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

Zakres wylgczenia jawnoSci: dane objete os$wiadczeniem Sanofi-Aventis Sp. z 0.0. w 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. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r. poz. 1233).

Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci. Sanofi-Aventis Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 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 przeplywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogblne rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. w zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 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. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r. poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. i Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. i Sanofi-Aventis Sp. z 0.0. 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 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 konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. i Sanofi-
Aventis Sp. z 0.0.)
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Wykaz wybranych skrotéow

AE
Agencja / AOTMIT
AKL
AR
ASCT
AWA
AWB
bd
CADTH
CER
CHB
ChPL
Cl

CR

CUA
CUR
CZN
DEX

DOR

DSA
Dvd
ECOG
eGFR
EKG
EMA

EORTC QLQ-C30

EORTC QOL-MY20

EQ-5D-5L

FDA
G-BA
GUS
HAS
HR
HTA

IMID

analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza Kkliniczna

analiza racjonalizacyjna

autologiczne przeszczepienie komorek macierzystych
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

brak danych

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
wspotczynn k kosztdw-efektywnosci (ang. Cost-Effectiveness Ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

odpowiedz catkowita (ang. complete response)

analiza kosztow uzytecznosci

wspotczynn k kosztdw-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Ratio)
cena zbytu netto

deksametazon

czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)

deterministyczna analiza wrazliwosci (ang. deterministic sensitivity analysis)

schemat daratumumab + bortezomib + deksametazon

Wschodnia Grupa Wspéipracy Onkologicznej (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)
szacowane przesaczanie kiebuszkowe (ang. estimated glomerular filtration rate)
elektrokardiografia

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Version 3.0)

kwestionariusz oceny jakoscizycia (ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Multiple Myeloma Specific Module With 20 Items)

kwestionariusz oceny jakos$ci zycia (ang. European Quality of Life Working Group Health Status Measure
5 Dimensions (5D), 5 Levels (5L))

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

Gtowny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardu (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

leki immunomodulujgce

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 3/117



Sarclisa (izatuksymab)

Komparator
KRd
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International Myeloma Working Group

izatuksymab

schemat ksazomib + lenalidomid + deksametazon

istotnos$¢ statystyczna

schemat izatuksymab + pomalidomid + deksametazon

podanie dozylnie (ang. intravenous; tac. intra vene)

schemat karfilzomib + deksametazon

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

Krajowy Rejestr Nowotworow

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2021 r.
poz. 1977 z péznzm.)

zyskane lata zycia (ang. life years gained)
minimalna odpowiedz na zastosowang terapie
negatywizacja minimalnej choroby resztkowej
Ministerstwo Zdrowia

liczebno$¢ os6b ogdtem w grupie

liczba zdarzen

National Comprehensive Cancer Network
National Cancer Institute

sekwencjonowanie nowej generacji

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérychzastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to harm)

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

iloraz szans (ang. odds ratio)

obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

schemat pomalidomid + deksametazon

przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)

inh bitor proteasome (ang. proteasome inhibitor)

produkt krajowy brutto

pomalidomid

czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

probabilistyczna analiza wrazliwosci

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

schemat pomalidomid +bortezom b + deksametazon

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

$rednia wzgledna intensywno$¢ dawki (ang. relative dose intensity)
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Rozporzadzenie ws.
wymagan minimalnych

RP

RR
RRMM
RSS

SRC

SMC

TTD

Technologia

TK

TNT
TTR
TTP
ucz

URPL

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

VGPR
wbD$
WHO
WLF
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Wytyczne AOTMIT
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Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzgdowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r.,
poz. 74)

Rada Przejrzystosci
ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
nawrotowy i oporny szpiczak plazmocytowy

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

podanie podskdérnie (ang. subcutaneous; fac. sub cutis)

rygorystyczna odpowiedz catkowita

Scottish Medicines Consortium

czas do przerwania leczenia (ang. time to treatment discontinuation)

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

tomografia komputerowa

czas do nastepnego leczenia

czas do wystgpienia odpowiedzi (ang. time to response)
czas do progresiji

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobédw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6zn. zm.)

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

bardzo dobra odpowiedz czeSciowa

wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysoko$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie
wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

5/117



Sarclisa (izatuksymab) 0T.4231.47.2022

Spis tresci

Wykaz WybranyCh SKIOtOW. .............ooiiiiiii et e et e e et e e e era s 3
ST o T3 £ (=T o P 6
I 1 o o . = Y T =0 IR o 1= U P 8
2. Przedmiot i NISTOMa ZIECENIA ... .o it e e e et et e e e e e e e e eeb e e e e aaaeeees 9
2.1, KOreSPONUENCA W SPIBWIE. ... .. eeieieeettti e e e e e ettt e e e e e e e aetbbe e e e e e e e et bbb e e e e e e eeeetbbb e e eeeaeeesnannaaaaas 9

AV Co 0101 1= daTeTT el (o] (0] 0 0 =T o €= o] PP 9

3. ProODIEmM ECYZYJNY ... et e e e e eaaaae 11
3.1, TechnOlogia WNIOSKOWRANE .........iiieiii ettt e e et s e e et e e et e e e et e e et e e e e et e e e e et e e e e et e eeeranaes 11
3.1.1. INFOrMAC)E POUSTAWOWE .......coiiieiiiiii et e e e e e e et e e e e e e aeeenene 11

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii ............ccocovvuiiiiiiiiiiiiiiiieciee 11

3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii............ccccooeviiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnnn, 12

3.1.1.3.  Woczesniejsze oceny wnioskowanej technologii...........c.cceveviiiviiiiiiiniiinneeennn. 12

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacjg.............cccuuuuiiiiiiiiiiiiiiii e, 14

3.1.2.1.  Whnioskowany sposob finansowania ..............ccooooiiiiiiiiini 14

3.1.2.2. WNIiOSKOWENE WSKAZANIE...... .t iiiiiiiiiiiiiee et 15

3.1.2.3.  Ocena analityKOW AGENCi.......uveieeriieiiiiiie et e et e e e e 16

1T 2 0] o] [T 0 o o [ o 11V o |1 VPP 18

3.3.  LiczebnoSC populacji WNIOSKOWENE] ..........uuiiiiiiiieiii ettt e e e e e 20

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzne. .........cocuuiiiiiiiiiiiiiiii e 21
3.4.1. Rekomendacje i WytyCzne KIINICZNE .........ouuuiiiiiii e 21

3.4.2. Opinie ekspertdw KIINICZNYCH ..........iiiiiiic e 30

3.5.  Refundowane technologie MEAYCZNE..........oceuniiiiiei e e e 31

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez WnioSKOJaWCe ...........cccuuuiiiiiiiiiiiiiiiieieiieee e 31

4. 0OCENA ANAITZY KINTCZNE ..ttt ettt e e et e e b e e e e e e e et e e e e e eeeenannans 33
4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego WnioSKOAaWCY ............oveviviiiiiiiiiiiieiiineecce e 33
4.1.1.  Ocena kryteriow wtaczenia/WyKIUCZENIa...........ccoiiiiiiiiiiiie e 33

4.1.2.  Ocena Strategii WYSZUKIWEANIA .........uuueiiiiiieriiinee et e et e e et e e et e e s et eaernneeeesan s 35

4.1.3. Opis badan wtgczonych do przegladu wnioSkodawcey ............ccoooveiiiiiiiiiiinieeieeieiiiiee e 35

4.1.3.1. Charakterystyka badan wtgczonych do przegladu wnioskodawcy................... 36

4.1.3.2.  Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy ...................... 40

4.1.3.3.  Ocena syntezy wynikdw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy ......... 42

4.2.  Wyniki analizy skuteczno$ci i bezpieCzenSIWa..........coouuuiiiiiiiiii e 43
4.2.1.  Wyniki przegladu systematycznego WnioSKOAaWCY ...........coveieiiiiiiiiiiinieiiiineecee e 43

4.2.1.1.  Wyniki analizy SKUtECZNOSCI.........cuuuuuiiiiiiiiiiiiii e 43

4.2.2. Wyniki analizy bezpieCZeNSIWA ..........oiiiiiiiiei e 48

4.2.3. Informacje na podstawie iNNYCh Zrodet...........ooovviiiiiiiii 52

4.2.3.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa................... 52

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 6/117



Sarclisa (izatuksymab) 0T.4231.47.2022

4.2.3.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych

P22\ LYoo V0 1 =T 1Y o4 L= S 56

e T (o011 01 =T Yo =) o o] PP 57

ST @ (oY o - W= T =1 LA VA= 2o o Lo o 41 o34 o = [P SN 60
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wWnioSKOJawCy.............cceuuiieiiiiinieiiiinneiiiiineeeeienn, 60
5.1.1. Opis i struktura modelu WNIOSKOGAWCY ..........couuuniiiiiiii e e e e 60
5.1.2. Dane WejSCIOWE O MOGEIU........uiiiei e e e e e e e e e e e e e e ennas 61

5.2.  Wyniki analizy ekonomiczne] WNIOSKOUAWCY...........ciiieiiiiiiiiiiiiee et 66
5.2.1.  WyniKi analizy POOSTAWOWE] .........iieeiiieieiii ettt et et e e e e et e eenen s 66

522, WYNIKi @NaliZy PrOJOWE]. ... .. iieeiiiieieeii ettt e et e et e e e e et e e et e e e enenns 69

5.2.3.  WynNIiKi @nalizZ WIraZIIWOSCI........ceuuiiiiiiii e 69

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej WNIOSKOUAWECY ..........ccuuuiieiiiiiiieriiiin i eeeiieneeeeain e e e 72
5.3.1.  Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawey .............cooevvieiiiiiiiiiiiiiiiiicee e 73

5.3.2.  Ocena danych wejsciowych do modelu..............uiiiiiiiiiiiiiiii e 74

5.3.3. Ocena spojnosci wewnetrznej i ZEWNEetrznej...........oveeviiiiiiiiiiiii e 75

5.3.4.  ODbliczenia WIaSNE AQENC i ... cceeuuiiiiiiiii e 75

5.4. KOMENEAIZ AGENC]i ettt e e e e e ettt b e e e e e e e eeabbbaa e e e eeaeene 75

6. Ocena analizy wplywu na budzet ... 78
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcey .............ccocoiiiiiiiiiniiiiiinneiinnnnn. 78
6.1.1. OpiS MOAEIU WNIOSKOUAWCY ........iiiiiiiieiiiiie ettt e et e e et e et e e e e et e e e e et e e e e et e e e atnes 78
6.1.2. Dane WeJSCIOWE dO MOEIU.........oiiiii i et e et e b s 78

6.2.  Wyniki analizy wptywu na budzet WNIOSKOAAWCY ..........ccouuiiiiiiiiiiiiiii e 80

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioSkOdawey ............cccuiiiiiiiiiiiiiiiiieii e 81
6.3.1. Ocena Modelu WNIOSKOUAWECY ........cceuuiiiiiieie et e e e e e e e e e e anns 83

6.3.2.  WyniKi @analiz WraZIIWOSCi.........cccuuniiiiiiii i e e e e e e aee 84

6.3.3.  ODbliczenia WAaSNE AQENC]i «...uuiiiiiiiiiiiii et e 86

6.4, KOMENEAIZ AQENC] ...ttt oottt e ettt e e e e ettt bbb s e e e e et e eebbba e e e e e e eesbbba e eeas 87
Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce....................ccccceeeeeennnnn. 89
Uwagi do zapisSOw programu l€KOWEGO...............iiiiiiiiiiiii et e e eees 90
Przeglad rekomendacji refundacyjnych ... 91

10. Warunki objecia refundacjg w innych painstwach ....................ccooooii i 94
11. KIUCZOWE INTOrMACTE I WNTOSKI . eevunieiiiitie ettt ettt ettt e e e et e e ettt e e e etbreeeaaaeaees 96
12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych ......................cccooiii, 101
13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA ... 104
L. ZEOORA. ........oveeeeee bbbttt 105
15, ZAKGCZNIKI ........ i et 108

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 7/117



Sarclisa (izatuksymab) 0T.4231.47.2022

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 19.09.2022

Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1341.2022.21.PRU
PLR.4500.1342.2022.20.PRU

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

Whioskowana technologia:
»  Produkt leczniczy:

— Sarclisa, isatuximabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 5 ml, kod
GTIN: 05909991427818

— Sarclisa, isatuximabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 25 ml,
kod GTIN: 05909991427832

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

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
" — opakowanie 20 mg/ml, 1, fiol. 5 ml
" — opakowanie 20 mg/ml, 1, fiol. 25 ml

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatagczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza problemu decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

Sanofi-Aventis Groupe
54 rue La Boétie
75008 Paris

Francja

Whnioskodawca
Sanofi-Aventis Sp. z o0.0.
ul. Bonifraterska 17
00-203 Warszawa
Polska
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2. Przedmioti historiazlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 19.09.2022 r., znak PLR.4500.1341.2022.21.PRU, PLR.4500.1342.2022.20.PRU (data wptywu
do AOTMIT 19.09.2022 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 lekdéw, s$rodkdow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktow leczniczych:

e Sarclisa, isatuximabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1, fiol. 5 ml, kod GTIN:
05909991427818,

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

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 spetniaty wymagan zawartych w rozporzagdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia 19.09.2022r.,
znak 0OT.4231.47.2022.0G.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 31.10.2022 r. Wnioskodawca zostat ponownie poinformowany
przez Agencje pismem zdnia 7.11.2022 r., znak OT.4231.47.2022.AM.14, Ze analizy przestane wraz
Z uzupetnieniami nie spetniajg wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencjiw dn. 21.11.2022 r. Wykaz niezgodnos$ci analiz wzgledem wymagan minimalnych
zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:
[ ]

— Produkt leczniczy Sarclisa® (izatuksymab) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym,

— analiza problemu decyzyjnego, Instytut Arcana a Certara Company, Krakéw, maj 2022 r.;

- R, ~ Produkt leczniczy Sarclisa®
(izatuksymab) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow
Z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym,
— analiza
kliniczna, Instytut Arcana a Certara Company, Krakéw, maj 2022 r.;

- [, - Produkt leczniczy Sarclisa®
(izatuksymab) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow
Z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym,
— analiza
ekonomiczna, Instytut Arcana a Certara Company, Krakéw, maj 2022;

- |, ~ Prodlukt leczniczy Sarclisa® (izatuksymab)

w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub
opornym szpiczakiem plazmocytowym,

— analiza wptywu na system
ochrony zdrowia, Instytut Arcana Sp. z 0.0., Krakéw, maj 2022;

o _ — Produkt leczniczy Sarclisa® (izatuksymab) w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow 2z nawrotowym Ilub opornym szpiczakiem
plazmocytowym,

— analiza racjonalizacyjna, Instytut Arcana
Sp. z 0.0., Krakéw, maj 2022;
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e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Sarclisa® (izatuksymab) w odpowiedzi na uwagi
AOTMIT zawarte w pismie OT.4231.47.2022.0G.2, Instytut Arcana a Certara Company, Krakéw, pazdziernik

2022 r.;

e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Sarclisa® (izatuksymab) w odpowiedzi na uwagi
AOTMIT zawarte w pismie OT.4231.47.2022.AM.14, Krakow, listopad 2022 r.
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3. Problemdecyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie -
kod EAN

e Sarclisa, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 5 ml, kod GTIN:
05909991427818

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

Kod ATC

LO1XC38
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

Izatuksymab

Whnioskowane wskazanie

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

Dawkowanie

Produkt leczniczy SARCLISA powinien by¢ podawany przez fachowy personel medyczny, z zapewnieniem

dostepnosci sprzetu do resuscytaciji.

Premedykacja dot. schematu IzaPd

Przed wlewem produktu SARCLISA nalezy zastosowaé¢ premedykacje z uzyciem nastepujacych

produktow leczniczych, aby zmniejszy¢ ryzyko i nasilenie reakcji zwigzanych z wlewem:

e deksametazon w dawce 40 mg, doustnie lub dozylnie (lub w dawce 20 mg doustnie lub dozylnie
u pacjentéw w wieku 275 lat);

e paracetamol w dawce od 650 mg do 1000 mg, doustnie (lub rownowazny lek);

e difenhydramina w dawce od 25 mg do 50 mg, dozylnie lub doustnie [lub réwnowazny lek (np.
cetyryzyna, prometazyna, dekschlorfeniramina)l. Podczas co najmniej pierwszych 4 wlewow
preferowana jest droga dozylna.

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego SARCLISA wynosi 10 mg/kg masy ciata, podawane we

wlewie dozylnym w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (schemat leczenia |zaPd):

e cykl1 - schemat dawkowania: dni 1, 8, 15i 22 (co tydzien),

e cykl 2 - schemat dawkowania: dni 1, 15 (co 2 tygodnie).

Kazdy cykl leczenia jest okresem 28 dni. Leczenie mozna kontynuowa¢ do wystgpienia progresji choroby

lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Droga podania

Dozylna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Izatuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym IgG1, wigzacym sie ze swoistym zewngtrzkomdrkowym
epitopemreceptora CD38. CD38 jest glikoproteing przezbtonowa, ktéra ulega w wysokim stopniu ekspresji
na powierzchni komoérek szpiczaka mnogiego.

U pacjentow ze szpiczakiem mnogim stosowanie produktu leczniczego SARCLISA w monoterapii

prowadzito do indukcji klonalnosci w obrebie receptora limfocytéw T, co wskazuje na rozwoj adaptacyjnej

reakcji immunologicznej.

W warunkach in vitro izatuksymab:

e dziata na mechanizmy zalezne od fragmentu Fc IgG, w tym na: cytotoksyczno$é komérkowa zalezng
od przeciwciat (ang. antibody dependent cell mediated cytotoxicity, ADCC), fagocytoze komdrkowg
zalezng od przeciwciat (ang. antibody dependent cellular phagocytosis, ADCP) i cytotoksycznos¢
zalezng od dopetniacza (ang. complement dependent cytotoxicity, CDC). Ponadto izatuksymab moze
spowodowac $mier¢ komorek nowotworowych w wyn ku indukcji apoptozy wmechanizmie niezaleznym
od fragmentu Fc;

e blokuje aktywnos¢ enzymatyczng biatka CD38, ktore katalizuje synteze i hydrolize cyklicznej ADP -
rybozy (cADPR), zwigzku mobilizujagcego wapn. Izatuksymab hamuje produkcje cADPR
z zewngtrzkomdérkowego dwunukleotydu nikotynamido-adeninowego (NAD) w komdrkach szpiczaka
mnogiego;

o moze aktywowac¢ komarki NK bez obecnosci docelowych komorek guza z ekspresjg biatka CD38;

e podawany w monoterapii - we krwi obwodowej obserwowano zmniejszenie bezwzglednych liczb
komorek NK CD16+ i CD56+, limfocytéw B CD19+, limfocytéw T CD4+ i limfocytéw TREG (CD3+,
CD4+, CD25+, CD127-).

Zrédio: ChPL Sarclisa

Skroty: IzaPd — izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

EU/1/20/1435/001
Pozwolenie na EU/1/20/1435/002
dopuszczenie do obrotu EU/1/20/1435/003

Data wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, EMA: 30 maja 2020 r.

Produkt leczniczy SARCLISA jest wskazany do stosowania:

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

e w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng linig leczenia.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie dotyczy*

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
Warunki dopuszczenia do 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
obrotu internetowej dotyczacej lekow.

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

* w kwietniu 2020 r. na wniosek podmiotu odpowiedzialnego lek zostat wycofany z unijnego rejestru sierocych produktéw leczniczych.
Zrédio: ChPL Sarclisa

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Terapia produktem leczniczym Sarclisa w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali wcze$niej co najmniej
dwie linie leczenia, w tym z zastosowaniem lenalidomidu i inhibitora proteasoméw, i u ktérych nastgpita progresja
choroby po ostatnim leczeniu, byta przedmiotem oceny Agencji w 2021 r. w ramach opracowania wykazu
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI). Zgodnie z Opinig Rady Przejrzystosci nr 35/20212
z dnia 22 lutego 2021 roku produkt ten nie zostat ostatecznie zakwalifikowany do wykazu, gdyz nie spetniat
kryteriow przyjetych przez Rade Przejrzystosci tj. istotnos¢ schorzenia, zaspokojenie potrzeby zdrowotnej
dostepnos¢ w Polsce i skutecznos¢ technologii leczniczej, w tym schorzeniu, sita wnioskowanej interwencji,
istotnos¢ najwazniejszego punktu koncowego, dystans innowacyjny, jakos¢ dowoddéw naukowych, innowacyjnosé
procesowa technologii, koszty terapii, koszty efektu zdrowotnego, impakt budzetowy.

Ponadto w 2021 r. terapia lekiem Sarclisaw skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem byta oceniana
przez Agencje (AWA Sarclisa nr OT.4231.43.2021, nr BIP 131/20218) w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0) z zastosowaniem
izatuksymabu”,

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 131/20214
z dnia 29 listopada 2021 r. byto pozytywne pod warunkiem pogtebienia RSS do poziomu uzyskania kosztow
leczenia nie wyzszych niz koszt terapii trojlekowej z daratumumabem. Natomiast Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 131/2021° z dnia 29 listopada 2021 r. byta negatywna.

W 2022 r. ocenie Agenciji podlegata, takze kompleksowa zmiana w dotychczasowym opisie programu lekowego
B.54. ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”, ktéra dotyczyta m.in. wigczenia do PL
schematu

. Nie opublikowano dotychczas opinii Rady Przejrzystosci oraz Prezesa
Agenciji w tym zakresie. Natomiast w raporcie AOTMIT w ramach oceny wprowadzenia ww. zmiany uzyskano

1 bortezomib, karfilzomib lub iksazomib
2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/tli/ 7310-wykaz-tli
3 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7513-131-2021-zlc

4https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/131/SRP/U_53_314 29112021 s_131_Sarclisa_isatuximabum_w
_ref_zacz REOPTR.pdf

Shttps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/131/REK/2021_11 29 BP_rekomendacja_nr_131 2021 Sacrlisa_
egz_do_wysylki RTM_czarna_ REOPTR.pdf
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opinie od prof. dr hab. n. med. lwony Hus, Prezes Zarzadu Towarzystwa Hematologii i Transfuzjologii, ktéra
wskazata, ze ,zmiana jest uzasadniona, poniewaz wraz z przechodzeniem schematoéw z lenalidomidem czy
daratumumabem do wcze$niejszych linii leczenia niezbedne jest zapewnienie chorym skutecznego leczenia
kolejnych linii z lekami, ktore nie byty wczesniej stosowane.” Ponadto w raporcie podkreslono, ze ,z uwagi na
ztozony problem decyzyjny i brak odpowiednich danych literaturowych nie byto mozliwe wykonanie wiarygodnych
oszacowan dotyczgcych wptywu proponowanych zmian na wydatki ptatnika publicznego. Potwierdza to takze
opinia eksperta. Generalnie nalezy spodziewac sie wzrostu wydatkow pfatnika publicznego. ”

Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3 Poprzednie oceny AOTMIT wnioskowanego schematu IzaPd

Nr i data wydania Stanowiska/Opinie RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Uzasadnienie Stanowiska: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktow
leczniczych: Sarclisa (izatuksymab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-70 C90.0) z zastosowaniem izatuksymabu”, w ramach
nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem poprawienia RSS do poziomu
uzyskania kosztéw leczenia nie wyzszych niz terapii tréjlekowej z daratumumabem.

Rada uwaza, Ze nalezy wigczyc¢ izatuksymab do juz istniejgcego programu lekowego B.54 ,Leczenie
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-70 C90.0)”, w ktérym dostepne
Stanowisko Rady sg pozostate technologie lekowe refundowane w leczeniu opornego Ilub nawrotowego szpiczaka
Przejrzystosci nr 131/2021 | plazmocytowego.

z dnia 29 listopada 2021 r. Gtowne argumenty decyzji

1. Wyniki badan naukowych wskazujg na diuzsze przezycie wolne od progresji (PFS).

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

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

4. Wyniki trwajgcego badania ICARIA-MM sg niedojrzate i nalezy je interpretowac z duzg ostrozno$cig.
5. Brak moZliwo$ci poréwnania z wynikami badan dla komparatoréw.

6.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg leku Sarclisa (izatuksymab) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)
na obecnie proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji:

Analize kliniczng oparto na randomizowanym badaniu klinicznym ICARIA-MM, ktére poréwnywato
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo izatuksymabu stosowanego w SKojarzeniu z pomalidomidem i
deksametazonem (ISA+POM+DEX) wzgledem pomalidomidu i deksametazonu (POM+DEX).
Dodatkowo wigczono dwa  badania  dla  komparatorow (CASTOR  dla  schematu
daratumumab+bortezomib+deksametazon (DAR+BOR+DEX) vs bortezomib+deksametazon i ARROW
dla schematu karfilzomib z deksametazonem (KAR+DEX) stosowanego raz w tygodniu vs karfilzomib z
deksametazonem stosowany dwa razy w tygodniu).

Najwiekszymi ograniczeniami analizy klinicznej sg niepetne wyniki trwajgcego badania ICARIA-MM,
ktére nalezy interpretowac z duzg ostrozno$cig oraz brak mozliwo$ci poréwnania z wynikami badan dla
komparatoréw. (...)

Rekomendacja nr 31/2021
z dnia 29 listopada 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

i Taryfikacji

()

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Sarclisa w miejsce
wybranych komparatoréw z perspektywy ptatnika publicznego jest - ICUR
w wariancie z RSS wynosi dla poréwnania z POM+DEX oraz
dla poréwnania z DAR+BOR+DEX. Wartosci te znajdujg sie progu optacalnosci.
Majgc na wzgledzie

stanowigcych podstawe modelu ekonomicznego wnioskodawcy, a takze brak badan
bezposrednio poréwnujgcych oceniang terapie ze schematami DAR+BOR+DEX i KAR+DEX oraz brak
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania poSredniego, zdecydowano o przedstawieniu zestawienia
kosztéw wszystkich terapii. Roczny koszt stosowania schematéw ISA+POM+DEX, POM+DEX,
DAR+BOR+DEX, KAR+DEX u 1 pacjenta wynosi kolejno ., 0k. 146 tys. zt, ok. 317 tys. zt.
iok. 288 tys. zt. (...)
Majgc na wzgledzie, stanowisko Rady, wytyczne kliniczne oraz moZliwe korzy$ci z wprowadzenia
dodatkowej opcji terapeutycznej u pacjentéw z nawrotowym lub opormym na leczenie szpiczakiem
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mnogim Prezes Agencji uwaza za moZliwe finansowanie wnioskowanej terapii w sytuacji zréwnania
kosztéw z tréjlekowym schematem stanowigcym komparator
oraz zaproponowaniu dodatkowego mechanizmu ryzyka opartego na uzyskanych wynikach

Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne uwzglednienie w wykazie technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci (...): Sarclisa (izatuksymab) w skojarzeniu z pomalidomidem i
deksametazonem we wskazaniu: doro$li pacjenci z nawrotowym iopomym na leczenie szpiczakiem
mnogim, ktorzy otrzymali wczes$niej co najmniej dwa cykle leczenia, wtym zzastosowaniem
lenalidomidu i inhibitora proteasomdw, u ktérych nastagpita progresja choroby po ostatnim leczeniu, gdyz
nie spetnia kryteriow przyjetych przez Rade Przejrzystosci tj.

1. Istotno$¢ schorzenia (lub wskazania szczegétowego), na ktére sktadajg sie ciezko$¢ skutkow i
wystepowanie w Polsce;

2. Zaspokojenie potrzeby zdrowotnej dostepno$¢ w Polsce i skuteczno$c technologii leczniczej w tym
schorzeniu;

3. Sita wnioskowanej interwencji, uwzgledniajgc jej skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo (dziatania
niepozgdane) w rozpatrywanym wskazaniu;

Opinia Rady 4. Istotno$é najwazniejszego punktu koricowego;

Przejrzystosci nr 35/2021 5. Dystans innowacyjny - réznica pomiedzy sitg wnioskowanej technologii a aktualnym zaspokojeniem
Z dnia 22 lutego 2021 roku potrzeb zdrowotnych w danym wskazaniu — jako sumaryczny miernik innowacji wynikowej;

6. Jakos¢ dowodow naukowych;

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

8. Koszty terapii;

9. Koszty efektu zdrowotnego (preferencyjnie LYG);

10. Impakt budzetowy, przy uwzglednieniu wielkos$ci populacji docelowej.

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

Ponadto w Agenciji rownolegle toczy sie postepowanie w sprawie oceny wniosku refundacyjnego dla leku Sarclisa
w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)” w leczeniu pacjentéw dorostych z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem plazmocytowym,

(Raport AOTM Nr OT.4231.46.2022).
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 4 Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu . — opakowanie 20 mg/ml, 1, fiol. 5ml
netto . — opakowanie 20 mg/ml, 1, fiol. 25 ml

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

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

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kryteria  niepozwalajace
na zakwalifikowanie do
programu

Kryteria zakonczenia
udziatu w programie

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Dawkowanie lekow w
programie

Badania przy kwalifikacji

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

15/117



Sarclisa (izatuksymab) 0T.4231.47.2022

Badania w celu
monitorowania leczenia

Monitorowanie programu

Skroty:

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie zarejestrowane dla technologii lekowej Sarclisa obejmuje stosowanie leku:

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

— w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,
ktérzy otrzymali weczesniej co najmniej jedng linie leczenia.

Wskazanie wnioskowane zostato zawezone do terapii skojarzonej izatuksymabem z pomalidomidem

i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,

, jak réwniez
poprzez kryteria wykluczenia z programu lekowego, ktére zostaty opisane szerzej w Tabela 5. Ponadto nalezy
zauwazy¢, ze we wskazaniu wnioskowanym populacja obejmuje pacjentéw z nawrotowym LUB opornym
szpiczakiem mnogim, natomiast zgodnie z ChPL lek Sarclisa jest wskazany do stosowania u pacjentow
Z nawrotowym | opornym szpiczakiem mnogim, co moze budzi¢ watpliwosci odnosnie do definicji populacji
pacjentéw, ktérzy bedg wigczani do programu lekowego. Jednoczesnie warto podkresli¢, ze w ramach PL B.54
w przypadku schematu Pd (pomalidomid, deksametazon) wystepuje taka sama rozbieznos¢ dot. wskazania
zarejestrowanego i objetego refundacja.

Whnioskodawca wskazat, ze
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Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Sarclisa w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem bedzie on dostepny dla pacjentéw bezptatnie w ramach proponowanego programu lekowego
~Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)".

Poziom odptatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji.

W analizach wnioskodawcy nie sprecyzowano czy technologia wnioskowana ma zostaé wtgczona do juz
istniejgcego programu lekowego B.54, czy ma zostaé utworzony odrebny program lekowy. W opinii analitykéw
Agenciji nalezy rozwazy¢ wtgczenie wnioskowanego izatuksymabu do juz istniejgcego programu lekowego B.54
,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)”, w ktérym dostepne
sg pozostate technologie lekowe refundowane w leczeniu RRMM, w tym wskazywane jako komparatory terapie:
pomalidomid + deksametazon (PD), daratumumab + bortezomib i deksametazon (DVD) oraz karfilzomib +
deksametazon (KD). Ponadto zaznaczy¢ nalezy, ze tytut zaproponowanego, whioskowanego programu lekowego
jest tozsamy z aktualnie obowigzujgcym B.54.

Grupa limitowa

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

Podstawe limitu w nowej grupie limitowej stanowi¢ bedzie produkt leczniczy Sarclisa opakowanie jednostkowe
zawierajgce 100 mg izatuksymabuw 5 ml koncentratu.

Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze ustawa refundacyjna wskazuje w art. 15. ust. 3 pkt 2, ze w przypadku
gdy pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekéw, uzyskiwany jest podobny efekt zdrowotny lub podobny
dodatkowy efekt zdrowotny dopuszcza sie tworzenie wspdlnej grupy limitowej. Wnioskodawca wskazuje,
ze stosowanie 1zaPd wigze sie z uzyskiwaniem dodatkowego efektu zdrowotnego wzgledem Pd, jednak na
podstawie odnalezionych dowoddéw i przeprowadzonego poréwnania z DVd oraz Kd, nie jest mozliwe wiarygodne
okreslenie réznic miedzy porownywanymi terapiami.

Niemniej nalezy podkresli¢, iz terapie dostepne w programie lekowym B.54, wskazane jako komparatory,
refundowane sg w odrebnych grupach limitowych.

Instrument dzieleniaryzyka

Proponowany instrument dzieleniaryzyka (RSS) zakfada, iz

AWA Sarclisa nr 0T.4231.43.2021 (nr BIP 131/2021%) oraz
w réwnolegtym postepowaniu w sprawie oceny wniosku refundacyjnego dla leku Sarclisa w skojarzeniu

6 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7513-131-2021-zlc
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z karfilzomibem i deksametazonem w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: C90.0)".

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Szpiczak mnogi (szpiczak plazmocytowy) (ICD-10 C90.0) jest nowotworem wywodzgcym sie z komérek B

w koricowym etapie réznicowania, po dokonaniu rekombinacji klasy (zmiana izotypu) fancucha ciezkiego
immunoglobuliny, ktére w przypadkach typowych wydzielajg biatko monoklonalne, tzw. biatko M.

Oporny szpiczak jest okres$lany jako choroba, ktéra nie odpowiada na pierwotng lub kolejne terapie bgdz
nastepuje progresja wystepujgca w ciggu 60 dni od ostatniej terapii. Choroba nieodpowiadajgca to zaréwno
niepowodzenie, jak i osiggniecie minimalnej odpowiedzi lub tez rozwdj progresji choroby podczas terapii.
Wyréznia sie dwa rodzaje opornego szpiczaka mnogiego: oporny i nawrotowy oraz pierwotnie oporny.

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

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria odpowiedzi na leczenie wg IMWG 2016 dot. progresji choroby oraz
nawrotu.

Tabela 6. Odpowiedzi naleczenie wg IMWG 2016 — progresja, nawrét choroby

Odpowiedz Kryteria wg IMWG

Przynajmniej jeden z nastepujgcych warunkéw (w stosunku do najlepszej odpowiedzi):
e 225% wzrostu biatka M w surowicy, pod warunkiem ze absolutny wzrost wynosi 2 0,5 g/dl
o jezeli biatko M nie spadfo <5 g/dl, PD definiuje wzrost o > 1 g/dl
o >25% wzrostu biatka M w moczu dobowym, pod warunkiem ze absolutny wzrost wynosi powyzej > 200 mg/d.
e gdy brak mierzalnego biatka M w surowicy i moczu: >25% wzrostu roznicy stezen miedzy klonalnym taricuchem

Progresja
ch grobjy w FLC, a fancuchem nieklonalnym (warto$¢ absolutna wzrostu o minimum > 10 mg/dl)
e >25% wzrostu odsetka plazmocytéw w szpiku (absolutny odsetek wzrostu > 10%)
e nowe zmiany kostne lub plasmocytoma w tkankach miekkich albo udokumentowane powigkszenie rozmiaru
zmian kostnych lub naciekéw tkanek miekkich
o hiperkalcemia (skorygowany Ca2+ w surowicy > 11,5 mg Ilub 2.65 mmol/l) jednoznacznie zwigzana
z proliferacja
Nawro6t: wystgpienie progresji (PD) u chorego, ktéry uzyskat uprzednio odpowiedz na leczenie (nawrotowy
szpiczak),gdy brak kryteriow nawrotowego i opornego szpiczaka (relapsed and refractory myeloma).
Nawrét kliniczny definiowany tylko dla celéw klinicznych, niestosowany do analizy statystycznej; min. 1 jeden objaw
kliniczny choroby +/- obj. CRAB (hiperkalcemia (ang. calcium), niewydolno$¢ nerek (ang. renal insufficiency),
niedokrwisto$¢ (ang. anemia), zmiany kostne (ang. bones):
Nawrot

e Nowe zmiany kostne lub guzy plazmocytowe

e Znamienne powigkszenie rozmiaréw istniejgcych plasmocytoma lub zmian kostnych — powigkszenie o 50%
(ale min. o 1 cm) {gcznej sumy iloczynéw przekatnych mierzalnych zmian

¢ Hiperkalcemia > 11,5 mg/dl (2,65 mmol/l)
o Obnizenie hemoglobiny o > 2 g/dl (1,25 mmol/l)
o Zwiekszenie kreatyniny o > 2 mg/dl (177 mmol/l).

Zrédifo PGSz 2021

Etiologiai patogeneza

Szpiczak mnogi jest niejednorodnym genetycznie, klonalnym rozrostem komodrek plazmatycznych, majgcych
najczesciej zdolnos¢ do produkowania immunoglobuliny lub jej fragmentdéw. Jest nowotworem wywodzgcym sie
z komorek B w koncowym etapie roznicowania, po dokonaniu rekombinacji klasy (zmiana izotypu) tancucha
ciezkiego immunoglobuliny, ktére w przypadkach typowych wydzielajg biatko monoklonalne, tzw. biatko M.
Etiologia choroby jest nieznana.
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Rozpoznanie choroby

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

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

Najczestszym symptomem jest bol kostny (ledzwiowy odcinek kregostupa, miednica, zebra), ktéremutowarzyszg
objawy neurologiczne (niedowfady i porazenia koriczyn), hiperkalcemiai jej nastepstwa, nawracajgce zakazenia
uktfadu oddechowego i moczowego, niewydolno$c nerek (u ok. 30% w chwili rozpoznania), neuropatia obwodowa
(zwykle ruchowo-czuciowa), zespot nadmiernej lepkosci (u <10%), powiekszenie watroby, rzadko obwodowych
weztow chtonnych i Sledziony.

Charakterystyczne jest wystgpienie triady objawow: zwiekszonego odsetka plazmocytow w szpiku, obecno$¢
biatka M (monoklonalnego) w surowicy lub moczu i zmian osteolitycznych w kosciach. Rzadko, w tzw. postaci
niewydzielajgcej, szpiczak przebiega bez obecno$ci biatka M w surowicy i moczu.

Nawrdt szpiczaka moze rozwijac sie powoli bez klinicznych oznak | objawéw Ilub szybko
Z lub bez klinicznych komplikacji.

Epidemiologia

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw zto$liwych i ok 14% nowotwordw uktadu krwiotwdrczego.
Zapadalnosc roczna w Europie waha sie od 4,5/100 000 do 5,8/100 000. Wystepuje nieco czesciej u mezczyzn,
szczyt zachorowan przypada na 7. dekade zycia (mediana wieku 70 lat). Okofo 5% chorych jest w wieku < 60 lat,
a2% przed 40r.z.

W Polsce wg danych KRN w 2019 r. zarejestrowano 1713 nowych zachorowar na szpiczaka mnogiego i inne
nowotwory z komorek plazmatycznych (wg ICD-10: C90) (zachorowalnos$¢ 4,51/100 000). W tym samym roku
wPolsce z powodu szpiczaka mnogiego i innych nowotworéow z komorek plazmatycznych odnotowano
1410 zgonéw (umieralno$c¢ 3,71/100000). Brak jest danych epidemiologicznych dla nawrotowego/opornego
szpiczaka mnogiego.

Rokowanie

Mediana czasu przezycia chorych z objawowg postepujgcg postacig choroby nie przekraczata dawniej 3-4 lat,
ale ostatnio dzieki wprowadzeniu nowych lekow wydtuzyta sie do 5-6 lat, zwtaszcza w grupie chorych mtodszych.
Mediana czasu przezycia u pacjentow z nawrotem choroby wynosi tylko 1,5 roku, a przebieg kliniczny
charakteryzuje sie skroceniem trwania odpowiedzi wraz ze wzrostem liczby schematdw terapii ratunkowych.
Wedtug aktualnych danych American Cancer Society, mediana przezycia chorych na szpiczaka w stadium
1, 11i lll wynosi wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Prognostycznej (ang. international staging system, ISS),
odpowiednio: 62, 44 i 29 miesiecy.

Zrédto: AWA Ninlaro (OT.4331.33.2019), AWA Sarclisa (OT.4231.43.2021), PGSz 2021, AWA Darzalex (OT.4231.65.2021)
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3.3. Liczebnos$é¢ populacji wnioskowanej

Opinie ekspertow

Do dnia zakonczenia prac nad AWA nie otrzymano opinii od ekspertéw klinicznych.
Dane NFZ

Wedtug danych NFZ liczba dorostych pacjentéow (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspdétistniejgcym ICD-10: C90.0, u ktérych zrealizowano $wiadczenia wyniosta odpowiednio: 10 448 pacjentéw
w 2018 r., 10 980 w 2019 r., 10 838 w 2020 r., i 11 097 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 2013 w 2019 r., 2 481 w 2020 r.
i 2 692 pacjentow w 2021 roku.

Z kolei liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspétistniejgcym
ICD-10: C90.0 oraz

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

Tabela 7 Liczebnosé populacji wnioskowanej wg danych NFZ - liczba pacjentéw leczonych w programie lekowym
B.54 z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspétistniejagcym ICD-10: C90.0

Populacja pacjentow

Z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
Rok Z rozpoznaniem giéownym i/lub wspotistniejacym ICD-10: C90.0

wspétistniejacym ICD-10: C90.0 SRk

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)".

Tabela 8 Liczba pacjentéw, u ktoérych w latach 2018-2021 zastosowano substancje czynne refundowane w ramach
programu B.54*

Substancja czynna I 2018 2019 2020 2021
Substancje czynne refundowane w ramach programu lekowego B.54
Lenalidomid 1634 1949 2 040 2129
Pomalidomid 67 410 429 382
Daratumumab *** nd 98 296 403
Karfilzomib ** nd 59 157 286
ksazomib ** 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”

** inhibitory proteasomow

*** z uwagi na to, ze do konca 2021 roku bortezomib w ramach PL B.54 byt podawany tylko w przypadku schematu DVd (daratumumab +
bortezomib + deksametazon) dla uproszczenia przyjeto, ze liczba pacjentéw stosujacych daratumumab jest réwna liczbie pacjenté w
stosujagcych bortezomib
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 24.11.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia
pacjentow z opornym na leczenie/nawrotowym szpiczakiem mnogim,
. Przeszukano nastepujgce zrodta:

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

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 réwniez z wyszukiwarki Google. Do analizy wtgczono opracowania najnowszych wytycznych
opublikowanych w latach 2020-2022, ze wzgledu na fakt, ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktu
Sarclisaw skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem u pacjentéw z nawrotowym i opornym szpiczakiem
plazmocytowym zostato wydane w 2020 r.

Opisano 8 dokumentéw wytycznych dotyczgcych postepowania terapeutycznego u pacjentéw 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 2023 r. (NCCN),
National Institute for Health and Care Excellence z 2021 r. (NICE), European Society for Medical Oncology
z 2021 r. (ESMO), International Myeloma Working Group z 2021 r. (IMWG), National Cancer Institute z 2022 r.
(NCI) oraz Mayo Stratification z 2020 r. W 7 odnalezionych dokumentach wytycznych klinicznych (PGSz 2021,
PTOK 2020, NCCN 2023, NCI 2022, ESMO 2021, NICE 2021 i Mayo Stratification 2020) odniesiono sie takze
do zalecen terapeutycznych

W wiekszo$ci odnalezionych rekomendacji, w tym w polskich PGSz 2021 podkreslono, ze wybdr leczenia,
u pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym powinien by¢ dobierany indywidualnie
z uwzglednieniem m.in. przebytego wczesniej leczenia, stanu klinicznego pacjenta i jego preferencii.
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Whnioskowany schemat IzaPd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon) wymieniany jest przez wytyczne
polskie PGSz 2021 oraz miedzynarodowe: NCCN 2023 (z sitg zalecen 1), ESMO 2021 (z sitg zalecen IA), IMWG
2021 (z sitg zalecen IA) oraz Mayo 2020, jako zalecana opcja terapii, u pacjentéw z nawrotowym/opornym
szpiczakiem plazmocytowym po dwoch wczesniejszych liniach leczenia. W wytycznych ESMO 2021 dodatkowo
zastrzezono, ze rekomendacja odnosi sie do pacjentéw opornych na leczenie lenalidomidem i bortezomibem
lub opornych na lenalidomid i wrazliwych na terapie inhibitorem proteasomu. Natomiast rekomendacje Mayo 2020
zawezono do pacjentéw z podwojna/potréjng opornoscig na lenalidomid oraz bortezomib i/lub iksazomib
lub karfilzomib. Ponadto wytyczne NICE 2021 wymieniajg schemat |zaPd jako rekomendowang opcje terapii
dla dorostych pacjentéw z nawrotowym i/lub opornym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy otrzymali wczesniej
trzy schematy leczenia, w tym lenalidomid i inhibitor proteasomu oraz u ktérych doszto do progresji choroby
po ostatnim leczeniu.

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

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

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

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

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

e |zaKd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon),

o EPd (elotuzumab, pomalidomid, deksametazon).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje polskie

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

PGSz 2021 Wybor sposobu leczenia nawrotu/progresji powinien by¢ dokonany z uwzglednieniem czynnikow takich jak przebyte
(Polska) leczenie: jego skuteczno$c, toksyczno$c, czas utrzymywania sie odpowiedzi oraz stan biologiczny chorego i jego
preferencije.

U chorych ze wznowa/progresja po dwéch liniach leczenia rekomenduje sie:
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

. PD (pomalidomid, deksametazon) optymalnie w skojarzeniu trojlekowym: IzaPd (izatuksymab,
pomalidomid, deksametazon), EPd (elotuzumab, pomalidomid, deksametazon) lub opcjonalnie PCd
(pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon) lub PVd (pomalidomid, bortezomib, deksametazon)

. KD (karfilzomib, deksametazon), VD (bortezomib, deksametazon), DVd (daratumumab, bortezomib,
deksametazon)

. daratumumab w monoterapii

. belantamab mafodotin

. bendamustyne, w leczeniu chorych, u ktérych nie mozna zastosowaé talidomidu Ilub 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 sie przeszczepienie
allogeniczne

. DT-PACE (talidomid, deksametazon, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid etopozyd) jako
krotkotrwatg kontrole choroby z nastepowg konsolidacjg auto lub allo-transplantacja

. udziat w badaniach klinicznych, w tym szczegdlnie obejmujgcych immunoterapig.

Sita i poziom rekomendacji: nie podano
Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédfo finansowania: brak informacii

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej

Przy podejmowaniu decyzji o wyborze terapii nalezy uwzgledni¢ wiele réznych parametrow, w tym wiek
i stan kliniczny chorego, wywiad dotyczgcy choréb wspdtistniejgcych i powiktann zwigzanych z poprzednio
stosowanymi lekami, rodzaj wcze$niej stosowanych lekéw i schematéw chemioterapii, gtebokos$¢ i diugosc
odpowiedzi po kazdym z wczesniej stosowanych schematow oraz aktualng dostepnos¢ nowoczesnych terapii.
Nawroty PCM i oporno$¢ na chemioterapie (...) obserwowano podczas leczenia kazdym z dotychczas testowanych
lekow.
Zalecenia dotyczace nawrotowej lub opornej choroby:
. badanie kliniczne z nowym potencjalnie aktywnym lekiem lub schematem zalecane w kazdej sytuacji;
obecnie nalezy szczegolnie rozwazy¢  badania  kliniczne oceniajgce  immunochemioterapie
z zastosowaniem przeciwciata monoklonalnego anty-CD38;
. zastosowanie innego schematu terapeutycznego lub rozszerzenie stosowanego poprzednio schematu
PTOK 2020 o dodatkowy lek/leki o innym mechanizmie dziatania (z zatoZenia nalezy wykorzystywac najbardziej
(Polska) aktywne nowoczesne schematy leczenia w jak najwcze$niejszych liniach terapii) zalecane zawsze, gdy
odpowiedZ na poprzednio stosowany schemat trwata krocej niz 6 miesiecy, i jako opcja, gdy odpowiedz
utrzymywata sie dfuzej;
. powtdrzenie leczenia zgodnie z ostatnio stosowanym schematem mozliwe do rozwazenia, gdy odpowiedz
utrzymywata sie co najmniej 6 miesiecy;
. kolejne leczenie HDMel (duze dawki melfalanu) i auto-HSCT zalecane, gdy remisja po poprzedniej takiej
procedurze utrzymywata sie co najmniej 12—18 miesiecy;
. przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komoérek macierzystych (allo-HSCT) z petnym lub
zredukowanym kondycjonowaniem do rozwazenia u miodszych chorych z grupy wysokiego ryzyka
i krotkotrwatg 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:
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Organizacja,
rok

(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. inhibitorach proteasomu (karfilzomib, iksazomib)

. lekach immunomodulujgcych (pomalidomid)

. przeciwciatach monoklonalnych (daratumumab, elotuzumab)
. inhibitorze deacetylazy histonéw (panobinostat).

Nalezy podkreslic, ze wszystkie oceniane w duzych badaniach trzeciej fazy trojlekowe skojarzenia tych preparatéw,
oparte na podstawie Ld lub Vd, wykazaty przewage pod katem PFS, a w czes$ci badan réwniez OS, nad schematami
Ld lub Vd. Na podstawie tych badan nalezy stwierdzi¢, ze takie schematy, jak:

DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon)
DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon)
KRd karfilzomib, lenalidomid, deksametazon)
IRd (iksazomib, lenalidomid, deksametazon)
. ERd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon)
. PVd (pomalidomd, bortezomib, deksametazon),
powinny by¢ rozwazane jako pierwszy wybor u chorych na nawrotowego/opornego PCM, jezeli istnieje mozliwos¢
ich zastosowania (I, A).

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

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),
inhibitoréw proteasomu (bortezomib, karfilzomib, iksazomib), a ostatnio przeciwciat monoklonalnych (daratumumab,
elotuzumab), umozliwiajg znaczng i postepujgcg poprawe rokowania w objawowym PCM. W ostatniej dekadzie
dzigki zastosowaniu nowych lekéw uzyskano co najmniej podwojenie mediany czasu zycia chorych, ktéra obecnie
ksztattuje sie na poziomie 5-7 lat.

Poziomy jakosci dowodéw naukowych:
| — Dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja.

IV — Dowody pochodzgce z do$wiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw.
Kategorie rekomendacji:

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce.
B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce.

Konflikt intereséw: brak informacji

Zrédio finansowania: brak informacji

Rekomendacje zagraniczne

NCCN 2023

(Stany
Zjednoczone)

Zalecenia postepowania terapeutycznego we wczesnym nawrocie (po 1-3 wczesniejszych terapiach)
szpiczaka plazmocytowego - National Comprehensive Cancer Network wersja 2.2023

Preferowane schematy terapii

U pacjentéw opornych na bortezom b
. KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon) (kategoria 1)

. DKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon) (kategoria 1)
. DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon) (kategoria 1)
. Izatuksymab, karfilzomib, deksametazon (kategoria 1)

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

U pacjentéw opornych na lenalidomid
. DKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon) (kategoria 1)

. DVd (daratumumab, bortezom b, deksametazon) (kategoria 1)
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rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

. lzatuksymab, karfilzomib, deksametazon (kategoria 1)
. Karfilzomib, pomalidomid, deksametazon (kategoria 2A)

Preferowane schematy u pacjentéw, u ktérych zastosowano wczesniej 2 terapie, w tym lenalidomid i oraz inhibitor
proteasomu (PI), opornych na bortezomib lub lenalidomid:

. lzatuksymab, pomalidomid, deksametazon (kategoria 1)
Inne terapie rekomendowane:
. Elotuzumab, pomalidomid, deksametazon (kategoria 2A).

Preferowane schematy u pacjentéw opornych na bortezomib lub lenalidomid, u ktérych zastosowano wczesniej
2 terapie, w tym lek immunomodulujgey (IMiD) oraz inhibitor proteasomu (PI), u ktérych wystgpita progresja choroby

w trakcie lub w ciggu 60 dni od zakonczenia ostatniej terapii:

. lksazomib, pomalidomid, deksametazon (kategoria 2)
. Pomalidomid, bortezomib, deksametazon (kategoria 2A) dot. tylko pacjentéw z opornosciag na lenalidomid.

Sita zalecen:

1 — wysokiej jakosci dowody, jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje

2A — jednogto$ny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o dowody nizszej jako$ci
Konflikt intereséw: brak informacji

Zrédio finansowania: brak informacji

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego
National Cancer Institute

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

. przeciwciata monoklonalne:

o  daratumumab (wyniki badan klinicznych dla potgczen DVd (daratumumab, bortezomb,
deksametazon) (B1), DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon (B1), DKd (karfilzomb,
lenalidomid, deksametazon) (B1) i daratumumab w monoterapii (C3))

o  elotuzumab (wyn ki badan klinicznych dla potgczen EPd, ERd) (A1)
o izatuksymab (izatuksymab + deksametazon) (C3)
. inhbitory proteasomu:
o  bortezomib (wyniki badan klinicznych dla monoterapii i potgczen takich jak VMP i VTP) (A1)
o  karfilzomib (wyn ki badan klinicznych dla potaczen KRd (B3), Kd (A1)
o ksazomib (wyn ki badan klinicznych dla potaczenia IxaRd) (B1)

NCI 2022 > !
(Stany . czynniki immunomodulujgce:
Zjednoczone) o pomalidomid (wyniki badan klinicznych dla potgczen EloPd, PVd, Pd) (B1)

o lenalidomid (wyniki badan klinicznych dla potgczenia Rd) (A1)
o talidomid (wyn ki badan klinicznych dla potagczenia MPT) (A1)
. chemioterapia (potaczenia MP, VAD, CyBorD) (A1, C3)
e komoérki CAR-T (C3)
. selineksor (wyniki badan klinicznych dla potgczenia Sd) (C3)
. wenetoklaks (C3), Wenvd (Al)
e terapia ukierunkowana na BCMA (B-cell maturation antygen — antygen specyficzny dla dojrzewajacych
limfocytow B) (C3)
. kortykosteroidy (np. deksametazon) (A1)

W wytycznych nie podano szczegdtowej $ciezki terapeutycznej chorych na nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego. Przedstawiono jedynie dowody kliniczne dla poszczegdinych lekow.
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Poziomy dowoddw:

Al — randomizowane, kontrolowane, podwdjnie za$lepione badanie kliniczne z OS jako punktem korcowym;

A3 — randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne (podwdjnie zaslepione lub nie) z punktem koricowym dot.
Jjakosci zycia, ktory zostat ocenione oraz zmierzone za pomocg wiarygodnego narzedzia.

B1 - randomizowane, kontrolowane, podwdjnie zaslepione lub nie, badanie kliniczne z przezyciem bez progresji jako
punktem korcowym;

B3 — randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (podwdjnie zaslepione lub nie) z punktem koricowym w postaci
odsetka odpowiedzi guza lub pomiaru jakosci zycia, ktére nie osiggajg poziomu wiarygodnosci opisanego w A3.

C3 — seria przypadkow lub inaczej zaprojektowane badanie obserwacyjne, ktérych punktem koricowym byt wskaznik
odpowiedzi guza lub pomiar jako$ci zycia, ktory nie osigga poziomu wiarygodnosci opisanego w A3.

Konflikt intereséw: brak informacji

Zrédio finansowania: brak informacji

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

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

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

. Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest rekomendowany w leczeniu szpiczaka
plazmocytowego u dorostych tylko wtedy, gdy pacjent przeszedt dwie lub wiecej wczesniejszych linii
leczenia.

. lzatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem jest zalecany jako opcja leczenia
dorostych pacjentéw z nawrotem i/lub opornym szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali trzy wczes$niejsze

e schematy leczenia, w tym lenalidomid i inhibitor proteasomu oraz, u ktérych doszlo do progresji choroby
2021 po ostatnim leczeniu.
(W|e|k'a . Daratumumab w monoterapii jest rekomendowany jako opcjaterapeutyczna opornego lub nawrotowego
Brytania) szpiczaka plazmocytowego u dorostych pacjentéw, u ktérych zastosowano uprzednio terapie obejmujaca
inhibitor proteasomu i leki immunomodulujgce i u ktérych doszto do progresji choroby po trzech liniach
leczenia.
. Pomalidomid w pofaczeniu z deksametazonem w niskiej dawce jest zalecany jako opcja leczenie
szpiczaka mnogiego u dorostych pacjentéw przy trzecim lub kolejnym nawrocie.
Poziom i sita dowodéw: nie przedstawiono
Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédfo finansowania: brak informacii
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 sig stosowanie:
. DKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon) (I, A)
. 1zaPd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon) (I, A)
ESMO 2021 . lzaKd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon) (I, A)
(Europa) . EPd (elotuzumab, pomalidomid, deksametazon) (ll, B)

. DPd (daratumumab, pomalidomid, deksametazon) (Il, B).
Pacjenci, oporni na lenalidomid i wrazliwi ha Pl moggby¢ leczeni rowniez:
. DKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon) (I, A)

. IzaPd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon) (I, A)
. EPd (elotuzumab, pomalidomid, deksametazon) (lI, B)

. IzaKd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon) (I, A)
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. DPd (daratumumab, pomalidomid, deksametazon) (ll, B).
. DVd (daratumumab, bortezom b, deksametazon) (I, A),

e VenVd (wenetoklaks, bortezom b, deksametazon) (I, A),
. SVd (selineksor, bortezomib, deksametazon) (I, A).

Alternatywng opcja terapii w lll i kolejnych liniach jest schemat PCD (pomalidomid, cyclofosfamid, deksametazon)
(Il, B) lub daratumumab w monoterapii (I, A).

Poziomy dowodow:
| — Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jako$¢ metodologiczna (niski
potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badar bez heterogeniczno$ci

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

11l. — Dowody oparte na wynikach prospektywnych badan kohortowych;

IV. — Dowody oparte na wynikach retrospektywnych badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych;
V. — Dowody oparte na badaniach bez grup kontrolnych, opisach przypadkéw klinicznych, opinii ekspertéw.
Sita rekomendaciji:

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

B — Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzy$ci, ogdinie
zalecane

C. — Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzySci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia
niepozgdane, koszty etc.), rekomendacja opcjonalna.

Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédfo finansowania: brak informacii

IMWG 2021

(Stany
Zjednoczone)

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego
International Myeloma Working Group

Rekomendowane schematy leczenia w przypadku Il i kolejnych nawrotow:
. IzaPd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon) (I, A)
. Dkd (daratumumab, karfilzom b, deksametazon) (I, A)

. DPd (daratumumab, pomalidomid, deksametazon) (I, A)
. IzaKd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon) (I, A)
. EPd (elotuzumab, pomalidomid, deksametazon) (I, B)
. KPd (karfilzomib, pomalidomid, deksametazon) (I, B)
Jesli zastosowanie daratumumabu, karfilzomibu lub elotuzumabu nie jest mozliwe rekomenduje sie:
. PCd (pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon)
. Pd (pomalidomid, deksametazon)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 27/117



Sarclisa (izatuksymab) 0T.4231.47.2022

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Alternatywne formy leczenia (4 linia):
. selinexor
. panobinostat z inhibitorem proteasomu
. VdT-PACE (bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd)
. belantamab mafodotin.

Poziomy dowodéw:

| — Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej préby; dobra jako$¢ metodologiczna (niski
potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badar bez heterogeniczno$ci

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

B — Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzy$ci, ogdinie
zalecane

Konflikt intereséw: autorzy zgtosili potencjalne Zrodfa konfliktu interesow
Zrédfo finansowania: brak informacii

Zalecenia terapeutyczne w leczeniu nawrotowego szpiczaka plazmocytowego —konsensus ekspertow Mayo
Clinic
Schematy leczenia drugiego i kolejnych nawrotéw
Pojedyncza oporno$¢ (na lek immunomodulujacy lub inh bitor proteasomu, ale nie obydwa):
e jezeli opornos$¢ nalek immunomodulujacy: DVd;

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

Podwojna opornos¢ (na lenalidomid oraz bortezomib i/lub ksazomib):

. pomalidomid + deksametazon + daratumumab (DPd) lub izatuksymab (IzaPd) (jezeli oporno$¢ na DAR
w monoterapii zastosowa¢ elotuzumab);

. KPd, KRd.
Potrojna opormnos¢ (na lenalidomid, bortezomib i/lub iksazom b, karfilzomib):

. pomalidomid + deksametazon + daratumumab (DPd) lub izatuksymab (I1zaPd) (jezeli oporno$¢ na DAR
w monoterapii zastosowa¢ elotuzumab);

. pomalidomid + cyklofosfamid + deksametazon.

Mayo Potrojna opornos$¢ (na bortezomib i/lub iksazom b, lenalidomid, pomalidomid):
Stratification e oparty na daratumumab (jezeli oporno$é na DAR w monoterapii zastosowa¢ elotuzumab);
2020

(st . oparty na leku alkilujgcym - jezeli chory wcze$niej nieleczony lekiem alkilujgcym;
any

Zjednoczone) . inhibitor proteasomu + panobinostat.
W przypadku opornosci pojedynczej, podwadjnej i potréjnej opcja lecznicza jest rowniez przeszczep autologiczny,
jesli chory sie do niego kwalifikuje.

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

. VDT-PACE (bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna, cyklofosfamid, etopozyd) - 2 cykle, jesli jest
to mozliwe (u chorych starszych lub w stabym stanie sprawno$ci mozna zastosowa¢ CVAD lub zblizony
schemat zamiast VDT-PACE);

. przeszczep autologiczny, jesli chory sie do niego kwalifikuje;
. niekwalifikujgcy sie do przeszczepu — leczenie terapiami, na ktére jest znany brak opornosciu chorego,
np.: terapia oparta na daratumumabie, selineksor + pomalidomid + deksametazon, terapia o parta na

panobinostacie, bendamustyna, skojarzenie zawierajgce lek alkilujgcy (jezeli brak opornoscina czynnk
alkilujgcy), terapia oparta na antracyklinie (m.in. RAD, VDD, PAD, CHOP).

Poziom i sita dowodéw: nie przedstawiono

Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali brak konfliktu intereséw

Zrédio finansowania: brak informacii

Skroty: RRMM - nawrotowy i oporny szpiczaka plazmocytowy, ASCT (ang. autologous stem cell transplantation) - autologiczne
przeszczepienie komorek 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), DVvd
(daratumumab, bortezomb, deksametazon), DPd (daratumumab, pomalidomid, deksametazon, EPd (elotuzumab, pomalidomid,
deksametazon), ERd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon), IMId (ang. immunomodulatory drugs) — leki immunomodulujgce, IPd
(iksazom b, pomalidomid, deksametazon), IRd (iksazom b, lenalidomid, deksametazon), IKd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon), IPD
(izatuksymab, pomalidomid, deksametazon), Kd (karfilzomib, deksametazon), KPd (karfilzomib, pomalidomid, deksametazon), KRd
(karfilzom b, lenalidomid, deksametazon), Ld (lenalidomid, deksametazon), PCd (pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon), PCM (ang.
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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), VTd (bortezomib, talidomid, deksametazon), VCd (bortezomib, cyclofosfamid, deksametazon), DT-
PACE (talidomid, deksametazon, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid etopozyd), HDMel (duze dawki melfalanu, ang. high-dose
melphalan)

Na ponizszym diagramie zaprezentowano sciezke postepowania u pacjentéw dorostych w ramach >l linii leczenia
nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

opracowana na podstawie wytycznych klinicznych oraz aktualnego obwieszczenia MZ” dot. finansowanych terapii
w programie lekowym B.54. Na diagramie znajdujg sie terapie, ktére sg refundowane w Polsce na dzien
1 listopada 2022 r. Przedstawiono rowniez umiejscowienie wnioskowanej terapii.

Rysunek 1. Postepowanie w przypadku >Il linii leczenia nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego
z uwzglednieniem umiejscowienia wnioskowanej terapii.

=11 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: .

s pygh .
s Pd* .
Dvd® .
KRd® .
IRd" o[
Kdﬂt*

Skroéty: Vd - pomalidomd, bortezom b, deksametazon, Pd - pomalidomid, deksametazon, DVd - daratumumab, bortezomib, deksametazon,
KRd - karfilzomib, lenalidomid, deksametazon, IRd - ksazomib, lenalidomid, deksametazon, Kd - karfilzomib, deksametazon, EPd -
elotuzumab, pomalidomid, deksametazon, DPd - daratumumab, pomalidomid, deksametazon, KPd - karfilzomib, pomalidomid,
deksametazon, DKd - daratumumab, karfilzomib, deksametazon, IzaKd - izatuksymab, karfilzomib, deksametazon, IzaPd — izatuksymab,
pomalidomid, deksametazon, PVd - pomalidomid, bortezomib, deksametazon

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

A pacjencipo co najwyzej 3 schematach leczenia, w tym schemacie zawierajgcym lenalidomid, u ktérychw trakcie leczenia nastgpita progresja
choroby i nie stwierdzono przeciwwskazan do stosowania bortezom bu.

B pacjenci w stanie sprawnos$ci ECOG 0-2, po 2 lub 3 poprzedzajacych liniach leczenia, obejmujgcych bortezomib i lenalidomid

€ po 1, 2lub 3 poprzedzajace protokoty leczenia; w ktérymkolwiek z poprzedzajgcych protokotéw leczenia zastosowano bortezomib i/lub lek
immunomodulujacy (talidomid lub Ienalidomid 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 o statni
stosowany przez pacjenta protokot leczenia, pacjent kwalifikuje sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i przeszczepieniem komorek
krwiotworczych. Terapia ta ma zastosowanie u pacjentéw kwalif kujgcych sie do przeszczepu komdrek macierzystych i ma na celu indukcje
odpowiedzi — karfilzomib moze by¢ stosowany do maksymalnie 8 cykli, a wiec nie jest to terapia dlugoterminowa.

P pacjenci spetniajacy kryteria do leczenia lenalidomidem w potgczeniu z deksametazonem, u ktérych 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 nalenalidomid i posiadajg stan sprawnosci ECOG 0-2.

** pacjencipo 1, ale nie wiecej niz 3 wczesniejszych protokotach (liniach) leczenia (terapia indukujgca, po ktorej nastgpi przeszczep komoérek
macierzystych i terapia konsolidacyjna/ podtrzymujaca sg traktowane jako jedna linia leczenia), z LVEF (frakcjgwyrzutowg lewej komory, ang.
left ventricular ejection fraction) 2 40%, w stanie sprawnosci ECOG 0-2.

" Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziemn ka 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 listopada 2022 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Do dnia zakoriczenia prac nad AWA nie otrzymano opinii ekspertéw klinicznych.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 listopada 2022 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2022 poz. 111), obecnie finansowane ze srodkéw publicznychw Polsce
we wskazaniu ICD-10: C90.0 sa:

e W programie lekowym B.54. ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0)”:
o schemat lenalidomid + deksametazon (Rd),
o  schemat lenalidomid + bortezomib + deksametazon (RVd),
o schemat pomalidomid + deksametazon (Pd),
o  schemat pomalidomid + bortezomib + deksametazon (PVd),
o  schemat daratumumab + bortezomib + deksametazon (DVd),
o schemat karfilzomib + deksametazon (Kd),
o schemat karfilzomib + lenalidomid + deksametazon (KRd),
o  schemat iksazomib + lenalidomid + deksametazon (IRd),
e w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C90.0:

o bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna,
epirubicyna, etopozyd, ifosfamid, melfalan, winkrystyna, hydrochlorek bendamustyny, pleryksafor,
bortezomib

e ramachkatalogu 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 decyzji
oraz we wskazaniach pozarejestracyjnych objetych refundacjg, tj. w nowotworach ztosliwych
w ramach leczenia wspomagajgcegoi premedykacji,

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

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

o talidomids.

Szczegdtowe dane przedstawiono w Tabela 52— Zat. 8.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla schematu 1zaPD (izatuksymab stosowany w skojarzeniu
z pomalidomidem i deksametazonem) wskazat schemat PD (pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem),
schemat KD (karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem) oraz schemat DVD (daratumumab w skojarzeniu
Z bortezomibem i deksametazonem). W tabeli ponizej zestawiono argumenty, ktérymipostuzyt sie wnioskodawca,
uzasadniajgc wybor komparatora oraz komentarz Agenciji.

8 Refundowany zgodnie z zarzadzeniem Prezesa NFZ z dnia 5 wrze$nia 2022 roku (112/2022/DGL) w ramach katalogu $wiadczen
dodatkowych (leczenie szpitalne — chemioterapia), jako substancjaczynna zawarta w lekach niedopuszczonych do obrotu na terytorium Polski

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 31/117



Sarclisa (izatuksymab)

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

0T.4231.47.2022

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agencji

Komparator gtéwny:
e schemat PD (pomalidomid

w skojarzeniu
z deksametazonem),

Komparator dodatkowy:
e schemat KD (karfilzomb

w skojarzeniu

z deksametazonem)
schemat DVD
(daratumumab

w skojarzeniu

z bortezom bem

i deksametazonem)
schemat PVD
(pomalidomid

w skojarzeniu

z bortezom bem

i deksametazonem)

Zasadno$¢ wyboru pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem (PD) jako
komparatora gtéwnego dla 1zaPD umacnia dostepno$¢ wiarygodnych
dowodéw na temat skutecznosci klinicznej dla takiego poréwnania
(randomizowane badanie rejestracyjne fazy Ill — ICARIA-MM). Pomalidomid
w skojarzeniu z deksametazonem ze wzgledu na rejestracje, refundacje
stanowi adekwatny komparator dla analizowanej

populacji  pacjentéw,

KD oraz DVD (posta¢ dozylna oraz podskérna) stanowig odpowiednie
dodatkowe komparatory dla ocenianej interwencji, co zostato potwierdzone
opinig  ekspertow  klinicznych. Wybrane komparatory sg aktualnie
refundowane w Polsce w ramach programu lekowego B.54, obecne w
aktualnych polskich oraz zagranicznych wytycznych (

Jjak réwniez majgce zarejestrowane

wskazanie w leczeniu  nawrotowego illub  opornego  szpiczaka
plazmocytowego.

Ponadto,
daratumumab podobnie jak oceniana interwencja jest stosowany w

schemacie 3-lekowym oraz nalezy do tej samej grupy terapeutycznej

Szczegdbtowy komentarz
przedstawiono pod
tabela.

(przeciwciata monoklonalne).

Skréty: DVD — daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem, KD — karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem, PCD —
pomalidomid w skojarzaniu z deksametazonem i cyklofosfamidem, PD — pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem, PL — program
lekowy, PVD — pomalidomid, bortezomib, deksametazon, RRMM — oporny/nawrotowy szpiczak plazmocytowy, VD — bortezomib,
deksametazon

Zdaniem analitykéw Agencji wybdr komparatorow dokonany przez wnioskodawce jest zgodny z aktualng
praktyka kliniczna.

Potencjalny komparator dodatkowy dla leku Sarclisa moze stanowi¢ schemat EPd nieuwzgledniony przez
wnioskodawci iﬁrodukt Ieczniczi Emﬁlicitii, t'|. elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem,

leczenie 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. Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z ChPL Empliciti: nie jest wymagane dostosowywanie dawki produktu

Lek Empliciti podlegat ocenie w AOTMIT w 2022 r.: AWA Empliciti (elotuzumab) nr
0T.4231.28.2022 (BIP AOTMIT 44/2022°) i uzyskat pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci i negatywna
opinie Prezesa Agenciji. Zgodnie z uzasadnieniem wnioskodawcy: $redni czas trwania procesu dla programéw
lekowych w Polsce wynosi 617 dni (...) wskazana przez AOTMIT technologia EIoPD nie jest aktualng praktyka
kliniczng w Polsce i nie stanowi komparatora dla 1zaPD w rozumieniu ustawy o refundacji oraz kodeksu
postepowania administracyjnego; wniosek, jak i jego zatgczniki powinny by¢ aktualne na dzien jego ztoZenia.
Ponadto, czas, kiedy ElIoPD moze wejs¢ do refundacji, majgc na uwadze negatywng opinie Prezesa AOTMIT
moze byc¢ bardzo odlegty.

Nalezy zwrdci¢ uwage na brak zgodnos$ci komparatorow pomiedzy analizami. Wnioskodawca wskazuje,
ze w ramach wszystkich analiz przyjeto schematy Pd, PVd, Kd oraz DVd natomiast w ramach analizy wptywu
na budzet wskazano, ze schemat IzaPD przejmuje udziaty rowniez innych schematéw takich jak: KRd oraz Rd,
ktore nie zostaty uwzglednione w ramach pozostatych analiz. W ramach uzupetnien wymagan minimalnych
wnioskodawca zwraca uwage, ze: ,(...)

9 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlece nia-mz-2022/98 3-materialy-2022/7 728-44-2022-zIc
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4. Ocenaanalizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byto wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa leku Sarclisa (izatuksymab) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym
lub opornym szpiczakiem plazmocytowym,

Whnioskodawca przeprowadzit dwuetapowe wyszukiwanie. W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan
pierwotnych i wtérnych dotyczacych poréwnania wnioskowanej terapii z obranymi komparatorami. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan poréwnujgcych efektywnos¢ kliniczng schematu IzaPD
ze wszystkimi komparatorami, tj. wzgledem daratumumabu podawanego w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem (DVd i.v., DVD s.c.), karfilzomibu podawanego w skojarzeniu z deksametazonem (KD)
oraz pomalidomidu w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (PVD). Zdecydowano zatem
0 przeprowadzeniu oddzielnego wyszukiwania dla tych komparatorow celem przeprowadzenia poréwnania
posredniego, aw przypadku braku takiej mozliwosci przedstawienia prostego zestawienia danych
bez dopasowania (ang. naive comparison) we wnioskowanej populacji pacjentow. W przypadku braku dowodéw
dla populacji docelowej do analizy kwalifikowano badania w populacji najbardziej zblizonej do populaciji docelowej

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

Tabela 11. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia yten . W 9| .
wykluczenia oceniajacego
Pacjenci z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w
wieku 18 lat i powyzej, u ktorych:
Inna niz
. zdefiniowana Populacja zgodna
Populacja** w kryteriach z wnioskowang
° wigczenia.
Produkt leczniczy Sarclisa (20 mg/ml koncentrat do sporzgdzania | Inna niz
Int . roztworu do infuzji): izatuksymab stosowany w skojarzeniu z | zdefiniowana Brak
nterwencja pomalidomidem i deksametazonem (IzaPD); schemat dawkowania | w kryteriach rak uwag.
zgodny z ChPL. wigczenia.
Komparator gtéwny:
e Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (PD); schemat
dawkowania oraz sposéb podania zgodnie z ChPL dla Imnovid
(kapsutki twarde) oraz zapisami programu lekowego B.54.
Komparatory dodatkowe*: Inny niz
. ) ) ) ) ) zdefiniowany Komentarz w
Komparatory | e Karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem (KD); sposéb podania | kryteriach rozdz. 3.6
zgodnie z ChPL dla Kyprolis (10 mg, 30 mg, 60 mg proszek do wiaczenia
sporzgdzania roztworu do infuzji) oraz schemat dawkowania zgodnie z ’
zapisami programu lekowego B.54% (Kd70 raz w tyg.)
e Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (DVD
i.v. oraz DVD s.c.); schemat dawkowania oraz sposéb podania zgodnie
z ChPL dla Darzalex (20 mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu
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Kryteria Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia wykluczenia oceniajacego

do infuzji; 1800 mg roztwor do wstrzykiwan) oraz zapisami programu
lekowego B.54

e Pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (PVD)
schemat dawkowania oraz sposoéb podania zgodnie z ChPL Imnovid.

Skutecznos$é¢ kliniczna:

o Przezycie catkowite (OS);

e Czas przezycia bez progresji choroby (PFS);

e Czas do progresji (TTP);

e Czas do nastepnego leczenia (TNT);

e Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR);

e Czas trwania odpowiedzi (DOR);

e Odsetek odpowiedzi na leczenie:
— Ogoélny wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR);
— Odpowiedz catkowita (CR);
— Rygorystyczna odpowiedz catkowita (SCR);
— Bardzo dobra odpowiedz cze$ciowa (VGPR);
— VGPR lub lepiej (zVGPR);
— Odpowiedz czesciowa (PR);

— Negatywizacja minimalnej choroby resztkowej (MRD(-)); Inne niz

Punkty T zdefiniowane Brak
kofcowe — Stabilizacja choroby; w kryteriach rak uwag.
— Progresja choroby; wigczenia.

— Inne.
e Jakosc zycia (np. EORTC QLQ-C30, EORTC QOL-MY20; EQ-5D-5L).
Bezpieczenstwo:
e Zgony;
o Utraty pacjentdw z badania/ leczenia;
e Zdarzenia niepozgdane (ogotem, ciezkie, powazne, zwigzane
z leczeniem);
e Poszczegblne hematologiczne oraz niehematologiczne zdarzenia
niepozgdane (w tym stopnia 3-4);
o Reakcje zwigzane z infuzjg (IRR);
e Zdarzenia niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu;
e Inne kategorie zdarzenn niepozgdanych raportowane w badaniach;
e Czas obserwaciji;
e Liczba cyklileczenia.
e Do analizy gtéwnej planowano wifgczy¢ randomizowane badania
kontrolowane (RCT);
: . . Inny niz
o W ramach przeglagdu badan wtérnych — opublikowane przeglady zdefiniowany
Typ badan systematyczne; w kryteriach Brak uwag.
e W ramach analiz dodatkowych (analiza efektywnoSci praktycznej i wigczenia.
dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa) — prospektywne i
retrospektywne badania obserwacyjne.
Inny niz
Status o Publikacje w jezyku polskim lub angielskim; zdefiniowany Brak
L : rak uwag.
publikacji e Badania opublikowane w wersji petnotekstowej". w kryteriach g
wigczenia

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

dawkowaniem w zakresie czestotliwos$cijego podawania
*%

&Karfilzomib dozylInie raz w tygodniu przez okres trzech tygodni(dzien 1., 8. i 15.) + 13-dniowy okres bez leczenia (od 16. do 28. dnia). Dawka
poczatkowa 20 mg/m?pc. w 1. dniu cyklu 1., jezeli leczenie jest dobrze tolerowane nalezy zwigkszy¢ dawke do 70 mg/m? pc. Deksametazon
doustnie lub dozylnie w dawce 40 mg w dniach 1.,8. i 15. wszystkich cykli oraz w dniu 22 cykli 1-9;

N w przypadku dostepu do petnego tekstu, abstrakty opublikowane przed data publikacji gtéwnej (petnego tekstu) nie zawierajgce
dodatkowych/istotnych danych zostaty wykluczone z analizy, a doniesienia konferencyjne zawierajace dodatkowe/istotne wyniki upublicznione
po dacie publikacji gtéwnej zostaty uwzglednione; w ramach analiz dodatkowych (poszerzona ocena bezpieczenstwa, efektywnosé
praktyczna) w uzasadnionych przypadkach mozliwe bylo uwzglednienie badan w postaci abstraktu lub posteru konferencyjnego.

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego, CR — odpowiedz catkowita, DOR — czas trwania odpowiedzi, DVD — daratumumab
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem, , EORTC QLQ-C30 -
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kwestionariusz oceny jakos$ci zycia (ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Version
3.0), EORTC QOL-MY20 — Kwestionariusz oceny jako$ci zycia (ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Multiple Myeloma Specific Module With 20 Items), EQ-5D-5L — Kwestionariusz oceny jakos$ci zycia (ang. European Quality of Life
Working Group Health Status Measure 5 Dimensions (5D), 5 Levels (5L)), 1zaPD — izatuksymab stosowany w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem, i.v — podanie dozylnie (ang. intravenous; fac. intra vene), KD — karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem, MRD —
negatywizacja minimalnej choroby resztkowej, OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), PD — pomalidomid w skojarzeniu
z deksametazonem, ORR — 0gdlny wskaznik odpowiedzi na leczenie, PFS — czas przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression
free survival), PR — odpowiedz czg$ciowa, RCT — badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial), s.c — podanie podskdérnie
(ang. subcutaneous; tac. sub cutis), sCR —rygorystyczna odpowiedz catkowita, TTP — czas do progresji, TNT — czas do nastepnego leczenia,
TTR - czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie, VGPR — bardzo dobra odpowiedz cze$ciowa

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych dokonano przeszukania baz Medline przez PubMed, EMBASE, the Cochrane Library, rejestrow badan
klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu). Przeszukano takze pismiennictwo doniesien
naukowych, analizowano opracowania wtérne (artykuty poglgdowe, przeglady systematyczne, opracowania
medycznych serwiséw internetowych). Wyszukiwano réwniez doniesienia istreszczenia pochodzace
z konferencji naukowych. Przeszukano takze strony internetowe wybranych agencji rzadowych (URPL, WMiPB,
EMA, FDA, WHO-UMC) i przeprowadzono konsultacje z producentem leku. Jako date ostatniego wyszukiwania
podano 10 marca 2022 r.

W opinii analitykdéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwencji i populacji docelowej w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomoca
operatorow logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwdéch
analitykdéw w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono jedno randomizowane badanie kliniczne ICARIA-MM
dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania izatuksymabu w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem (1zaPD) w poréwnaniu z terapig pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem (PD)
w populacji dorostych pacjentéw z nawrotowym iopornym szpiczakiem mnogim, u ktérych zastosowano
wczesniej co najmniej 2 linie leczenia, w tym z zastosowaniem lenalidomidu i inhibitora proteasoméw (BOR, KAR,
IXA) w monoterapii lub skojarzeniu, po niepowodzeniu terapii ww. lekami na skutek progresji, opornosci
lub nietoleranciji.

Nie odnaleziono natomiast badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje (1zaPD) ze schematem
DVD (daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem) w postaci podskornej (s.c.) w docelowej
populacji pacjentéw. Niemniej jednak w analizie wnioskodawcy podano argumenty za uznaniem DVD i.v.
i DVD s.c. za réwnowazne. Nie odnaleziono rowniez badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencije
(1zaPD) z pozostatymi komparatorami, tj.: karfilzomibem podawanym w skojarzeniu z deksametazonem (KD)
oraz pomalidomidem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (PVD).

Nie odnaleziono takze badan klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie posredniej analizy efektywnosci
klinicznej dla analizowanych interwencji (IzaPD vs DVD, 1zaPD vs KD oraz IzaPD vs PVD) poprzez
wspolny komparator.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 RCT — CASTOR oraz LEPUS, w ktérych oceniono efektywnos¢ kliniczng
DVD i.v. wzgledem VD w populacji pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,
ktorzy stosowali wczesniej co najmniej jedng linie leczenia.

Odnaleziono takze 1 RCT ARROW, w ktérym oceniono efektywnos¢ kliniczng schematu KD podawanego raz
w tygodniu (karfilzomib w dawce 70 mg/m?) vs KD dwa razy w tygodniu (karfilzomib w dawce 27 mg/m?)
w populacji pacjentow z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy stosowali wczesniej 2-3
linie leczenia.

Zidentyfikowano takze 1 RCT OPTIMISMM, ktérego celem byta ocena efektywnosci klinicznej schematu PVD vs
VD w populacji pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym, ktdrzy otrzymali jeden
do trzech schematdw leczenia (w tym dwa lub wiecej cykli leczenialenalidomidem) i u ktérych nastgpita progresja
choroby podczas stosowania lub po ostatnim schemacie leczenia.
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Powyzsze badania (CASTOR, LEPUS, ARROW i OPTIMISMM) postuzyty do przedstawienia jako$ciowego
zestawienia danych bez dopasowania (ang. naive comparison) efektywnosci klinicznej 1zaPD vs DVD, 1zaPD
vs KD oraz |1zaPD vs PVd.

W ramach oceny skuteczno$ci izatuksymabu w rzeczywistej praktyce klinicznej do przeglagdu wigczono publikacje
Djebbari 2022, w ktoérej oceniano zastosowanie schematu IzaPd w populacji dorostych pacjentéw z nawrotowym
i opornym szpiczakiem mnogim na terenie Wielkiej Brytanii.

Whioskodawca zidentyfikowat takze 11 przegladdéw systematycznych, ktére spetnity kryteria wigczenia do analizy:
Arcuri 2021, Balmaceda 2021, Dolph 2021, Dimopoulos 2022, Frampton 2021, Maples 2020, Maples 2021,
Mohyuddin 2021a, Mohyuddin 2021b, van de Donk 2021, Ye 2021. Do wynikéw badan wtérnych odniesiono sie

w komentarzu do niniejszej AWA (rozdz. 4.3).

Tym samym analiza kliniczna we wnioskowanej populacji pacjentéw skfada sie z:
e pordéwnania bezposredniego 1zaPD vs PD w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym oraz opornym

na leczenie szpiczakiem mnogim,

e prostego zestawieniadanych |zaPD vs DVD (i.v.) —

e prostego zestawienia danych IzaPD vs KD (70 mg/m2 raz w tyg.) —

prostego zestawienia danych 1zaPD vs PVD —

4.1.3.1.

Charakterystyka badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badania ICARIA-MM. Charakterystyke badan CASTOR, LEPUS
i ARROW przedstawiono w rozdz. 13.5 AKL wnioskodawcy, natomiast charakterystyke badania OPTIMISMM
przedstawiono w zatgczniku do uzupetnien wymagan minimalnych rozdz. 1.3.

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka badania ICARIA-MM wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

analysis): 11,6 mies. (IQR:
10,1 - 13,9);

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ badania: wieloosrodkowe | Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowe:
(102 Oerdk' w 24 krajach), | Pacjenci w wieku 218 lat z nawrotowym iopomym | e przezycie wolne od
randomlzowane, otwarte, szpiczakiem mnogim; progresji (PFS).
badanie fazy llI. ) o ) »
Hinoteza: orit Mierzalna choroba definiowana jako obecnos¢: | Drugorzedowe:
Hipoteza. superionty. elektroforeza biatek surowicy (biatko M w surowicy | przezycie catkowite (OS)
Analiza danych: 2 0,5 g/dl) i/lub elektroforeza biatek moczu (biatko o7
ICARIA-MM skutecznosé oceniano | M w moczu = 200 mg/ 24 godziny) i stopien | * €23 do wystapienia
(Attal 2019, wpopulacji ITT  (wszyscy | sprawnosci ECOG <2; progresji choroby (TTP);
Dimopoulos pacjenci poddani procesow Pacjenci, ktérzy otrzymali 22 wczesnigjsze linie | ® €z8s ~ do  nastepnego
2020_poster, randomizacii), natomiast terapii, w tym 22 nastepujgce po sobie cykle (kolejnego) leczenia
Dimopoulos bezpieczenistwo  w populac lenalidomidu i inhibitora proteasoméw (BOR, KAR, (TNT);
2021, pacjentow leczonych IXA) w monoterapii lub skojarzeniu, po | e czas do  uzyskania
Richardson (przeprowadzona na populacj niepowodzeniu  terapii wskazanymi lekami na odpowiedzi na leczenie
2022, pacjentow poddanych skutek progresji, opornosci lub nietolerancji; (TTR),
) procesow! randomizacji Pacjenci oporni na ostatnig zastosowang linie czas trwania odpowiedz
. ; iali e e czas i wiedz
Zrédio - J!:g;g’ dapvﬁ?gellbb E)erg};]r;aggléeé leczenia wg kryteriow IMWG (oporno$é na (DORY):;
w : . . leczenie definiowana jako progresja w czasie -
Sanofi dawki badanych lekow, czyli leczenia Iub w okresie 60 dni od zakorczenia | odsetek odpowiedzi na
(Cambridge, zgodnie z przyjetym tatniel t e okre o leczenie: 0golny wskaznik
MA, USA) leczeniem) ostatniej terapii); odpowiedzi na leczenie*
Okres obserwacii: analiza Odppwiednie funkcj_onowar_)ie ‘watroby (ORR);. odpowiedz
o (aminotransferaza asparginowa i/lub alaninowa <3 catkowita (CR);
okresowa (ang. interim

X goéma granica normy [ULN]), nerek (klirens
kreatyniny 230 mil/min na 1,73 m? oraz ukfadu

rygorystyczna odpowiedz
catkowita (sCR); bardzo

hematologicznego (parametry dotyczace szpiku dobra odpowiedz

kostnego): bezwzgledna liczba neutrofili 21 x czesciowa (VGPR) lub

109/L, liczba ptytek krwi =2 75 000 komorek /ul, jesli lepiej (2VGPR);
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cyklu (1., 8., 15., 22. dzien),
a nastepnie co dwa tygodnie
(1115 dzien);

e pomalidomid (POM): 4 mg
raz na dobe, w dniach 1-21
kazdego cyklu;

e deksametazon (DEX): 40
mg w 1., 8., 15. i 22. dniu
cyklu (20 mg u pacjentéw w
wieku 275 lat).

Komparator: schemat PD

e pomalidomid (POM): 4 mg
raz na dobe, w dniach 1-21
kazdego cyklu;

e deksametazon (DEX) 40 mg
w 1., 8., 15. i 22. dniu cyklu
(20 mg u pacjentéw w wieku
275 lat).

Premedykacja: Przed wlewem

izatuksymabu  zastosowano

ranitydyne w dawce 50 mg
dozylnie lub  réwnowazny

odpowiednik, paracetamol w

dawce od 650 do 1000 mg

oraz deksametazon.

Leczenie dodatkowe:

Wszyscy pacjenci otrzymali
obowigzkowg profilaktyke
przeciwzakrzepowg (aspiryna
lub heparyna
drobnoczgsteczkowa).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
analiza okresowa  (ang. <50% komérek Jadrzastych s_zpiku kostnego tq odpowiedz czes’piovya
interim analysis): 35,3 mies. komorki pIazmatyczne, a liczba ptytek {(rWl (P.R_); ' negatywizacja

) 230 000 komorek/ul, je$li = 50% komorek minimalnej choroby
Interwencja: schemat IzaPD jadrzastych  szpiku  kostnego to  komorki resztkowej (MRD(-)),
e izatuksymab  (ISA): 10 plazmatyczne. stabilizacja choroby;

mg/kg i.v. co tydzien w | Wybrane kryteria wykluczenia: progresja choroby (PD);

e Opomo$¢ na wczesniejszg terapig z uzyciem
przeciwciata monoklonalnego anty-CD38;
o Weczedniejsze leczenie pomalidomidem;

Utrzymujgcy sig efekt toksyczny gorszy niz stopien
1 z poprzedniej terapii przeciw szpiczakowi;

e Aktywna choroba przeszczep przeciwk o
gospodarzowi po transplantacji allogenicznych
komorek hematopoetycznych (dowolnego stopnia
i/lub ujawniona w trakcie leczenia
immunosupresyjnego w ciggu ostatnich 2
miesiecy);

e Pacjenci z chorobg pierwotnie oporng na leczenie
(tj. pacjenci, ktérzy nigdy nie osiggneli co najmniej
minimalnej odpowiedzi na jakiekolwiek leczenie
podczas przebiegu choroby);

e Pacjenci z aktywng pierwotng amyloidozg
fancuchéw lekkich lub wspdtistniejgcq biataczkg
komorek plazmatycznych.

e Choroba mierzalna tylko za pomocg oznaczenia
tanicuchéw lekkich w surowicy;

Stan sprawnosci ECOG >2;

o Plytki krwi <75 tys. komorek/uL, jesli <50%
komorek jadrzastych szpiku kostnego to komorki
plazmatyczne lub <30 tys. komérek/uL, jesli 250%
komorek jadrzastych szpiku kostnego to komorki
plazmatyczne.  Transfuzja plytek krwi  byta
niedozwolona w ciggu 3 dni przed wizyta
przesiewowsg;

Bezwzgledna liczba neutrofili 2x GGN;

e Skorygowany poziom wapnia W
przekraczajgcy 14 mg/dl (>3,5 mmol/l);
AST i/lub ALT >3x GGN;

Nadwrazliwo$¢ na leki immunomodulujgce (IMiD;
talidomid, lenalidomid), definiowana jako

Jakakolwiek reakcja nadwrazliwosci prowadzgca
do przerwania terapii IMiD w ciggu 2 pierwszych

surowicy

cykli lub toksyczno$¢ spetniajgca  definicje
nietolerancji;
e Nadwrazliwo$¢ na deksametazon, histydyne

sacharozowg (zasadowg i chlorowodorek) i
polisorbat 80 Iub ktérykolwiek ze sktadnikéw
terapii, ktére wykluczajg premedykacje steroidami
lub blokery H2, ktére uniemoZliwiajg kontynuacje
leczenia;

e Znaczgca dysfunkcja serca, zawat
sercowego w ciggu 12 mies.,
niekontrolowana dusznica bolesna;

mie$nia
niestabilna,

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

Liczba pacjentéw (populacja ogéina):
e |zaPD: N=154
e PD: N=153

o jakos$¢ zycia wg EORTC
QLQ-C30, EORTC QLQ-
MY20, EQ-5D-5L;

e ocena bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Utrata pacjentéw z badania:
e okres ob. 11,6 mies.

- IzaPD: n=91

- PD: n=121
Wigkszo$¢ pacjentéw w obu grupach nie ukonczyta
badania ze wzgledu na progresje choroby (66
pacjentow (42,9%) w grupie I[zaPD oraz 88
pacjentow (57,5%) w grupie PD).
e okres ob. 35,3 mies.

- IzaPD: n=125

- PD: n=137
Wigkszo$¢ pacjentéw w obu grupach nie ukonczyta
badania ze wzgledu na progresje choroby (94
pacjentow (61%) w grupie IzaPD oraz 109 pacjentow
(71,2%) w grupie PD).
Mediana wieku (zakres):
e |zaPD: 68 lat (60 - 74)

e PD: 66 lat (59 - 71)

* definicje odpowiedzi na leczenie wg IMWG

AKL - analiza kliniczna, ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego, CR — odpowiedz catkowita, DEX — deksametazon, DOR — czas
trwania odpowiedzi, , EORTC QLQ-C30 — kwestionariusz oceny jakosci zycia
(ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Version 3.0), EORTC QOL-MY20 -
Kwestionariusz oceny jakos$ci zycia (ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Multiple Myeloma
Specific Module With 20 Items), EQ-5D-5L — Kwestionariusz oceny jakos$ci zycia (ang. European Quality of Life Working Group Health Status
Measure 5 Dimensions (5D), 5 Levels (5L)), i.v — podanie dozylne (ang. intravenous; tac. intra vene), IMiD — leki immunomodulujace, ISA —
izatuksymab, IzaPD - izatuksymab stosowany w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem, MRD — negatywizacja minimalnej choroby
resztkowej, OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), ORR — 0g6lny wskazn k odpowiedzi na leczenie, PD —pomalidomid wskojarzeniu
z deksametazonem, PFS — czas przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression free survival)) POM — pomalidomid, PR —
odpowiedz cze$ciowa, RCT — badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial), s.c — podanie podskérmie (ang. subcutaneous;
fac. sub cutis), sCR — rygorystyczna odpowiedz catkowita, TTP — czas do progresji, TNT — czas do nastepnego leczenia, TTR — czas
do uzyskania odpowiedzi na leczenie, VGPR — bardzo dobra odpowiedz czgsciowa

W ponizszych tabelach przedstawiono definicje analizowanych punktéw korcowych oraz charakterystyke
kwestionariuszy wykorzystanych do oceny jakosci zycia pacjentéw w badaniu ICARIA-MM.

Tabela 13 Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych w badaniu ICARIA-MM, wedtug AKL wnioskodawcy

Odpowiedz Definicja
Przezycie bez progresji Czas od randomizacji do pierwszego udokumentowania progresji choroby lub zgonu bez wzgledu na
choroby (PFS) przyczyne lub fakt, ktére ze zdarzen wystgpito pierwsze.
Przezycie bez progresji Czas od rozpoczecia leczenia w ramach kolejnej linii do wystgpienia po raz pierwszy udokumentowanej
choroby podczas progresji choroby (w ocenie badacza) lub zgonu bez wzgledu na przyczyne oraz fakt, ktére zdarzenie
nastepnej linii leczenia wystapito jako pierwsze.
Przezycie catkowite (OS) Czas od randomizacji do wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
Czas do progresji (TTP) Czas od randomizacji do pierwszego udokumentowania progresji choroby.

Czas do nastepnego

leczenia (TNT) Czas do zastosowania kolejnej terapii.

L. Czas do wystagpienia po raz pierwszy odpowiedzi na leczenie, u pacjentow z odpowiedzig czesciowg lub
Czas do wystapienia lepszg zgodnie z kryteriami IMWG.
odpowiedzi na leczenie ) L Lo . L . .
(TTR) Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi na leczenie, wyrazonej w dniach wraz z podaniem zakresu

IQR.
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Odpowiedz

Definicja

Ogolny wskaznik
odpowiedzi na leczenie
(ORR)

Czestos¢ wystepowania potwierdzonej obiektywnie w oparciu o wyniki przeprowadzanych co miesigc
badan laboratoryjnych oraz obrazowych: rygorystycznej odpowiedzi catkowitej (sCR), odpowiedzi
catkowitej (CR), bardzo dobrej odpowiedzi cze$ciowej lub lepszej, oceniane przez IRC zgodnie z kryteriami
opracowanymi przez IMWG.

Liczba i odsetek pacjentow, u ktérych zaobserwowano wystgpienie odpowiedzi ORR.

Bardzo dobra czesciowa
odpowiedz na leczenie lub
lepiej (2VGPR)

Czestos¢ wystepowania potwierdzonej obiektywnie w oparciu o wyniki przeprowadzanych co miesigc
badan laboratoryjnych oraz obrazowych bardzo dobrej odpowiedzi cze$ciowej lub lepszej (2VGPR),
zgodnie z kryteriami opracowanymi przez Migedzynarodowg Grupe Roboczg ds. Szpiczaka Mnogiego
(IMWG).

Negatywizacja minimalnej
choroby resztkowej
(MRD-)

Odsetek pacjentow z ujemnym MRD w szpiku kostnym. Ocene przeprowadzono z uzyciem
sekwencjonowania nowej generacji (NGS) w dowolnym momencie badania, po przyjeciu pierwszej dawki
leku.

Ocene MRD(-) w oparciu o probki szpiku kostnego przeprowadzono w przypadku pacjentéw, u ktérych
stwierdzono CR lub jesli istniato ku temu kliniczne uzasadnienie.

Czas trwania odpowiedzi
(DOR)

Czas pomiedzy randomizacjg, a wystgpieniem odpowiedzi
zdefiniowanej zgodnie z kryteriami IMGW.

Czas trwania odpowiedzi byt ustalany w odniesieniu do pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiedz =PR
(93 pacjentéw w grupie izatuksymabu i 54 pacjentéw w grupie leczenia poréwnawczego). Dtugo$ci czasu

na leczenie (catkowitej lub cze$ciowej)

trwania odpowiedzi oszacowano metodg Kaplana-Meiera.

Zrédto: AKL wnioskodawcy

CR - catkowita odpowiedzna leczenie, DOR — czas trwania odpowiedzi,
— Miedzynarodowa Grupa Robocza ds. Szpiczaka Mnogiego, MR — minimalna odpowiedz na zastosowang terapie, MRD — negatywizacja
minimalnej choroby resztkowej, NGS — sekwencjonowanie nowej generacji, OS — przezycie catkowite, ORR — 0gdlny wskaznik odpowiedz
na leczenie, PFS — czas przezycia wolnego od progresji choroby, PR — czesciowa odpowiedz na leczenie, SCR — rygorystyczna catkowita
odpowiedz na leczenie, TTP — czas do progresji, TNT — czas do nastepnego leczenia, TTR — czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie,
VGPR - bardzo dobra odpowiedz cze$ciowa

Tabela 14. Charakterystyka kwestionariuszy dot. oceny jakosci zycia w badaniu ICARIA-MM

, IMWIG

Nazwa
kwestionariusz/skali

Krétka charakterystyka

Kierunek zmiany

EORT-QLQ-C30

Celem kwestionariusza jest pomiar wptywu choroby nowotworowej na jako$¢
zycia pacjentéw. Kwestionariusz sktada sie z 30 pytan, ktére pozwalajgc oceni¢
jakos$¢ zycia pacjentow po wzgledem skali oceny ogdlnego stanu zdrowia, 5 skal
funkcjonalnych (fizycznej, czynnosci, emocje, spotecznej, funkcje poznawcze) i 9
skal objawéw (zmeczenie, bodl, nudnoscii wymioty, dusznosci, zaburzenia snu,
zaparcia, biegunkii poziom zadowolenia z sytuacji finansowej).

W wigkszo$ci pytan (pytania 1-28) zastosowano 4-stopniowg skale Likerta
(punkty od 1 do 4). Wyjatek stanowig pytania dotyczgce oceny stanu zdrowia
i 0golnej jakosci zycia, w ktérych zastosowano skale 7-stopniowe (punkty od 1 do
7). Zakres skali: 0-100 pkt., gdzie wyzsza warto$¢ uzyskana na skali oznaczata
wieksze nasilenie badanej cechy.

Wyzszy wynk oznacza
lepszg jako$¢ zycia.
Istotna Klinicznie zmiana
to poprawa o =210
punktow.

EORTC QOL-MY20

Kwestionariusz EORTC QOL-MY20 jest zatwierdzonym kwestionariuszem do
oceny ogolnej jakosci zycia chorych ze szpiczakiem mnogim (dodatkowa
podskala kwestionariusza EORTC QLQ-C30). EORTC QLQ-MY20 zawiera 2
elementy: ocena objawdéw choroby oraz skutki uboczne leczenia z 4-punktowg
skalg oceny (od 1 ,wcale” do 4 ,bardzo duzo”). Wynik miesci sie w zakresie 0-100,
gdzie wyzsze wyn ki = wiecej objawow/efektdw ubocznych i nizsza jako$¢ zycia
zwigzana ze zdrowiem (HRQL), a nizszy wynik = mniej objawow/efektow
ubocznych (dziatan niepozadanych) i wyzsza jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem.

Wyzszy wynk oznacza
lepszg jako$¢ zycia.
Istotna Klinicznie zmiana
to poprawa o 210
punktow.

EQ-5D-5L

EQ-5D jest kwestionariuszem generycznym oceny jakos$ci zycia. Sktada sie z
dwdch czesci: opisowej oraz wizualnej skali analogowej EQ VAS. Cze$¢ opisowa
kwestionariusza zawiera 5 domen, takich jak: mobilno$¢; samoobstuga; zwykte,
codzienne czynnosci; bél/dyskomfort oraz lgk/depresja, ocenianych w przypadku
EQ-5D-3L za pomocg 5-stopniowej skali ,brak probleméw” (poziom 1), ,niewielkie

Wyzszy wynk oznacza
lepsza jakos¢ zycia.
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Nazwa

kwestionariusz/skali Krétka charakterystyka Kierunek zmiany

problemy” (poziom 2), ,umiarkowane problemy” (poziom 3), ,powazne problemy”
(poziom 4) i ,ekstremalne problemy” (poziom 5). EQ VAS stanowi skala od 0 do
100, gdzie 0 to najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a 100 najlepszy wyobrazalny
stan zdrowia.

Zrédto: AKL wnioskodawcy

EORTC QLQ-C30 — kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Version 3.0), EORTC QOL-MY20 — Kwestionariusz oceny jako$ci zycia (ang. European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Multiple Myeloma Specific Module With 20 Items), EQ-5D-5L — Kwestionariusz oceny jakos$ci zycia (ang.

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

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whioskodawca dokonat oceny jakosci witgczonych do przegladu badan randomizowanych ICARIA-MM, CASTOR,
ARROW, LEPUS oraz OPTIMISMM z wykorzystaniem kryteriow narzedzia przedstawionego w Cochrane
Handbook. Szczegd&towa ocena badan wigczonych do analizy znajduje sie w rozdz. 13.10 AKL wnioskodawcy.

W przypadku wiekszo$ci domen stwierdzono niskie ryzyko popetnienia btedu. Ryzyko popetnienia btedu
systematycznego w domenach ,za$lepienie badaczy i pacjentow” zostato ocenione przez wnioskodawce jako
niejasne. W AKL wnioskodawcy wskazano, ze pomimo otwartego charakteru badan, progresje i odpowiedz na
leczenie oceniano wedtug kryteriow IMWG (ang. International Myeloma Working Group). Wnioskodawca wskazat,
ze oceniane wyniki sg w nieznacznym stopniu podatne na ryzyko btedu zwigzanego z brakiem za$lepienia.
Ryzyko btedu systematycznego w badaniach analitycy Agenciji ocenili jako wysokie ze wzgledu na otwarty
charakter tych badan. Nalezy podkresli¢, ze w przypadku pozostatych punktéw koncowych wiedza uczestnikow
badania oraz personelu na temat przydzielonych interwencji mogta mie¢ wptyw na ryzyko popetnienia btedu
systematycznego.

Tabela 15. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniach ICARIA-MM, CASTOR, ARROW, LEPUS
i OPTIMISMM na podstawie wnioskodawcy i analitykéw Agencji

Ocena ryzyka
Domena
ICARIA-MM CASTOR ARROW LEPUS OPTIMISSM

Randomizacja niskie Niskie niskie niskie niskie

Utajnienie kodu randomizacji niskie Niskie niskie niskie niskie
Zaslepienie uczestnikéw badania oraz nieznane nieznane nieznane nieznane nieznane
badaczy Iwysokie* Iwysokie* Iwysokie* Iwysokie* Iwysokie*

Zaslepienie oceny wynikow badania niskie Niskie niskie niskie niskie

Niepetlne dane na temat wynikéw niskie Niskie niskie niskie niskie

Wybiércze raportowanie niskie Niskie niskie niskie niskie

Inne zrédta btedow niskie Niskie niskie niskie niskie

* ocena analitykdw Agencji — wiedza uczestnikow badania oraz personelu na temat przydzielonych interwencji mogta mie¢ wptyw na ryzyko
popetnienia btedu systematycznego w zakresie oceny jakosci zycia

Whnioskodawca dokonat rowniez oceny przegladdéw systematycznych za pomocg skali AMSTAR 2. Jakos¢
wszystkich przegladéw systematycznych wigczonych do analizy zostata oceniona jako krytycznie niska.
Szczegolowa ocena przegladdw systematycznych wigczonych do AKL znajduje sie w rozdz.
13.10.3 AKL wnioskodawcy.

Ocena heterogenicznosci badan
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Szczegdtowa analiza homogenicznosci badan znajduje sie w AKL wnioskodawcy w rozdz. 5.2 (poréwnanie 1zaPD
vs DVD), 6.2 (porownanie |zaPD vs KD), w zatgczniku do uzupetnien wymagan minimalnych rozdz. 1.3
(poréwnanie 1zaPD vs PVD) oraz w rozdz. 11 AKL wnioskodawcy.
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (rozdz. 11 AKL wnioskodawcy):

Komentarz analitykow Agencji:
Dodatkowo w badaniu CASTOR (schemat DVD)

Ocene efektywnoS$ci klinicznej 1zaPD vs PD przeprowadzono w oparciu o dane pochodzgce z trwajgcego
badania ICARIA-MM. Jednak uwzglednione w niniejszym przegladzie dane zostaty przedstawione
dla dwoch okresow obserwacji (analiz interim): pierwszej analizy interim z datg odciecia (cut-off)
na 11.10.2018 r. oraz mediang obserwacji wynoszacg 11,6 miesigca (...) drugiej analizy interim z datg
odciecia (cut-off) na 01.10.2020 r. oraz mediang obserwacji wynoszgcq 35,3 miesigca(...).

Komentarz analitykéw Agenciji:
Dla najdtuzszej mediany obserwacji wynoszgcej 35,3 mies. dostepne byty wyniki dotyczace

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Tak jak wskazano w rozdz. 4.1.3.2 AWA wiedza uczestnikéw badania ICARIA-MM oraz personelu
na temat przydzielonych interwencji mogta mie¢ wptyw na ryzyko popetnienia btedu systematycznego
w zakresie ocenianych punktéw koncowych. Brak za$lepienia badania moze mie¢ wplyw na ocene
jakosci zycia chorych z zastosowaniem kwestionariuszy wypetnianych przez pacjenta i z tego wzgledu
wyniki te nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Zgodnie z kryteriami wtgczenia do proponowanego programu lekowego bedg wigczani

Na podstawie odnalezionych dowoddéw naukowych i przeprowadzonego na ich podstawie zestawienia
wynikow (poréwnanie 1zaPD vs DVD/KD/PVD) nie mozna wnioskowaé o przewadze ktoregokolwiek
z poréwnywanych schematéw.

4.1.3.3. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (rozdz. 11 AKL wnioskodawcy):

Wyniki jakosci zycia w skali EORTC QLQ-C30 w populacji docelowej zostaty przedstawione w sposob
opisowy, uniemoZzliwiajgcy przeprowadzenie obliczen statystycznych.

Brak mozliwo$ci zestawienia danych 1zaPD vs DVD i.v. w ramach oceny bezpieczeristwa wnioskowanej
populaciji

Zestawienie danych z zakresu
bezpieczenstwa zostato przeprowadzone dla populacji ogélnej,

10 Kd70 - karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem (KD) wg schematu dawkowania zgodnego z PL B.54
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e Brak badan head-to-head bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$c i bezpieczenstwo produktu
leczniczego Sarclisa podawanego w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (schemat IzaPD)
z wybranymi komparatorami dodatkowymi — schematem DVD (postac dozylna oraz podskoérna) oraz KD
(karfilzomib 70 mg/m? raz w tyg.; wg dawkowania zgodnego z PL B.54). (...)

Komentarz analitykéw Agenciji:

¢ Gléwnym ograniczeniem analizy jest brak badan randomizowanych bezposrednio poréwnujgcych IzaPd
z pozostatymi komparatorami we wnioskowanej populacji, a takze brak badan klinicznych
umozliwiajgcych przeprowadzenie posredniej analizy efektywnosci klinicznej dla analizowanych
interwencji (1zaPD vs DVD, 1zaPD vs KD orz 1zaPD vs PVD) przez wspdlny komparator. Z tego wzgledu
w ramach analizy klinicznej przedstawiono proste zestawienie wynikéw bez dopasowania (ang. naive
comparison). Wnioskodawca odnotowat znaczg heterogenicznos¢ pomiedzy badaniem dla
wnioskowanego schematu 1zaPD — ICARIA-MM i badaniami prezentujgcymi wyniki skutecznosci
i bezpieczenstwa dla komparatoréw dodatkowych (DVD, KD i PVD) m.in. w zakresie populacji wtgczonej
do kazdego z badan czy tez odmiennego sposobu oceny punktéw koncowych lub réznic wich
definicjach.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ponizszych rozdziatach przedstawiono wyniki analizy skutecznoscii bezpieczenstwa stosowania izatuksymabu
w skojarzeniu  z pomalidomidem i deksametazonem (IzaPD) w poréwnaniu zterapig pomalidomidem
w skojarzeniu z deksametazonem (PD) w populacji wnioskowanej tj.: dorostych pacjentow z nawrotowym
i opornym szpiczakiem mnogim

Dla poréwnania schematu 1zaPD z daratumumabem podawanym w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem (DVd i.v., DVD s.c.), karfilzomibem podawanym w skojarzeniu z deksametazonem (KD)

oraz pomalidomidem podawanym w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (PVD) przedstawiono wyniki
W postaci zestawienia danych.

Whnioskodawca dodatkowo przedstawit wyniki porownania bezposredniego 1zaPD vs PD w populacji
niz wnioskowana tj. w populacji ogolnej pacjentéw z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim. Szczegotowe
wyniki ww. poréwnania zawiera AKL wnioskodawcy, rodz. 7.

W niniejszej analizie
wyniki przedstawiono dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji dla danego punktu koncowego. Wyniki,
ktdére osiagnety istotnos¢ statystyczng oznaczono pogrubiong czcionkg.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie bezposrednie 1zaPD vs PD —
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zrodto: AKL wnioskodawcy str. 81
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, zrodio: AKL
wnioskodawcy str. 80
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Rysunek 4
(zrédto: AKL wnioskodawcy, str. 84)
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IR

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Porownanie bezposrednie 1zaPD vs PD -

W ramach niniejszej analizy ograniczono sie do przedstawienia zdarzen wystepujgcych u co najmniej 2%
pacjentéw w ktérejkolwiek z grup. Szczegdtowe dane zawiera AKL wnioskodawcy rozdz. 4.4.
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Tabela 22.

Tabela 23.
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— dane szczegotowe
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Tabela 25 Pogladowe zestawienie wynikow dotyczacych bezpieczenstwa z badan ICARIA MMi ARROW - poréwnanie
I1zaPD vs KD

W ponizszej tabeli zaprezentowano zdarzenia niepozgdane wystepujace u co najmniej 5% pacjentow
w jakimkolwiek badaniu. Szczegdtowe dane zawiera AKL wnioskodawcy rozdz. 5.5.1.
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4.2.3. Informacje na podstawie innych zrodet

4.2.3.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa schematu 1zaPD w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej

W ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa schematu 1zaPD w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
wigczono publikacje Djebbari 2022 (badanie retrospektywne, nierandomizowane), w ktérej oceniano
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zastosowanie schematu IzaPd w populacji dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim.
Do badania wtgczono 107 pacjentéw (z 24 osrodkow w Wielkiej Brytanii), ktérzy rozpoczeli terapie schematem
IzaPD pomiedzy styczniem 2020 r. a majem 2021 r. oraz otrzymali co najmniej jeden cykl terapii schematem
IzaPD. W badaniu Dijebbari 2022 oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii w populacji ogdlnej

Schemat dawkowania 1zaPD byt zgodny z ChPL oraz badaniem
ICARIA-MM. Mediana (IQR) okresu obserwacji wynosita 12,1 (10,1-18,6) mies., natomiast mediana (IQR) liczby
cykli 1zaPD wynosita 7 (3-13). Mediana (IQR) wieku w momencie wigczenia do badania wynosita 69 lat (61-77).
W momencie oceny leczenie kontynuowato 48,6% pacjentéw — z badania utracono 55 chorych (51,4%) gtownie
z powodu progresji choroby (33 pacjentéow — 30,8%) i zgonu (16 pacjentow — 15%).

Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki przedstawiono dla populacji ogolnej

Przezycie catkowite (OS)

Mediana przezycia catkowitego (OS) dla populacji ogélnej wyniosta 18,8 mies.
(95% CI: 14,4-nie raportowano).

Najczestszg przyczyng smierci byta progresja choroby (n=21). Do pozostatych przyczyn zgonu zaliczono
zakazenia (n=12), niewydolnos¢ wielonarzgdowg (n=1), krwotok z gérnego odcinka przewodu pokarmowego
(n=1), krwotok podtwardéwkowy (n=1) i zatrzymanie akcji serca (n=1).

(zrodto: zatgcznik do uzupetnien wymagan minimalnych, str. 29)

Przezycie wolne od progresiji (PFS)

Mediana przezyciawolnego od progresji choroby (PFS) w populacji ogdinej wyniosia
10,9 mies. (95%ClI: 7,9; 15,5).
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Rysunek 6 Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji (PFS) — populacja ogélna (zrodto:
Djebbari 2022)

Odpowiedz na leczenie i czas trwania odpowiedzi na leczenie — populacja ogdlna

Ogolng odpowiedz na leczenie (ORR) uzyskato 66,4% pacjentow (N=71) w tym 31,8% pacjentow uzyskato
co najmniej bardzo dobrg odpowiedz czesciowg (2VGPR). Wyniki te sg poréwnywalne z badaniem ICARIA-MM,
w ktorym ORR w populacji ogdlnej wykazano na poziomie 60% i 2VGPR na poziomie 27%. Odpowiedz czesciowg
(PR) uzyskato 37 pacjentow (34,6%). Stabilizacje choroby (SD) odnotowano u 17 pacjentow (15,9%) natomiast
progresje choroby (PD) odnotowano u 16 pacjentéw (15%). W$rdd pacjentéw, ktérzy uzyskali co najmniej
czesciowg odpowiedz na leczenie (2PR), mediana czasu do uzyskania ogolnej odpowiedzi wynosita 2,8 mies.
(IQR: 1,8-5).

Wsrdd pacjentéw, ktorzy uzyskali co najmniej czeSciowg odpowiedz na leczenie (2PR, N=71) mediana czasu
trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) wynosita 10,3 mies. (95%CIl: 7,7 — nie oszacowano). W stanie remisiji
w wyniku zastosowanego leczenia trwato 41 pacjentéw, trzech zmarto przed wystgpieniem nawrotu choroby,
natomiast nawrét choroby odnotowano u 27 pacjentow.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozgdane (AE) — populacja ogdlna

Dane dotyczgce wystepowania zdarzeh niepozgdanych zbierano dla mediany liczby cykli leczenia wynoszacej
4 (IQR: 2-8) oraz w okresie obserwacji wynoszgcym 3,7 mies. (0,5-12,4).

Do najcze$ciej raportowanych zdarzeri niepozadanych jakiegokolwiek stopnia zaliczono hematologiczne AE
(73,8%). Wsrod poszczegolnych zdarzeh niepozadanych jakiegokolwiek stopnia najczesciej raportowano:
neutropenie (65,4%), trombocytopenie (23,4%), zakazenia (23,4%), anemie (15,9%) oraz zmeczenie (10,3%).
Do najczesciej zaraportowanych zdarzen niepozadanych w 23. stopniu nasilenia zaliczono: neutropenie (45,8%),
zakazenia (18,7%) oraz trombocytopenie (14%).

Tabela 27 Analiza bezpieczenstwa schematu 1zaPD w zakresie zdarzen niepozadanych (AE) wystepujacych u 210
pacjentéw, mediana liczby cykli leczenia: 4 (IQR) —wyniki dla populacji ogolnej

N=107
Zdarzenia niepozadane (AE) n (%)
AE 1.-5. Stopnia AE 3.-5. stopnia
Jakiekolwiek AE Nd 68* (62,9)
AE prowadzace do hospitalizacji 24 (22,4) nd
Hematologiczne AE 79 (73,8) 57 (53,2)
AE inne niz hematologiczne 60*(56,1) nd
Neutropenia 70 (65,4) 49 (45,8)
Zaburziziz:r::;l ukiadu Trombocytopenia 25 (23,4) 15 (14)
Anemia 17 (15,9) 9(8,4)
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N=107
Zdarzenia niepozadane (AE) n (%)
AE 1.-5. Stopnia AE 3.-5. stopnia
Zakazenia 24 (23,4) 20 (18,7)
Zaburzenia ogoélne Zmeczenie 11 (10,3) 1(0,9)

* obliczenia wtasne wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych
AE — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events), N — liczebno$¢ oséb ogdtem w grupie, n — liczba zdarzen, nd — nie dotyczy

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa witgczono dwie publikacje: badanie NCT02283775 oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo zastosowania zwiekszajgcych sie dawek izatuksymabu (ang. dose escalation
study) w schemacie [zaPD oraz badanie NCTO04045795 poréwnujgce skutecznos¢, bezpieczenstwo
oraz farmakokinetyke schematu 1zaPD w postaci podskérnej (dawki: 1400 mg s.c. oraz 1000 mg s.c.) wzgledem
postaci dozylnej (10 mg/kg i.v.). Publikacje te ktére nie spetniaty jednak kryteriéw wigczenia do analizy gtéwnej
ze wzgledu na brak randomizacji, adekwatnej grupy kontrolne czy nieadekwatng interwencje tj. izatuksymab
stosowany w monoterapii. Z tego wzgledu zdecydowano o nieprzedstawieniu wynikow powyzszych badan
w ramach niniejszej AWA.

Szczegdty dotyczgce badan NCT02283775 oraz NCT04045795 znajdujg sie w rozdz. 9.5 AKL wnioskodawcy .

Z uwagi na fakt, iz wnioskodawca w ramach analizy klinicznej nie przedstawit wynikéw dotyczgcych
bezpieczenstwa dla poréwnania schematu [zaPD vs PVD zdecydowano o poglgdowym przedstawieniu wynikéw
z badania ICARIA-MMi OPTIMISMM w populacji ogélnej pacjentow.

Zestawienie wynikow opracowano na podstawie publikacji Richardson 2022 (ICARIA-MM) oraz Richardson 2019
(OPTIMISMM).

W ponizszej tabeli zaprezentowano zdarzenia niepozgadane wystepujgce u co najmniej 5% pacjentéw.
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4.2.3.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

W badaniu ICARIA-MM, najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (czesto$¢ >20%) sgq neutropenia
(46,7%), reakcje zwigzane z wlewem (38,2%), zapalenie ptuc (30,9%), zakazenia gornych drég oddechowych
(28,3%), biegunka (25,7%) i zapalenie oskrzeli (23,7%). Ciezkie dziatania niepozgdane wystgpity u 61,8%
pacjentow otrzymujgcych Isa-Pd. Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi sgq zapalenie ptuc (25,7%)
i gorgczka neutropeniczna (6,6%). Trwate przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych zgfoszono
u 7,2% pacjentéow leczonych Isa-Pd. Dziatania niepozgdane zakoriczone zgonem w czasie leczenia zgtoszono
u 7,9% pacjentéw leczonych Isa-Pd (te, ktére wystepowaty u ponad 1% pacjentéw to zapalenie ptuc wystepujgce
u 1,3% pacjentéw oraz inne zakazenia wystepujgce u 2,0% pacjentéw).

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (21/10) podczas stosowania izatuksumabu sg: zapalenie
ptuc, zapalenie oskrzeli, zakazenia goérnych drog oddechowych, neutropenia i neutropenia z gorgczka, dusznosc,
biegunka, nudnosci, wymioty i reakcje zwigzane z wlewem.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace produktu leczniczego Sarclisa:

e Reakcje zwigzane z wlewem, w wiekszo$citagodne lub umiarkowane, obserwowano u 38,2% pacjentow
leczonych produktem leczniczym SARCLISA w badaniu ICARIA-MM (...) W badaniu ICARIA-MM
wszystkie reakcje zwigzane z wlewem rozpoczety sie w trakcie pierwszego wlewu produktu leczniczego
SARCLISA i ustgpity w tym samym dniu w przypadku 98% wiewdw. Do najczestszych objawow reakcji
zwigzanych z wlewem nalezaty duszno$¢, kaszel, dreszcze i nudnos$ci. Najczestsze ciezkie objawy
przedmiotowe i podmiotowe obejmowaty nadcisnienie, dusznosc i skurcz oskrzeli. W celu zmniejszenia
ryzyka wystgpienia i nasilenia reakcji zwigzanych z wlewem, u pacjentéw nalezy zastosowac przed
wlewem produktu leczniczego SARCLISA premedykacje z uzyciem paracetamolu, difenhydraminy
lub rownowaznych produktow leczniczych, deksametazon nalezy stosowaé zaréwno w ramach
premedykaciji, jak i leczenia szpiczaka.

o W przypadku pacjentéw leczonych Isa-Pd wystepowata neutropenia stwierdzona na podstawie
nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych u 96,1% pacjentéw i jako dziatanie niepozgdane
u 46,7% pacjentow, w tym neutropenia stopnia 3-4 stwierdzona na podstawie nieprawidtowych wynikéw
badarn laboratoryjnych u 84,9% pacjentow i jako dziatanie niepozgdane u 45,4% pacjentéw. Powiktania
neutropeniczne obserwowano u 30,3% pacjentéw, w tym u 11,8% wystgpita gorgczka neutropeniczna,
au 250% neutropeniczne zakazenie (...) W trakcie leczenia nalezy okresowo wykonywac badania
morfologii krwi. Pacjentéw z neutropenig nalezy obserwowac w celu wykrycia objawow zakazenia. Nie
jest zalecane zmnigjszanie dawki produktu leczniczego SARCLISA. Nalezy rozwazy¢ opdznienie
podawania kolejnych dawek produktu leczniczego SARCLISA i zastosowanie czynnikow stymulujgcych
tworzenie kolonii (np. G-CSF), aby ograniczy¢ ryzyko rozwoju neutropenii.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 56/117



Sarclisa (izatuksymab) 0T.4231.47.2022

e Podczas stosowania produktu leczniczego SARCLISA stwierdzano zwiekszong czesto$c wystepowania
zakazen, w tym stopnia 23, gtbwnie zapalenia ptuc, zakazen gérnych drég oddechowych i zapalenia
oskrzeli.

e W badaniu ICARIA-MM opisano wystgpienie wtérnych nowotworéw zto$liwych (ang. second primary
malignancies, SPM) u 6 pacjentéw (3,9%) leczonych Isa-Pd i u 1 pacjenta (0,7%) leczonego Pd, w tym
raka skory u 4 pacjentow leczonych Isa-Pdi u 1 pacjenta leczonego Pd.

e Aby unikng¢ mozliwych problemdw z przetaczaniem erytrocytéw, u pacjentéw leczonych produktem

leczniczym SARCLISA nalezy wykonac oznaczenia grupy krwii badania przesiewowe przed pierwszym
wlewem.

EMA, FDA, URPL

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

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byto wyk onanie porownawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa leku Sarclisa (izatuksymab) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym
lub opornym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy

Jako komparator gtéwny wnioskodawca wskazat schemat Pd (pomalidomid + deksametazon) natomiast jako
komparatory dodatkowe schematy DVD (daratumumab + bortezomib + deksametazon), KD (karfilzomib +
deksametazon) i PVD (pomalidomid + bortezomib + deksametazon).

Do analizy klinicznej wtgczono badanie ICARIA-MM, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenhstwa
stosowania schematu I1zaPD (izatuksymab+pomalidomid+deksametazon) w poréwnaniu ze schematem PD
(pomalidomid+deksametazon) w populacji dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim,
u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej 2 linie leczenia, w tym z zastosowaniem lenalidomidu i inhibitora
proteasomoéw w monoterapii lub skojarzeniu, po niepowodzeniu terapii ww. lekami na skutek progresji, opornosci
lub nietolerancji. Nie odnaleziono natomiast badan bezposrednio poréwnujgcych lub umozliwiajgcych poréwnanie
posrednie schemat IzaPD z obranymi komparatorami dodatkowymi tj.: DVD, KD i PVD. Przedstawiono jedynie
zestawienie wynikow dla ramienia 1zaPD (z badania ICARIA-MM) oraz dla schematéw KD (badanie ARROW),
DVD (CASTORi LEPUS) i PVD (OPTIMISMM).

W ramach niniejszej AWA zadecydowano o przedstawieniu wynikow uzyskanych tylko w populacji wnioskowanej
tj.: dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim
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Analizujgc zestawione wyniki dla wybranych punktéw kohAcowych w zakresie efektywnosci klinicznej interwencii
ocenianej oraz komparatoréw dodatkowych (DVD, KD i PVD) z badan ARROW, CASTOR, LEPUS i OPTIMISMM
nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na znaczng heterogenicznosé odnalezionych dowoddéw naukowych.
Tymsamym nie nalezy wnioskowaC o przewadze ktéregokolwiek ze schematéow na podstawie
przeprowadzonego zestawienia danych.

W ramach oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa schematu 1zaPD w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
wigczono publikacje Djebbari 2022 (badanie retrospektywne, nierandomizowane) w ktérej oceniano
zastosowanie schematu |zaPd w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej w populacji dorostych pacjentow
Z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim.

Badania wtérne

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego badah wtérnych wnioskodawca wigczyt do AKL
11 publikacji: Arcuri2021, Balmaceda 2021, Dolph 2021, Dimopoulos 2022, Frampton 2021, Maples 2020,
Maples 2021, Mohyuddin 2021a, Mohyuddin 2021b, van de Donk 2021, Ye 2021 (szczegdtowa charakterystyka
wigczonych publikacji znajduje sie w rozdz. 2 AKL wnioskodawcy). Z uwagi na fakt, izczes¢ wigczonych
do analizy Klinicznej wnioskodawcy publikacji obejmuje populacje szerszg niz wnioskowana, zdecydowano
0 przedstawieniu w ramach niniejszej AWA publikacji, ktéra zdaniem analitykow w najwiekszym stopniu
odpowiada populacji z wniosku (tj. publikacja Frampton 2021 — przeglad systematyczny bez metaanalizy).

e Frampton 2021

Populacja pacjentow witgczonych do analizy obejmowata dorostych pacjentow z RRMM, ktoérzy otrzymali
wczesniej co najmniej 2 linie leczenia. Wyniki analizy wykazaty, iz
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Prezentowane wyniki sg zbiezne z wynikami pochodzgcymi z badania ICARIA-MM.

Ponadto biorgc pod uwage fakt, izzdaniem analitykéw Agencji schemat EPd (elotuzumab w skojarzeniu
z pomalidomidem i deksametazonem) moze stanowi¢ potencjalny, dodatkowy komparator dla technologii
wnioskowanej, ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczgce skutecznoscii bezpieczehstwa schematu
EPd zRCT ELOQUENT-3 na podstawie danych z AWA Empliciti (elotuzumab) nr 0OT.4231.28.2022
(BIP AOTMIT 44/2022) oraz ChPL Empliciti.

Celem badania ELOQUENT-3 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania schematu EPd z Pd,
u 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. Do badania wtgczono fgcznie 117 pacjentéw (w tym 60 pacjentéw do ramienia EPd).

Wyniki z przedtuzonej fazy badania ELOQUENT-3 wykazatly 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 IS réznice na korzys¢ 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.).
Ogolna odpowiedz na leczenie po minimalnym okresie obserwacji wynoszacym 9,1 mies. wystepowata 1S
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. poszczegdlnych 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 w zadnym z ocenianych okresach obserwacji. W badaniu ELOQUENT-3
wykazano brak IS réznic miedzy grupami EPd i Pd w ocenie czestosci wystepowania zgondw, AEs: ogotem, 3-4
stopnia, powodujgcych zgon, prowadzgcych do przerwania terapii, a takze AEs zaistniatych w trakcie leczenia.
Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi (=1/10) podczas stosowania elotuzumabu s3: zapalenie
ptuc, zapalenie gérnych drég oddechowych, zapalenie btony Sluzowej nosa i gardta, limfopenia, bél gtowy, kaszel,
biegunka, zmeczenie, gorgczka, zmniejszenie masy ciata.

Ponadto w 2021 r. terapia lekiem Sarclisa w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem byta oceniana
przez Agencje (AWA Sarclisa nr OT.4231.43.2021, nr BIP AOTMIT 131/2021) w ramach programu lekowego
»Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0) z zastosowaniem
izatuksymabu”. Nalezy zaznaczy¢ w zakresie populacji wnioskowanej w ramach AWA Sarclisa 2021
oraz aktualnie procedowanej — wniosek z 2021 r. obejmowat zastosowanie izatuksymabu w populacji pacjentow

Ograniczenia analizy klinicznej

Przedmiotowa analiza cechuje sie kilkoma ograniczeniami, m.in. zostata oparta na badaniach otwartych, brak jest
badan umozliwiajgcych bezposrednie Iub posrednie poréwnanie technologii wnioskowanej z obranymi
komparatorami dodatkowymi.
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5. Ocenaanalizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez anality kow 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 terapii produktem leczniczym Sarclisa (izatuksymab), stosowanym
w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
na leczenie szpiczakiem mnogim,

, iuktérych nastgpita progresja choroby
po ostatnim leczeniu.
Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci (CUA). Przedstawiono tez zestawienie kosztow-konsekwencji.
Populacja

Dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,

Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia kontynuacji terapii, mogg by¢
wigczeni pacjenci leczeni izatuksymabem w ramach innego sposobu finansowania do czasu objecia refundacjg
leku w programie lekowym, o ile na dzien rozpoczecia terapii spetniali kryteria kwalifikacji oraz jednocze$nie
nie spetniali kryteriow niepozwalajgcych na zakwalifikowanie do programu.

Poréwnywane interwencje

Interwencjg oceniang jest lek Sarclisa (izatuksymab) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem
(schemat 1zaPd), natomiast jako komparator wybrano leczenie skojarzone z udziatem pomalidomidu
i deksametazonu (schemat Pd), leczenie skojarzone z udziatem daratumumabu, bortezomibu i deksametazonu
(schemat DVd), leczenie skojarzone z udziatem karfilzomibu i deksametazonu (schemat Kd) oraz schemat PVvd
(pomalidomid + bortezomib + deksametazon). Wybrane komparatory sg refundowane w ramach programu
lekowego B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)”.

Perspektywa

Z uwagi na wnioskowang kategorie refundacyjng tj. program lekowy i wynikajgcy z niej brak doptat
Swiadczeniobiorcow, analizy przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 20-letnim (dozywotnim) horyzoncie czasowym.
Model

W analizie wykorzystano model globalny udostepniony przez wnioskodawce, adaptowany do warunkéw polskich.
Jest to model typu PSM (ang. partitioned survival model) utworzony w programie MS Excel, w ktérym
wyodrebniono cztery stany zdrowotne:

o ,Przezyciebez progresiji, naleczeniu” (ang. progression-free survival on treatment) — stan wyjsciowy,
o ,Przezyciebez progresiji, bez leczenia” (ang. progression-free survival off treatment),
e ,Progresjachoroby” (ang. post-progression disease),

e ,Zgon” (ang.dead).
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W modelu zastosowano 1-tygodniowe cykle i odstgpiono od zastosowania korekty potowy cyklu. Schemat modelu
wraz z mozliwymi przejsciami zostat przedstawiony na ponizszym rysunku.

PFS bez

leczenia

PFSz Progresja
leczeniem choroby

Rysunek 7. Schemat modelu wnioskodawcy — AE wnioskodawcy str. 18.

Poniewaz
badania kliniczne wtgczone do analizy efektywnosci klinicznej dla poréwnan IzaPd vs DVd, IzaPd vs Kd i 1zaPd
vs PVd cechuje znaczy stopien heterogeniczno$ci pod wzgledem analizowanej populacji, analize ekonomiczng
dla tych poréwnan ograniczono do analizy konsekwenciji kosztow.

W celu oceny stabilno$ci uzyskanych wynikéw przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize
wrazliwosci. Wyniki przedstawiono w dwéch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu
dzielenia ryzyka (RSS) dla produktu leczniczego Sarclisa.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu
¢ Analiza uzytecznosci kosztéw - zatozenia

Charakterystyka pacjentéow

Dane o smiertelnosci w populacji ogdlnej przyjeto na podstawie Tablic trwania zycia 1990-
2019 publikowanych przez Gtowny Urzgd Statystyczny. W modelu zatozono, ze prawdopodobiernistwo $mierci
w dowolnym cyklu wynikajgce z rozktadu opisujgcego przezycie catkowite nie moze byc¢ nizsze, niz w populacji
0golnej. W zwigzku z powyzszym dla kazdego cyklu modelu poréwnano prawdopodobieristwo zgonu wynikajgce
z przebiegu krzywej OS z prawdopodobienstwem dla populacji ogdlnej, a nastepnie wyzszg z tych wartosci
uwzgledniano w modelu. (...)

Skutecznos¢ kliniczna

. Stany zdrowotne
w modelu zostaty zdefiniowane na podstawie krzywych przezycia wolnego od progresji (PFS), czasu
do przerwania leczenia (TTD) oraz przezycia catkowitego (OS). Przyjetg w analizie miarg wynikéw zdrowotnych
byly zyskane lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY) oraz lata zycia (LY).

Dla porownania lzaPd vs Pd wykorzystano osiem modeli statystycznych w celu oszacowania krzywych przezycia
wolnego od progresji, catkowitego czasu przezycia oraz czasu do dyskontynuacji leczenia w modelu. W analizie
podstawowej, z uwagi na najlepsze dopasowanie zgodnie z kryterium BIC, a takze wynik wizualnej oceny
dopasowania do zrodiowych krzywych Kaplana-Meiera z badania klinicznego, przyjeto model log-logistyczny
dla PFS i PFS na leczeniu aktywnym (on-treatment) oraz model wyktadniczy dla OS i TTD.

Z uwagi na to, ze dostepne wyniki proby klinicznej ICARIA-MM
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W pierwszym cyklu nastepujgcym po 6. cyklu leczenia, odsetek pacjentow pozostajgcych na leczeniu
(wyznaczony przez krzywg TTD) skorygowano odsetkiem pacjentéw z co najmniej czesciowg odpowiedzig
na leczenie.

W modelu uwzgledniono tylko zdarzenia niepozadane stopnia 3. lub wyzszego, wystepujace z czgstoscig 5%
lub wiecej w ramieniu ktérejkolwiek z interwencji (jako te, ktére majg najwiekszy wptyw na obnizenie jakosci zycia
pacjentow oraz na wzrost kosztow leczenia szpiczaka mnogiego). Czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych dla schematéw l|zaPd i Pd zaczerpnieto z badania ICARIA-MM (

), dla schematu DVd z badania CASTOR , dlaschematu Kd z badania
ARROW , dla schematu PVd z badania OPTIMISMM, dokfadne wartosci przestawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 29 Odsetki pacjentéw, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane w stopniu 3 lub wyzszym

Zdarzenie niepozadane 1zaPd Pd DVd Kd PVd
Gorgczka neutropeniczna 11,8% 2,0%

Neutropenia 46,1% 32,2% 13,6% 5,9% 22,9%
Zapalenie ptuc 16,4% 15,4% 10,3% 10,1% 17,1%
Trombocytopenia 11,8% 12,1% 46,1% 7,1% 11,4%
Anemia - - 15,6% 17,6% 14,3%
Nadci$nienie - - 6,6% 5,5%

Limfopenia - - 9,9%
Ostre uszkodzenie nerek - - - - 11,4%
Biegunka - - - - 8,6%
Zmeczenie - - - - 5,7%
Neuropatia obwodowa - - - - 5,7%
Zatorowos¢ ptucna - - - - 5,7%

Uwzglednione koszty
W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

o koszty lekoéw (produkt leczniczy Sarclisa, komparatory, pozostate substancje czynne wchodzgce w sktad
interwencji oraz komparatoréw, leki stosowane po progresji choroby),

e koszty hospitalizacji oraz wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z podaniem lekoéw,
e koszty monitorowania terapii,

e koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e Kkoszty przetoczen (ptytki krwii krwinki czerwone),

e koszty podania czynnikawzrostu kolonii granulocytéw,

e koszty opieki paliatywnej.

W analizie pominieto koszty terapii deksametazonem ponoszone przez pacjenta we wszystkich rozpatrywanych
w analizie schematach leczenia oraz catkowite koszty innych elementéw premedykacji stosowanej przed wlewem
produktu Sarclisa w celu zmniejszenia ryzyka i nasilenia reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym
(uznano je za pomijalne). W opinii wnioskodawcy catkowity koszt premedykacji zwigzany z podaniem
izatuksymabu z perspektywy pacjenta nie powinien przekroczy¢ kwoty 50 zi/rok (bez deksametazonu;
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z uwzglednieniem deksametazonu nie powinien przekroczy¢ 200 zt/rok), istnieje rowniez mozliwos¢, ze wszystkie
zalecane w premedykacji leki pacjent otrzyma bezptatnie w szpitalu i zostang one rozliczone w ramach
Swiadczenia: hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu. Analogiczna sytuacja
ma miejsce w przypadku premedykacji daratumumabem.

Koszt produktu leczniczego uwzgledniony w AE przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30 Wnioskowana cena leku Sarclisa (100 mg/5 ml i 500 mg/25 ml)

Produkt leczniczy CZN [4] UCZ [z4] CH {z] WLF [z1]

Sarclisa 100 mg/5 ml koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji

Sarclisa 500 mg/25 ml koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji

Sarclisa 100 mg/5 ml koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji

Sarclisa 500 mg/25 ml koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji

Koszt jednostkowy pomalidomidu oszacowano na podstawie danych z Komunikatéw DGL NFZ dla roku 2021
(od stycznia do grudnia 2021 r.11) oraz Sprawozdania z dziatalno$ci NFZ za rok 202112, Wnioskodawca w analizie
podstawowej przyjat, ze w zwigzku z wygasnieciem wytgcznosci rynkowej pomalidomidu w sierpniu 2023 roku
na rynku pojawig sie produkty generyczne, co bedzie wigzato sie ze znacznym spadkiem kosztu jednostkowego
pomalidomidu. Zatozono, ze redukcja ceny pomalidomidu bedzie analogiczna jak w przypadku innych substancii
refundowanych w leczeniu szpiczaka plazmocytowego: lenalidomidu oraz bortezomibu.

11 Narodowy Fundusz Zdrowia, Informacja o wielkosci kwoty refundacji lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobow medycznych wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN
(GTIN) lub innego kodu odpowiadajagcego kodowi EAN (GTIN) od stycznia do grudnia 2021 r.

12 UCHWALA Nr 3/2022/IV RADY NARODOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA z dnia 16 marca 2022 r. w sprawie przyjecia
okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2021 r.
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Komentarz analitykéw Agencji

Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z art. 13. ust 2. ustawy o refundacji: po wygasnieciu okresu wytgcznos$ci rynkowej
leku urzedowa cena zbytu nie moze byc¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu okres$lonej w poprzedniej decyzji
administracyjnej o objeciu refundacjg.

. W opinii analitykow Agencji oszacowania analizy podstawowej powinny odnosi¢ sie
do sytuacji aktualnej, nie ma bowiem pewnosci czy i kiedy na rynek zostang wprowadzone leki generyczne
dla danej substancji czynnej i nie jest pewne jak wysoka obnizka ceny zostanie ostatecznie osiggnieta. Co wiecej,
nie wiadomo, czy pojawienie sie nowych lekéw generycznych oraz obnizka ceny pomalidomidu pokryje sie
z okresem objecia refundacjg leku Sarclisa. Z tego wzgledu w ramach analizy podstawowej w niniejszym
raporcie w analizie podstawowej przyjeto wariant nieuwzgledniajagcy obnizki cen lekow zwigzanych
z wprowadzeniem na rynek lekow generycznych co w analizach wnioskodawcy stanowi wariant analizy
wrazliwosci. Nalezy podkresli¢, iz uwzglednienie tego wariantu stanowi podejScie konserwatywne, gdyz
w rzeczywistosci cena pomalidomidu ulegnie zmniejszeniu po utracie przez lek wytgcznosci rynkowe;.

Koszty jednostkowe daratumumabu, karfilzomibu i iksazomibu oszacowano na podstawie wynikow postepowan
przetargowych prowadzonych przez szpitale oraz w oparciu o Sprawozdanie z dziatalnosci NFZ i komunikaty
DGL NFZ za rok 2021. Koszt jednostkowy bortezomibu, bendamustyny i etopozydu przyjeto zgodnie
z Komunikatem DGL!3 dotyczgcym sredniego kosztu rozliczenia wybranych substanciji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii. Koszt jednostkowy deksametazonu oszacowano w oparciu
0 Sprawozdanie z dziatalnosci NFZ za rok 2021 r. Koszt jednostkowy melfalanu przyjeto na podstawie
Obwieszczenia MZ'4. Przyjete w analizie koszty dla tych substancji czynnych przedstawiono w tabeli ponizej.

W uzupetnieniach przekazanych 31.10.2022 r. Wnioskodawca przeprowadzit ponowng kalkulacje wynikéw,
uwzgledniajgcg dane DGL za okres od stycznia 2018 r. do lipca 2022 r. Zaktualizowano koszt jednostkowy
bortezomibu (32,04 zt/mg), a takze bendamustyny (1,60 zt/mg) oraz etopozydu (0,15 z/mg). W zwigzku z
pomijalnym wptywem wprowadzonych zmian na dotychczasowe wyniki, zaktualizowano jedynie wyniki CUA
i analizy konsekwenciji kosztow dla poréwnania IzaPd vs DVd i zrezygnowano z aktualizacji pozostatych obliczen
w analizie.

Tabela 31. Koszty jednostkowe pozostatlych substancji czynnych stosowanych w leczeniu szpiczaka
plazmocytowego na podstawie danych przetargowych oraz danych NFZ, AE wnioskodawcy

Substancja czynna Koszt refundacji/mg [z}] Zrédto oszacowan
Pomalidomid 218,34 Sprawozdanie z dziatalnosci NFZ + Komun kat DGL NFZ*
Daratumumab sc (iniekcja 8,31 Postepowania przetargowe
podskoéma) Brak** Sprawozdanie z dziatalno$ci NFZ + Komun kat DGL NFZ*
57,56 (57,55-62,35)*** Postepowania przetargowe
Karfilzomib
57,78 Sprawozdanie z dziatalno$ci NFZ + Komun kat DGL NFZ*
Flat pricing**** Postepowania przetargowe
lksazomib
892,10 Sprawozdanie z dziatalno$ci NFZ + Komun kat DGL NFZ*
Lenalidomid 9,74 Obwieszczenie Ministra Zdrowia

Komunikat DGL dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia
Bortezomib” 45,98 wybranych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii

Deksametazon 0,64 Zatgcznik IV.14 do Sprawozdania z dziatalno$ci NFZ za rok 2021

Melfalan 2,35 Obwieszczenie Ministra Zdrowia

Komunikat DGL dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia
Bendamustyna® 1,79 wybranych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii

Talidomid 0,08 Zatacznik nr 1t

13 Komunikat DGL NFZ dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do stycznia 2022 r.

14 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych na dzien 1 maja 2022 r.
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Substancja czynna Koszt refundacji/mg [z}] Zrédto oszacowan

Pomalidomid 218,34 Sprawozdanie z dziatalno$ci NFZ + Komun kat DGL NFZ*

Komunikat DGL dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia
Etopozyd” 0,15 wybranych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii

* Prezentowane warto$ci uzyskano dzielgc catkowity koszt refundacji w roku 2021 (uzyskany z komunkatéw DGL) przez liczbe
zrefundowanych mg (zgodnie ze sprawozdaniem NFZ za rok 2021): pomalidomid: 31 486 111/144 205, daratumumab iv: 44 128 634/4 159
527; karfilzomib: 12 975 128,96/ 224 552,55; iksazom b: 854 636/ 958

** Refundacja daratumumabu sc od marca 2022

*** 57,55 (2 postepowania), 57,56 (5 postepowan), 62,35 (1 postepowanie)

**** Staty koszt jednostkowy za opakowanie w poszczegdlnych postepowaniach przetargowych

A w uzupetieniach z dnia 31.10.2022 r. wnioskodawca przeprowadzit ponowna ka kulacje wynikdw, uwzgledniajacg dane DGL za okres
od stycznia 2018 r. do lipca 2022 r. Zaktualizowano koszt jednostkowy bortezomibu (32,04 zl/mg), a takze bendamustyny (1,60 zt/mg) oraz
etopozydu (0,15 z/mg). W zwigzku z pomijalnym wptywem wprowadzonych zmian na dotychczasowe wyniki zaktualizowano jedynie wyniki
CUA i analizy konsekwencji kosztéw dla poréwnania IzaPd vs DVd i zrezygnowano z aktualizacji pozostatych obliczen w analizie.

Wielkos¢ dawki jednostkowej, dtugosc¢ cyklu, liczbe podan na cykl schematdéw le czenia dla lekéw uwzglednionych
w analizie oszacowano na podstawie danych z badan klinicznych i odpowiednich ChPL. Powierzchnie ciata
oraz mase ciata przyjeto w oparciu o badanie ICARIA-MM. Przyjeto, ze koszt poszczegodlnych prezentacji lekow
bedzie rozliczany bez uwzgledniania zasady wastage. Uwzgledniono $rednig wzgledng intensywnos¢ dawki
na podstawie wynikéw badan klinicznych dla poszczegdlnych schematéw leczenia oraz charakterystyk
produktow leczniczych.

Koszty jednostkowe $wiadczeh rozliczanych w ramach podania lekéw w programach lekowych przyjeto w oparciu
o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia zawarte w Katalogu swiadczen i zakreséw - leczenie szpitalne -
programy lekowe, natomiast finansowanych w ramach chemioterapii na podstawie Katalogu $Swiadczen
podstawowych. Koszty monitorowania terapii przyjeto w oparciu o taryfikatory Narodowego Funduszu Zdrowia
zawarte w Katalogu ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych. W analizie uwzgledniono koszty leczenia
wspomagajgcego (zastosowanie czynnika wzrostu kolonii granulocytowych (G-CSF), przetoczenie koncentratu
krwinek czerwonych (KKCz) oraz przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych (KKP)). Odsetki pacjentéw
wymagajgcych leczenia wspomagajgcego oraz srednie liczby jednostek przypadajgcych na jednego pacjenta
zostaly przyjete na podstawie badania ICARIA-MM (

Uzytecznosci

Dane dotyczgce uzytecznosci oszacowano na podstawie wynikow kwestionariusza EQ-5D-5L z badania
ICARIA-MM Wartosci
uzyteczno$ci oszacowano za pomocg regresji z uzyciem ogoélnych rownan estymujgcych, ostateczny model
wybrano na podstawie oceny statystyk dopasowania oraz subiektywnej oceny wiarygodnosci klinicznej.
Warto$ci uzytecznosci EQ-5D-3L zostaty oszacowane wychodzac od wartoSci uzytecznosci EQ-5D-5L
przy uzyciu algorytmu przedstawionego w publikacji Janssen 2018. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 32. Wartosci uzytecznosci EQ-5D-5L i EQ-5D-3L przyjete w modelu (
)

EQ-5D-5L
Stan zdrowia EQ-5D-3L
Wartos¢ uzytecznosci (95% ClI)

Przezycie bez progresji choroby: IzaPd

Przezycie bez progresji choroby: Pd

Progresja choroby, naleczeniu (IzaPd i Pd)

Progresja choroby, bez leczenia aktywnego (IzaPd i Pd)

Koncowy spadek uzytecznosci (12 tygodni przed zgonem) dla lza i Pd
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Przyjeto, ze jakos¢ zycia pacjentow w stanie bez progresji choroby jest wyzsza niz w stanie z progresjg. Zatozono
tez, ze wptyw zdarzeh niepozadanych na jakos¢ zycia zostat uwzgledniony w uzyteczno$ciach przypisanych
do stanu bez progresji choroby. W modelu uwzgledniono takze spadek uzytecznoscio trwajacy przez okres
ostatnich 12 tygodni przed $miercig.

Uzytecznosci w populacji ogoélnej, z podziatem na przedziaty wiekowe i pte¢ zaczerpnieto z publikacji Golicki 2017,
w ktorej wykorzystano kwestionariusz EQ-5D-5L.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

¢ Analiza kosztéw-konsekwencji — zatozenia

Dla pozostatych komparatoréw (DVd oraz Kd) ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
bezposredniego oraz posredniego w ramach AKL, przeprowadzono zestawienie konsekwencji kosztow, ktore
obejmuje tylko czas bez progresji choroby, gdyz w ramach analizy klinicznej nie zidentyfikowano danych
0 przezyciu catkowitym dla tych interwencji. W ramach tych poréwnan uwzgledniono dane pochodzace z badan
ICARIA-MM, CASTOR i LEPUS

i ARROW

W analizie kosztéw-konsekwencji (w stanie bez progresji choroby) po stronie komparatoréw uwzgledniono koszty
substancji czynnych (sktadowe poréwnywanych schematow), koszty podania lekéw, koszty monitorowania terapii
(w ramach programu lekowego) i koszty leczenia zdarzen niepozgdanych. Ponadto w kalkulacjach dla ramion
komparatorow wykorzystano nastepujgce parametry wspdlne, wystepujgce w modelu ekonomicznym: wielkosci
stop dyskontowych, masai powierzchnia ciata pacjentéw oraz uzyteczno$¢ przed progresjg choroby (z wyjatkiem
PVvd). Koszty leczenia zdarzen niepozadanych oszacowano jako jednorazowy koszt ponoszony w momencie
rozpoczecia terapii, uwzgledniajgc tylko zdarzenia stopnia 3. lub wyzszego, wystepujgce z czestoscig 5%
lub wiecej w ramieniu DVd, Kd. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych dla schematu DVd zaczerpnieto
z badania CASTOR , dla schematu Kd z badania ARROW . W przypadku PVd czas
leczenia oszacowano przyjmujgc warto$¢ uwzgledniong w analizie wptywu na budzet ( ). Pozostate
parametry przyjeto jak w CUA.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Whnioskodawca w ramach analizy podstawowej uwzglednit wariant zaktadajgcy

z uwagi na konczacy sie okres wytgcznosci rynkowej leku. Wysokos¢ obnizki przyjeto na
podstawie danych NFZ dotyczacych spadku cen lenalidomidu oraz bortezomibu po wprowadzeniu na rynek lekow
generycznych. Zdaniem analitykdw Agencji takie podejscie jest niezasadne.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz oszacowania analizy podstawowej powinny odnosi¢ sie do sytuacji aktualnej, nie ma
bowiem pewnosci czy i kiedy na rynek zostang wprowadzone leki generyczne dla danej substancji czynnej.
Dla zachowania spdjnosci z innymi AWA wyniki bez uwzglednienia spadku cen w niniejszej AWA zostaly
przedstawione jako analiza podstawowa, natomiast wyniki uwzgledniajgce spadek cen zwigzany
z wprowadzeniem lekéw generycznych przedstawione w analizie wnioskodawcy w analizie podstawowej — jako
analiza wrazliwosci. Nalezy podkresli¢, iz uwzglednienie tego wariantu stanowi podejscie konserwatywne, gdyz
w rzeczywistosci cena pomalidomidu ulegnie zmniejszeniu po utracie przez lek wytgcznosci rynkowe;j.

Porownanie I1zaPd vs Pd

Analiza kosztéw uzytecznosci (CUA)

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki analizy uzytecznos$ci kosztéw dla wariantu nieuwzgledniajgcego obnizki
cen lekéw zwigzanej z wprowadzeniem na rynek lekéw generycznych, w przypadku objecia refundacjg
produktu leczniczego Sarclisaw ramach programu lekowego B.54.
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie izatuksymabu w miejsce pomalidomidu w 20-letnim
horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w przeliczeniu na jednego pacjenta jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowana wartos$¢ parametru ICUR w wariancie z RSS wyniesie natomiast
w wariancie bez RSS Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Wyniki CUA dla poréwnania lzaPd vs Pd

Parametr 1zaPd Pd Réznica

Z uwzglednieniem RSS

Koszty catkowite [zf]

Catkowite LYG

Catkowite QALY

ICER (IzaPd vs Pd) [#H/LYG]
ICUR (IzaPd vs Pd) [/QALY]

Bez uwzglednienia RSS

Koszty catkowite [Z1]

Catkowite LYG

Catkowite QALY

ICER (IzaPd vs Pd) [Z/LYG]
ICUR (IzaPd vs Pd) [/QALY]

Porownanie I1zaPd vs DVd

Zestawienie kosztéw i konsekwenciji

Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla schematow IzaPd oraz DVd wyrazonych w latach zycia oraz latach
zycia skorygowanych o jako$¢ obejmuje okres

Szczegdty przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 34. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych IzaPd vs DVd: , wartosci
zdyskontowane
1zaPd Dvd
Horyzont czasowy
Lata zycia QALY Lata zycia QALY
Tabela 35. Zestawienie kosztow IzaPd vs DVd: , wartosci zdyskontowane
Horyzont czasowy ‘ Koszty ogoétem, bez RSS ‘ Koszty ogétem, z RSS
1zaPd
Dvd
Tabela 36. Wspétczynniki CUR IzaPd vs DVd, , wartosci zdyskontowane
CUR [zH/QALY]
Horyzont czasowy
1zaPd | Dvd
Bez RSS
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CUR [z{/QALY]
1zaPd Dvd

Horyzont czasowy

Z RSS

Poréwnanie IzaPd vs Kd

Zestawienie kosztéw i konsekwencji

Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla schematow |zaPd oraz Kd wyrazonych w latach zycia oraz latach
zycia skorygowanych o jakos¢ obejmuje okres .

Szczegdty przedstawiono w ponizszych

tabelach.
Tabela 37. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych IzaPd vs Kd: , wartosci zdyskontowane
1zaPd Kd
Horyzont czasowy
Lata zycia QALY Lata zycia QALY
Tabela 38. Zestawienie kosztéow IzaPd vs Kd: , wartosci zdyskontowane
Horyzont czasowy | Razem, bez RSS | Razem, z RSS
I1zaPd
Kd
Tabela 39. Wspoétczynniki CUR IzaPd vs Kd, , wartosci zdyskontowane
CUR [zt/QALY]
Horyzont czasowy
1zaPd | Kd
Bez RSS
Z RSS

Porownanie IzaPd vs PVvd

Zestawienie kosztow

Ze wzgledu na ograniczone dane wejsciowe po stronie PVD w ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy
przedstawiono tylko zestawienie kosztow.

Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40. Zestawienie kosztow IzaPd vs PVd: czas bez progresji choroby, wartosci zdyskontowane

Horyzont czasowy | Razem, bez RSS | Razem, z RSS

IzaPd
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Horyzont czasowy | Razem, bez RSS | Razem, z RSS

Pvd

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z przedstawieniem wynikéw randomizowanego badania ICARIA-MM
w opinii analitykdow Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz analize
probabilistyczng dla CUA. Przeprowadzit réwniez skrocong analize wrazliwosci w analizie konsekwencji kosztow.

Przedstawione ponizej wyniki analiz wrazliwosci przeprowadzono wzgledem wariantu uwzgledniajgcego

jako wariant analizy podstawowej. Z uwagi na ograniczenia modelu,
analitycy Agencji nie przeprowadzili obliczen wzgledem wariantu nieuwzgledniajgcego obnizki cen lekow
zwigzanej z wprowadzeniem na rynek lekéw generycznych.

Deterministyczna analiza wrazliwosci
IzaPd vs Pd

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano
skrajne wartosci parametrow analizy:

e alternatywny zbiér uzytecznosci wyznaczonych za pomocg kwestionariusza EQ-5D-3L;
e wartoscidolnych/gérnych granic przedziatu ufnosci dla wartosci uzyteczno$ci bazowych;

e wartosci uzytecznosci w stanach bez progresji choroby: na leczeniu oraz bez leczenia aktywnego
w oparciu o dane z badania ICARIA-MM,;

e brak uwzglednienia kosztéw daratumumabu oraz karfilzomibu stosowanych po progresji choroby;

e brak redukcji ceny pomalidomidu / alternatywne punkty czasowe dla rozpoczecia spadku cen
pomalidomidu (rok i 2 lata);

o koszt jednostkowy leczenia zdarzen niepozgadanych nizszy/wyzszy o 50% w stosunku do analizy
podstawowej;

e wzgledna intensywnos¢ dawki RDI=100%;

e rozktady opisujgce OS, PFS, PFS on treatmenti TTD o drugim i trzecim najlepszym dopasowaniu, biorgc
pod uwage kryterium statystyczne BIC;

e brak dyskontynuacji leczenia po 6 cyklach terapii, u pacjentéw z brakiem co najmniej czesciowej
odpowiedzi na leczenie;

e horyzont czasowy rowny 5/ 10/ 15 lat;

15175926 zt/QALY
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o dyskontowanie: 0% koszty i efekty zdrowotne;

Z kolei w wariancie bez RSS wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci pozostajg spdjne z wynikami
w scenariuszu zaktadajgcym przyjecie wnioskowanego instrumentu.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
W ramach analizy PSA testowano ponizsze parametry:

e charakterystyka wyjsciowa pacjentéw:

o wyktadniczy rozktad OS i TTD, log-logistyczny (R) rozktad PFS i PFS on-treatment;

e odsetek pacjentéow z progresjg choroby na leczeniu aktywnym w stanie modelu progresja (I1zaPd, Pd)
i Sredni czas trwania terapii po progresji choroby (IzaPd i PD) [miesigce]: rozktad empiryczny (w oparciu
o dane z badania ICARIA-MM);

e ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych: rozktad empiryczny (w oparciu o dane z badania ICARIA-
MM;

e RDI na podstawie rozkfadu normalnego; koszty czynnika wzrostu kolonii granulocytéw / przetoczen
(ptytkikrwi) / przetoczen (krwinki czerwone) na podstawie rozktadu log-normalnego; koszty leczenia
paliatywnego na podstawie rozkfadu log-normalnego;

e terapia po progresji choroby: odsetki pacjentéw: rozktad empiryczny (w oparciu o dane z badania ICARIA-
MM);

e wartosci uzytecznosci: rozktad empiryczny (w oparciu o dane z badania ICARIA-MM).
¢ wartosci uzytecznosciw populacji ogolnej: rozktad beta.
Wyniki PSA: 1zaPd vs Pd

Probabilistyczng analize wrazliwosci przeprowadzono dla 5 000 iteracji, dla wariantéw z uwzglednieniem
oraz bez uwzglednienia RSS. Wyniki analizy dla obu wariantéw sg spojne z wynikami analizy podstawowej
(niewielkie réznice wartosci ICUR deterministycznego i probabilistycznego). We wszystkich symulacjach
z uwzglednieniem /bez RSS schemat IzaPd byt terapig bardziej efektywng w stosunku do Pd, w przypadku

byt terapig bardziej efektywng i drozsza. Prawdopodobiehstwo, Zze |zaPd jest terapig kosztowo-
efektywng dla progu optacalnosci = 166 758 zl/QALY6 wyniosto (wariant z RSS) i (wariant bez RSS).
Przekazany przez wnioskodawce model nie umozliwia przeliczenia wynikéw PSA dla aktualnie obowigzujgcego
progu optacalnosci.

16 Prog aktualny na dzien ztozenia wniosku
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Rysunek 8.

Rysunek 9.

Analiza wrazliwosci w analizie kosztow-konsekwencji

W ramach analizy wrazliwosci dla poréwnania IzaPd vs. PVd testowano ponizsze parametry:

brak redukcji kosztéw zwigzanych z obecnoscig produktéw generycznych,

koszt jednostkowy leczenia zdarzen niepozgdanych nizszy/wyzszy o 50% wzgledem analizy
podstawowej,

RDI = 100%,
brak dyskontynuacji po 4/6 cyklach terapii,

rozliczenie kosztéw podania bortezomibu odbywa sie w ramach kompleksowej porady ambulatoryjnej
dotyczacej chemioterapii, jezeli bortezomib podawany jest w innym czasie niz daratumumab,

dyskontowanie 0% koszty i efekty zdrowotne,

alternatywne dtugosci horyzontu czasowego analizy.
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W ramach rozszerzonej analizy wrazliwosci dla poréwnania ze schematem DVd testowano dodatkowo (oprécz
powyzej wskazanych) wptyw zmiany alternatywnej wartosci uzytecznosci w stanie ,przed progresjg choroby”
wyznaczonej za pomocg kwestionariusza EQ-5D-3L / poprzez przyjecie wartosci dolnej / gornej granicy
przedziatu ufnosci dla wartosci uzytecznosci bazowe;.

W ramach rozszerzonej analizy wrazliwosci dla poréwnania ze schematem Kd testowano dodatkowo
(oprécz powyzej wskazanych) rozktady opisujgce PFS o drugim i trzecim najlepszym dopasowaniu, biorgc

pod uwage kryterium statystyczne BIC.

5.3.

Tabela 41. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

(uwzgledniajgc elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
W ramach wszystkich analiz wnioskodawca wskazuje,
iz komparatorami dla wnioskowanego leku sg schematy
Pd, PVvd, Kd oraz DVd, podczas gdy w analizie wptywu na
Czv wnioskowana technolodie poréwnano budzet oprécz wybranych komparatoréw schemat IzaPd
zv«%as’ci m kon? aratorem%e P 2 przejmuje udziaty rowniez innych schematow takich jak:
wy P ’ KRd i Rd, Powyzsze podejscie skutkuje brakiem spdéjnosci
w  wyborze komparator6w pomiedzy  analizami
wnioskodawcy. Szczegdtowy komentarz przedstawiono w
rozdz. 6.3.1i 3.6.
Whnioskodawca jako technke analityczng wybrat analize
kosztow-uzytecznosci (CUA) dla porédwnania IzaPd vs Pd,
Czy jako technike analityczng wybrano analize przedstawit tez zestawienie konsekwencji-kosztow w
kosztéw uzytecznosci? TAK przypadku poréwnan z pozostatymi komparatorami, z
uwagi na brak porownania bezposredniego i brak
mozliwos$ci przeprowadzenia poréwnania posredniego.
W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy
. . . ptatnika publicznego. Biorgc pod uwage, iz wnioskowany
E)Zzy g:rzy\fvztzepiwpﬁ)kg:n?ujg:tvfa_snce'w:?dla TAK produkt miatby by¢ dostepny w ramach programu lekowego
Ratyy go p yzyjnego- wynki w perspektywie wspélnej sg tozsame z wynikami
uzyskanymi w perspektywie ptatnika publicznego.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
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Wynik oceny -

P

arametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Whnioskodawca przyjgt dozywotni horyzont czasowy. W
ramach analizy wrazliwosci testowat rowniez przyjecie 5-,
10- i 15-letniego horyzontu czasowego

Czy przyjeto wtasciwy 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 -
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK
Czy uzasadniono wybdr zestawu uzytecznosci )
stanéw zdrowia? TAK
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK -

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rédwnowaza sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy podac¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy:

nie jest mozliwe wiarygodne poréwnanie bezposrednie oraz posrednie (z wykorzystaniem wspdlnego
komparatora) schematu 1zaPd z DVd oraz Kd. W zwigzku z powyzszym wykonane poréwnanie
ma charakter naiwny (zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych), a uzyskane wyniki cechuje
znaczny stopien niepewnosSci.

Najwaznigjsze roznice
w charakterystyce populacji z badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczerstwo
izatuksymabu w skojarzeniu z pomalidomidem | deksametazonem w poréwnaniu z badaniami
dla schematéw DVd i Kd obeimujg liczbe otrzymanych wczesniej linii leczenia, stosowane
we wczesniejszych liniach terapie, wystepowanie opornosci na stosowane wczesniej terapie. W zwigzku
Z powyzszym stan kliniczny i rokowania pacjentéw leczonych DVd i Kd sgistotnie lepsze niz w przypadku
grupy z badania ICARIA-MM otrzymujgcej izatuksymab. (rozdz. 1.11 AE)

. (rozdz. 1.11 AE)

Kolejnym ograniczeniem wystepujgcym w porownaniu IzaPd vs DVd jest okres obserwacji, na podstawie
ktorego wyznaczona zostata mediana przezycia wolnego od progresji choroby.

Zestawienie danych opierajgce sie
na poréwnaniu dwdch tak odlegfych okreséw obserwacji skutkuje zawyzeniem kosztéw i efektow
zdrowotnych dla komparatora (DVd).

(rozdz. 1.11 AE)
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(rozdz. 1.11 AE)

e Dla schematéw DVd i Kd nie byty dostepne rowniez krzywe time to treatment discontiuation. W zwigzku
z powyzszym dla obu terapii przyjeto, ze odsetki pacjentéow pozostajgcych na leczeniu zostang
wyznaczone w oparciu o wyestymowang parametryczng krzywa przezycia wolnego od progresji choroby.
(rozdz. 1.11 AE)

e Dostepno$c¢ danych klinicznych dla schematu PVD wyklucza przeprowadzenie wiarygodnej analizy typu
uzytecznosci (efektywnosci) kosztéw (...). A zatem, ze wzgledu na ograniczone dane wejsciowe po
stronie PVD w ramach analizy ekonomicznej zostanie przedstawione zestawienie kosztéw dla obu
schematow (Uzupetnienie do raportu HTA nr 1)

e Zgodnie z zapisami projektowanego programu lekowego dla |zaPd oraz istniejgcego programu dla Pd,
jednym z kryteriéw zakoriczenia udziatu w programie jest brak co najmniej cze$ciowej odpowiedzi po
6 cyklach leczenia.

w analizie przyjeto odsetki overall
response rate , obejmujgce pacjentéw z czeSciowg (parital response),
bardzo dobrg cze$ciowg (very good parital response), catkowitg (complete response) oraz rygorystyczng
catkowitg (stringent complete response) odpowiedzig na leczenie. Analogiczny parametr wprowadzono
takze dla pozostatych komparatoréw (DVd, Kd). (...) W ramach analizy wrazliwo$ci testowano wariant,
w ktorym 100% pacjentow (bez progresji choroby) kontynuuje terapie po 6 cyklu leczenia, zgodnie
z przebiegiem krzywej TTD z badania ICARIA-MM. (rozdz. 1.11 AE)

Uwagi analitykéw AOTMiT

Wszystkie ograniczenia dotyczace jakosci badan oraz syntezy wynikéw dla OS, PFS i TTD wskazane w AKL
nalezg takze do ograniczen AE.

Model przekazany przez wnioskodawce nie pozwala na przeliczenie wynikow PSA dla aktualnego progu
optacalnosci.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Komentarz analitykow agencji

Whioskodawca zatozyt w AE obnizke ceny pomalidomidu , Z uwagi na
wygasniecie wytgcznosci rynkowej dla pomalidomidu w sierpniu 2023 roku. Nalezy zauwazyé, ze zgodnie
z art. 13. ust 2. ustawy o refundacji: po wygasnieciu okresu wytgcznosci rynkowejleku urzedowa cena zbytu nie
moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu okreslonej w poprzedniej decyzji administracyjnej o objeciu
refundacjg. W opinii analitykéw Agencji oszacowania analizy podstawowej powinny odnosi¢ sie do sytuacii
aktualnej, nie ma bowiem pewnosci czy i kiedy na rynek zostang wprowadzone leki generyczne dla danej
substancji czynnej i nie jest pewne jak wysoka obnizka ceny zostanie ostatecznie osiggnieta. Co wiecej, nie
wiadomo, czy pojawienie sie nowych lekéw generyczny ch oraz obnizka ceny pomalidomidu pokryje sie z okresem
objecia refundacjg leku Sarclisa. Z tego wzgledu w ramach analizy podstawowej w niniejszym raporcie w
analizie podstawowej przyjeto wariant nieuwzgledniajgcy obnizki cen lekéw zwigzanych z wprowadzeniem na
rynek lekdw generycznych co w analizach wnioskodawcy stanowi wariant analizy wrazliwosci. Nalezy
podkresli¢, iz uwzglednienie tego wariantu stanowi podejscie konserwatywne, gdyz w rzeczywistosci cena
pomalidomidu ulegnie zmniejszeniu po utracie przez lek wytgcznosci rynkowej

Dane dotyczace uzytecznosci przyjete w AE oszacowano na podstawie wynikéw kwestionariusza EQ-5D-5L
z badania ICARIA MM
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartoSci
oraz testowanie powtarzalno$ci wynikdw przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu.
Przeprowadzono réwniez testowanie poprawnosci wynikow przy celowej zmianie wartosci parametrow —
Zmieniano warto$ci poszczegolnych parametréw modelu i sprawdzono czy w modelu nastgpity oczekiwane
Zmiany w oszacowaniu kosztow lub wynikéw zdrowotnych. W ramach walidacji wewnetrznej przeanalizowano
réwniez wyniki deterministycznej analizy wrazliwo$ci, sprawdzajgc czy modyfikacja parametrow prowadzita
do oczekiwanych zmian w wynikach koricowych analizy ekonomicznej.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca wskazat, ze walidacja zewnetrzna nie zostata przeprowadzona z uwagi na brak innych
dtugookresowych préb klinicznych dla schematu IzaPd.

Walidacja konwergencji

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnos¢ leczenia z zastosowaniem IzaPd w populacji
ocenianej. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania do przeglgdu wtgczono jeden abstrakt Alrawashdh 2020
prezentujgcy wyniki analizy ekonomicznej poréwnujgcej schemat 1zaPd ze schematem DVd z perspektywy
ptatnika w USA. Obliczenia przeprowadzono z wykorzystaniem modelu PSM, w horyzoncie 1 roku, 3 oraz 5 lat.
OS i PFS oszacowano w oparciu o krzywe Kaplana-Meiera z badania ICARIA-MM (IzaPd) oraz badania
klinicznego fazy 1b Chari (DVd). Przyjeto uzyteczno$ci zidentyfikowane w literaturze i stopy dyskontowe
dla kosztow i efektow zdrowotnych réwne 3,5%. Wyniki analizy dla jednorocznego i trzyletniego horyzontu
czasowego wskazujg, ze: 1zaPd jest terapig dominujgcg. Dla piecioletniego horyzontu czasowego oszacowana
wartos¢ ICUR wyniosta 255 858 USD/QALY (1 147 114 z/QALY)Y'.

5.3.4. Obliczenia witasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy nie
wykazata konieczno$ci przeprowadzenia oszacowan wtasnych.

Oszacowania dla PSA w modelu wnioskodawcy przeprowadzono dla wysokosci progu obowigzujgcego w dniu
sktadania wniosku, z uwagi na brak mozliwosci aktualizacji danych w modelu analitycy Agencji nie przeprowadzili
obliczen dla PSA z uwzglednieniem aktualnej wysokos$ci progu optacalnosci oraz obliczen CUA dla wariantu
uwzgledniajgcego co najmniej 25% redukcje cen pomalidomidu w zwigzku z zapisami art. 13. ust 2. Ustawy
o refundaciji.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci terapii produktem leczniczym Sarclisa (izatuksymab),
stosowanym w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym
lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,

, I U ktorych nastgpita progresja
choroby po ostatnim leczeniu.

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw uzytecznosci (dla poréwnania 1zaPd vs Pd) i kosztow-
konsekwencji (dla poréwnania IzaPd vs Pd, 1za Pd vs Kd, 1zaPd vs DVd i IzaPd vs PVd).

Whioskodawca w ramach analizy podstawowej uwzglednit wariant zaktadajgcy

z uwagi na konczacy sie okres wytgcznosci rynkowej leku. Wysokos¢ obnizki przyjeto
na podstawie danych NFZ dotyczacych spadku cen lenalidomidu oraz bortezomibu po wprowadzeniu na rynek
lekéw generycznych.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz oszacowania analizy podstawowej powinny odnosi¢ sie do sytuacji aktualnej, nie ma
bowiem pewnosci czy i kiedy na rynek zostang wprowadzone leki generyczne dla danej substancji czynnej.

17 Sredni kurs dolara amerykanskiego okreslono na podstawie danych Narodowego Banku Polskiego na dzien 7.12.2022 r.
(1 USD =4,4834 z})
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Dla zachowania spdjnosci z innymi AWA wyniki bez uwzglednienia spadku cen w niniejszej AWA zostaly
przedstawione jako analiza podstawowa, natomiast wyniki uwzgledniajgce spadek cen zwigzany
z wprowadzeniem lekéw generycznych przedstawione w analizie wnioskodawcy w analizie podstawowej — jako
analiza wrazliwosci. Nalezy podkresli¢, iz uwzglednienie tego wariantu stanowi podejscie konserwatywne, gdyz
w rzeczywistosci cena pomalidomidu ulegnie zmniejszeniu po utracie przez lek wytgcznosci rynkowe;.

Wyniki analizy podstawowej, wskazujag, iz zastosowanie izatuksymabu w miejsce pomalidomidu w 20-letnim
horyzoncie czasowym jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowana wartos¢ parametru ICUR w wariancie z RSS
wyniesie natomiast w wariancie bez RSS

Zestawienie konsekwenciji zdrowotnych dla schematow IzaPd, DVd, Kd oraz PVd wyrazonych w latach zycia
oraz latach zycia skorygowanych o jako$¢ obejmuje okres

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz analize
probabilistyczng dla CUA. Przeprowadzit rowniez skrécong analize wrazliwosci w analizie konsekwencji kosztow.

Wyniki analiz wrazliwosci przeprowadzono wzgledem wariantu uwzgledniajgcego

jako wariant analizy podstawowej. Z uwagi na brak mozliwosci aktualizacji danych w modelu
analitycy Agencji nie przeprowadzili obliczen dla PSA z uwzglednieniem aktualnej wysokosci progu optacalnosci
oraz obliczen CUA dla wariantu uwzgledniajgcego co najmniej 25% redukcje cen pomalidomidu w zwigzku
z zapisami art. 13. ust 2. Ustawy o refundacji.

W wariancie
bez RSS wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci pozostajg spdjne z wynikamiw scenariuszu zaktadajgcym
przyjecie wnioskowanego instrumentu.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci sg spéjne z wynikami analizy podstawowej (niewielkie réznice
wartosci ICUR deterministycznegoi probabilistycznego). We wszystkich symulacjach z uwzglednieniem /bez RSS

schemat 1zaPd byt terapig bardziej efektywng w stosunku do Pd, w przypadku byt terapig bardziej
efektywng i drozszg. Prawdopodobienstwo, ze IzaPd jest terapig kosztowo-efektywng dla progu
optacalnosci = 166 758 zl/QALY'8 wyniosto (wariant z RSS) i (wariant bez RSS). Przekazany przez

wnioskodawce model nie umozliwia przeliczenia wynikéw PSA dla aktualnie obowigzujgcego progu optacalnosci.

W zwigzku z przedstawieniem wynikéw randomizowanego badania ICARIA-MM
w opinii analitykdw Agenciji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji.

Nalezy zwrdci¢ uwage na ograniczenia przedstawionej AE. W przypadku poréwnania l1zaPd z DVd, PVd oraz Kd
Z uwagi ha ograniczenia przeprowadzonej AKL (szystkie ograniczenia dotyczace jakosci badan oraz syntezy
wynikéw dla OS, PFS i TTD wskazane w AKL nalezg takze do ograniczen AE) wykonane poréwnanie ma

18 Prog aktualny na dzien ztozenia wniosku

19175 926 zHQALY
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charakter naiwny (zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych). Ponadto obejmuje ono

Z uwagi na fakt, iz lek Empliciti moze stanowi¢ potencjalny, dodatkowy komparator dla leku Sarclisa, ze wzgledu
na (leczenie nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego 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) ponizej zaprezentowano wyniki
analizy weryfikacyjnej Agencji dla leku Empliciti, w zakresie analizy ekonomicznej (AWA OT.4231.28.2022)
dla poréwnania EPd z Pd (analiza kosztoéw-uzytecznosci), DVdi Kd (analiza minimalizacji kosztéw) w horyzoncie
dozywotnim tj. 20 lat. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla leku Empliciti (elotuzumab)

. Jednakze nalezy zauwazyC, ze zdaniem analitykéw Agencji obrana przez wnioskodawce dla leku
Empliciti technika analityczna dla poréwnania schematu EPd ze schematem Kd i DVd tj. analiza minimalizacji
kosztow jest niezasadna, gdyz analize podstawowg dla ww. poréwnan powinna stanowi¢ analiza kosztow
konsekwencji — z uwagi na brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnan nie mozna wnioskowa¢ o wyzszosci
ktéregokolwiek ze schematu. Dodatkowo w ramach analizy nie uwzgledniono schematu PVd. Ponadto w
przypadku poréwnania z Pd, koszt Pd przyjety w AE Sarclisa jest , Niz koszt Pd przyjety w AE
Empliciti.

W AWA Empliciti
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg 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) bylo oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Sarclisa (izatuksymab) w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym,

i u ktorych nastgpita progresja choroby po ostatnim leczeniu, w ramach wnioskowanego programu lekowego
~Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0) z zastosowaniem
izatuksymabu”.

Perspektywa

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

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym.

Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariuszistniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz ,istniejacy”

W scenariuszu istniejgcym lek Sarclisa nie podlega refundacji. Przyjeto, iz zostanie zachowana obecna praktyka
kliniczna, ktdrg oszacowano na podstawie wynikéw badania ankietowanego.

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nowym zatozono finansowanie izatuksymabu (Sarclisa) ze $rodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu. Lek bedzie dostepny dla pacjentéw bezptatnie w ramach programu lekowego.

Warianty analizy

Analiza wptywu na budzet skfada sie z wariantu podstawowego, wariantéw skrajnych (minimalnego
i maksymalnego) oraz z jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci. W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia
w odniesieniu do niepewnosci kluczowych parametrow i zatozen analizy.

Instrument podziatu ryzyka

Grupa limitowa

Whioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowe;j.
6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Populacja

Populacje docelowg rozpatrywang w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli chorzy na opornego
lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, u ktérych:
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Do oszacowania prognozowanej liczby zachorowan na lata 2017-2026, wnioskodawca postuzyt sie danymi
z raportu NFZ?° (Szpiczak mnogi. Ocena jakosci informacyjnej rejestru kontraktowego) za okres 2014-2016.
Nastepnie w celu oszacowania liczby pacjentéw objetych leczeniem aktywnym réwniez postuzono sie danymi
z raportu NFZ, w ktérym wskazano, iz odsetek oséb leczonych chemioterapig sposréd nowo rozpoznanych
pacjentéw wyniost w 2016 r. 60%.

Nastepnie wnioskodawca okreslit strukture pacjentéw leczonych chemioterapig dedykowang szpiczakowi
mnogiemu pod katem liczby otrzymanych linii leczenia. W tym celu wnioskodawca postuzyt sie $rednig wartoscia
wskazang przez dwdch ankietowanych ekspertow.

Wyniki oszacowan
prognozowanej populacji pacjentéw zgodnej z wnioskiem przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42. Prognozowana wielkos$¢ populacji docelowej w latach 2024-2026

Liczba pacjentéw w danym roku

Linia leczenia
2024 2025 2026

Udziat w rynku

Oszacowania dot. wielkosci populacji, w scenariuszu istniejgcym (brak refundacji leku Sarclisa)
oraz w scenariuszu nowym, w ktérym wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu pozytywnej
decyzji o objeciu refundacjg oparto o wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsrdod 6 ekspertow
klinicznych.

. Szczegotowe dane dotyczgce udziatdbw w rynku
poszczegodlnych schematdw leczenia w scenariuszu istniejgcym i nowym zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43. Udziaty w rynku poszczegoélnych schematow leczenia w scenariuszu istniejgcym i w scenariuszu nowym

Udziaty w rynku — scenariusz istniejacy Udziaty w rynku — scenariusz nowy

Schemat
Il linia IV linia V linia Il linia IV linia V linia

Izatuksymab+pomalidomid+deksametazon
(IzaPd)

Pomalidomid+deksametazon (Pd)

Daratumumab+bortezom b+deksametazon
(DVvd)*

Karfilzomib+deksametazon (Kd)

2 https://ezdrowie.gov.pl/pobierz/191231_szpiczak_plazmocytowy (data dostepu: 30.11.2022 r.)
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Udziaty w rynku — scenariusz istniejacy Udziaty w rynku — scenariusz nowy

Schemat
Il linia IV linia V linia Il linia IV linia V linia

Pomalidomid+bortezomib+deksametazon
(PVd)

Lenalidomid+deksametazon (Rd)

Karfilzomib+lenalidomid+deksametazon (KRd)

lksazomib+lenalidomid+deksametazon (IRd)

Pozostate schematy**

Koszty
W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:
e koszty substancji czynnych;
e koszty podania lekow;
e koszty monitorowania terapii,
e koszty zdarzen niepozgdanych.
Szczegdtowe dane dotyczgce kosztow zestawiono w rozdz. 5.1.2 niniejszej AWA.
Dawkowanie

Dawkowanie schematéw: Pd, DVd, Kd, PVd, KRd, Rd oraz IRd okreslono na podstawie zapiséw programu
lekowego B.54, schematu Vd na podstawie danych z badania CASTOR, natomiast schematu I1zaPd na podstawie
protokolu badania ICARIA-MM, wnioskowanego programu lekowego oraz ChPL Sarclisa. Szczegotowe
informacje w zakresie schematéw Pd, DVd, Kd oraz PVd przedstawiono w rozdziale 5.1.2 niniejszej AWA,
natomiast w zakresie schematow KRd, Rd oraz IRd przedstawiono w AWB wnioskodawcy na str. 35-37, tabela 23.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Prognozowana fgczna liczba chorych stosujgcych terapie izatuksymabem w wariancie prawdopodobnym
scenariusza nowego wynosi

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnosé¢ populacji

Populacja I rok Il rok 11l rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym*

Whnioskodawca w ramach analizy podstawowej uwzglednit wariant zaktadajgcy

z uwagi na konczacy sie okres wytgcznosci rynkowej leku. Wysokos¢ obnizki przyjeto na
podstawie danych NFZ dotyczacych spadku cen lenalidomidu oraz bortezomibu po wprowadzeniu na rynek lekow
generycznych. Zdaniem analitykdw Agencji takie podejscie jest niezasadne.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz oszacowania analizy podstawowej powinny odnosi¢ sie do sytuacji aktualnej, nie ma
bowiem pewnosci czy i kiedy na rynek zostang wprowadzone leki generyczne dla danej substancji czynnej. Dla
zachowania spojnosci z innymi AWA wyniki bez uwzglednienia spadku cen w niniejszej AWA zostaly
przedstawione jako analiza podstawowa, natomiast wyniki uwzgledniajgce spadek cen zwigzany
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z wprowadzeniem lekéw generycznych przedstawione w analizie wnioskodawcy w analizie podstawowej — jako
analiza wrazliwosci. Przyjecie powyzszego wariantu stanowi podejscie konserwatywne.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla wariantu nieuwzgledniajgcego obnizki cen lekow zwigzanej

z wprowadzeniem na rynek lekéw generycznych, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Sarclisa

w ramach programu lekowego B.54 nastgpi wydatkéw ptatnika publicznego o ok. w 1. roku

refundacii, w 2. roku refundacji oraz w 3. roku refundacji w wariancie z uwzglednieniem

RSS. W przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Sarclisa w ramach programu lekowego B.54

w wariancie bez RSS nastgpi wydatkéw ptatnika publicznego o ok. w 1. roku refundaciji,
w 2. roku refundacji oraz w 3. roku refundaciji.

Szczegdty zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy w perspektywie platnika
publicznego (NFz)*

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
SELEE ey I rok I rok 111 rok I rok I rok 111 rok
[min zi] [min zi] [min zi] [min zi] [min zi] [min zi]

Scenariusz istniejacy

Koszt izatuksymabu

Koszt IzaPd

Pozostale koszty

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszt izatuksymabu

Koszt IzaPd

Pozostate koszty

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszt izatuksymabu

Koszt IzaPd

Pozostale koszty

Koszty sumaryczne

Skroty: [zaPd — schemat z zastosowaniem izatuksymabu, pomalidomidu i deksametazonu, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, RSS —
instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing agreement)

Zgodnie z wynikami oszacowan wariantu podstawowego wnioskodawcy tj. wariantu nieuwzgledniajgcego obnizki
ceny pomalidomidu objecie refundacjg leku Sarclisa bedzie wigzato sie

w wariancie z RSS. Natomiast w wariancie bez RSS objecie refundacjg leku Sarclisa bedzie wigzato sie

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 46. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny -
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Whnioskodawca przedstawit oszacowania liczebnosci
TAK/? populacji docelowej przeprowadzone z wykorzystaniem
danych epidemiologicznych (dane NFZ) oraz

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

. Watpliwosci analitykéw
Agencji budzg oszacowania populacji pacjentéw
kwalifikujgcych sie do programu lekowego, gdyzw cze$ci
etapéw przeprowadzonych oszacowan positkowano sie

Niemniej nalezy zaznaczy¢, iz nie odnaleziono
wiarygodnych danych literaturowych, ktére mogiyby
postuzyé do przeprowadzenia oszacowan,
a wnioskodawca przetestowatl niepewne parametry
w ramach analizy wrazliwos$ci.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

Wyn ki przedstawiono w 3-letnim horyzoncie czasowym,
co jest zgodne z Wytycznymi AOTMIT
oraz Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

o refundacji?

czasowego? TAK wymagan. Wnioskodawca wskazat, iz obrany horyzont
czasowy bedzie wystarczajgcy do ustalenia rownowagi na
rynku.
Whioskodawca w swoich oszacowaniach postuzyt sie
nieaktualnymi danymi kosztowymi, niemniej w ramach
L. . A odpowiedzi na pismo ws. minimalnych wymagan
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, wnioskodawca przedstawit oszacowania
limity, POzl od!)laftnosm? i innych . z uwzglednieniem aktualnych danych.
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i NIE . o N L
warto$é punktéw) stosowanych w danym DoQatkowo zdanllem analitykow Agencji przyjecie
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia wariantu  zaktadajacego
wniosku? .
Powyzsze
ograniczenia szerzej skomentowano w rozdz. 6.3.1
niniejszej AWA.
Zatozenia dotyczgce zmian w analizowanym rynku lekéw
zostaly oszacowane na
. Brak jest
danych potwierdzajgcych zatozenia wnioskodawcy, co
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym stanowi ograniczenie analizy i przeprowadzonych
N N > ? oszacowan. Niemniej nalezy wskaza¢, ze wnioskodawca
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? przeprowadzit oszacowania w ramach analizy wrazliwosci
z uwzglednieniem alternatywnych wartosci w zakresie
udziatéw w rynku przejmowanych przez schemat IzaPd,
jak réwniez alternatywnych warto$ci w zakresie czasu do
osiggniecia docelowego poziomu udziatéw w rynku.
W ramach wszystkich analiz wnioskodawca wskazuje,
iz komparatorami dla wnioskowanego leku sg schematy
Pd, PVd, Kd oraz DVd, podczas gdy w ramach analizy
wptywu na budzet oprécz wybranych komparatoréw
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w oraz schematu IzaPd wnioskodawca uwzglednia rowniez
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z > udziaty schematéw IRd, Rd oraz KRd. Powyzsze skutkuje
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, ’ niespéjnoscia w zatozeniach pomiedzy analizami.
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? Dodatkowo nalezy wskazac,
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Produkt leczniczy Sarclisa nie jest obecnie refundowany.
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa Nd Przyjeto czesSciowe przejmowanie rynku aktualnie
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? finansowanych w analizowanym wskazaniu terapii.
. - i . Zgodnie z uproszczonymi oszacowaniami analitykow
Czy tW|e.rdzen_|a e ?_rzyszlej Agencji, zadeklarowana liczba opakowan leku we
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdjne z TAK . : ) . .
. . wnioskach  jest  niewystarczajgca na  pokrycie
danymi z wniosku? )
prognozowanego zapotrzebowania.
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci —
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK bezptatnie w ramach programu lekowego, spetnia kryteria

o ktérych mowa w art. 14 ustawy o refundac;ji.
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Wynik oceny .
Parametr Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/?/nd)
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Komentarz do uzasadnienia refundacji leku w ramach
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK istniejgcej grupy limitowej dla technologii wnioskowanej
dobrze uzasadnione? przedstawiono w rozdziale 3.1.2.3 niniejszej AWA.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych jednokierunkowg analize wrazliwosci dla parametrow,
oszacowan? ktére w najwigkszym stopniu, zdaniem wnioskodawcy,

W ramach AWB przedstawiono wariant minimalny
i maksymalny oszacowan, a takze przeprowadzono

TAK

wptywajg na wyniki analizy oraz cechujacych sie
najwiekszg niepewnoscia.

,?" w tabeli oznacza, Ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy (rozdz. 1.11 AWB whnioskodawcy):

Srednia dfugo$é leczenia dla schematéw IzaPd oraz Pd zostata przyjeta w oparciu o wyniki badania
klinicznego ICARIA-MM. Dla pozostatych schematdw czas leczenia zaczerpnieto z badania rynkowego
KantarHealth przeprowadzonego w USA w postaci panelu ekspertéw. Stanowi to ograniczenie analizy
wptywu na budzet, jednakze dane pochodzgce z tego Zzroédfa zostaty wykorzystane rowniez
w opublikowanej analizie wptywu na budzet dla schematu IzaPd w innym wskazaniu refundacyjnym,
gdzie przeprowadzono ich walidacje przez polskich ekspertow klinicznych. Dtugos$¢ leczenia
izatuksymabem wyznaczona na podstawie proby klinicznej ICARIA-MM pozostaje zbiezna z dtugo$cia
leczenia schematem DVd zawierajgcym inne przeciwciato monoklonalne anty-CD38 — daratumumab,
przyjetg na podstawie wynikow badania KantarHealth.

Relatywnie duza liczba parametrow analizy zostata oszacowana na podstawie opinii ekspertow
klinicznych. PodejScie takie byto jednak konieczne, gdyz brak jest opublikowanych wiarygodnych
danych prezentujgcych polska praktyke kliniczng w populacji

Komentarz Agencji:

Analitycy Agenciji podzielajg opinie wnioskodawcy dotyczgcag ograniczenia oszacowan opartych na opiniach
ekspertow. W toku prac nad raportem Agencja nie otrzymata zadnych opinii eksperckich, ktére postuzytyby
konfrontacji przyjetych przez wnioskodawce zatozen.

Ograniczenia AWB wedtug analitykéw Agencji

Ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem wielkosci populacii.
Watpliwosci analitykdw Agenciji budzg oszacowania populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do
programu lekowego, gdyz w czesci etapdw przeprowadzonych oszacowan positkowano sie

Powyzsze dane nie umozliwiaja na wyodrebnienie liczby pacjentow
stad nie ma mozliwosci weryfikacji oszacowan wnioskodawcy.

Kolejnym ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest przyjecie w ramach analizy podstawowej zatozenia
dotyczacego zwigzanej z wprowadzeniem na rynek lekéw
generycznych, z uwagi na konczacy sie okres wytgcznosci rynkowej leku. Wysokos¢ obnizki przyjeto
na podstawie danych NFZ dotyczacych spadku cen lenalidomidu i bortezomibu po wprowadzeniu
na rynek lekéw generycznych. Zdaniem analitykow Agenciji takie podej$cie jest niezasadne. Nalezy
mie¢ na uwadze, iz oszacowania analizy podstawowej powinny odnosi¢ sie do sytuacji aktualnej, nie
ma bowiem pewnosci czy i kiedy na rynek zostang wprowadzone leki generyczne dla danej substancii
czynnej. Nie jest pewne jak wysoka obnizka ceny zostanie ostatecznie osiggnieta. Co wiecej, nie
wiadomo, czy pojawienie sie nowych lekdw generyczny oraz obnizka ceny pomalidomidu pokryje sie
z okresem objecia refundacjg leku Sarclisa. Z tego wzgledu w ramach analizy podstawowej
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6.3.2.

w niniejszym raporcie przyjeto wariant nieuwzgledniajacy obnizki cen lekéw zwigzanych
z wprowadzeniem na rynek lekéw generycznych cow analizach wnioskodawcy stanowi wariant analizy
wrazliwosci (wariant konserwatywny). Zgodnie z oszacowaniami analitykow Agencji, oszacowane
przez wnioskodawce wydatki zwigzane z refundacjg leku Sarclisa z uwzglednieniem

w wariancie
z RSS w poréwnaniu z wariantem oszacowan zaktadajgcy brak obnizki ceny pomalidomidu. Z kolei
w wariancie bez RSS oszacowane przez wnioskodawce wydatki zwigzane z refundacjg leku Sarclisa
Z uwzglednieniem

Niemniej z uwagi na fakt, iz okres wytgczno$cirynkowej dla pomalidomidu korczy sie w sierpniu 2023
r., co pokrywa sie z przyjetym horyzontem w AWB wnioskodawcy, a takze z uwagi na zapisy ustawy
o refundaciji (art. 13. ust. 2. ustawy o refundaciji) zgodnie, z ktérymi po wygasnieciu okresu wytgcznosci
rynkowej leku urzedowa cena zbytu nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu okreslonej
w poprzedniej decyzji administracyjnej o objeciu refundacjg, przeprowadzono oszacowania wiasne
z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy, w ktérych uwzgledniono 25% obnizke ceny pomalidomidu,
wynikajagca z zapiséw ustawy o refundacji. Szczegotowe wyniki oszacowan zawarto w rozdz. 5.3.4
niniejszej AWA.

Whnioskodawca dane o udziatach w rynku , CO stanowi ograniczenie analizy.
Ponadto, pomimo ze jako komparatory wnioskodawca obrat schematy Pd, PVd, Kd oraz DVd, podczas
gdy w ramach analizy wptywu na budzet oprécz wybranych komparatoréw oraz schematu |zaPd
wnioskodawca uwzglednia réwniez udziaty schematéw Rd oraz KRd. Powyzsze skutkuje niespéjnoscia
w zatozeniach pomiedzy analizami

Do oszacowan w AWB postuzono sie nieaktualnymi na dzien ztozenia wniosku danymi kosztowymi,
niemniej w ramach odpowiedzi na pismo ws. minimalnych wymagahn wnioskodawca przedstawit
oszacowania w zakresie AE oraz AWB z uwzglednieniem danych DGL za okres styczen 2018 r. — lipiec
2022 r.

Przedtozony przez wnioskodawce model, nie umozliwia weryfikacji oszacowan w zakresie
deterministycznej analizy wrazliwosci (po uruchomieniu makraw DSA brak mozliwosci wygenerowania
wynikéw).

Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit wariant minimalny oraz maksymalny analizy, w ramach ktérych jednoczesnie
uwzgledniono:

w wariancie minimalnym:

o odsetek pacjentow leczonych chemioterapig wsrod nowo rozpoznanych pacjentéw na poziomie
55%,

w wariancie maksymalnym:

o odsetek pacjentéw leczonych chemioterapig wsréd nowo rozpoznanych pacjentéw na poziomie
57%,
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Ponadto wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci przy przyjeciu alternatywnych
zatozen dla poszczegolnych parametrow.

W ponizszej tabeli przedstawiono warianty analizy wrazliwosci,
. W ponizszej
tabeli przedstawiono réwniez wyniki oszacowan wariantu podstawowego wnioskodawcy uwzgledniajgcego

Szczegdtowe wartosci przyjete do oszacowan wszystkich wariantéw analizy wrazliwosci, a takze pozostate
warianty analizy zawiera AWB wnioskodawcy na str. 52, tabela 37.

Zgodnie z wynikami oszacowan wnioskodawcy, zaréwno w wariancie uwzgledniajgcym, jak i nieuwzgledniajgcym
RSS, najwiekszy wptyw wydatkéw ptatnika w poréwnaniu z wynikami analizy podstawowej ma przyjecie
, wowczas wydatki ptatnika
w wariancie z RSS oraz o

w wariancie bez RSS. Z kolei wariant, ktory ma najwiekszy wptyw wydatkéw ptatnika, zaréwno
w wariancie uwzgledniajgcym, jak i nieuwzgledniajgcym RSS, ma przyjecie . Wéwczas
wydatki ptatnika

w poréwnaniu z wynikami wariantu podstawowego.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 47 Wyniki analizy wplywu na budzet: analiza wrazliwosci wnioskodawcy - oszacowania z perspektywy
platnika publicznego (NFZ), zmiana kosztéw inkrementalnych

I rok % Il rok % Il rok %

Parametr [min zf] zmiany [min zf] zmiany [min zi] zmiany

Wariant z RSS

Analiza podstawowa

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

Odsetek pacjentéw nowo zdiagnozowanych

Odsetek pacjentéw nowo zdiagnozowanych

Minimalny odsetek pacjentéw przyjmujacych kolejne
linie leczenia

Maksymalny odsetek pacjentéw przyjmujacych
kolejne linie leczenia

Czas od poczatku leczenia do rozpoczecia terapii

Czas od poczatku leczenia do rozpoczecia terapii

Minimalny udziat IzaPd w rynku

Maksymalny udziat IzaPd w rynku

Osiggnigcie docelowego poziomu udziatéw w rynku

Osiggniecie docelowego poziomu udziatéw w rynku
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I rok % Il rok % 111 rok %

G [min zi] zmiany [min zi] zmiany [min zt] zmiany

Wariant bez RSS

Analiza podstawowa

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

Odsetek pacjentow nowo zdiagnozowanych

Odsetek pacjentow nowo zdiagnozowanych

Minimalny odsetek pacjentéw przyjmujacych kolejne
linie leczenia

Maksymalny odsetek pacjentéw przyjmujacych
kolejne linie leczenia

Czas od poczatku leczenia do rozpoczecia terapii

Czas od poczatku leczenia do rozpoczecia terapii

Minimalny udziat IzaPd w rynku

Osiggniecie docelowego poziomu udziatéw w rynku

Osiggnigcie docelowego poziomu udziatéw w rynku

Skroty: IzaPd —schemat z zastosowaniem izatuksymabu, pomalidomiduideksametazonu, mies. —miesiac, RSS — instrument podziatu ryzyka
(ang. risk sharing agreement)

6.3.3. Obliczenia witasne 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 wiarygodnychi jednoznacznych danych umozliwiajgcych oszacowanie populacji
docelowej oraz dane otrzymane z NFZ odstgpiono od obliczen wtasnych w tym zakresie.

Z uwagi na fakt, iz okres wytgcznosci rynkowej dla pomalidomidu konczy sie w sierpniu 2023 r., co pokrywa sie
Z przyjetym horyzontem w AWB wnioskodawcy, a takze z uwagi na zapisy ustawy o refundac;ji (art. 13. ust. 2.
ustawy o refundacji) zgodnie, z ktérymi po wygasnieciu okresu wytgcznosci rynkowej leku urzedowa cena zbytu
nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu okreslonej w poprzedniej decyzji administracyjnej o objeciu
refundacjg, przeprowadzono oszacowania wlasne z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy, w ktérych
uwzgledniono 25% obnizke ceny pomalidomidu, wynikajgca z zapiséw ustawy o refundacji. Dla uproszczenia
oszacowan obnizke ceny pomalidomidu uwzgledniono od poczatku refundacji leku Sarclisa.

Zgonie z przeprowadzonymi oszacowaniami wkasnymi, w przypadku uwzglednienia 25% obnizki pomalidomidu,
pozytywna decyzja o objeciu refundacjg leku Sarclisa bedzie wigzata sie ze

w wariancie uwzgledniajgcym
RSS. Natomiast w przypadku wariantu nieuwzgledniajgcego RSS, objecie refundacjg leku Sarclisa bedzie wigzato
sie
Szczegdtowe wyniki oszacowan zawarto w ponizszej tabeli.
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Tabela 48. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wtasnego z uwzglednieniem obnizki ceny pomalidomidu
0 25% (NFZ)

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
ICtegonIaRkosZION I rok Il rok 111 rok I rok Il rok 111 rok
[mln zi] [mln zi] [min zi] [mln zi] [mln zi] [mln zi]

Scenariusz istniejacy

Koszt IzaPd

Pozostale koszty

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszt IzaPd

Pozostate koszty

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszt IzaPd

Pozostale koszty

Koszty sumaryczne

Skréty: IzaPd — schemat z zastosowaniem izatuksymabu, pomalidomidu i deksametazonu, RSS - instrument podziatu ryzyka (ang. risk
sharing agreement)

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) bylo oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Sarclisa (izatuksymab) w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym,

i u ktorych nastagpita progresja choroby po ostatnim leczeniu, w ramach wnioskowanego programu lekowego
,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0) z zastosowaniem
izatuksymabu”.

W opinii analitykbw Agencji gtébwnym ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest niepewnos¢ zwigzana
z oszacowaniem wielkosci populacji. Watpliwosci analitykéw Agencji budzg oszacowania populacji pacjentéw
kwalifikujgcych sie do programu lekowego, gdyz w czesci etapow przeprowadzonych oszacowan positkowano sie

. Dodatkowo nalezy zwrdcié uwage, iz zatozenia
dotyczace przejmowania rynku obarczone s3g niepewnoscig, gdyz podobnie jak w przypadku oszacowanh
populacyjnych wnioskodawca postuzyt sie

Kolejnym ograniczeniem AWB jest przyjecie w ramach analizy podstawowej zatozenia

zwigzanej z wprowadzeniem na rynek lekéw generycznych, z uwagi na konczacy sie
okres wytgcznosci rynkowej leku. Zdaniem analitykow Agencji takie podej$cie jest niezasadne, gdyz nie jest
pewne jak wysoka obnizka ceny zostanie ostatecznie osiagnieta oraz czy pojawienie sie nowych lekéw
generycznych i obnizka ceny pomalidomidu pokryje sie z okresem objecia refundacjg leku Sarclisa. Z tego
wzgledu w ramach analizy podstawowej w niniejszym raporcie przyjeto wariant nieuwzgledniajgcy obnizki cen
lekéw zwigzanych z wprowadzeniem na rynek lekow generycznych cow analizach wnioskodawcy stanowi wariant
analizy wrazliwosci (wariant konserwatywny).

Wyniki analizy wptywu na budzet dla wariantu nieuwzgledniajgcego obnizki cen lekéw zwigzanej
z wprowadzeniem na rynek lekow generycznych wskazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzii
o refundaciji terapii z zastosowaniem schematu izatuksymab, pomalidomid, deksametazon wydatki NFZ

w 1. roku refundacii, w 2. roku refundacji oraz w 3. roku refundaciji
w wariancie z uwzglednieniem RSS w 1. roku refundacji, w 2. roku
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refundacji oraz w 3. roku refundacji bez uwzglednienia RSS. Zgodnie z oszacowaniami analitykow
Agencji, oszacowane przez wnioskodawce wydatki zwigzane z refundacjg leku Sarclisa z uwzglednieniem

w wariancie z RSS w poréwnaniu z wariantem oszacowan zakfadajgcy brak obnizki ceny pomalidomidu. Z kolei
w wariancie bez RSS oszacowane przez wnioskodawce wydatki zwigzane z refundacjg leku Sarclisa
Z uwzglednieniem

Oceniane w 2022 r. wskazanie dla leku Empliciti obejmowato leczenie elotuzumabem w skojarzeniu
z pomalidomidem i deksametazonem dorostych chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego, u ktoérych zastosowano wczesniej co najmniej dwa schematy leczenia w tym zawierajgce
lenalidomid i inhibitor proteasomu, oraz u ktdrych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniej linii leczenia.
Wskazanie refundacyjne leku Empliciti byto wiec niz dla leku Sarclisa
. Oszacowania przeprowadzone w ramach AWB dla leku Empliciti wskazujg, iz wielkos¢
opulacji pacjentéw zakwalifikowanych do programu lekowego w pierwszych dwoch latach refundacji wyniesie
Il roku refundaciji, natomiast
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7. Analizaracjonalizacyjna—rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie umozliwiajgce
wygenerowanie oszczednosci dla pfatnika publicznego w wielkosci co najmniej odpowiadajgcej wzrostowi
kosztow ptatnika zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Sarclisaw leczeniu
dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym,

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym pokrywajgcym sie
z okresem analizowanym w AWB, rozpatrujgc dwa scenariusze: istniejgcy i nowy.

W analizie przyjeto obnizenie limitu finansowania, ktory wynika¢ bedzie z wprowadzenia na rynek tanszych

odpowiednikéw obecnie stosowanych substancji czynnych: cetuksymabu (1057.0, Cetuximab) oraz pomalidomid

(1182.0, Pomalidomid).

Whnioskodawca przyjat zatozenie o braku zmiennosci struktury sprzedazy. Obecnie zastosowanie ww. lekow

zwigzane jest z obcigzeniem budzetu ptatnika na poziomie ok. 113,82 min zt rocznie.

W analizie przyjeto zatozenie z art. 13 pkt. 6 oraz art.15 ust. 7 wskazujgce, ze urzedowa cena zbytu pierwszego

nowego odpowiednika w grupie limitowej nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Zgodnie z wynikami AR, , jest wiec
zwigzanych z finansowaniem izatuksymabu w skojarzeniu

z pomalidomidem i deksametazonem w docelowej populacji chorych w kolejnych latach analizy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 89/117



Sarclisa (izatuksymab) 0T.4231.47.2022

8. Uwagido zapiséow programu lekowego

Uwagi ekspertow klinicznych:
Do dnia zakoniczenia prac nad AWA nie uzyskano zadnej opinii eksperckiej.
Uwagi analitykéw Agenc;ji:

Zasadne wydaje sie wigczenie izatuksymabu do juz istniejgcego programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych
na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)", w ktérym dostepne sg pozostate
technologie lekowe refundowane w leczeniu RRMM, w tym terapie wskazywane jako pozostate technologie
lekowe refundowane w leczeniu RRMM, w tym terapie wskazywane jako komparatory (patrz rozdz.3.1.2.3).
Kwestia ta nie zostata doprecyzowana w analizach wnioskodawcy. Jednak zaznaczy¢ nalezy, ze tytut
zaproponowanego, wnioskowanego programu lekowego jest tozsamy z aktualnie obowigzujgcym B.54.

Ponadto zgodnie z kryteriami kwalifikacji do proponowanego programu lekowego bedg wigczani pacjenci
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Sarclisa (izatuksymab)
we wskazaniu: nawrotowy i oporny na leczenie szpiczak mnogi u dorostych pacjentéw,

, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia— http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ 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 dniu 24.10.2022 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Sarclisa, isatuximabum.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje refundacyjne: NICE 2020, HAS 2020,
SMC 2021 i G-BA 2021 oraz 1 pozytywng — warunkowa rekomendacije refundacyjng CADTH 2021. Wytyczne

HAS 2020, CADTH 2021 i G-BA 2021 dotyczyly , tj. dorostych
pacjentdw z nawracajgcym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,

W rekomendacjach HAS i CADTH wskazano na korzys$¢ kliniczng zwigzang z wydtuzeniem PFS. CADTH 2021
warunkuje pozytywng rekomendacije obnizeniem ceny izatuksymabu celem uzyskania efektywnosci kosztowej.
Rekomendacja SMC 2021 ogranicza pozytywng decyzje refundacyjng do stosowania u pacjentow, ktérzy
otrzymali wcze$niej minimum 3 schematy leczenia i rowniez wskazuje na wydtuzenie PFS. Z kolei wytyczne NICE
2021 obejmowaty ocene leku u pacjentéw dorostych z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
plazmocytowym (mnogim), ktorzy otrzymali wczesniej trzy schematy leczenia, w tym z zastosowaniem
lenalidomidu i inhibitora proteasomoéw. W rekomendacji podkreslono, ze izatuksymab w skojarzeniu
z pomalidomidem i deksametazonem opodznia postep choroby i wydtuza przezycie w poréwnaniu ze
schematem Pd we wnioskowanej populacji, jednak z uwagi na to, ze badanie ICARIA-MM nie zostato wéwczas
jeszcze zakonczone, korzyscize stosowania I1zaPd w diuzszej perspektywie, jak i oszacowania efektywnosci
kosztowej sg niepewne z uwagi na ograniczenia danych klinicznych.

Szczegdty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 49. Rekomendacje refundacyjne dla leku Sarclisa (izatuksymab)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

Izatuksymab stosowany W | Rekomendacja odnosi sie do zalecenia finansowania leku w ramach programu

skojarzeniu z pomalidomidem i | Cancer Drugs Funds, nie za$ w ramach rutynowego stosowaniaw NHS, z uwagi
deksametazonem w leczeniu | ng niepewno$é zwigzang z dostepnymi danymi klinicznymi (niedojrzate dane

dorostych pacjentow Z | kliniczne, badanie w momencie oceny leku jeszcze sie nie zakonczyto, mediana

nawrotowym i opomym na | okresu obserwacji wyniosta 11,6 miesigca i mediana przezycia catkowitego nie

NICE 2021 leczenie szpiczakiem | zostata osiagnieta) i danymi dot. efektywnosci kosztowej. Dowody z badania
(Wielka plazmocytowym (mnogim), ktérzy | RCT sugeruja, Zze izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i
Brytania) otrzymali wczesniej trzy | deksametazonem opéznia postep choroby i wydtuza przezycie w poréwnaniu
schematy leczenia, w tym Z | ze schematem Pd we wnioskowanej populacji, jednak z uwagi na to, ze badanie

zastosowaniem  lenalidomidu i | nje jest jeszcze zakonczone, korzysci ze stosowania IzaPd w diuzszej

inhibitora proteasomow, iu ktorych | perspektywie sgniepewne. Oszacowania efektywnosci kosztowejizatuksymabu
nastgpita progresja choroby po | réwniez sg niepewne z uwagi na ograniczenia danych klinicznych i oszacowany
ostatnim leczeniu zakres wartosci ICER jest rowniez niepewny (nie przedstawiono danych
kosztowych z uwagi na porozumienie z firmg).
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Komisja wskazuje, ze obecnie wielu klinicystow stosuje lenalidomid po 2
poprzednich liniach leczenia, stad wskazanie wnioskowane (po 3 liniach) dla
leku Sarclisa jest odpowiednie.

NICE wskazuje, ze dostepne dane kliniczne i dotyczace efektywnos$cikosztowej
dla izatuksymabu stosowanego w skojarzeniu z pomalidomidem i
deksametazonem na tym etapie leczenia nie sg odpowiednie do podejmowania
decyzji w sprawie refundaciji leku po 2 liniach leczenia. Ponadto NICE nie zaleca
stosowania leku Sarclisa u pacjentéw opornych na leczenie przeciwciatem anty -
CD38 (jak daratumumab).

lzatuksymab  w
pomalidomidem

skojarzeniu  z

Rekomendacja pozytywna

Wykazano poprawe terapeutyczng podczas stosowania schematu lzaPd w
poréwnaniu ze schematem pomalidomidu i deksametazonu. HAS wskazuje na
niewielkg Kkliniczng warto$¢ dodang, uwzgledniajacg wyzszo$¢ produktu
leczniczego Sarclisa podawanego w skojarzeniu z pomalidomidem oraz

deksametazonem w leczeniu | deksametazonem nad schematem PD pod wzgledem przezycia wolnego od
dorostych pacjentow z | progresji choroby (wydtuzenie mediany PFS o 5 miesiecy (HR = 0,596; 95% ClI:
nawracajgcym 1 opormmym na | 0,436 - 0,814), po medianie okresu obserwacji wynoszacej 11,6 miesigca,
HAS 2020 leczenie szpiczakiem mnogim, | uznanej za klinicznie istotng), i jednocze$nie brakiem korzy$ci w zakresie OS
(Francja) ktérzy otrzymali co najmniej | (brak jest danych dtugoterminowych, ktére pozwalatyby na ocene korzysci w
dwie wczesniejsze terapie, W | zakresie OS) i brakiem udowodnionego wptywu na jako$é zycia. Ponadto
tym  lenalidomid i inhibitor | zwraca uwage na potrzebe zachowania szczegdinej czujnosci w odniesieniu do
proteasomu i u ktdrych nastapita | ryzyka niedoboruodpornosciwywotanego dtugotrwatym podawaniem preparatu
progresja  choroby  podczas | |eku Sarclisa, charakteryzujgcym sie w szczegolnosci infekcjami drog
ostatniej terapii. oddechowych, jednoczesnie wskazujac, iz profil bezpieczefAstwa leku Sarclisa
jest zgodny ze znanym profilem dla przeciwciat anty-CD38 (czeste infekcje i
goraczka neutropeniczna). Komitet nie zaleca stosowania leku Sarclisa u
pacjentéw opornych na leczenie przeciwciatem anty-CD38.
Rekomendacja pozytywna warunkowo
CADTH rekomenduje finansowanie leku Sarclisa pod warunkiem obnizenia
ceny celem uzyskania efektywnosci kosztowej oraz wprowadzenia do analizy
wptywu na budzet wskazanych przez Agencje modyfikacji. Komitet stwierdza,
lzatuksymab w  skojarzeniu  z ze wykazana _zostala korzysc¢ I.<Iiniczna oggniapej Ferapii IzaPD w poréwnaniu.z
pomalidomidem i PD w oparciu o statystyczm_e; oraz klinicznie !stotna poprawe w zakrgsua_
deksametazonem  w  leczeniu | PZe&ycia wolnego od progresji choroby oraz ogéinego wskaznika odpowiedz
dorostych pacjentow 2 | na _Ieczer_lie. IPQr_lad_to, ter_apiq IzaPD wplywa__na utrzymanie vyyjs’ci_owego
CADTH 2021 nawracajgcym lub opomym na p.02|0r.nu jakosci zycia pacjentéw oraz ma mozliwe do opanowania dziatania
(Kanada) leczenie szpiczakiem mnogim, niepozadane.
ktérzy otrzymali co najmniej | W rekomendacji uznano takze, ze przy przedstawionej cenie schemat IzaPd nie
dwie wczesniejsze terapie, w | jest optacalny kosztowo w pordwnaniu z Pd, ze wzgledu na wysokie koszty
tym lenalidomid i inhibitor | izatuksymabu i pomalidomidu. Nawet przy uwzglednieniu obnizek cen zarowno
proteasomu dla izatuksymabu, jak i pomalidomidu, jest wysoce mato prawdopodobne, aby
IzaPd byt optacalny przy progu wynoszgcym 50 000 USD za kazdy uzyskany
rok zycia skorygowany o jakos¢. Optacalnos¢ 1zaPd w poréwnaniu z innymi
tanszymi schematami (karfilzom b i deksametazon (Kd) i Pd plus cyklofosfamid),
pozostaje obecnie nieznana ze wzgledu na brak dowodéw na jego
poréwnywalng skutecznosc.
lzatuksymab ~ w  skojarzeniu  z | peromendacja pozytywna z ograniczonym zastosowaniem do pacjentéw,
ggg‘i:ﬁg{ggﬁg‘m w Ieczeniul ktorzy otrzymali wczesniej minimum 3 schematy leczenia
dorostych pacjentow z | Wskazano na wydtuzenie PFS w populacji pacjentow, ktdrzy otrzymali co
nawracajgcym i opornym na _najmniej dwie wczeépiejsze _tergpie._ Mediana czasu trwania Iec_:zenia w grupie
SMC 2021 leczenie  szpiczakiem mnogim, |zatuI§symabu wynosita 10_ miesiecy i z tego wzgledu dlugotermmowe_ dane dot.
S7koC ktérzy otrzymali co najmniej bezpieczenstwa sg ograniczone. Nalezy zauwazy¢, ze rekomendacja dotyczy
e dwie wczesniejsze terapie, w stosowania schematu IzaPd w czwartej linii, a gtéwnym zrédiem dowodoéw
tym lenalidomid i inhilSitor klinicznych byta analiza post-hoc podgrupy pacjentéw leczonych w czwartej linii
proteasomu i u ktérych nastapita badaniu ICARIA-MM. W rekomendacji podano takze informacje, ze
progresja  choroby podczas izatuksymab jest odpowiednikiem leku sierocego, stgd SMC moze
ostatniej terapii. zaakceptowaé w jego przypadku wiekszg niepewnos$¢ ekonomiczna.
Izatuksymab w skojarzeniu z
pomalidomidem i
deksametazonem w leczeniu
G.BA 2021 navs:?ex:;oas'h::d:np?(geztrzwni o Rekomendacja pozytywna
(Niemcy) leczenie Sp?/czakie?n m)rllogim, W rekomendacji wskazano na niewielkg dodatkowg korzy$¢ ze stosowania

ktérzy otrzymali co najmniej
dwie wczesniejsze terapie, w
tym lenalidomid i inhibitor
proteasomu i u ktérych nastgpita

IzaPd w poréwnaniu do Pd we wnioskowanej populacji.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

progresja choroby podczas
ostatniej terapii

CADTH - Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health, G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss, HAS — Haute Autorité de Santé,,
lzaPd — izatuksymab + pomalidomid + deksametazon, NICE - National Institute for Health and Care Excellence, OS — przezycie catkowite
(ang. overall survival), Pd —pomalidomid, PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival), RCT - andomizowane badanie
kontrolowane, SMC — Scottish Medicines Consortium
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Tabela 50. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Refundacja

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka
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Panstwo

Refundacja

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka
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11. Kluczoweinformacjei wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 19.09.2022 r., znak PLR.4500.1341.2022.21.PRU, PLR.4500.1342.2022.20.PRU (data wptywu
do AOTMIT 19.09.2022 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 lekow, s$rodkdow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktow leczniczych:

e Sarclisa, isatuximabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 5 ml, kod GTIN:
05909991427818,

e Sarclisa, isatuximabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 25 ml, kod GTIN:
05909991427832,

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) fancucha ciezkiego
immunoglobuliny, ktére w przypadkach typowych wydzielajg biatko monoklonalne, tzw. biatko M. Szpiczak mnogi
stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ok. 14% nowotworéw uktadu krwiotwdrczego. Szczyt
zachorowan przypada na 7. dekade zycia. W Polsce wg danych KRN w 2019 r. zarejestrowano 1713
nowych zachorowar na szpiczaka mnogiego i inne nowotwory z komérek plazmatycznych (wg ICD-10: C90).
W tym samym roku w Polsce z powodu szpiczaka mnogiego i innych nowotworéw z komdrek plazmatycznych
odnotowano 1410 zgonéw. Mediana czasu przezycia u pacjentéw z nawrotem choroby wynosi tylko 1,5 roku,
a przebieg kliniczny charakteryzuje sie skroceniem trwania odpowiedzi wraz ze wzrostem liczby schematow
terapii ratunkowych.

Alternatywnetechnologie medyczne

Jako komparator gtéwny wnioskodawca wskazat schemat Pd (pomalidomid + deksametazon) natomiast jako
komparatory dodatkowe schematy DVD (daratumumab + bortezomib + deksametazon), KD (karfilzomib +
deksametazon) i PVD (pomalidomid + bortezomib + deksametazon).

Potencjalny dodatkowy komparator dla leku Sarclisa moze stanowi¢ schemat EPd (elotuzumab w skojarzeniu

z pomalidomidem i deksametazonem), ktory byt oceniany w Agencji w 2022r., ze

h tj.: leczenie 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. Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z ChPL Empliciti: nie jest
magane dostosowywanie dawki iciti

Nalezy zwréci¢ uwage na brak zgodnosci komparatoréw pomiedzy analizami. Wnioskodawca wskazuje,
ze w ramach wszystkich analiz przyjeto schematy Pd, PVd, Kd oraz DVd natomiast w ramach analizy wptywu
na budzet wskazano, ze schemat IzaPD przejmuje udziaty rowniez innych schematéw takich jak: KRd oraz Rd,
ktore nie zostaty uwzglednione w ramach pozostatych analiz. W ramach uzupetnien wymagan minimalnych
wnioskodawca zwraca uwage, ze: ,(...)

Skutecznosc¢ kliniczna

Do analizy klinicznej wktaczono badanie ICARIA-MM, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania schematu I1zaPD (izatuksymab+pomalidomid+deksametazon) w poréwnaniu ze schematem PD
(pomalidomid+deksametazon) w populacji dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim,
u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej 2 linie leczenia, w tym z zastosowaniem lenalidomidu i inhibitora
proteasoméw w monoterapii lub skojarzeniu, po niepowodzeniu terapii ww. lekami na skutek progresiji, opornosci
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lub nietoleranciji. Nie odnaleziono natomiast badan bezposrednio poréwnujgcych lub umozliwiajgcych poréwnanie
posrednie schemat |zaPD z obranymi komparatorami dodatkowymi tj.: DVD, KD i PVD. Przedstawiono jedynie
zestawienie wynikéw dla ramienia 1zaPD (z badania ICARIA-MM) oraz dla schematéw KD (badanie ARROW),

DVD (CASTORIi LEPUS) i PVD (OPTIMISMM).

Nie odnaleziono natomiast badan bezposrednio poréwnujgcych lub umozliwiajgcych poréwnanie posrednie
schemat 1zaPD z obranymi komparatorami dodatkowymi tj.: DVD, KD i PVD. Przedstawiono jedynie zestawienie
wynikéw dla ramienia IzaPD (z badania ICARIA-MM) oraz dla schematéw KD (badanie ARROW), DVD (CASTOR
i LEPUS) i PVD (OPTIMISMM).

Analiza bezpieczenstwa

Przedmiotowa analiza cechuje sie ograniczeniami, m.in. zostata oparta na badaniach otwartych, brak jest badan
umozliwiajgcych bezposrednie lub posrednie poréwnanie technologii wnioskowanej z obranymi komparatorami
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dodatkowymi. Ponadto czes¢ wynikéw przedstawiono (m.in. w zakresie
bezpieczenstwa w zestawieniu danych dla poréwnania 1zaPD vs DVD/PVD oraz w zakresie oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa schematu 1zaPD w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena optacalnosci terapii produktem leczniczym Sarclisa (izatuksymab),
stosowanym w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym
lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,

, I U ktorych nastgpita progresja
choroby po ostatnim leczeniu.

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztow uzytecznosci (dla poréwnania lzaPd vs Pd) i kosztow-
konsekwencji (dla poréwnania IzaPd vs Pd, Iza Pd vs Kd, 1zaPd vs DVd i 1zaPd vs PVd).

Whnioskodawca w ramach analizy podstawowej uwzglednit wariant zaktadajgcy

z uwagi na konhczacy sie okres wytgcznosci rynkowej leku. Wysoko$é obnizki przyjeto
na podstawie danych NFZ dotyczacych spadku cen lenalidomidu oraz bortezomibu po wprowadzeniu na rynek
lekdéw generycznych.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz oszacowania analizy podstawowej powinny odnosic sie do sytuacji aktualnej, nie ma
bowiem pewnosci czy i kiedy na rynek zostang wprowadzone leki generyczne dla danej substancji czynnej.
Dla zachowania spdéjnosci z innymi AWA wyniki bez uwzglednienia spadku cen w niniejszej AWA zostaly
przedstawione jako analiza podstawowa, natomiast wyniki uwzgledniajgce spadek cen zwigzany
z wprowadzeniem lekéw generycznych przedstawione w analizie wnioskodawcy w analizie podstawowej — jako
analiza wrazliwosci. Nalezy podkresli¢, iz uwzglednienie tego wariantu stanowi podejscie konserwatywne, gdyz
w rzeczywistosci cena pomalidomidu ulegnie zmniejszeniu po utracie przez lek wytacznosci rynkowej.

Wyniki analizy podstawowej, wskazujg, iz zastosowanie izatuksymabu w miejsce pomalidomidu w 20-letnim
horyzoncie czasowym jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowana wartos¢ parametru ICUR w wariancie z RSS
wyniesie natomiast w wariancie bez RSS

Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla schematéw |zaPd, DVd, Kd oraz PVd wyrazonych w latach zycia
oraz latach zycia skorygowanych o jako$¢ obejmuje okres

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz analize
probabilistyczng dla CUA. Przeprowadzit rowniez skrécong analize wrazliwosci w analizie konsekwencji kosztow.

Wyniki analiz wrazliwo$ci przeprowadzono wzgledem wariantu uwzgledniajgcego

jako wariant analizy podstawowej. Z uwagi na brak mozliwosci aktualizacji danych w modelu
analitycy Agenciji nie przeprowadzili obliczen dla PSA z uwzglednieniem aktualnej wysokosci progu optacalnosci
oraz obliczen CUA dla wariantu uwzgledniajgcego co najmniej 25% redukcje cen pomalidomidu w zwigzku
Z zapisami art. 13. ust 2. Ustawy o refundacji.

W wariancie
bez RSS wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci pozostajg spdjne z wynikamiw scenariuszu zaktadajgcym
przyjecie wnioskowanego instrumentu.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwo$ci sg spdjne z wynikami analizy podstawowej (niewielkie réznice
wartosci ICUR deterministycznegoi probabilistycznego). We wszystkich symulacjach z uwzglednieniem /bez RSS

schemat IzaPd byt terapig bardziej efektywng w stosunku do Pd, w przypadku byt terapig bardziej
efektywng i drozszg. Prawdopodobienstwo, ze I1zaPd jest terapig kosztowo-efektywng dla progu
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optacalnosci = 166 758 z/QALY?! wyniosto (wariant z RSS) i (wariant bez RSS). Przekazany przez
wnioskodawce model nie umozliwia przeliczenia wynikéw PSA dla aktualnie obowigzujgcego progu optacalnosci.

W zwigzku z przedstawieniem wynikéw randomizowanego badania ICARIA-MM
w opinii analitykéw Agenciji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji.

Nalezy zwrdci¢ uwage na ograniczenia przedstawionej AE. W przypadku poréwnania lzaPd z DVd, PVd oraz Kd
Z uwagi na ograniczenia przeprowadzonej AKL wykonane poréwnanie ma charakter naiwny (zestawienie kosztow
i konsekwencji zdrowotnych). Ponadto obejmuje ono

Z uwagi na fakt, iz lek Empliciti moze stanowi¢ potencjalny, dodatkowy komparator dla leku Sarclisa, ze wzgledu
na (leczenie nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego 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) ponizej zaprezentowano wyniki
analizy weryfikacyjnej Agencji dla leku Empliciti, w zakresie analizy ekonomicznej (AWA OT.4231.28.2022)
dla poréwnania EPd z Pd (analiza kosztéw-uzytecznosci), DVdi Kd (analiza minimalizacji kosztéw) w horyzoncie
dozywotnim tj. 20 lat. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dlaleku Empliciti (elotuzumab)

. Jednakze nalezy zauwazyc¢, ze zdaniem analitykéw Agencji obrana przez wnioskodawce dla leku
Empliciti technika analityczna dla poréwnania schematu EPd ze schematem Kd i DVd {j. analiza minimalizacji
kosztéw jest niezasadna, gdyz analize podstawowg dla ww. poréwnan powinna stanowi¢ analiza kosztéw
konsekwencji — z uwagi na brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnan nie mozna wnioskowa¢ o wyzszosci
ktéregokolwiek ze schematu. Dodatkowo w ramach analizy nie uwzgledniono schematu PVd. Ponadto w
przypadku poréwnania z Pd, koszt Pd przyjety w AE Sarclisa jest , Niz koszt Pd przyjety w AE
Empliciti.

W AWA Empliciti

Wplyw na budzet ptatnika publicznego
Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji terapii

z zastosowaniem schematu izatuksymab, pomalidomid, deksametazon wydatki NFZ w 1. roku
refundaciji, w 2. roku refundacji oraz w 3. roku refundacji w wariancie z uwzglednieniem
RSS i o ok. w 1. roku refundaciji, w 2. roku refundacji oraz w 3. roku

refundacji bez uwzglednienia RSS.

AWB wnioskodawcy charakteryzuje sie kilkoma ograniczeniami. W opinii analitykow Agencji gtownym
ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniem wielkosci populacji. Watpliwosci
analitykéw Agencji budzg oszacowania populacji pacjentow kwalifikujgcych sie do programu lekowego, gdyz
w czesci etapow przeprowadzonych oszacowan positkowano sie

. Dodatkowo nalezy zwrécié uwage, iz zatozenia dotyczgce przejmowania rynku obarczone sg
niepewnoscig, gdyz podobnie jak w przypadku oszacowanh populacyjnych wnioskodawca postuzyt sie

21 Prag aktualny na dzien ztoZzenia wniosku

22 175 926 QALY
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Kolejnym ograniczeniem AWB jest przyjecie w ramach analizy podstawowej zatozenia

zwigzanej z wprowadzeniem na rynek lekéw generycznych, z uwagi na konczacy sie
okres wytgcznosci rynkowej leku. Zdaniem analitykow Agencji takie podejscie jest niezasadne, gdyz nie jest
pewne jak wysoka obnizka ceny zostanie ostatecznie osiggnieta oraz czy pojawienie sie nowych lekow
generycznych i obnizka ceny pomalidomidu pokryje sie z okresem objecia refundacjg leku Sarclisa. Z tego
wzgledu w ramach analizy podstawowej w niniejszym raporcie przyjeto wariant nieuwzgledniajgcy obnizki cen
lekéw zwigzanych z wprowadzeniem na rynek lekéw generycznych co w analizach wnioskodawcy stanowi wariant
analizy wrazliwosci (wariant konserwatywny).

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Do dnia zakoriczenia prac nad AWA nie uzyskano zadnej opinii eksperckiej.

W opinii analitykéw Agencji zasadne wydaje sie wigczenie izatuksymabu do juz istniejgcego programu lekowego
B.54 ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)”, w ktérym
dostepne sg pozostate technologie lekowe refundowane w leczeniu RRMM, w tym terapie wskazywane jako
komparatory. Kwestia ta nie zostata doprecyzowana w analizach wnioskodawcy. Jednak zaznaczy¢ nalezy,
ze tytut zaproponowanego, wnioskowanego programu lekowego jest tozsamy z aktualnie obowigzujgcym B.54.

Ponadto zgodnie z kryteriami kwalifikacji do proponowanego programu lekowego bedg wigczani pacjenci

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje refundacyjne: NICE 2020, HAS 2020,
SMC 2021 i G-BA 2021 oraz 1 pozytywng — warunkowg rekomendacje refundacyjng CADTH 2021. Wytyczne
HAS 2020, CADTH 2021 i G-BA 2021 dotyczyly wskazania , tj. dorostych
pacjentéw z nawracajgcym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim

W rekomendacjach HAS i CADTH wskazano na korzy$¢ kliniczng zwigzang z wydtuzeniem PFS. CADTH 2021
warunkuje pozytywng rekomendacje obnizeniem ceny izatuksymabu celem uzyskania efektywnos$ci kosztowej.
Rekomendacja SMC 2021 pomimo wniosku w , ogranicza pozytywna
decyzje refundacyjng do stosowania u pacjentéw, ktdrzy otrzymali wczesniej minimum 3 schematy leczenia
i réwniez wskazuje na wydiuzenie PFS. Z kolei wytyczne NICE 2021 obejmowaty ocene leku u pacjentéw
dorostych z nawrotowym iopornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktdrzy otrzymali
wczesniej trzy schematy leczenia, w tym z zastosowaniem lenalidomidu i inhibitora proteasomow.
W rekomendacji podkreslono, ze izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem opdznia
postep choroby i wydtuza przezycie w poréwnaniu ze schematem Pd we wnioskowanej populaciji, jednak z uwagi
na to, ze badanie ICARIA-MM nie zostatlo woOwczas jeszcze zakonczone a korzysci ze stosowania IzaPd
w dtuzszej perspektywie, jak i oszacowania efektywnosci kosztowej sg niepewne z uwagi na ograniczenia
danych Kklinicznych.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykéw Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz zkomentarzem Agenciji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 51. Szczego6towy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy uzupetniono Komentarz

vASSliezgedyess (TAK/NIE/?) oceniajacego

Pierwsze wezwanie do uzupetnienia

W ramach wszystkich analiz

W analizach nie uwzgledniono jako komparatoréw nastepujacych schematow:

Jako komparatory wnioskodawca wskazat schematy Pd, Kd i DVD, natomiast w ramach
aktualnie obowigzujgcego programu lekowego B.54, ze srodkéw publicznych finansowany jest
takze schemat PVD, a w ramach chemioterapii schematy PCD i VD, ktére réwniez moga
stanowi¢ opcje leczenia pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym

Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej z 2021 r.: u chorych
ze wznowg/progresjg po dwoéch liniach leczenia rekomenduje sie zastosowanie schematu
pomalidomid + deksametazon. Poprawe wynikéw tej terapii mozna uzyskaé przez dodatnie
trzeciego leku (izatuksymabu lub elotuzumabu), opcjonalnie do pomalidomidu mogg byé Uzupetniono
dotfgczane powszechnie dostepne: cyklofosfamid (PCD) i bortezomib (PVD) (...). Obserwowane czesciowo,
odsetki odpowiedzi oraz czas ich trwania ulegajg niemal podwojeniu w poréwnaniu do terapii TAK pozostate
dwulekowej PD. Z kolei bortezomid + deksametazon (VD) jest wskazany przez wytyczne kwestie
Polskiej Grupy Szpiczakowej z 2021 r. przy zasadnosci powtdrnego leczenia bortezomibem wyjasniono
(brak istotnej toksycznosci oraz brak opornosci).

Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet (BIA) zatozono, iz wnioskowana technologia, w
przypadku objecia jej refundacja bedzie przejmowata udzialy komparatorow nie tyko
wskazanych w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD), AKL i analizy ekonomicznej (AE),
tj. schematéw Pd, DVD i Kd, ale réwniez schematéw: Rd, PVD, KRd, IRd oraz ,pozostatych
schematow”, stad zachodzi niesp6jno$é miedzy analizami w zakresie wyboru komparatoréw.
Prosze o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych tak, aby odpowiadaly
aktualnym zapisom projektu programu lekowego i zachowywaty spojnoS¢ w zakresie
uwzglednionych dowodéw skutecznosci oraz bezpieczenstwa, populacji i komparatoréw.

W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji

2. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dziehn ztozenia wniosku (§ 2
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Nie uwzgledniono wytycznych klinicznych ASCO 2019 oraz MSAG 2019 .
Dodatkowo prosze o uwzglednienie aktualnych wytycznych NCCN wersja 1.2023 .

Ponadto w ramach analizy wptywu na budzet wykorzystano nieaktualne dane kosztowe z )
komunikatu DGL dotyczgcego $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych TAK Uzupetniono
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do stycznia
2022 r. Nalezy podkresli¢, iz przed datg ztozenia wniosku dostepne byty juz opublikowane dane
DGL za okres od stycznia 2018 r. do marca 2022 r. Prosze o uwzglednienie w analizach
najbardziej aktualnych, dostgpnychdanych DGL, tj. danych za okres od stycznia 2018 r. do lipca
2022 r.

W ramach analizy klinicznej

3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wskazania wszystkich badan
spetniajgcych kryteria wigczenia (§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach przegladu systematycznego nie uwzgledniono publikacji Djebbari 2022
opubl kowanej przed datg ztozenia wniosku, w ktorej oceniane jest zastosowanie schematu TAK UzuP§+niono
IzaPd w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej w populacji dorostych pacjentéw z nawrotowym czesciowo

i opornym szpiczakiem mnogim, oraz publikacji Sunami 2022 oceniajacej zastosowanie
schematu IzaPD w populacji pacjentéw z Azji Wschodniej (analiza subpopulacji badania

ICARIA-MM).
4, Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynkow
uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wigczenia do przegladu dla .
. ; ) . ) Przedstawiono
punktéw koncowych, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia). NIE wyjasnienia

Wyjasnienie: W ramach zestawienia danych dot. bezpieczenstwa dla poréwnania IzaPD vs Kd
(rozdz. 6.5 AKL) nie przedstawiono danych dotyczgcych poszczegdlnych hematologicznych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 101/117



Sarclisa (izatuksymab)

0T.4231.47.2022

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajacego

zdarzen niepozadanych, ktore wystgpity u pacjentéw bioracych udziat w badaniu ARROW
(publikacja Dimopoulos 2020) oraz badaniu ICARIA-MM. Ze wzgledu na zdefiniowane przez
wnioskodawce punkty koncowe w schemacie PICO zasadne jest przedstawienie wszystkich
dostepnych wynikow.

Ponadto w analizie klinicznej nie oszacowano wartosci RD dla analizowanych punktéw
koncowych.

5. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera opisu metodyki badania,
zawartego w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan wigczonych do przegladu ze
wskazaniem zrédet finansowania badania (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. h Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: wnioskodawca nie przedstawit zrodet finansowania wigczonych badan
dotyczacych efektywnosci praktycznej schematu IzaPd (badania Djebbari 2022, Takakuwa 2021
i Ueno 2021).

TAK

Uzupetniono

6. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci selekcji w
zakresie charakterystyki populacji, w ktérej prowadzone byly badania z populacjg docelowa
wskazang we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach kryteriow wigczenia do przegladu wnioskodawcy nie uwzgledniono
jednego z warunkéw wnioskowanego programu lekowego

Warunku tego nie uwzgledniono takze w analizie ekonomicznej i analizie wptywu na budzet
przez co nie sg spetnione w catosci wymagania § 5 i § 6 Rozporzadzenia.

NIE

Przedstawiono
wyjasnienia

W ramach analizy ekonomicznej

7. AE nie zawiera analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie podstawowej AE zatozono spadek ceny pomalidomidu w zwigzku z
zakfadanym w przyszio$ci wprowadzeniem na rynek produktéw generycznych. Oszacowania
analizy podstawowej (zarowno CUA i CCA) powinny odnosié¢ sie do sytuacji aktualnej, nie ma
bowiem pewnosci czy i kiedy na rynek zostang wprowadzone leki generyczne dla danej
substancji czynnej. Powyzsze ograniczenie dotyczy rowniez analizy wptywu na budzet.

TAK

Uzupetniono w
ramach AE

8. AE nie zawiera analizy wrazliwosci (§ 5 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: W ramach analizy kosztéw-konsekwencji (CCA) nie przeprowadzono analizy
wrazliwosci. Nie testowano m.in. alternatywnych warto$ci kosztowych (

). W zwigzku z
powyzszym nalezy uzna¢, ze nie sg spetnione réwniez wymagania § 5 ust. 9 Rozporzadzenia.

TAK

Uzupetniono

9. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1—4 just. 6 pkt 1 i 2 oraz ka kulacji, o ktérej mowa
w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach oszacowania kosztéw podania bortezomibu stosowanego w
schematach PVd i DVd przyjeto, ze bedzie on podawany wytgcznie podskdrnie, nalezy jednak
uwzgledni¢ w analizach mozliwos¢ rozliczenia kosztéw podania bortezomibu w ramach
kompleksowej porady ambulatoryjnej dotyczacej chemioterapii, podczas ktérej podawany jest
lek w formie parenteralnej (Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 44/2022/DGL), jezeli bortezomib bedzie
podawany w innym czasie, niz daratumumab lub pomalidomid.

W analizach nie uwzgledniono réwniez kosztéw premedykacji stosowanej u pacjentow w
ramach poszczegdlnych schematéw terapii, zgodnie z ChPL Sarclisa i Darzalex, nie
uwzgledniono takze czesto$ci wystgpienia powiktan okotoinfuzyjnych uniemozliwiajgcych
kontynuacje leczenia izatuksymabem, zgodnie z kryteriami zakonczenia udzialu w programie
lekowym. Ponadto nalezy zauwazy¢, ze w ramach AE w kosztach leczenia nie uwzgledniono
profilaktyki przeciwwirusowej zgodnie z ChPL Darzalex.

Powyzsze uwagi dotycza takze analizy wptywu na budzet.

TAK

Przedstawiono
wyjasnienia

10. AE nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz = kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6
pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 5 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach AE przedstawiono zestawienia warto$ci wejsciowych dla CUA,
natomiast w przypadku CCA nie przedstawiono zestawienia warto$ci wykorzystanych w modelu.
Dodatkowo zwracam sie z uprzejmg prosbago zbiorcze zestawienie wartosci dla parametrow
ostatecznie uzytych w modelu dla wszystkich poréwnan.

TAK

11. Wyniki AE nie zostaly przedstawione z perspektywy wspdlnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkoéw publicznych i $wiadczeniobiorcy (§ 5
ust. 10 pkt 2 Rozporzadzenia).

W dostarczonym modelu nie ma mozliwosci przetestowania wyn kéw z perspektywy wspolne;j.

NIE

Uzasadniono
odpowiedz

W ramach analizy wptywu na budzet
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajacego

12. BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnos$ci populacji obejmujacej wszystkich
pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit a
Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: Wiekszo$¢ kluczowych zatozen analizy wptywu na budzet zostato opartych

, tj. odsetek pacjentow otrzymujgcych kolejne linie leczenia,

, a takze przejecie udziatdow w

rynku przez schemat 1zaPd w scenariuszu nowym. W ramach analizy wrazliwo$ci nie
uwzgledniono alternatywnych wartosci dla tych zatozen na podstawie wiarygodnego, innego
zrédfa danych.

Nalezy przetestowa¢ ww. wartosci w ramach analizy wrazliwosci na podstawie alternatywnych
zrédet danych.

TAK

Uzupetniono
czesciowo,
pozostate
kwestie
wyjasniono

13. BIA nie zawiera wyszczegdlnienia wszystkich 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 szczegodlnoscizatozen dotyczacychkwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej
i wyznaczenia podstawy limitu (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy wptywu na budzet dane dotyczace czasu leczenia
poszczegolnymi schematami przyjeto na podstawie badania rynkowego KantarHealth, w
ramach analizy wrazliwosci nie testowano danych pochodzacych z alternatywnych zrédet
danych np. z badan klinicznych.

TAK

Uzupetniono

W ramach wskazania zrédta danych

14. Przedtozone analizy nie zawierajg wskazania innych zrédet informacji zawartych
wanalizach, w szczegdélnosci aktdw prawnych oraz danych osobowych autoréw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyzi opinii (§ 8 pkt 2 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: Z uwagi na korzystanie w przedtozonych analizach z opinii ekspertéw klinicznych
nalezy przedstawi¢ ich dane osobowe. Ponadto biorgc pod uwage, iz do szacowania populacji
docelowej analizy wptywu na budzet wykorzystano dane z opinii/ankiet ekspertéw, ktére w tym
przypadku stanowig zrédto danych, zasadnym jest dofaczenie ich do dokumentacji przekazanej
wraz z wnioskiem, w celu umozliwienia ich weryf kacji.
Ponadto nie przedfozono raportu Advisory Board, jak réwniez nazwisk ekspertéw wchodzacych
w skfad Advisory Board, raportu dot. badania rynkowego KantarHealth oraz

na postawie ktorych oszacowano wartosci uzytecznosci, co
uniemozliwia weryfikacje przyjetych w analizach zatozen.
Nalezy réwniez zauwazy¢, izw sierpniu 2022 r. produkt leczniczy Empliciti (stosowany w ramach
schematu EloPd) otrzymat pozytywng opinie Rady Przejrzystosci, a takze Prezesa Agencji w
ramach programu lekowego dotyczacego leczenia szpiczaka plazmocytowego. W wytycznych
klinicznych ww. schemat jest wskazywany jako alternatywa dla schematu IzaPd, stad zasadnym
jest uwzglednienie go jako komparatora dodatkowego we wszystkich analizach, z uwagi na
potencjalng mozliwg

Przedstawiono
wyjasnienia

Drugie wezwanie do uzupetnienia

W ramach analizy ekonomicznej

1. Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego powtérzenie
wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez
przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych warto$ci
oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi warto$ciami, w szczegolnosci ceny wnioskowanej
technologii (§ 5 ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia).

Nie dostarczono modelu umozliwiajgcego powtdrzenie kakulacji i weryfikacje wynkow
przekazanych w ramach uzupetien.

TAK

Zatgczono

W ramach analizy wpltywu na budzet

2. BIA nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich
ka kulacji, w wyniku ktérych uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognozy, o ktérych mowaw pkt4i 5 (§ 6 ust. 1 pkt 10 Rozporzadzenia).

Nie dostarczono modelu umozZliwiajacego powtdrzenie kakulacji i weryfikacje wynkow
przekazanych w ramach uzupetnien.

Ponadto zwracam sig z uprzejmg prosbg o aktualizacje danych dotyczgcych wysokosci progu
optacalnosci.

Dodatkowo uprzejmie prosze o ujednolicenie analiz i aktualizacje dokumentéw, tak aby byly
zgodne z uzupetnieniami i zawieraty wszystkie wskazane w uzupetnieniach dane (m.in. tabele,
wykresy, wyjasnienia).

TAK

Zatgczono
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13. Wykaz niezgodnosci analizwzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem WytycznychHTAAOTMIT 2016 r.

Informacje wstepne: brak niezgodnosci.

Analiza problemu decyzyjneqo:

e nie zachowano zgodno$ci komparatoréw w AKL, AE i BIA;

Analiza kliniczna:

populacja w badaniach klinicznych nie odpowiada

Analiza ekonomiczna:
e brak;

Analiza wptywu na budzet:

e przyjecie zatozenia dotyczacego zdaniem analitykdw Agencji nie
odzwierciedla rzeczywistych kosztéw ponoszonych w praktyce klinicznej w przyjetym horyzoncie
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wydziat Oceny Technologii Medycznych,
Analiza weryfikacyjna, Wniosek o objecie refundacjg leku Darzalex (daratumumab) postac
podskoérna 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”

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wydziat Oceny Technologii Medycznych,

AWA Darzalex nr
0T.4231.65.2021

AWA Ninlaro nr Analiza weryfikacyjna, Wniosek o objecie refundacjg leku Ninlaro (iksazomib) w ramach programu
0T.4331.33.2019 lekowego ,lksazomib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-
10 C.90)"
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wydziat Oceny Technologii Medycznych,
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0T.4231.43.2021 programu lekowego: ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10 C90.0) z zastosowaniem izatuksymabu”
Charakterystyka Produktu Leczniczego Sarclisa
ChPL Sarclisa https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/sarclisa-epar-product-

information pl.pdf (data dostepu: 05.12.2022 r.)
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Clinical Oncology 34, no. 13 (May 01, 2016) 1544-1557

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
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raport NFZ kontraktowego. Warszawa, grudzien 2019, Departament Analiz i Innowaciji, Centrala Narodowego
Funduszu Zdrowia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 107/117



Sarclisa (izatuksymab) 0T.4231.47.2022

15. Zataczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Zat. 7.

- — Produkt leczniczy Sarclisa® (izatuksymab) w skojarzeniu z pomalidomidem i

deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
plazmocytowym,

— analiza problemu decyzyjnego,
Instytut Arcana a Certara Company, Krakéw, maj 2022 r.;

e, ~ Produukt leczniczy Sarclisa®

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

analiza kliniczna, Instytut Arcanaa Certara Company, Krakéw, maj 2022 r.;

ey ~ Produkt leczniczy

Sarclisa® (izatuksymab) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym,

— analiza ekonomiczna, Instytut Arcanaa Certara Company, Krakéw, maj 2022;

— Produkt leczniczy Sarclisa®
(izatuksymab) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z
nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym,

analiza wptywu na system ochrony zdrowia, Instytut Arcana Sp. z 0.0., Krakéw, maj 2022;

I - Produkt leczniczy Sarclisa® (izatuksymab) w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
plazmocytowym,

— analiza racjonalizacyjna, Instytut
Arcana Sp. z 0.0., Krakéw, maj 2022;

Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Sarclisa® (izatuksymab) w odpowiedzi na uwagi
AOTMIT zawarte w piSmie OT.4231.47.2022.0G.2, Krakéw, pazdziernik 2022 r. Instytut Arcana
a Certara Company.

Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Sarclisa® (izatuksymab) w odpowiedzi na uwagi
AOTMIT zawarte w pismie OT.4231.47.2022.AM.14, Krakow, listopad 2022 r.
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Zat. 8.  Wykaz lekéw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu

Tabela 52 Wykaz lekéw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu — Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 r.

Substancja czynna Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z1] WLF [zh]
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 . k°”Cer::sz?fzsopfnr;‘j‘gﬂza”ia roztworu do 1 fiol. 20 m 05909991275235 7210,32 7570,84 7570,83
Darzalex, k°”Ce?:fﬁz?i?zsop?nrgﬁlzania roztworu do 1 fiol. 5 ml 05909991275228 1802,58 1892,71 1892,71
Ninlaro, kaps. twarde, 2,3 mg 3 szt. 03400930077696 17944,20 18841,41 10833,81
Ixazomibum Ninlaro, kaps. twarde, 3 mg 3 szt. 03400930077719 17944,20 18841,41 14131,06
Ninlaro, kaps. twarde, 4 mg 3 szt. 03400930077726 17944,20 18841,41 18841,41
Kyprolis, proszek do Spio'szga”ia roztworu do infuzji, 1 fiol. 05909991298463 728,28 764,69 764,69
Karizomib Kyprolis, proszek do spggzerfgania roztworu do infuzji, 1 fiol. 5909991298470 2184,84 2294,08 2294,08
Kyprolis, proszek do spggz?r(]j;ania roztworu do infuzji, 1 fiol. 05909991256388 4369,68 4588,16 4588,16
Kleder, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05909991466206 1121,04 1177,09 1166,88
Kleder, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05909991450946 1681,56 1765,64 1750,32
Kleder, kaps. twarde, 20 mg 21 szt. 05909991450953 2242,08 2354,18 2333,76
Kleder, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05909991450960 2802,60 2942,73 2917,20
Kleder, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05909991466220 560,52 588,55 583,44
Lenalidomide Aurovitas, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05909991472115 1111,32 1166,89 1166,88
Lenalidomidum Lenalidomide Aurovitas, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05909991472207 1666,98 1750,33 1750,32
Lenalidomide Aurovitas, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05909991472245 2778,30 2917,22 2917,20
Lenalidomide Aurovitas, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05909991472092 555,66 583,44 583,44
Lenalidomide Glenmark, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 08595112678558 1948,21 2045,62 1166,88
Lenalidomide Glenmark, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 08595112678565 2922,32 3068,44 1750,32
Lenalidomide Glenmark, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 08595112678572 4870,53 5114,06 2917,20
Lenalidomide Glenmark, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 0859511267854 1 974,11 1022,82 583,44

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 109/117



Sarclisa (izatuksymab) 0T.4231.47.2022
Substancja czynna Nazwa, postaé¢ i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z1] WLF [z1]
Lenalidomide Grindeks, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05909991425135 1111,32 1166,89 1166,88
Lenalidomide Grindeks, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05909991425159 1666,98 1750,33 1750,32
Lenalidomide Grindeks, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05909991425197 2778,30 2917,22 2917,20
Lenalidomide Grindeks, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05909991425098 555,66 583,44 583,44
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 Medical Valley, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05909991471965 1111,32 1166,89 1166,88
Lenalidomide Medical Valley, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05909991471972 1666,98 1750,33 1750,32
Lenalidomide Medical Valley, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05909991471996 2778,30 2917,22 2917,20
Lenalidomide Medical Valley, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05909991471941 555,66 583,44 583,44
Lenalidomide Mylan, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05901797710910 1123,20 1179,36 1166,88
Lenalidomide Mylan, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05901797710996 1684,80 1769,04 1750,32
Lenalidomide Mylan, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05901797710934 2808,00 2948,40 2917,20
Lenalidomide Mylan, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05901797710903 561,60 589,68 583,44
Lenalidomide Pharmascience, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05909991451431 1111,32 1166,89 1166,88
Lenalidomide Pharmascience, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05909991451455 1666,98 1750,33 1750,32
Lenalidomide Pharmascience, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05909991451493 2778,30 2917,22 2917,20
Lenalidomide Pharmascience, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05909991451394 555,66 583,44 583,44
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 1111,32 1166,89 1166,88
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Substancja czynna Nazwa, postaé¢ i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z1] WLF [z1]
Lenalidomide Teva, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. (blister) 05909991470319 1666,98 1750,33 1750,32
Lenalidomide Teva, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. (blister) 05909991470333 2778,30 2917,22 2917,20
Lenalidomide Teva, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. (blister) 05909991470258 555,66 583,44 583,44

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
Linorion, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 0643210005604 7 1209,60 1270,08 1166,88
Linorion, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 06432100056054 1814,40 1905,12 1750,32
Linorion, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 0643210005606 1 3024,00 3175,20 2917,20
Linorion, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 06432100056030 604,80 635,04 583,44
Polalid, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 05909991480301 1111,32 1166,89 1166,88
Polalid, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 05909991480318 1666,98 1750,33 1750,32
Polalid, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 05909991480332 2778,30 2917,22 2917,20
Polalid, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 05909991480288 555,66 583,44 583,44
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
Imnovid, kaps. twarda, 2 mg 21 szt. 05909991185596 37074,24 38927,95 38927,95
Pomalidomidum
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 catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu o kreslonym stanem klinicznym
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Substancja czynna Nazwa, postaé¢ i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z1] WLF [z1]
Bend tine A d, kd dzani .
endamustine Accord, proszex 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 .
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/m 5 fiol.po 25 mg 05909991198145 391,50 411,08 411,08
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 Bendamustine Glenmark, proszek do sporzgdzania .
Koncentratu roztworu do infuzii, 2,5 mg/ml 5 fiol. (25 mg) 05902020241492 621,00 652,05 411,08
B tine Zenti k i
endamustine 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 .
Koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/mi 5 fiol.po 25 mg 05909991267292 209,52 220,00 220,00
Bleomycini sulphas Bleomedac, proszek do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 10 ml 05909990946983 97,20 102,06 102,06
Y P wstrzykiwan, 15000 IU/fiolke P ’ ’ ’
Bortezomib Accord, proszek do sporzadzania roztworu .
do wstrzykiwan, 1 mg 1 fiol. 6 ml 05055565749142 249,48 261,95 194,40
Bortezomib Accord, proszek do sporzadzania roztworu 1 fiol. 05055565718339 648,00 680,40 680,40
do wstrzykiwan, 3,5 mg
Bortezomib Adamed, proszek do sporzadzania roztworu .
do wstrzykiwan, 1 mg 1 fiol. 0590641400077 1 301,32 316,39 194,40
Bortezomib Adamed, prosz.ek fjo sporzadzania roztworu 1 fiol. 05900411003193 623,70 654,80 486,00
do wstrzykiwan, 2,5 mg
Bortezomib Adamed, proszek do sporzadzania roztworu .
do wstrzykiwari, 3,5 mg 1 fiol. 05906414000788 1020,60 1071,63 680,40
Bort ib A it k i
Bortezomibum ortezomib Aurovitas, proszek do sporzadzania 1 fiol. 05909991451813 211,46 222,03 222,03
roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg
Bortezomib Fresenius Kabi, proszek do sporzadzania .
roztworu do wstrzykiwan, 1 mg 1 fiol. 04052682057427 124,20 130,41 130,41
Bortezomib Fresenius Kabi, pr.oszgk do sporzadzania 1 fiol. 04052682057434 162,00 170,10 170,10
roztworu do wstrzykiwan, 2,5 mg
Bortezomib Fresenius Kabi, proszek do sporzadzania .
roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg 1 fiol. 04052682056314 196,56 206,39 206,39
Bortezomib Glenmark, proszek do sporzadzania 1 fiol. 0590202024146 1 172,80 181,44 181,44
roztworu do wstrzykiwan, 1 mg
Bortezomib Glenmark, proszek do sporzadzania )
roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg 1 fiol. 05902020241478 604,80 635,04 635,04
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Bortezomib medac, proszek do sporzadzania roztworu 1 fiol. 05909991382124 172,80 181,44 181,44
do wstrzykiwan, 1 mg
Bortezomib medac, proszek do sporzgdzania roztworu .
do wstrzykiwan, 3,5 mg 1 fiol. 05909991382131 270,00 283,50 283,50
Bortezomib SUN, proszek do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 05909991351762 194,40 204,12 204,12
wstrzykiwan, 3,5 mg
Bortezomib Zentiva, proszek do sporzadzania roztworu .
do wstrzykiwan, 1 mg 1 fiol. proszku 05909991250829 131,76 138,35 138,35
Bort ib Zenti k i zt
ortezomib Zentiva, proszek do sporzadzania roztworu | ) ) 05909991250812 211,68 222,26 222,26
do wstrzykiwan, 3,5 mg
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do .
infuzji, 10 mg/m 1 fiol. po 100 ml 05909990816194 257,04 269,89 269,89
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do. |y ) 1o 16 05909990816163 39,96 41,96 41,96
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do .
infuzji, 10 mg/m 1 fiol. po 45ml 05909990816170 102,06 107,16 107,16
Carb dac, k trat d dzania rozt d .
arbomedac, koncentrat do sporzadzania roziworu do 1 fiol. po 5 ml 05909990816156 18,25 19,16 19,16
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do .
infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 60 ml 05909990816187 170,64 179,17 179,17
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. 5 ml 5909990450015 24,62 25,85 25,85
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
) Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania .
Carboplatinum roztworu do infuzji, 10 mg/m 1 fiol.po 15ml 05909990450022 45,90 48,20 48,20
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 .
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 60 ml 05909990662753 186,84 196,18 196,18
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. 215 ml 05909990776733 36,72 38,56 38,56
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania .
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a45 ml 05909990776740 104,76 110,00 110,00
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 5 ml 05909990776726 12,74 13,38 13,38
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania .
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 60 ml 05909990851058 131,76 138,35 138,35
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Substancja czynna Nazwa, postaé¢ i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z1] WLF [z1]
Carboplatin Pfizer, roztwor 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, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 5ml 05909990477418 24,84 26,08 26,08
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu .
do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 05909990958535 71,28 74,84 74,84
Cisplatin-E ki trat i zt
isplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu | g0 o0y 0590999095848 1 9,03 9,48 9,48
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu .
do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 05909990958504 42,12 44,23 44,23
Cisplatinum pe—— rocord K — p—
'splatinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. 210 ml 05909990838745 6,26 6,57 6,57
roztworu do infuzji, 1 mg/mi
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania .
roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a100 ml 05909990894772 62,64 65,77 65,77
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a50 ml 05909990838769 31,32 32,89 32,80
roztworu do infuzji, 1 mg/mil
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do )
wstrzykiwan, 1000 mg 1 fiol. 05909990241019 54,96 57,71 57,71
E k i
Cyclophosphamidum ndoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 05909990240913 14,58 15,31 11,54
wstrzykiwan, 200 mg
Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg 50 szi'o(zzt:';ﬁ'po 05909990240814 72,52 76,15 76,15
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 20 mg/mi 1 fiol.po 5ml 05909990640188 8,42 8,84 8,84
Alexan, roztwoér do infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 05909990181216 42,12 44,23 44,23
Cytarabinum
Alexan, roztwér do infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.po 20 ml 05909990181223 84,24 88,45 88,45
Alexan, roztwér do infuzji, 50 mg/ml 1 fiol.po 40 mi 05909990624935 168,48 176,90 176,90
Detimedac 100 mg, proszek do sporzadzania roztworu .
do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg 10 fiol.po 100 mg 05909991029500 151,20 158,76 158,76
Detimedac 1000 mg, proszek do sporzadzania roztworu | 4 i) 16 1000 mg 05909991029807 151,20 158,76 158,76
do infuzji, 1000 mg
Dacarbazinum Detimedac 200 d Szania 1ozt
etimedac mg, proszek do sporzadzania roztworu .
do wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg 10 fiol.po 200 mg 05909991029609 302,40 317,52 317,52
Detimedac 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu |4 01 1 500 mg 05909991029708 75,60 79,38 79,38
do infuzji, 500 mg
Doxorubicinum / Adrblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 05909990471027 36,72 38,56 38,56
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do infuzji, 200 mg

Substancja czynna Nazwa, postaé¢ i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z1] WLF [z1]
Doxorubicini Adrblastina PFS, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 5ml 05909990471010 10,93 11,48 11,48
hydrochloridum
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 5ml 0590999042901 1 8,64 9,07 9,07
roztworu do infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania .
roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol.po 50 ml 05909990614837 82,08 86,18 86,18
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 100 ml 0590999061484 4 164,16 172,37 172,37
roztworu do infuzji, 200 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania .
roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol.po 25 ml 05909990429028 41,04 43,09 43,09
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 200 ml 05909990851409 120,96 127,01 127,01
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania .
roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 5ml 05909990851386 6,70 7,04 7,04
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 50 ml 05909991141882 61,56 64,64 64,64
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Caelyx pegylated liposomal, koncentrat do sporzadzania .
roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 05909990983018 1462,86 1536,00 1536,00
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 25 ml 05909990851393 30,24 31,75 31,75
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania .
roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 100 ml 05909991104344 540,00 567,00 567,00
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 25 ml 05909991104320 135,00 141,75 141,75
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania )
Epirubicini roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909991104313 27,00 28,35 28,35
hydrochloridum irubicin - i
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 50 ml 05909991104337 270,00 283,50 283,50
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin A ; Kiwan 1ub infuzii. 2
pirubicin Accord, rOZtW‘r’nrg‘isﬂws"zy wafi lub infuzji 1 fiol. a25 ml 05909990796397 124,20 130,41 130,41
Epirubicin Accord, roztwomrgtirc:qlwstrzyklwan lub infuzji, 2 1 fiol. a5 ml 05909990796373 24,84 26,08 26,08
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzagdzania roztworu .
do infuzji, 100 mg 1 fiol.po 5ml 05909990776115 20,52 21,55 21,55
Etoposidum - -
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 10 ml 05909990776214 41,04 43,00 43,09
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Etoposid - Ebewe, kon'cent!’.at do sporzadzania roztworu 1 fiol.po 20 m 5909990776313 82,08 86,18 86,18
do infuzji, 400 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu .
do infuzji, 50 mg 1 fiol.po 2,5ml 05909990776016 12,31 12,93 12,93
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu | o 010 my 05909991233297 30,13 31,64 31,64
do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu .
do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 20 ml 05909991233303 60,37 63,39 63,39
Et A k trat i t
opozyd Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu | ) oo g oy 05909991198121 20,52 21,55 21,55
do infuzji, 20 mg/ml
Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 05909990241118 120,42 126,44 126,44
wstrzykiwan, 1 g
Ifosfamidum ol " 5 3
i zt
oloxan, proszex do sporzadzenia roziword do 1 fiol. 05909990241217 217,62 228,50 228,50
wstrzykiwan, 2 g
Melphalanum Alkeran, tabl. powl., 2 mg 25 szt. 05909990283514 108,00 113,40 113,40
Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 1 ml 05909990669493 24,79 26,03 26,03
Vincristini sulfas
Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 5ml 05909990669523 123,93 130,13 130,13
Plerixaforum Mozobil, roztwér do wstrzykiwan, 20 mg/ml 1 fiol.po 1,2ml 05909990728473 18856,80 19799,64 19799,64

Katalog A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym 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 28,44

Demezon, tabl., 4 mg 20 szt. 05909991389208 46,44 48,76 56,88

Dexamethasone Krka, tabl., 20 mg 20 szt. 05909991484729 250,34 262,86 281,99

Dexamethasone Krka, tabl., 20 mg 20 szt. 05909991472535 250,56 263,09 282,22

Dexamethasone KRKA, tabl., 20 mg 20 szt. 05909991297763 252,72 265,36 284,42

Dexamethasonum

Dexamethasone KRKA, tabl., 4 mg 20 szt. 05909991297480 50,54 53,07 56,88

Dexamethasone KRKA, tabl., 40 mg 20 szt. 05909991297879 502,16 527,27 553,03

Dexamethasone Krka, tabl., 8 mg 20 szt. 05909991472603 100,33 105,35 113,77

Dexamethasone KRKA, tabl., 8 mg 20 szt. 05909991297633 101,09 106,14 113,77

Pabi-Dexamethason, tabl., 1 mg 20 szt. 05904374007854 16,96 17,81 14,22
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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 56,88

Pabi-Dexamethason, tabl., 500 g 20 szt. 05904374007861 8,48 8,90 7,11
Pabi-Dexamethason, tabl., 8 mg 20 szt. 05900411007313 101,07 106,12 113,77
Melphalanum Alkeran, tabl.powl., 2 mg 25 szt. 05909990283514 99,36 104,33 118,05

Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 05909991289416 7,45 7,82 1,18

Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 05909991289416 7,45 7,82 1,18

Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 05909990405312 16,20 17,01 11,84

Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 05909990405312 16,20 17,01 11,84

Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 05909990405411 21,60 22,68 23,68

Prednisonum

Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 05909990405411 21,60 22,68 23,68

Encorton, tabl., 5mg 100 szt. 05909990641192 22,45 23,57 29,60

Encorton, tabl., 5mg 100 szt. 05909990641192 22,45 23,57 29,60

Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 05909990641185 9,72 10,21 5,92

Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 05909990641185 9,72 10,21 5,92

Encortolon, tabl., 5 mg 20 szt. 05904374007946 9,61 10,09 8,78

Prednisolonum

Predasol, tabl., 20 mg 20 szt. 05909991356712 27,00 28,35 35,10

Tabela 53 Talidomid finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w rozpoznaniu C90.0 — Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 112/2022/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

8,0340

ambulatoryjny, jednodniowy,
hospitalizacja
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