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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Sarclisa (izatuksymab)
w ramach programu lekowego:

»Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10: C90.0)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leku Sarclisa (izatuksymab)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10:
C€90.0)” na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

W analizie klinicznej (AKL) oceniono skutecznosc i bezpieczenstwo izatuksymabu stosowanego
w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (IzaPD) w leczeniu dorostych pacjentéw
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym

Analiza wynikow pochodzacych z randomizowanego badania (ICARIA-MM)
oceniajgcego skutecznos$é i bezpieczenstwo izatuksymabu (w ww. schemacie - IzaPD)

Analiza kliniczna nie dostarcza dowoddéw umozliwiajgcych bezposrednie lub posrednie
poréwnanie ocenianej technologii z pozostatymi komparatorami, tj. schematami: karfilzomib
i deksametazon (KD), daratumumab, bortezomib i deksametazon (DVD) oraz pomalidomid,
bortezomib i deksametazon (PVD) stanowigcymi aktualnie refundowane opcje terapeutyczne
w omawianym wskazaniu. Na podstawie przedstawionego zestawienia wynikéw, z uwagi
na heterogeniczno$¢ badan, nie mozna w wiarygodny sposdb wnioskowac o skutecznosci
ocenianej technologii wzgledem ww. komparatoréw.

Wedtug oszacowan analizy ekonomicznej
stosowanie 1zaPD w miejsce PD jest

Ponadto prognozowany wydatkéw zwigzany z finansowaniem produktu Sarclisa
(izatuksymab) w populacji docelowej, z perspektywy NFZ,
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0Szacowano na:
refundacji.

Whioskowany schemat IzaPd wymieniany jest przez wytyczne polskie oraz miedzynarodowe
jako zalecana opcja terapii, u pacjentow z nawrotowym/opornym szpiczakiem
plazmocytowym po dwodch wczesniejszych liniach leczenia.

Podsumowujac, stosowanie 1zaPD w poréwnaniu do terapii PD nie wptywa znamiennie
na przezycie catkowite pacjentéw w analizowanej subpopulacji. Ponadto brakuje dowodow
umozliwiajgcych wiarygodne poréwnanie z pozostatymi komparatorami stanowigcymi
aktualng praktyke w omawianym wskazaniu. Wedtug oszacowan analizy ekonomicznej
stosowanie leku Sarclisa

Jednoczesnie koszt

rocznej terapii nowym schematem jest niz koszt stosowania komparatoréw (DVD, KD,
PVD). Oszacowano rowniez, ze refundacja produktu Sarclisa we wnioskowanym programie
lekowym bedzie wigzata sie ze wydatkéw ptatnika publicznego.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty jak rowniez ograniczenia przeprowadzonych analiz,
finansowanie ocenianej technologii uznaje sie za niezasadne na zaproponowanych
warunkach. Ewentualne finansowanie wnioskowanego produktu leczniczego wymaga
pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka celem obnizenia kosztéw terapii oraz wprowadzenia
RSS zabezpieczajgcego maksymalny poziom wydatkdw z budzetu ptatnika.

Przedmiot wniosku

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

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

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

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

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi (szpiczak plazmocytowy) (ICD-10 C90.0) jest niejednorodnym genetycznie, klonalnym
rozrostem komdrek plazmatycznych, majgcych najczesciej zdolnos¢ do produkowania
immunoglobuliny lub jej fragmentdéw. Jest nowotworem wywodzgcym sie z komdrek B w koricowym
etapie rdznicowania, po dokonaniu rekombinacji klasy (zmiana izotypu) tafcucha ciezkiego
immunoglobuliny, ktére w przypadkach typowych wydzielajg biatko monoklonalne, tzw. biatko M.
Etiologia choroby jest nieznana.
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Oporny szpiczak jest okreslany jako choroba, ktéra nie odpowiada na pierwotng lub kolejne terapie lub
stan, w ktérym w ciggu 60 dni od ostatniej terapii nastepuje progresja. Choroba nieodpowiadajgca
definiowana jest jako niepowodzenie w osiggnieciu minimalnej odpowiedzi lub rozwiniecie choroby
progresywnej w trakcie terapii. Wyrdznia sie dwa rodzaje opornego szpiczaka mnogiego: oporny
i nawrotowy oraz pierwotnie oporny.

Najczestszym symptomem szpiczaka jest bdl kostny (ledzwiowy odcinek kregostupa, miednica, zebra),
ktéoremu towarzyszg objawy neurologiczne (niedowtady i porazenia koriczyn), hiperkalcemia i jej
nastepstwa, nawracajgce zakazenia uktadu oddechowego i moczowego, niewydolnos¢ nerek (u ok.
30% w chwili rozpoznania), neuropatia obwodowa (zwykle ruchowo-czuciowa), zespét nadmiernej
lepkosci (u <10%), powiekszenie watroby, rzadko obwodowych weztéw chtonnych i Sledziony.

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotwordéw ztosliwych i ok 14% nowotwordw uktadu
krwiotworczego. Zapadalno$é roczna w Europie waha sie od 4,5/100 000 do 5,8/100 000. Wystepuje
nieco czesciej u mezczyzn, szczyt zachorowan przypada na 7. dekade zycia (mediana wieku 70 lat).
Okoto 5% chorych jest w wieku < 60 lat, a 2% przed 40 r.z.

W Polsce wg danych KRN w 2019 r. zarejestrowano 1 713 nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego
i inne nowotwory z komédrek plazmatycznych (wg ICD-10: C90) (zachorowalnos¢ 4,51/100 000). W tym
samym roku w Polsce z powodu szpiczaka mnogiego i innych nowotwordéw z komérek plazmatycznych
odnotowano 1 410 zgondw (umieralno$é 3,71/100 000).

Mediana czasu przezycia chorych z objawowg postepujgcg postacig choroby siega do 5-6 lat (zwtaszcza
w grupie chorych mtodszych). Mediana czasu przezycia u pacjentéw z nawrotem choroby wynosi 1,5
roku, a przebieg kliniczny charakteryzuje sie skréceniem trwania odpowiedzi wraz ze wzrostem liczby
schematéw terapii ratunkowych. Wedtug aktualnych danych American Cancer Society, mediana
przezycia chorych na szpiczaka w stadium |, Il'i lll wynosi wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji
Prognostycznej (ang. international staging system, ISS), odpowiednio: 62, 44 i 29 miesiecy.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii wskazano:

schemat PD (pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem),

schemat KD (karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem),
e schemat DVD (daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem),
e schemat PVD (pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem).

Wybdr komparatoréw uznano za zasadny. Nalezy jednak zauwazy¢ niespdjnosé¢ przedtozonych analiz
w zakresie przyjetych komparatorow. W analizie wptywu na budzet wskazano, ze schemat 1zaPD
przejmuje udziaty réwniez innych schematéw tj.: KRd oraz Rd, ktére nie zostaty uwzglednione
w pozostatych analizach.

Ponadto komparator dodatkowy dla leku Sarclisa moze stanowi¢ schemat EPd, tj. elotuzumab
w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem ze wzgledu na zblizone wskazanie (produkt
leczniczy Empliciti).
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Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt Sarclisa zawiera substancje czynng izatuksymab, ktéry jest przeciwciatem monoklonalnym
IgG1, wigzgcym sie ze swoistym zewngtrzkomdrkowym epitopem receptora CD38.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Sarclisa jest lekiem wskazanym:

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

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

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym (zostato zawezone, w poréwnaniu
do terapii skojarzonej izatuksymabem z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentdw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktdrzy otrzymali wczesniej
co najmniej dwie linie leczenia, w tym z zastosowaniem lenalidomidu i inhibitora proteasomdw,
u ktdérych nastgpita progresja choroby po ostatnim leczeniu,

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo izatuksymabu stosowanego w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem (IzaPD) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
plazmocytowym

Komparatorem gtdwnym dla IzaPD jest pomalidomid podawany w skojarzeniu z deksametazonem
(PD). Dodatkowymi komparatorami sg terapie: daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem (DVD) oraz karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem (KD), pomalidomid
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (PVD).

Do przegladu systematycznego wtgczono jedno randomizowane badanie kliniczne:

o ICARIA-MM dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania izatuksymabu
w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (lzaPD) w pordéwnaniu z terapig
pomalidomidem w skojarzeniu z deksametazonem (PD) w populacji dorostych pacjentéow
z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim, u ktdrych 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 nietolerancji.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych efektywnos$¢ kliniczng schematu 1zaPD
z pozostatymi komparatorami (DVd, KD).
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Przedstawiono zatem zestawienie danych (bez dopasowania, ang. naive comparison) uwzgledniajac
badania:

e dlaDVD

o CASTOR i LEPUS - randomizowane, otwarte badania dotyczgce oceny skutecznosci
DVDi.v. wzgledem VD w populacji pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, ktérzy stosowali wczesniej co najmniej jedna linie leczenia;

e dlakD

o ARROW-randomizowane, otwarte badanie dotyczace oceny skutecznosci schematu
KD podawanego raz w tygodniu (karfilzomib w dawce 70 mg/m?2) vs KD dwa razy
w tygodniu (karfilzomib w dawce 27 mg/m?) w populacji pacjentéw z nawrotowym
lub opornym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy stosowali wczesniej 2-3 linie
leczenia.

W jakosciowym zestawieniu danych dla rozpatrywanych opcji terapeutycznych: 1zaPD (ICARIA-MM)
vs DVD (CASTOR i LEPUS) uwzgledniono

Nie zidentyfikowano badan obserwacyjnych dotyczgcych efektywnosci praktycznej (ang. real-world
data, RWD) dla ocenianej interwencji (1zaPD) stosowanej we

Aktualnie prowadzone jest prospektywne badanie obserwacyjne IONA-MM
(NCT04458831). Do analizy wtgczono badanie retrospektywne przeprowadzone w szerszej populacji
pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym (Djebbari 2022).

W analizie uwzgledniono 11 przegladdw systematycznych, ktdre spetnity kryteria witgczenia 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), niemniej populacja
w najwiekszym stopniu odpowiadajgca populacji z wniosku oceniana byta w przegladzie
systematycznym Frampton 2021.

Ryzyko btedu systematycznego wg skali opisowej Cochrane, w badaniach randomizowanych, oceniono

jako niskie w wiekszosci domen. Natomiast w przypadku oceny zaslepienia uczestnikow badania oraz
badaczy ryzyko btedu uznano za wysokie ze wzgledu na otwarty charakter badan.

Wg skali AMSTAR 2 przeglad systematyczny Frampton 2021 charakteryzuje sie krytycznie niska
jakoscia.

Pierwszorzedowym punktem koricowym w gtéwnym badaniu ICARIA-MM byto przezycie wolne
od progresji (ang. progression-free survival, PFS), definiowane jako czas od momentu randomizacji

do chwili progresji choroby lub zgonu. Jakos¢ zycia oceniono wg European Organization for Research
and Treatment of Cancer Quality-of-Life Questionnaire—Core 30 (EORTC QLQ-C30).

Skutecznos¢

IzaPD vs PD (ICARIA-MM)

w poréwnaniu
schematdéw 1zaPD vs PD:
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Zestawienie danych

Opracowania wtdrne (Frampton 2021)

Wyniki analizy wykazaty, iz zastosowanie schematu |zaPD w miejsce PD

Djebbari 2022 (RWD)

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

Mediana przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS) w populacji ogdlnej wyniosta 10,9 mies. (95%Cl: 7,9; 15,5).

Ogodlng odpowiedZ na leczenie (ORR) uzyskato 66,4% pacjentow (N=71) w tym 31,8% pacjentow
uzyskato co najmniej bardzo dobrg odpowiedz? czesciowg (2VGPR).
Bezpieczenstwo

IzaPD vs PD (ICARIA-MM)




Rekomendacja nr 132/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 20 grudnia 2022 r.

Djebbari 2022 (RWD)

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych jakiegokolwiek stopnia zaliczono
hematologiczne AE (73,8%).

Do najczesciej zaraportowanych zdarzen niepozgdanych w 23. stopniu nasilenia zaliczono: neutropenie
(45,8%), zakazenia (18,7%) oraz trombocytopenie (14%).

ChPL Sarclisa

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (210%) byty: zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli,
zakazenia gérnych dréog oddechowych, neutropenia i neutropenia z gorgczka, dusznos¢, biegunka,
nudnosci, wymioty i reakcje zwigzane z wlewem.

Ograniczenia

Przedmiotowa analiza zostata oparta na badaniach otwartych, brak jest badan umozliwiajgcych
bezposrednie lub posrednie poréwnanie technologii wnioskowanej z komparatorami (DVD, KD, PVD).

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
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Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

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

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (20 lat),
z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych (NFZ).

Izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (schemat 1zaPD) poréwnano
z leczeniem skojarzonym z udziatem: pomalidomidu i deksametazonu (schemat PD).

Ponadto przeprowadzono analize kosztow-konsekwencji (CCA) dla poréwnania 1zaPD ze schematami:

e daratumumab, bortezomib i deksametazon (schemat DVD),
e karfilzomib i deksametazon (schemat KD).

Zestawiono réwniez koszty ocenianego schematu (IzaPD) ze schematem pomalidomid, bortezomib
i deksametazon (PVD).
W analizie uwzgledniono m.in. nastepujace kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:

e koszty lekéw (produkt leczniczy Sarclisa, komparatory, pozostate substancje czynne
wchodzgce w sktad interwencji oraz komparatorow, leki stosowane po progresji choroby),

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

o koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

o koszty przetoczen (ptytki krwi i krwinki czerwone),

e  koszty podania czynnika wzrostu kolonii granulocytéw,

o  koszty opieki paliatywne;j.

[zaPD vs PD - CUA

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) z perspektywy NFZ wynidst odpowiednio:

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie 1zaPD w miejsce PD jest
Oszacowany ICUR, , znajduje sie progu optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej warto$¢ progowa urzedowej ceny zbytu leku
(UCZ), przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu wynosi:

Wyniki analizy probabilistycznej wykazaty, ze prawdopodobienstwo optacalnosci terapii 1zaPD
w poréwnaniu z PD, w wariancie z uwzglednieniem RSS, wynosi

[zaPD vs DVD, KD — CCA

1 oszacowane dla progu optacalno$ci w wysokosci: 166 758 PLN/QALY
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Wspodtczynnik kosztdw-uzytecznosci (CUR) z perspektywy NFZ,
wyniést odpowiednio:

I1zaPD vs PVD — zestawienie kosztow

Oszacowany koszt leczenia jednego pacjenta w dozywotnim horyzoncie czasowym wynosi:

Ograniczenia

Whnioskodawca w analizie podstawowe] uwzglednit wariant zaktadajacy

, Z uwagi na konczacy sie okres wytgcznosci rynkowej leku. W tym wariancie analizy
ekonomicznej wartos¢ ICUR z/bez RSS wynidst odpowiednio .
Oszacowania analizy podstawowej powinny odnosi¢ sie do sytuacji aktualnej —wobec tego jako analize
podstawowg przyjeto oszacowania bez uwzglednienia spadku cen (podejscie konserwatywne, wyniki
przedstawiono powyzej jako analiza podstawowa).

Ograniczenia AKL w przypadku poréwnan z DVD, KD oraz PVD majg wptyw na niepewnos¢ wynikéw
analizy ekonomicznej (zestawienie wynikow skutecznosci z réznych badan). W analizie ekonomicznej
zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych tych terapii obejmuje

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze okres obserwacji w badaniu ICARIA-MM byt krotki (35,5 mies. w przypadku
oceny 0S, 11,6 mies. dla PFS), zatem przyjety dozywotni horyzont czasowy modelu ekonomicznego,
wymagat ekstrapolacji danych (w CUA).

Ponadto model przekazany przez wnioskodawce nie uwzglednia przeliczenia wynikow PSA
dla aktualnego progu optacalnosci.

Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono dodatkowych obliczen.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku

wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

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

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.
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Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

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

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

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

. pacjentéw w | roku,
. pacjentéw w Il roku
° pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ, uwzgledniajgcej RSS wskazujg, ze objecie refundacjg
produktu leczniczego Sarclisa (izatuksymab) wigzac sie bedzie ze wydatkéw ptatnika
publicznego o ok.:

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

Wyniki analizy wrazliwosci byty spdjne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowej.
Ograniczenia

Gtéwne ograniczenie analizy wptywu na budzet dotyczy przyjecia zatozenia
(uwaga wskazana wyzej w odniesieniu do AE).

Niepewnosci zwigzane sg rowniez z oszacowaniami liczebnosci populacji docelowej. Czes¢ zatozen
oparto na

Wsrdd ograniczen nalezy taze wskaza¢ niespdjnos¢ analiz pod wzgledem uwzglednianych
komparatoréow (w BIA wybrano rowniez schematy IRd, Rd oraz KRd).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
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Nie wskazano dodatkowych uwag do programu.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na wprowadzeniu

Oszacowane oszczednosci w wysokosci rocznie, umozliwityby pokrycie kosztéw
zwigzanych z finansowaniem technologii wnioskowanej.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 8 rekomendac;ji klinicznych wydanych przez:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2020);
e Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz 2021);
e European Society for Medical Oncology (ESMO 2021);
e American Society of Clinical Oncology (ASCO 2022);
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2023);
e International Myeloma Working Group (IMWG 2021);
e National Cancer Institute (NCI 2022);
e Mayo Stratification (Mayo 2020).

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

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 1A), IMWG 2021 (z sitg zalecenn IA) oraz Mayo 2020, jako zalecana opcja terapii,
u pacjentéw z nawrotowym/opornym szpiczakiem plazmocytowym po dwéch 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 podwdjna/potrdjng opornoscig na lenalidomid oraz bortezomib i/lub iksazomib lub karfilzomib.
Ponadto wytyczne NICE 2021 wymieniajg schemat lzaPd 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 zalecanych przez wytyczne terapii w nawrotowym/opornym szpiczaku plazmocytowym
po dwdch liniach leczenia, w tym lenalidomidem i inhibitorem proteasomu wymieniane sg takze
schematy:

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

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

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

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

. IzaKd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon),

. EPd (elotuzumab, pomalidomid, deksametazon).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono pie¢ poztywnych rekomendacji refundacyjnych: NICE 2020, HAS 2020, SMC 2021, G-BA
2021, CADTH 2021. Jedna z nich byta rekomendacjg pozytywng warunkowg (CADTH 2021).

Rekomendacje wydane przez HAS 2020, CADTH 2021 i G-BA 2021 dotyczyty
, tj. dorostych pacjentéw z nawracajgcym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim,

W rekomendacjach HAS, CADTH i SMC wskazano na korzysé kliniczng zwigzang z wydtuzeniem PFS,
przy czym SMC ogranicza pozytywng decyzje refundacyjng do stosowania u pacjentéw, ktérzy
otrzymali wczesniej minimum 3 schematy leczenia. Podobnie w wytycznych NICE 2021 podkreslono,
ze izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem opdznia postep choroby i wydtuza
przezycie w porownaniu ze schematem PD we wnioskowanej populacji, jednak z uwagi na to,
ze badanie ICARIA-MM nie zostato woéwczas jeszcze zakornczone, korzysci ze stosowania 1zaPD
w dtuzszej perspektywie, jak i oszacowania efektywnosci kosztowej uznano za niepewne (wskazano
na ograniczenia danych klinicznych).

Z kolei rekomendacja CADTH 2021 warunkuje pozytywng opinie obnizeniem ceny izatuksymabu celem
uzyskania efektywnosci kosztowej.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Sarclisa (izatuksymab) jest finansowany
w ocenianym wskazaniu w  krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.09.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1341.2022.21.PRU, PLR.4500.1342.2022.20.PRU), odnosnie do przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny leku Sarclisa (izatuksymab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD 10: C90.0)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.z2022r., poz.
463 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 130/2022 z dnia 19 grudnia 2022 roku w sprawie
oceny leku Sarclisa (izatuksymab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD 10: €90.0)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 130/2022 z dnia 19 grudnia 2022 roku w sprawie oceny leku Sarclisa
(izatuksymab) w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10:
€90.0)”

2. Raport nr 0T.4231.47.2022 Wniosek o objecie refundacjg leku Sarclisa (izatuksymab) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10: C90.0)”

13



