Imnovid, kaps. twarde, 1 mg 14 szt. 05909991398477 24716,16 25951,97 25951,97
Imnovid, kaps. twarda, 1 mg 21 szt. 05909991185589 37074,24 38927,95 38927,95
Imnovid, kaps. twarde, 2 mg 14 szt. 05909991398484 24716,16 25951,97 25951,97
Pomalidomidum Imnovid, kaps. twarda, 2 mg 21 szt. 05909991185596 37074,24 38927,95 38927,95
Imnovid, kaps. twarde, 3 mg 14 szt. 05909991398491 24716,16 25951,97 25951,97
Imnovid, kaps. twarda, 3 mg 21 szt. 05909991185602 37074,24 38927,95 38927,95
Imnovid, kaps. twarde, 4 mg 14 szt. 05909991398507 24716,16 25951,97 25951,97
Imnovid, kaps. twarda, 4 mg 21 szt. 05909991185619 37074,24 38927,95 38927,95
Katalog C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Bendamustine Accord, proszek do sporzadzania 5 fiol.po 100 mg 05909991198183 1566,00 1644,30 1644,30
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine Accord, proszek do sporzadzania 5 fiol.po 25 mg 05909991198145 391,50 411,08 411,08
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
. Bendamustine Glenmark, proszek do sporzadzania 5 fiol. (100 mg) 05902020241508 2484,00 2608,20 1644,30
Bendamustini koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
hydrochloridum i i
y Bendamustine Glenmark, proszek do sporzadzania 5 fiol. (25 mg) 05902020241492 621,00 652,05 411,08
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine Zentiva, proszek do sporzadzania 5 fiol.po 100 mg 05909991267285 838,08 879,98 879,98
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bendamustine Zentiva, proszek do sporzadzania 5 fiol.po 25 mg 05909991267292 209,52 220,00 220,00
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Bortezomib Accord, proszek do sporzadzania roztworu 1 fiol. 6 ml 05055565749142 249,48 261,95 194,40
do wstrzykiwan, 1 mg
Bortezomib Accord, proszgk dp sporzgdzania roztworu 1 fiol. 05055565718339 648,00 680,40 680,40
do wstrzykiwan, 3,5 mg
Bortezomib Adamed, proszqk dg sporzgdzania roztworu 1 fiol. 05906414000771 301,32 316,39 194,40
do wstrzykiwan, 1 mg
Bortezomib Adamed, proszek do sporzgdzania roztworu )
do wstrzykiwar, 2,5 mg 1 fiol. 05900411003193 623,70 654,89 486,00
Bortezom bum Bortezomib Adamed, proszek do sporzadzania roztworu 1 fiol. 05906414000788 1020,60 1071,63 680,40
do wstrzykiwan, 3,5 mg
Bortezomib Glenmark, proszek do sporzadzania 1 fiol. 05902020241461 172,80 181,44 181,44
roztworu do wstrzykiwan, 1 mg
Bortezomib Glenmark, proszek do sporzadzania 1 fiol. 05902020241478 604,80 635,04 635,04
roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg
Bortezomib medac, proszel_< do'sporzadzania roztworu 1 fiol. 05909991382124 172,80 181,44 181,44
do wstrzykiwan, 1 mg
Bortezomib medac, proszgk dg sporzgdzania roztworu 1 fiol. 05909991382131 270,00 283,50 283,50
do wstrzykiwan, 3,5 mg
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Bortezomib SUN, proszek do sporzadzania roztworu do 1 fiol 05909991351762 216.00 296.80 226 80
wstrzykiwan, 3,5 mg ) ) ) )
Bortezomib Zentiva, proszek do sporzadzania roztworu 1 fiol. proszku 05909991250829 13176 138 35 13835
do wstrzykiwan, 1 mg ’ , , )
Bortezomib Zentiva, proszek do sporzadzania roztworu 1 fiol. proszku 05909991250812 211.68 299 26 299 26
do wstrzykiwan, 3,5 mg ’ ! ! !
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 fig) g 100 i 0590990816194 257,04 269,89 269,89
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncgntra't' do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. po 15 ml 05909990816163 39.96 41,96 41,96
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do. | 4 o) 06 45 m| 05909990816170 102,06 107,16 107,16
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. po 5 ml 05909990816156 1825 19.16 19.16
infuzji, 10 mg/ml P ’ ' '
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do |4 fig 06 60 m| 05909990816187 170,64 179,17 179,17
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. 5 ml 05909990450015 24 62 2585 2585
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ' ’ ' '
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 15 ml 05909990450022 45,90 48,20 48,20
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ’ ’ ' '
Carboplatinum Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 45 ml 05909990450039 139,32 146,29 146,29
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ’ ’ ' ’
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 60 m 05909990662753 186,84 196,18 196,18
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol. a 15 ml 05909990776733 36.72 38.56 38.56
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ’ ’ ' '
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania 1fiol. a 45 ml 05909990776740 104,76 110,00 110,00
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ' ’ ! !
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.po 5 ml 05909990776726 12.74 13.38 13.38
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ' ’ ! !
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 60 ml 05909990851058 131,76 138,35 138,35
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 15 ml 05909990477425 41,90 44,00 44,00
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 45 ml 05909990477432 102,06 107,16 107,16
Carboplatin Pfizer, roztwoér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909990477418 24,84 26,08 26,08
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 g1 5 100 m| 05909990958535 71,28 74,84 74,84
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, konf:entr?t do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 10 ml 05909990958481 9.03 9.48 9.48
Cisplatinum do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, konc_:entrgt do sporzgdzania roztworu 1 fiol.po 50 ml 05909990958504 4212 44.23 44.23
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol. 2 10 ml 05909990838745 6.26 657 657
roztworu do infuzji, 1 mg/ml ' ' ’ '
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Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania

; o 1 fiol. @ 100 ml 05909990894772 62,64 65,77 65,77
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. @ 50 ml 05909990838769 31,32 32,89 32,89
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 20 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909990640188 8,42 8,84 8,84
Cvtarabinum Alexan, roztwér do infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 05909990181216 42,12 44,23 44,23
4 Alexan, roztwér do infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.po 20 ml 05909990181223 84,24 88,45 88,45
Alexan, roztwor do infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.po 40 ml 05909990624935 168,48 176,90 176,90
Detimedac 100 mg, proszek do sporzadzania roztworu | 44 fig| 16 100 mg 0590999102950 151,20 158,76 158,76
do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg
Detimedac 1000 mg, proszek do sporzadzania roztworu | 4 g 15 1000 mg 05909991029807 151,20 158,76 158,76
. do infuzji, 1000 mg
Dacarbazinum Detimedac 200 mg, proszek do sporzgdzania roztworu
do wstrzglkiwaﬁ lub infuzji, 200 mg 10 fiol.po 200 mg 05909991029609 302,40 317,52 317,52
Detimedac 500 mg, proszek do sporzgdzania roztworu )
do infuzji, 500 mg 1 fiol.po 500 mg 05909991029708 75,60 79,38 79,38
Adriblastina PFS, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909990471010 10,93 11,48 11,48
Caelyx pegylated liposomal, koncentrat do sporzadzania | 4 g0 o 10 my 05909990983018 1462,86 1536,00 1536,00
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania )
roztword do infuzji, 2 mg/mi 1 fiol. 2 25 ml 05909990851393 30,24 31,75 31,75
Doxorubicinum Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania )
roztword do infuzji, 2 mg/mi 1 fiol.po 100 ml 05909990851409 120,96 127,01 127,01
Myocet / Myocet liposomal, proszek, dyspersja i 2(12 esrgsgzlf I'cil'
rozpuszczalnik do koncentratu do sporzgdzania i %Som 1 05909990213559 3580,20 3759,21 3759,21
dyspersji do infuzji, 50 mg P Y
bufor)
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 100 ml 05909991104344 540,00 567,00 567,00
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
N Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 25 m 05909991104320 135,00 141,75 141,75
Epirubicini roztworu do infuzji, 2 mg/ml
hydrochloridum Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 2 mg/mi 1 fiol.po 5 ml 05909991104313 27,00 28,35 28,35
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania )
roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 05909991104337 270,00 283,50 283,50
Etoposid - Ebewe, kon'centr'at do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 5 ml 05909990776115 20,52 21,55 21,55
do infuzji, 100 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 ) 5 10 m 05909990776214 41,04 43,09 43,09
Etoposidum do infuzji, 200 mg
Etoposid - Ebewe, kon'centr'at do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 20 ml 05909990776313 82,08 86,18 86,18
do infuzji, 400 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 2,5 ml 05909990776016 12,31 12,93 12,93

do infuzji, 50 mg
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Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu

do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 05909991233297 30,13 31,64 31,64
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu |4 ) 5 50 m 05909991233303 60,37 63,39 63,39
do infuzji, 20 mg/ml
Ftopozyd Accord, konoentral do sporeadzania FozWOrL | 4 ol po 5 mi 05909991198121 11,88 12,47 12,47
o infuzji, 20 mg/ml
Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 05909990241118 120,42 126,44 126,44
. wstrzykiwan, 1 g
tfosfamidum Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do )
’ wstrzykiwan, 2 g 1 fiol. 05909990241217 217,62 228,50 228,50
Melphalanum Alkeran, tabl. powl., 2 mg 25 szt. 05909990283514 111,95 117,55 117,55
Vincristini sulfas Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 1 ml 05909990669493 24,84 26,08 26,08
Vincristine Teva, roztwoér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909990669523 124,20 130,41 130,41
Plerixaforum Mozobil, roztwor do wstrzykiwan, 20 mg/ml 1 fiol.po 1,2 mi 05909990728473 18856,80 19799,64 19799,64
Katalog A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
. Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg 50 szt. 05909990240814 72,36 75,98 88,08
Cyclophosphamidum -
Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg 50 szt. 05909990240814 72,36 75,98 88,08
Demezon, tabl., 1 mg 40 szt. 05909991389178 23,22 24,38 30,86
Demezon, tabl., 4 mg 20 szt. 05909991389208 46,44 48,76 58,57
Dexamethasone Krka, tabl., 20 mg 20 szt. 05909991397524 234,36 246,08 265,21
Dexamethasone Krka, tabl., 20 mg 20 szt. 05909991397258 241,92 254,02 273,15
Dexamethasone KRKA, tabl., 20 mg 20 szt. 05909991297763 252,72 265,36 284,49
Dexamethasone Krka, tabl., 4 mg 20 szt. 05909991393984 46,98 49,33 59,14
Dexamethasone Krka, tabl., 4 mg 20 szt. 05909991397319 48,38 50,80 60,61
Dexamethasonum Dexamethasone KRKA, tabl., 4 mg 20 szt. 05909991297480 50,54 53,07 62,88
Dexamethasone KRKA, tabl., 40 mg 20 szt. 05909991297879 502,16 527,27 553,04
Dexamethasone KRKA, tabl., 8 mg 20 szt. 05909991297633 101,09 106,14 119,95
Pabi-Dexamethason, tabl., 1 mg 20 szt. 05904374007854 16,96 17,81 21,96
Pabi-Dexamethason, tabl., 20 mg 20 szt. 05900411007351 252,66 265,29 284,42
Pabi-Dexamethason, tabl., 4 mg 20 szt. 05900411007276 50,53 53,06 62,87
Pabi-Dexamethason, tabl., 500 pg 20 szt. 05904374007861 8,48 8,90 11,39
Pabi-Dexamethason, tabl., 8 mg 20 szt. 05900411007313 101,07 106,12 119,93
Melphalanum Alkeran, tabl.powl., 2 mg 25 szt. 05909990283514 111,95 117,55 131,93
Encortolon, tabl., 5 mg 20 szt. 05904374007946 9,61 10,09 12,72
Predasol, tabl., 20 mg 20 szt. 05909991356712 27,00 28,35 35,10
Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 05909991289416 7,45 7,82 8,20
Prednisolonum Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 05909991289416 7,45 7,82 8,20
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 05909990405312 16,20 17,01 20,34
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 05909990405312 16,20 17,01 20,34
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 05909990405411 21,60 22,68 27,95
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Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 05909990405411 21,60 22,68 27,95
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. 05909990641192 22,45 23,57 29,60
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. 05909990641192 22,45 23,57 29,60
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 05909990641185 9,72 10,21 12,09
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 05909990641185 9,72 10,21 12,09
. Encortolon, tabl., 5 mg 20 szt. 05904374007946 9,61 10,09 12,72
Prednisolonum
Predasol, tabl., 20 mg 20 szt. 05909991356712 27,00 28,35 35,10

Tabela 57 Talidomid finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w rozpoznaniu C90.0 — Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 72/2022/DGL

Substancja czynna

Kod substancji czynnej

Nazwa substancji czynnej i jednostka
rozliczeniowa

Jednostka
rozliczeniowa

Wartos¢ punktowa

Tryb podania leku

Thalidomidum

5.08.05.0000040

Thalidomidum - 100 mg

10 mg

7,6880

ambulatoryjny, jednodniowy,
hospitalizacja
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