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Rekomendacja nr 135/2022
z dnia 27 grudnia 2022 r.
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: €90.0)” na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy wigczenia izatuksymabu stosowanego w skojarzeniu z karfilzomibem
i deksametazonem (lzaKd) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem plazmocytowym (RRMM)

Aktualnie
pacjenci chorzy na szpiczaka plazmocytowego otrzymujg leczenie w programie lekowym B.54.

Analiza wynikdw pochodzacych z randomizowanego badania (IKEMA) oceniajgcego
skutecznos¢ i bezpieczenstwo izatuksymabu (w ww. schemacie - IzaKd) nie dostarcza
informacji dotyczacych réznic pomiedzy terapiami w zakresie

Analiza kliniczna nie dostarcza dowoddéw umozliwiajgcych bezposrednie lub posrednie
poréwnanie ocenianej technologii z pozostatymi komparatorami, tj. schematami
daratumumab, bortezomib i deksametazon (DVd) oraz pomalidomid, bortezomib
i deksametazon (PVd) stanowigcymi aktualnie refundowane opcje terapeutyczne
w omawianym wskazaniu. Wiarygodne wnioskowanie o skutecznosci ocenianej technologii
wzgledem ww. komparatoréw na podstawie przedstawionego zestawienia wynikdw nie jest
mozliwe.

Wedtug oszacowan analizy ekonomicznej,

inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) z perspektywy NFZ wynidst
Oszacowany ICUR znajduje sie

progu optacalnosci,

Ponadto z zestawienia kosztéw wzgledem pozostatych komparatorow wynika, ze koszt
stosowania u pacjentéw schematu IzaKd w miejsce DVd i PVd jest
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Uwzgledniono réwniez, ze zgodnie z oszacowaniami analizy wptywu na budzet, refundacja
leku Sarclisa, spowoduje wydatkéw ptatnika publicznego, w wariancie z RSS,
o ok. w | roku, wllrokui w Il roku refundacji. Niepewnos¢
powyzszych wynikdw jest zwigzana z przyjetymi zatozeniami dotyczacymi liczebnosci populacji
pacjentéw oraz przysztych udziatéw IzakKd w rozpatrywanym rynku lekow.

Whioskowany schemat IzaKd jest wymieniany przez wytyczne polskie oraz miedzynarodowe
jako opcja u pacjentéow z nawrotowym/opornym szpiczakiem plazmocytowym w okreslonych
przypadkach. Natomiast we wnioskowanym wskazaniu

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, jak rowniez ograniczenia przeprowadzonych analiz,
objecie refundacjg ocenianej technologii na proponowanych warunkach uznaje sie
za niezasadne.

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 sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.
25 ml, kod GTIN: 05909991427832, cena zbytu netto: ;

w programie lekowym B.54 ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)".
Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym,
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 fragmentéw. Jest nowotworem wywodzgcym sie z komdrek 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.

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 nieodpowiadajaca
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 (niedowfady i porazenia konczyn), hiperkalcemia
i jej nastepstwa, nawracajgce zakazenia ukfadu oddechowego i moczowego, niewydolnos¢ nerek
(uok.30% w chwili rozpoznania), neuropatia obwodowa (zwykle ruchowo-czuciowa), zespédt
nadmiernej lepkosci (u <10%), powiekszenie watroby, rzadko obwodowych weztéw chtonnych
i Sledziony.
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Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotwordéw zto$liwych i ok 14% nowotwordw uktadu
krwiotwdrczego. Zapadalnos¢ 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 komérek plazmatycznych (wg ICD-10: C90) (zachorowalnos$¢ 4,51/100 000). W tym
samym roku w Polsce z powodu szpiczaka mnogiego i innych nowotwordw z komdrek plazmatycznych
odnotowano 1 410 zgondw (umieralnosé 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 pacjentdw 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 [, Ililll 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:

e 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 zauwazyé niespdjnosé przedtozonych analiz
w zakresie przyjetych komparatoréow. W analizie wptywu na budzet wskazano, ze schemat IzaKd
przejmuje udziaty réwniez innych schematéw tj.: Pd 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).

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Sarclisa jest wskazany:

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

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
proteasomoéw, i u ktérych nastgpita progresja choroby po ostatnim leczeniu.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym. Wskazanie zostato zawezone
do zastosowania skojarzenia z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw
ze szpiczakiem mnogim, ktérzy
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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 Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania 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 (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Oceniono skutecznos$é i bezpieczenstwo izatuksymabu stosowanego w skojarzeniu z karfilzomibem
i deksametazonem (IzaKd) w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (RRMM)

Komparatorem gtéwnym dla IzaKd jest karfilzomib podawany w skojarzeniu z deksametazonem (Kd).
Dodatkowymi komparatorami sg terapie: daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem (DVd) oraz pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (PVd).

Do przegladu systematycznego wigczono jedno otwarte randomizowane badanie kliniczne:

o IKEMA — dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczeistwa stosowania izatuksymabu
w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem (lzaKd) w poréwnaniu z terapig
karfilzomibem w skojarzeniu z deksametazonem (KD) w populacji dorostych pacjentéw
z nawrotowym i opornym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy otrzymali wczesniej od 1-3 linii
leczenia. Liczba pacjentéw: IzaKd: 177; Kd: 122. Mediana okresu obserwacji: 20,7 mies.

Nie odnaleziono badan bezposrednio pordwnujgcych efektywnos¢ kliniczng i bezpieczenstwo
schematu lzaKd z pozostatymi komparatorami (DVd, PVd).

Przedstawiono zatem zestawienie danych (bez dopasowania, ang. naive comparison) uwzgledniajac
badania:

e dlaDvd

o CASTOR i LEPUS — randomizowane, otwarte badania dotyczace oceny skutecznosci
DVd i.v. wzgledem Vd w populacji pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, ktdrzy stosowali wczesniej co najmniej jedng linie leczenia;

e dlaPvd

o OPTIMISMM - randomizowane, otwarte badanie dotyczace oceny skutecznosci
schematu PVd wzgledem Vd w populacji pacjentéw z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy otrzymali jeden do trzech schematdow leczenia
(w tym dwa lub wiecej cykli leczenia lenalidomidem), i u ktérych nastgpita progresja
choroby podczas stosowania lub po ostatnim schemacie leczenia.

W jakosciowym zestawieniu danych dla rozpatrywanych opcji terapeutycznych:

e lzaKd (IKEMA) vs DVd (CASTOR i LEPUS) uwzgledniono

e |zaKd (IKEMA) vs PVd (OPTIMISMM) uwzgledniono
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W analizie uwzgledniono 5 przegladdéw systematycznych, ktdre spetnity kryteria wigczenia do analizy
(Botta 2021, Dimopoulos 2022, Frampton 2021, Maples 2021, van de Donk 2021).

Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriéw skali
opisowej Cochrane. W badaniach ogdlne ryzyko btedu systematycznego okreslono jako niskie.
Jednakze w przypadku oceny ,zaslepienia uczestnikdw badania oraz badaczy” ryzyko btedu uznano
za wysokie, a dodatkowo w badaniach CASTOR, LEPUS i OPTIMISMM ,zaslepienie oceny efektéow
leczenia” uznano za niejasne ze wzgledu na otwarty charakter badan i brak zaslepienia oséb
analizujacych wyniki badan.

Ocene wiarygodnosci opracowan wtérnych przeprowadzono za pomocg skali AMSTAR 2. Przeglady
systematyczne charakteryzujg sie krytycznie niskg jakoscia.

Pierwszorzedowym punktem koricowym (PK) w gtéwnym badaniu IKEMA oraz w badaniach CASTOR,
LEPUS i OPTIMISMM byto przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS).

Skutecznos¢

IzaKd vs Kd (IKEMA) (poréwnanie bezposrednie)

w poréwnaniu schematow lzaKd vs Kd:

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie dla m.in.: negatywizacji minimalnej choroby resztkowej
(ang. minimal residual disease (MRD-) negativity); osiggniecia odpowiedzi nerkowej (definiowang jako
poprawa w zakresie eGFR) oraz dla czasu do jej wystgpienia.

Zestawienie wynikow
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Bezpieczeristwo

IzaKd vs Kd (IKEMA) (poréwnanie bezposrednie)

W grupie lzaKd istotnie statystycznie rzadziej niz w grupie Kd dochodzito do TEAE prowadzacych
do przerwania i zakoniczenia terapii.

Zestawienie wynikow IzaKd vs DVd oraz IzaKd vs PVd

Dla poréwnania IzaKd vs DVd wyniki analizy bezpieczeristwa przedstawiono dla populacji ogdlne;j.

W badaniu CASTOR u pacjentéw stosujacych terapie DVd najczesciej wystepujacymi TEAE byty:
trombocytopenia (59,7%), obwodowa neuropatia czuciowa (49,8%), biegunka (35,0%), infekcje
gbérnych dréog oddechowych (31,3%), anemia (28,4%), kaszel (28,0%), zmeczenie (21,8%) i zaparcia
(21,8%) i neutropenia (18,6%).

W badaniu OPTIMISMM u pacjentéw stosujacych terapie PVd najczesciej wystepujgcymi TEAE
3-4 stopnia byty: neutropenia (22,9%), zapalenie ptuc (17,1%), anemia (14,3%), trombocytopenia
(11,4%), biegunka (8,9%), zmeczenie (5,7%).

W badaniu IKEMA u pacjentdow stosujgcych terapie IzaKd TEAE >3 stopnia wystgpity: neutropenia

(16,3%), zapalenie ptuc (11,6%), anemia (25,6%), trombocytopenia (39,5%), biegunka (0%), zmeczenie
(9,3%).

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa
ChPL Sarclisa

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi (210%) byty: zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli,
zakazenia gérnych drég oddechowych, nadcisnienie, dusznosé, kaszel, biegunka, wymioty, zmeczenie
i reakcje zwigzane z wlewem.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan umozliwiajagcych bezposrednie
lub posrednie poréwnanie technologii wnioskowanej z komparatorami (DVd, PVd) oraz ze schematem
KD, w ktérym karfilzomib jest dawkowany zgodnie z zapisami programu lekowego B.54. Leczenie
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chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0) (70 mg/m? p.c. w okreslone dni w przypadku
dobrej tolerancji leczenia w 1. cyklu oraz podczas 2. i kolejnych cyklach).

Dostepne dane pochodzg z badan otwartych, a badanie gtéwne IKEMA (lzaKd vs Kd) jest aktualnie
prowadzone, wiec ostateczne wyniki nie sg dostepne.

Ponadto badania charakteryzujg
sie innymi ograniczeniami, np. badanie LEPUS przeprowadzono na populacji chinskiej.

Powyzsze znaczgco przektada sie na wiarygodnos$é wnioskowania.

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

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqzac 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 dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztdw i efektdw 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 poréwnuje sie z tzw. progiem opfacalnosci,
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.

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 kosztow (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (35 lat),
z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkow publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Izatuksymab w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem (schemat lIzaKd) poréwnano
z leczeniem skojarzonym karfilzomibem z deksametazonem (schemat Kd).
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Przeprowadzono analize kosztow-konsekwencji (ang. cost-consequences analysis, CCA)
dla poréwnania IzaKd ze schematami:

e daratumumab, bortezomib i deksametazon (schemat DVd),
e pomalidomid, bortezomib, deksametazon (schemat PVd).

W analizie uwzgledniono m.in.:

o koszty lekéw (produkt leczniczy Sarclisa, komparatory, pozostate substancje czynne
wchodzace w skiad interwencji oraz komparatordow, leki stosowane po progresji choroby),

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

e koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e koszty przetoczen (ptytki krwi i krwinki czerwone),

e koszty podania czynnika wzrostu kolonii granulocytéw,

o  koszty opieki paliatywne;j.

Wvyniki CUA dla poréwnania IzaKd vs Kd

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) z perspektywy NFZ wyniést odpowiednio:
) z RSS,
) bez RSS,

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie I1zaKd w miejsce Kd jest
Oszacowany ICUR, znajduje sie progu optacalnosci, o ktorym
mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN),
przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, jest rowny wysokosci
progu wynosi:

Przy zatozeniu braku spadku cen lekdw zawierajgcych karlfilzomib zwigzanym z wprowadzeniem lekéw
generycznych ceny progowe przyjmowaty

Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze
IzaKd jest terapig

Prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej terapii 1zakd w poréwnaniu do schematu Kd wynosi

Wvyniki CCA dla poréwnania IzaKd vs DVd oraz IzaKd vs PVd

Wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci (CUR) z perspektywy NFZ,
z RSS wynidst odpowiednio:
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W horyzoncie dozywotnim analizy stosowanie schematu IzaKd
wigzato sie z w poréwnaniu ze schematami
DVd oraz PVd:

e |zaKd

o wariant zaktadajgcy spadek ceny karfilzomibu:

’

o wariant bez zmiany ceny karfilzomibu, populacja ogétem:

e DVd
o wariant zaktadajgcy spadek ceny karfilzomibu: ;
o wariant bez zmiany ceny karfilzomibu:
e Pvd
o wariant zaktadajgcy spadek ceny karfilzomibu: ;
o wariant bez zmiany ceny karfilzomibu:
Ograniczenia

Whnioskodawca w analizie podstawowe] uwzglednit wariant zaktadajacy

z uwagi na konczacy sie okres wytagcznosci rynkowej leku. W tym wariancie analizy ekonomiczne;j
wartos¢ ICUR wyniosta odpowiednio Oszacowania
analizy podstawowej powinny odnosic sie do sytuacji aktualnej— wobec tego jako analize podstawowg
przyjeto oszacowania nie uwzgledniajgce spadku cen.

Ograniczenia analizy klinicznej w przypadku poréwnan z DVd oraz PVd majg wptyw na niepewnos¢
wynikéw analizy ekonomicznej (zestawienie wynikéw skutecznosci z réznych badan). W analizie
ekonomicznej zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych tych terapii obejmuje jedynie

Nalezy zwrdcié¢ uwage, ze okres obserwacji w badaniu IKEMA byt krétki (20,7 mies.), zatem przyjety
w CUA dozywotni horyzont czasowy modelu ekonomicznego, wymagat ekstrapolacji danych.

Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono dodatkowych obliczen.

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

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

W opinii Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
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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 wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

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

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w 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

. pacjentow w Il roku.
Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ, wskazujg, ze objecie refundacja
produktu leczniczego Sarclisa (izatuksymab) wigza¢ sie bedzie ze wydatkéw ptatnika

publicznego o ok.:

. w | roku,

) w Il roku,

. w Il roku refundacji.
W wariancie objecie refundacja leku Sarclisa to wydatki na poziomie odpowiednio
Koszty izatuksymabu w wariancie wyniosg ok. w | roku refundacji, ok.
w Il i ok. w Il roku refundacji, a w wariancie

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

Gtéwne ograniczenie analizy wptywu na budzet dotyczy przyjecia zatozenia o

Niepewnosci zwigzane sg réwniez z oszacowaniami prognozowanych udziatéw IsaKd oraz zatozen

dotyczacych liczebnosci populacji pacjentéw, ktéra stosowataby wnioskowany lek. Powyzsze wartosci

zostaly oparte na podstawie opinii ekspertéw klinicznych. W wariancie maksymalnym analizy
i spadek cen lekéw, wydatki z perspektywy ptatnika wyniosg
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Model nie umozliwiat przeprowadzenia oszacowan bez uwzglednienia
spadku ww. kosztow.

Ponadto, majgc na uwadze mozliwos$¢ refundacji kolejnego leku (Emplicity (elotuzumab)) w programie
lekowym B.54, okreslenie najbardziej prawdopodobnych udziatéw w rynku schematu lzaKd jest
ograniczone.

Wsrdod ograniczen nalezy takze wskazaé niespdjnos¢ analiz pod wzgledem uwzglednionych
komparatorow. W analizie wptywu na budzet uwzgledniono réwniez inne schematy, m.in.: IRd, KRd,
Rd oraz Pd, ktére wnioskodawca odrzucit jako potencjalne komparatory dla wnioskowanej technologii.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Dodanie do programu oceny jakosci zycia pacjentéw, aby uzyskac rzeczywiste dane z polskiej praktyki
kliniczne;j.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkoéw 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 budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na wprowadzeniu do refundacji produktéw
generycznych dla paklitakselu (1032.1, Paclitaxelum albuminatum), cetuksymabu (1057.0, Cetuximab),

trastuzumabu emtanzyny (1082.1, Trastuzumab emtanzyna), panitumumabu
(1096.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata monoklonalne — panitumumab), ipilimumabu
(1124.0, Ipilimumab), brentuksymabu wedotyny (1142.0, Brentuksymab vedotin), pertuzumabu
(1147.0, Pertuzumab), obinituzumabu (1148.0, Obinutuzumab) i pomalidomidu

(1182.0, Pomalidomid).

Oszacowane oszczednosci w wysokosci ok. 132,7 min zt rocznie mogtyby umozliwi¢ pokrycie kosztéw
zwigzanych z finansowaniem wnioskowanej technologii.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 10 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydanych
przez:

e Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz 2021);

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2020);

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2022);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2022);

e The European Hematology Associaton-European Society for Medical Oncology
(EHA-ESMO 2021);
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e International Myeloma Working Group (IMWG 2021);
e American Society of Clinical Oncology (ASCO 2019);

e National Cancer Institute (NCI 2021);

e Medical Scientific Advisory Group (MSAG 2022);

e Mayo Stratification (Mayo 2020).

W rekomendacjach, w tym w polskich PGSz 2021, podkres$lono, ze wybér 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 preferencji.

Whnioskowany schemat IzaKd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon) jest wymieniany w leczeniu
pierwszej wznowy/progresji u chorych na szpiczaka plazmocytowego (NCCN 2022, EHA-ESMO 2021,
IMWG 2021), jak réwniez w przypadku wznowy/progresji po dwdch liniach leczenia (EHA-ESMO 2021,
IMWG 2021).

WSsrdd zalecanych terapii w nawrotowym/opornym szpiczaku plazmocytowym w przypadku pierwszej
wznowy/progresji choroby sg schematy:

. PVd (pomalidomd, bortezomib, deksametazon),

. DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon),
. KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon),

. IRd (iksazomib, lenalidomid, deksametazon),

. DKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon),
. IzaPd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon),
. Ipd (iksazomib, pomalidomid, deksametazon),

. ERd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon).

Rekomendacje PGSz 2021, EHA-ESMO 2021, IMWG 2021 oraz Mayo Stratification 2020 w przypadku
pierwszej wznowy/progresji choroby uwzgledniajg dobdr terapii w zaleznosci od wystepowania
opornosci na lenalidomid, podawany wsrdd pacjentéw w pierwszej linii leczenia.

U chorych w kolejnych nawrotach choroby rekomenduje sie terapie tréjlekowe stosowane
w przypadku pierwszego nawrotu oraz terapie: belantamabem mafodotin (PGSz 2021, EHA-ESMO
2021, IMWG 2021), bendamustyng (PGSz 2021, PTOK 2020, Mayo Sratification 2020), panobinostatem
(IMWG 2021, Mayo Sratification 2020), selineksorem (EHA-ESMO 2021, IMWG 2021, NCI 2021),
wenotoklaksem (EHA-ESMO 2021, NCI 2021, Mayo Sratification 2020), schematem PCd (pomalidomid,
cyklofosfamid, deksametazon) (IMWG 2021) oraz schematem Vdt-PACE (bortezomib, deksametazon,
talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfatamid, etopozyd) (IMWG 2021, PGSz 2021).
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Whnioskowany schemat lzaKd nie jest wymieniany przez odnalezione wytyczne u pacjentéw
z nawrotowym/opornym szpiczakiem plazmocytowym

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje refundacyjne (CADTH 2022, HAS 2022, G-BA 2021), jedna
z nich byfa rekomendacjg pozytywng warunkowa (CADTH 2021), oraz 1 rekomendacje negatywng
(SMC 2021).

Rekomendacje wydane przez CADTH 2022, HAS 2022 i G-BA 2021 dotyczytly

, tj. dorostych pacjentéw z nawracajgcym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, ktérzy otrzymali wczedniej 1-3 linii leczenia. Zadna z odnalezionych rekomendac;ji
nie uwzglednia populacji pacjentow

Rekomendacja CADTH 2022 warunkuje pozytywng opinie obnizeniem ceny izatuksymabu celem
uzyskania efektywnosci kosztowe;j.

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

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.09.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1339.2022.21.PRU PLR.4500.1340.2022.20.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 lekdw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r.,
poz. 463 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 134/2022 z dnia 27 grudnia 2022 roku w
sprawie oceny leku Sarclisa (Isatuximabum) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD- 10: C90.0)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 134/2022 z dnia 27 grudnia 2022 roku w sprawie oceny leku Sarclisa
(Isatuximabum) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10: €90.0)".

2. Raport nr 0OT.4231.46.2022 Whniosek o objecie refundacjg leku Sarclisa (izatuksymab) w ramach
programu lekowego: ,lLeczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10: (C90.0)".
Analiza weryfikacyjna. Data ukoniczenia: 15 grudnia 2022 r.
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