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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Empliciti (elotuzumab) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10: €90.0)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Empliciti
(elotuzumab) w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10: €90.0)” na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej mozna stwierdzi¢, ze stosowanie elotuzumabu
(w schemacie z pomalidomidem i deksametazonem, EPd) nie wptywa na przezycie catkowite,
istotnie statystycznie (IS) wptywa na przezycie bez progresji choroby (PFS) pacjentow
ze szpiczakiem plazmocytowym w poréwnaniu do stosowania terapii schematem
pomalidomid + deksametazon (Pd) w minimalnym okresie obserwacji. Ponadto,
nie stwierdzono IS rdéznic miedzy grupami EPd vs Pd w ocenie jakosci zycia (czas
do wystgpienia pierwszego pogorszenia stanu zdrowia, ryzyko pogorszenia nasilenia objawéw
choroby).

Doniesienia o IS réznicy przezycia catkowitego w 45-miesiecznym okresie obserwacji pochodzg
z abstraktu konferencyjnego. Nie przedstawiono wynikéw dla PFS dla tego okresu czasu.

Analiza kliniczna nie dostarcza dowoddow umozliwiajgcych poréwnanie wnioskowanej
technologii z pozostatymi komparatorami, tj. schematami: karfilzomib + deksametazon (Kd),
daratumumab + bortezomib + deksametazon (DVd) oraz nieuwzgledniony przez
wnioskodawce schemat: pomalidomid + bortezomib + deksametazon (PVd) stanowigcymi
aktualnie refundowane komparatory. Na podstawie zestawienia wynikow dostepnych badan
whnioskodawca przyjat zatozenie o braku réznic ww. schematéw (Kd i DVd) wzgledem terapii
ocenianej, jednak zuwagi na brak przeprowadzenia porédwnania posredniego, zatozenie
o jednakowej skutecznosci schematéw EPd, Kd oraz DVd jest niezasadne.

Wedtug oszacowan analizy ekonomicznej stosowanie EPd w miejsce Pd

Ponadto analiza minimalizacji
kosztow dla tych porodwnan wykazata, ze koszt stosowania schematu EPd w miejsce obecnie
refundowanych schematéw Kd/DVd jest

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Rekomendacja nr 79/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 16 sierpnia 2022 r.

Uwzgledniono réwniez, ze zgodnie z oszacowaniami analizy wptywu na budzet, refundacja
produktu Empliciti, we wnioskowanym programie lekowym, spowoduje

Niepewnos¢ powyzszych wynikdw jest zwigzana ze sposobem okreslenia
wielkosci populacji, ktérg skalkulowano na podstawie opinii eksperckich. Wydatki ptatnika
publicznego mogg okazac sie inne niz oszacowane w analizach z uwagi na brak szczegétowych
danych epidemiologicznych umozliwiajgcych okreslenie wielkosci populacji docelowe;j.

Biorgc pod uwage powyzisze argumenty, w tym niepewnos¢ oszacowan przeprowadzonych
analiz, finansowanie ocenianej technologii uznaje sie za niezasadne na zaproponowanych
warunkach.

Ewentualne finansowanie wnioskowanego produktu leczniczego wymaga

Przedmiot wniosku

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

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

e Empliciti (elotuzumab) proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 400 mg,
1 fiol. proszku, kod GTIN: 08027950032198; cena zbytu netto:

Proponowana odptatnosc¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w ramach programu
lekowego, w nowej grupie limitowej.

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi ICD-10: C90.0 (szpiczak plazmocytowy, ang. plasma cell myeloma, PCM)
jest nowotworem wywodzgcym sie z komérek B w koncowym etapie réznicowania, po dokonaniu
rekombinacji klasy (zmiana izotypu) faricucha ciezkiego immunoglobuliny, ktére w przypadkach
typowych wydzielajg biatko monoklonalne, tzw. biatko M. Nowotwér ten charakteryzuje
sie niejednorodnym genetycznie, klonalnym rozrostem komérek plazmatycznych, majgcych najczesciej
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).

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ok. 14% nowotwordéw uktadu
krwiotwdrczego.

Zapadalnosé na szpiczaka plazmocytowego i nowotwory z komérek plazmatycznych w Polsce stanowi
ok. 1,0% zapadalnosci na wszystkie nowotwory i w 2019 roku wyniosta 1 713 nowych zachorowan,
w tym 905 nowych zachorowan u kobiet i 808 nowych zachorowan u meziczyzn, co stanowi
odpowiednio 1,06% i 0,94% sposréd wszystkich zachorowan na nowotwory. Surowy wspdtczynnik
zachorowalnosci dla kobiet i mezczyzn wyniést odpowiednio 4,57 i 4,35, natomiast standaryzowany
wspotczynnik zachorowalnosci — 1,99 i 2,38.

Smiertelno$¢ z powodu szpiczaka plazmocytowego i nowotwordw z komérek plazmatycznych w Polsce
to 1410 zgonow w roku 2019 (1,41% zgondw z powodu wszystkich nowotwordw), w tym 727 zgondéw
kobiet i 683 zgondéw mezczyzn, co stanowi odpowiednio 1,58% i 1,26% sposrdd wszystkich zgondw
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nowotworowych. Surowy wspétczynnik umieralnosci dla kobiet i mezczyzn wynidst odpowiednio 3,67
i 3,68, natomiast standaryzowany wspoétczynnik umieralnosci - 1,341 1,83.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii wskazano schematy, w sktad ktérych wchodza:

e pomalidomid + deksametazon (Pd);
e karfilzomib + deksametazon (Kd);
e daratumumab + bortezomib + deksametazon (DVd);

Wybdr komparatorow uznano za zasadny. Nalezy jednak zauwazyé, ze nie uwzgledniono schematu
pomalidomid + bortezomib + deksametazon (PVd), ktéry zostat objety refundacjg w ramach PL B.54
od 1 marca 2022 r. Schemat PVd jest zalecany przez wytyczne polskie (PGSz 2021, PTOK 2020)
i miedzynarodowe (m.in. NCCN 2022, Mayo 2020) u pacjentéw ze wznowg/progresjg po dwdch liniach
leczenia, a jego wskazanie refundacyjne w czesci pokrywa sie ze wskazaniem wnioskowanym
dla schematu elotuzumab + pomalidomid + deksametazon (Epd).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Elotuzumab jest immunostymulujgcym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG1, ktérego
dziatanie jest specyficznie ukierunkowane na biatko nalezgce do rodziny czasteczek sygnalizujgcych
aktywacje limfocytéw 7 (SLAMF7).

Produkt leczniczy Empliciti jest wskazany:

e wskojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w leczeniu szpiczaka mnogiego u dorostych
pacjentéw, u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej jedng terapie;

e w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu nawrotowego 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.

Wskazanie wnioskowane zostatlo zawezone do skojarzenia Empliciti z pomalidomidem
i deksametazonem (we wskazaniu wnioskowanym populacja obejmuje pacjentéw z nawrotowym lub
opornym szpiczakiem mnogim).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenistwa

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

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

Do analizy klinicznej wiaczono jedno badanie pierwotne:
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. ELOQUENT-3 — wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte, badanie fazy Il bezposrednio
poréwnujgce schemat EPd (elotuzumab + pomalidomid + deksametazon) z Pd (pomalidomid
+ deksametazon), przeprowadzone wsrdd 117 pacjentdw z opornym lub opornym
i nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym, ktdrzy otrzymali co najmniej dwa wczes$niejsze
schematy leczenia (w tym lenalidomid i inhibitor proteasomu) oraz byli oporni na ostatnig
terapie.

Nie odnaleziono natomiast badan bezposrednio poréwnujacych oceniang interwencje ze schematami
Kd (karfilzomib + deksametazon) i DVd (daratumumab + bortezomib + deksametazon). Przedstawiono
zatem zestawienie wynikéw dla ramienia EPd z badania ELOQUENT-3 oraz dla schematéw Kd i DVd
odpowiednio z badan ARROW i CASTOR, ze wzgledu na najbardziej zblizong populacje wiaczong
do tych badan.

W zakresie oceny efektywnosci praktycznej elotuzumabu uwzgledniono publikacje petnotekstowa
Hose 2020 oraz abstrakt konferencyjny Beksac 2019.

Ocene wiarygodnosci gtdwnego badania ELOQUENT-3 przeprowadzono z wykorzystaniem kryteridow
skali opisowej Cochrane. W wiekszosci z rozpatrywanych domen ryzyko btedu systematycznego
okreslono jako niskie (poza zaslepieniem badaczy i pacjentéw, gdzie ryzyko zostato okreslone jako
wysokie).

Pierwszorzedowym punktem korncowym ocenianym w badaniu ELOQUENT-3 byto przezycie wolne
od progresji choroby (PFS) w ocenie badacza.
Skutecznosc

EPd vs Pd (ELOQUENT-3)

Przezycie calkowite (OS)

Nie wykazano istotnych statystycznie (IS) rdznic w zakresie przezycia catkowitego pomiedzy EPd a Pd
(minimalny okres obserwacji 9,1 mies.).

Dla minimalnego okresu obserwacji wynoszgcego 45 miesiecy wykazano IS dtuzszg mediane przezycia
wsrdad pacjentéw w grupie EPd wzgledem Pd: 29,8 m-ca vs 17,4 m-ca, HR=0,59 (95%Cl: 0,37; 0,93),
p=0,02.

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Dla minimalnego okresu obserwacji wynoszacego 9,1 miesigca wykazano IS dtuzszg mediane przezycia
bez progresji choroby wséréd pacjentéw w grupie EPd wzgledem Pd: 10,3 m-ca vs 4,7 m-ca, HR=0,54
(95%Cl: 0,43; 0,86), p=0,008.

Odpowiedz na leczenie (ORR)

Zaobserwowano IS wyziszy odsetek pacjentéw z ogdlng odpowiedzig na leczenie w grupie EPd
w poréwnaniu z Pd (53% vs 26%, OR=3,20 [95% ClI: 1,47; 6,96], p=0,003, NNTg mies. = 4 [95% CI: 3; 11]).
Jakos¢ zycia

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 réwniez IS réznic miedzy grupami w ocenie

ryzyka pogorszenia nasilenia objawdw choroby w skali MDASI-MM. Mediana czasu do pogorszenia
nasilenia objawdw wyniosta 3,8 mies. w grupie EPd i 1,2 mies. w grupie Pd.

EPd vs Kd i DVd — zestawienie wynikéw

Na podstawie odnalezionych dowoddw nie nalezy wnioskowaé o przewadze ktéregokolwiek
ze schematow.
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Nominalnie najdtuzszg mediane PFS odnotowano dla schematu Kd w badaniu ARROW (11,2 mies.),
natomiast w badaniach ELOQUENT-3 i CASTOR dtuzszg 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%).

Bezpieczeristwo

EPd vs Pd (ELOQUENT-3)

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

Wsréd AE, ktdre wystapity u 25% pacjentow w ktorejkolwiek z grup po minimalnym okresie obserwacji
9,1 mies. stwierdzono brak IS réznic miedzy grupami w czestosci wystgpienia hematologicznych
zdarzed niepozgdanych we wszystkich stopniach ciezkosci tacznie, w tym w stopniach 3-4 oraz
wiekszosci niehematologicznych. Sposrdd niehematologicznych zdarzen niepozgdanych nowotwory
ogbétem odnotowano IS rzadziej w grupie EPd, w poréwnaniu do Pd (OR= 0,06 [95%Cl: 0,01; 0,48],
p=0,008)

Wyniki bezpieczenstwa z przedtuzonej obserwacji badania ELOQUENT-3 (Dimopoulos 2019: minimalny
okres obserwac;ji 18,3 mies. oraz Dimopoulos 2021: minimalny okres obserwacji 45 mies.) byty zgodne
z wynikami po minimum 9,1 mies. obserwacji.

EPd vs Kd i DVd — zestawienie wynikéw

Zdarzenia niepozgdane ogdtem wystepowaty ze zblizong czestoscig u pacjentéw stosujgcych
poréwnywane interwencje.

Zdarzenia niepozgdane prowadzace 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 wystepowaty u pacjentéw stosujacych EPd (10%) w badaniu ELOQUENT-
3, natomiast neutropenia i matoptytkowos¢ u pacjentéw otrzymujacych Kd (6% i 7%) w badaniu
ARROW.

ChPL Empliciti

Do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych (= 1/10) naleza: zapalenie ptuc, zapalenie
goérnych drég oddechowych, zapalenie btony sluzowej nosa i gardta, limfopenia, bél gtowy, kaszel,
biegunka, zmeczenie, goraczka, zmniejszenie masy ciata.

Ograniczenia

Wtaczona populacja pacjentéw do badania ELOQUENT-3 dotyczyta chorych z opornoscig
lub opornosciag i nawrotem po leczeniu lenalidomidem i inhibitorem 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 pacjentdw bez opornosci na LEN lub PI.

Nalezy podkresli¢ rowniez, ze analiza zostata oparta na badaniach otwartych, a takze nie odnaleziono
badan umozliwiajgcych bezposrednie lub posrednie pordwnanie technologii wnioskowanej z czescig
komparatoréow.

Ponadto w analizie nie uwzgledniono, jako technologii alternatywnej dla EPd, schematu PVd
(pomalidomid, bortezomib, deksametazon).
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Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 166 758 PLN/QALY (3 x 55 586 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Dla poréwnania schematu elotuzumab + pomalidomid + deksametazon (EPd) ze schematem
pomalidomid + deksametazon (Pd) przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA)
w dozywotnim horyzoncie czasowym (20 lat), z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu
zobowigzanego do finansowania s$wiadczen ze Srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ).

Ponadto dla poréwnania schematéw:

o EPd vs karfilzomib + deksametazon (Kd)
. EPd vs daratumumab + bortezomib + deksametazon (DVd)

przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA).

W analizie uwzgledniono koszty nabycia lekéw i ich podania, prewencji zdarzed kostnych,
monitorowania, opieki terminalnej oraz leczenia zdarzen niepozadanych.

CUA

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z perspektywy NFZ wyniést odpowiednio:

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie EPd w miejsce Pd jest
Oszacowany ICUR znajduje sie progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN),
WYhnosi:
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(@]

A

Koszt stosowania schematu EPd w miejsce obecnie refundowanych schematéw Kd/DVd jest

Koszt inkrementalny z perspektywy NFZ wynosi odpowiednio:

Ograniczenia

Dla poréwnan EPd z Kd i EPd z DVd przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, zaktadajgc brak
réznic w skutecznosci i bezpieczeristwie Kd i DVd wzgledem EPd. W przypadku braku wiarygodnych
danych umozliwiajgcych poréwnanie interwencji ocenianej z komparatorem zasadne bytoby
przeprowadzenie analizy kosztéw konsekwencji.

Nalezy réowniez zwrdci¢ uwage, ze okres obserwacji w badaniu ELOQUENT-3 byt krétszy niz horyzont
czasowy modelu ekonomicznego, dlatego wymagana byta ekstrapolacja danych dotyczacych przezycia
(w CUA).

Obliczenia wtasne Agencji

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6zn. zm.);

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

W opinii Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

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

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

~



Rekomendacja nr 79/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 16 sierpnia 2022 r.

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

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

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

° pacjentéw w | roku,

° pacjentow w Il roku.
Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ, wskazujg, ze objecie refundacja
produktu leczniczego leku Empliciti (elotuzumab) wigzac sie bedzie ze wydatkow ptatnika

publicznego o ok.:

. w | roku,
° w |l roku refundacji.
Ograniczenia

Gtéwne ograniczenie analizy wptywu na budzet jest zwigzane z oszacowaniami liczebnosci populacji
docelowej. Czes¢ zatozen oparto na danych przekazanych przez ekspertéw klinicznych
(przy zatozeniach wariantu maksymalnego oszacowan populacji wydatki z perspektywy ptatnika

wzgledem wynikdéw analizy
podstawowej).

Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono dodatkowych obliczen.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do 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 i opornym
szpiczakiem mnogim, co moze budzi¢ watpliwosci odnosnie definicji populacji pacjentéw, ktorzy beda
wigczani do programu lekowego.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j
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Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

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

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte
na

Oszacowane oszczednosci w wysokosci
zwigzanych z finansowaniem technologii wnioskowanej.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 10 rekomendacji klinicznych dotyczgcych postepowania terapeutycznego u pacjentow
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym: Polskiej Grupy Szpiczakowej z 2021 r.
(PGSz), 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
22019 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 wytycznych, 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
preferencji.

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

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

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

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

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

. BTD (bendamustyna, talidomid, deksametazon /BTP (bendamustyna, talidomid, prednizon
lub bortezomibem), BBD (bendamustyna, bortezomib, deksametazon),
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. IPd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon) / IKd (izatuksymab, karfilzomib,
deksametazon).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne odnoszace sie do analizowanego leku w ocenianym
wskazaniu (G-BA 2021, SMC 2021, IQWiG 2019/2020).

W pozytywnych rekomendacjach niemieckich (G-BA, IQWiG) wskazano, ze zastosowanie schematu
elotuzumab + pomalidomid + deksametazon (EPd) w porédwnaniu ze schematem pomalidomid +
deksametazon wigze sie z uzyskaniem dodatkowej korzysci zdrowotnej, niemniej IQWiG wskazuje
na niepewnos$¢ zwigzang z wiarygodnoscig uzyskanych w ramach badania ELOQUENT-3 wynikdw.
Ztego wzgledu dodatkowg korzy$¢ zdrowotng uzyskang w ramach leczenia schematem EPd
w porownaniu ze schematem Pd okreslono jako niewielka.

Szkocka rekomendacja (SMC) byta negatywna z uwagi na fakt, iz firma nie ztozyta wniosku.

Odnaleziono réwniez informacje na stronach NICE (National Institute for Health and Care Excellence),
iz postepowanie refundacyjne dla leku Empliciti zostato zawieszone (w $wietle 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.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Empliciti (elotuzumab) jest finansowany
W ocenianym wskazaniu

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.05.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.3942.2021.16.PRU, PLR.4500.3943.2021.16.PRU), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny leku Empliciti (elotuzumab) w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: C90.0)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.z 2022 ., poz.
463 z pozn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 76/2022 z dnia 16 sierpnia 2022 roku w sprawie
oceny leku Empliciti (elotuzumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 76/2022 z dnia 16 sierpnia 2022 roku w sprawie oceny leku Empliciti
(elotuzumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10:
C90.0)”

2. Raport nr 0T.4231.28.2022 Whniosek o objecie refundacjg leku Empliciti (elotuzumab) w ramach
programu lekowego: , Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)"
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