Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow

leczniczych:

e Sarclisa (izatuksymab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml, 1 fiol. 5 ml, GTIN: 05909991427818

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

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

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT
w przedmiocie objecia refundacjq produktu leczniczego: - Sarclisa (izatuksymab)
koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, 20mg/ml, 1 fiol. 5 ml i 25 ml|
w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10: C90.0)".

Izatuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym IgG1, wigzqgcym sie ze swoistym
zewngtrzkomorkowym epitopem receptora CD38. CD38 jest glikoproteing
przezbfonowgq, ktdra ulega w wysokim stopniu ekspresji na powierzchni komaorek
szpiczaka mnogiego.

Produkt leczniczy Sarclisa jest wskazany do stosowania: w skojarzeniu
z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym | opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali
wczesniej co najmniej dwie linie leczenia, w tym z zastosowaniem lenalidomidu
i inhibitora proteasomow, i u ktorych nastqgpita progresja choroby po ostatnim
leczeniu oraz w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu
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dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali wczesniej
co najmniej jedngq linie leczenia.

Izatuksymab stosowany w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem byt
dwukrotnie przedmiotem oceny w AOTMiTw 2021r.:

e w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na opornego Ilub
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10 C90.0) z zastosowaniem
izatuksymabu” (nr w BIP AOTMIiT131/20211): pozytywne Stanowisko Rady
Przejrzystosci oraz negatywng Rekomendacje Prezesa Agencji;

e w ramach opracowania wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci (TLI) we wskazaniu rejestracyjnym, tj. w leczeniu dorostych
pacjentow z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy
otrzymali wczesniej co najmniej dwa cykle leczenia, w tym z zastosowaniem
lenalidomidu i inhibitora proteasomow, u ktdrych nastqgpita progresja choroby
po ostatnim leczeniu (Wykaz TLI 20114): negatywna Opinia Rady
Przejrzystosci (Opinia RP nr35/2021 z dnia 22.02.2021r.) — produkt ten nie
zostat ostatecznie zakwalifikowany do wykazu, gdyz nie spetniat kryteriow
przyjetych przez Rade Przejrzystosci.

Dowody naukowe

Dane kliniczne pochodzg z badania IKEMA, w ktorym brali udziat pacjenci
zZ nawrotowym szpiczakiem, w ktorym porownywano izatuksymab (lza)
w skojarzeniu  z karfilzomibem | deksametazonem (Kd) versus Kd.
Wykazano, ze w subpopulacji pacjentow z GFR ponizej 60 ml/min/1,73m2 w 20,7
miesiecznym mediana PFS nie zostata osiggnieta grupie stosujgcej Iza, natomiast
w grupie stosujgcej schemat Kd PFS wyniosta 13,4 mies., roznice miedzy
porownywanymi grupami byty istotne statystycznie (redukcja ryzyka progresji
lub zgonu w grupie IzaKd w porownaniu z Kd wyniosta 73%). Mediana OS nie
zostata osiggnieta w obu analizowanych podgrupach. W 20,73 mies. okresie
obserwacji w grupie 1zaKd zmarto 12% pacjentdw, a w grupie Kd: 39%. W grupie
IzaKd u wiekszego odsetka pacjentow niz w grupie Kd stwierdzono wystgpienie
odpowiedzi na leczenie: dla ORR odpowiednio: 93% vs 61%, CR: 42% vs 22%.

Nalezy zauwazyc¢, ze analiza ma charakter oceny podgrupy o niewielkiej
liczebnosci. Populacja wiqczana do badania nie byta stratyfikowana ze wzgledu
na wielkos¢ filtracji ktebkowej a samo poréwnanie ze wzgledu na swdj charakter
(analiza post-hoc), niewielkg liczbe pacjentow w analizowanych podgrupach
(grupa z izatuksymabem 43 pacjentow vs. grupa kontrolna 18 pacjentéw) oraz
fakt okreslenia wielkosci proby bez uwzglednienia wielkosci GFR budzi istotne
wgtpliwosci co do mocy wnioskowania. Ponadto badanie IKEMA, z ktdrego
zaczerpnieto dane jest badaniem niezakoriczonym a jego wyniki koricowe majq
byc¢ opublikowane w roku 2023.
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Do analizy klinicznej wnioskodawcy wiqczono takze przeglgdy systematyczne
Botta 2021, Dimopoulos 2022, Frampton 2021, Maples 2021 i van de Donk 2021.
Whioski z odnalezionych przeglgdow byty zbiezne z wynikami AKL wnioskodawcy,
ti. wskazywano na roznice istotne statystycznie w zakresie skutecznosci
na korzysc I1zaKd wzgledem DVd i PVd

Autorzy przeglgdu Frampton 2021 wskazali ze pomimo braku dojrzatych danych
dla OS, dostepne wyniki wskazujq, ze schemat IzaKd stanowi wazng (dodatkowq)
opcje leczenia pacjentow z nawrotowym / opornym  szpiczakiem
plazmocytowym, a autorzy przeglgdu Maples 2021 podkreslajq, Ze terapie
z udziatem przeciwciat monoklonalnych sq waznym elementem leczenia RRMM.

Profil dziatan niepozqdanych wnioskowanej technologii jest akceptowalny.
W badaniach klinicznych najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozqdanymi
byty reakcje w miejscu infuzji, ktore wystepowaty czesciej niz w przypadku
komparatora.

Najnowsze wytyczne, wydane po 2020 roku wskazujg na mozliwos¢ stosowania
izatuksymabu w lekoopornym szpiczaku wsrod wielu innych schematow
terapeutycznych. W wytycznych polskich PGSz 2021 wymienia sie izatuksymab
jako opcje u pacjentow ze wznowq po dwoch liniach leczenia w skojarzeniu
z pomalidomidem oraz deksametazonem. Z kolei w wytycznych PTOK 2020
wskazuje sie na zasadnos¢ stosowania inhibitorow CD38 u pacjentow
z nawrotowq lub opornq na leczenie postaciq choroby.

W najnowszych wytycznych NCCN 2022 u pacjentow z opornosciq na bortezomib
jako jeden z podstawowych schematow Il linii rekomenduje sie
izatuksymab/karfilzomib/deksametazon. Schemat ten jest takze
rekomendowany w przypadku stwierdzenia opornosci na lenalidomid zaréwno
przez NCCN 2022 jak i ESMO 2021. ESMO rekomenduje schemat
izatuksymab/karfilzomib/deksametazon w trzeciej i kolejnych liniach leczenia
u pacjentow opornych na bortezomib i lenalidomid. Rekomendacje australijskie
MSAG 2022 wskazujq na izatuksymab jako obiecujgcq opcje terapeutyczng
u pacjentow z opornym i nawrotowym szpiczakiem.

W wytycznych brytyjskich NICE 2022 nie zajeto stanowiska ze wzgledu na brak
ztozenia wniosku.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu IzaKd w miejsce
schematu Kd jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla porownania
IzaKd vs Kd wynidst ponad 400 tys zt za QALY. Proponowany RSS nie zmienia
istotnie sytuacji. Wartosci te znajdujq sie powyzZej progu optacalnosci, o ktérym
mowa w ustawie o refundacji. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy (w
ramach AW oraz na podstawie danych z CUA dla IzaKd) stosowanie schematu
IzaKd wiqgzafo sie z najwyziszymi ponoszonymi kosztami na pacjenta, w
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horyzoncie dozywotnim w pordwnaniu do DVd oraz PVd. Wyniki analizy wptywu
na budzet wykazaty, ze w przypadku objecie refundacjq ocenianej technologii
lekowej bedzie zwiqzane ze znacznymi dodatkowymi kosztami ponoszonymi
przez ptatnika publicznego.

Dostepne rekomendacje refundacyjne CADTH 2022, HAS 2022, G-BA 2021 sq
pozytywne (CADTH warunkowo pozytywna) u pacjentow z nawrotowym lub
opornym na leczenie szpiczakiem po nieskutecznosci co najmniej 1 linii leczenia.
Zadna z rekomendacji nie odnosi sie do wyodrebnionej subpopulacji
z zaburzeniami funkcji nerek.

Gtowne argumenty decyzji

Izatuksymab jest opcjg terapeutycznq do stosowania w leczeniu opornego
i nawrotowego szpiczaka. Rekomendacje kliniczne wskazujqg na zasadnosc
stosowania leku w terapii ztoZonej z wykorzystaniem karfilzomibem
i deksametazonem. Niemniej, nalezy zwrdci¢c uwage, ze badanie IKEMA
stanowigce podstawe oceny skutecznosci nie jest badaniem zakoriczonym, czesc
wynikow jest niedojrzatych a ponadto w samym badaniu nie stratyfikowano
pacjentow ze wzgledu na stan wydolnosci nerek. Proponowana cena leku, nawet
przy uwzglednieniu RSS nadal istotnie przekracza ustawowy prog efektywnosci
kosztowej a potencjalne obcigzenia budzetowe sq wysokie.

W zwigzku z powyzszym Rada uznaje finansowanie wnioskowanej technologii
za niezasadne.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
0T.4231.46.2022 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Sarclisa (izatuksymab) w ramach programu lekowego:
»Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)«”, data ukoriczenia 15 grudnia 2022 r.



