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Wykaz skrotow i akronimow

95%Cl
ADC

AE

AlC
AOTMIT
ASCT

AWA
BEN
BC
BCMA
BIC
BICR
BOR
BP
BsAb
CAR-T

CcD
CD38
CD38Moab
ChPL
Cl

CIs

CR
CcTD
CUA
CYKLO
DARA
DEX
DGL
DoR
DOX
DRd
DT-PACE
Dvd
ELO
EloPd
ELR
EMA
EPd
ETO

95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

koniugat przeciwciato-lek (ang. antibody-drug conjugate)

analiza ekonomiczna

kryterium Informacyjne Akaike (ang. Akaike information criterion)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

autologiczna transplantacja komorek macierzystych (ang. autologic stem cell
transplantation)

analiza weryfikacyjna

bendamustyna

analiza podstawowa (ang. base case analysis)

antygen dojrzewania komorek B (ang. B-cell maturation antigen

Bayesowskie kryterium informacyjne (ang. Bayesian information criterion)
zaslepiona niezalezna ocena centralna (ang. blinded independent central review)
bortezomib

bendamustyna + prednizon

przeciwciato bispecyficzne (ang. bispecific antibody)

limfocyty T rozpoznajace chimeryczne receptory antygenowe (ang. chimeric
antigen receptor T)

cyklofosfamid/ deksametazon

antygen roznicowania komorkowego 38 (ang. cluster of differentiation 38)
przeciwciato anty-CD38 (ang. ang. anti CD38 monoclonal antibody)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence intervals)

cisplatyna

odpowiedz catkowita (ang. complete response)
cyklofosfamid/talidomid/ deksametazon

analiza kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)
cyklofosfamid

daratumumab

deksametazon

Departament Gospodarki Lekami

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

daratumumab/ lenalidomid/ deksametazon

deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd
daratumumab/bortezomib/deksametazon

elotuzumab

elotuzumab/pomalidomid/deksametazon

elranatamab

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
elotuzumab/pomalidomid/deksametazon

etopozyd
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FDA

HTA
IHiT
ICER

ICUR

IMID
IRd
ISA
IsaPd
IXA
KAR
Kd
KRd

LEN
LoT
LYG

mAb
MAIC

MP
MZ
na
NE
NFZ
NICE

ORR
0s
PCM
PCT
Pd
PFS
PGSz
PH

Pl
PICO

POM
POZ
PPS

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug
Administration)

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
Instytut Hematologii i Transfuzjologii

inkrementalny wspétczynnik kosztow-efektywnosci (ang. incremental cost-
effectiveness ratio)

inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utilitiy
ratio)

lek immunomodulujacy (ang. immunomodulatory drug)
iksazomib/ lenalidomid/ deksametazon

izatuksymab

izatuksymab/ pomalidomid/ deksametazon

iksazomib

karfilzomib

karfilzomib/deksametazon

karfilzomib/ lenalidomid/ deksametazon

Kaplana-Meiera

lenalidomid

linia terapii (ang. line of therapy)

zyskane lata zycia (ang. life years gained)

mediana

przeciwciato monoklonalne (ang. monoclonal antibody)

porownanie posrednie z dopasowaniem populacji (ang. matching-adjusted indirect
comparison)

szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma)
melfalan + prednizon

Minister Zdrowia

nie dotyczy (ang. not applicable)

nie do oszacowania (ang. not evaluable)
Narodowy Fundusz Zdrowia

Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej (ang. National Institute for
Health and Care Excellence)

odsetek odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

szpiczak plazmocytowy (ang. plasma cell myeloma)

leczenie zgodnie z wyborem lekarza (ang. physicians' choice of treatment)
pomalidomid/deksametazon

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

Polska Grupa Szpiczakowa

proporcjonalny hazard (ang. proportional hazard)

inhibitor proteasomow (ang. proteasomu inhibitor)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population,
intervention, comparison, outcome)

pomalidomid
Podstawowa Opieka Zdrowotna
przezycie po progresji (ang. post-progression survival)
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PRE
Pvd
QALY
Rd
RDI
RRMM

RSA
RSS
SA

SE

SoC
TAL
TCE
TCR

vCD
vd
ZN

predniozn

pomalidomid/bortezomib/deksametazon

lata zycia skorygowane o jakosc (ang. quality adjusted life years)
lenalidomid/deksametazon

wzgledna intensywnos¢ dawkowania (ang. relative dose intensity)

oporny lub/i nawrotowy szpiczak mnogi (ang. refractory or/and relapsed multiple
myeloma)

instrumenty dzielenia ryzyka (ang. risk sharing agreements)
schematy podziatu ryzyka (ang. risk sharing schemes)

analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)

btad standardowy (ang. standard error)

opieka standardowa (ang. standard of care)/ koszyk terapii
talidomid

z ekspozycja na trzy klasy lekow (ang. triple-class exposed)

z choroba oporng na trzy klasy lekow (ang. triple-class refractory)
czas do przerwania leczenia (ang. time to treatment discontinuation)
bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon

bortezomib/ deksametazon

zdarzenia niepozadane
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania elranatamabu (Elrexfio®, Pfizer; ELR) w
monoterapii w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego (PCM/MM) u
dorostych pacjentow, u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym lek
immunomodulujacy (IMID) i inhibitor proteasomu (Pl) oraz przeciwciato anty-CD38
(CD38Moab), z progresjg w trakcie lub po ostatniej linii leczenia, spetniajacych kryteria
wtaczenia do programu lekowego w poréwnaniu z koszykiem terapii, ktorego sktad ustalono
w oparciu o badanie ankietowe.

Strategia analityczna, struktura i parametry analizy

Dla porownania optacalnosci stosowania ELR z koszykiem terapii zastosowang technika
analityczng jest analiza kosztow-uzytecznosci w zwiazku z tym, iz wyniki przeprowadzonej
analizy klinicznej wskazujg na przewage skutecznosci stosowania ELR w poréwnaniu z
koszykiem terapii (patrz Analiza kliniczna).

W analizie wykorzystano model ekonomiczny udostepniony przez Zleceniodawce adaptowany
do warunkow polskich. Zastosowano model przezycia podzielonego (PSM), inaczej pola
powierzchni pod krzywa (AUC) z nastepujacymi stanami: przed progresjag choroby, po
progresji choroby i zgon. Dtugos¢ cyklu w modelu wniosta tydzien, a horyzont czasowy 25 lat
(tj. dozywotni).

Dane kliniczne (skutecznos¢ i bezpieczenstwo) dotyczace interwencji i komparatorow
uzyskano na podstawie odpowiednich badan klinicznych (MagnetisMM-3 dla interwencji a dla
komparatora [koszyka terapii] — LocoMMotion). Wartosci uzytecznosci pochodzity gtownie z
danych dotyczacych wynikow zgtaszanych przez pacjentow (ang. patient reported outcome,
PRO) z badania MagnetisMM-3, uzupetnionych w stosownych przypadkach danymi z literatury.

W analizie uwzgledniono dane z kohorty A (pacjenci, ktérzy wczesniej nie otrzymywali
terapii ukierunkowanej na BCMA) z badania MagnetisMM-3.

Zadanie analityczne polegalo na oszacowaniu i wprowadzeniu polskich danych (dotyczacych
zuzycia zasobow i kosztow), a nastepnie na weryfikacji zatozen i struktury modelu w polskich
warunkach klinicznych oraz interpretacji otrzymanych wynikow analizy kosztow-
uzytecznosci.

Analize podstawowa przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), a w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono perspektywe wspolng
NFZ i swiadczeniobiorcy. Przyjeto dyskontowanie zgodne z wytycznymi AOTMIT (5% na koszty
i 3,5% na efekty zdrowotne).

W analizie uwzglednione zostaty wytacznie bezposrednie koszty medyczne. Nie uwzgledniono
kosztow posrednich ze wzgledu na zaawansowany wiek chorych, a tym samym spodziewany
niewielki wptyw na zmiane aktywnosci zawodowej i produktywnos¢ zwigzana z
absenteizmem i prezenteizmem.

Do oszacowania bezposrednich kosztow medycznych w poszczegolnych stanach modelu
wykorzystano dane nt. zuzycia zasobow wedtug badania ankietowego przeprowadzonego
wsrod || ekspertow klinicznych zajmujacych sie leczeniem chorych na szpiczaka
plazmocytowego, zlecenia dotyczacych leczenia opornego lub nawrotowego szpiczaka
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plazmocytowego ztozone do AOTMIT, Zarzadzenia Prezesa NFZ, Uchwaty Rady NFZ,
Komunikaty Departamentu Gospodarki Lekami (DGL), Statystyki JGP, Informator o Umowach
NFZ i Obwieszczenie MZ oraz dane Wnioskodawcy.

Dawkowanie lekow przyjeto w oparciu o program lekowy (PL) leczenia szpiczaka mnogiego
lub charakterystyki produktow leczniczych (ChPL), a w razie braku dawkowania dla
rozpatrywanych schematow w tych zrodtach, szukano ich w wytycznych Polskiej Grupy
Szpiczakowej czy na stronie Instytutu Hematologii i Transfuzjologii (IHiT). Erednia masa ciata
i Srednia powierzchnia ciata oraz wzgledna intensywnos¢ dawki pochodza z badania
klinicznego MagnetisMM-3.

Koszty i uzytecznosci zostaty zastosowane do kazdego stanu zdrowia i naliczone w czasie,
aby mozna byto przeanalizowac¢ i porownac rozne koszty i wyniki zdrowotne miedzy
terapiami.

Wyniki analizy przedstawiono w postaci inkrementalnego wspotczynnika kosztow-
uzytecznosci (ICUR).

W celu zbadania wptywu poszczegolnych parametrow na koncowe wyniki analizy
przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci oraz analize probabilistyczng, w
ktorej oszacowano Sredni wspolczynnik kosztow-uzytecznosci przy jednoczesnym
uwzglednieniu zmiennosci wszystkich kluczowych parametrow modelu zgodnie z zadanym
prawdopodobienstwem. Ponadto, przeprowadzono analize progowa przy obowigzujacym
progu na poziomie 190 380 PLN/QALY.

Wyniki analizy z RSS

e Stosowanie elranatamab w monoterapii (ELR) w porownaniu z koszykiem terapii
powoduje odsuniecie w czasie momentu progresji i zwigzane jest z dtuzszym
przezyciem chorych, w tym w pelnym zdrowiu (stosowanie ELR powoduje wydtuzenie
Zycia o prawie 2/3 w porownaniu z koszykiem terapii oraz wydtuzenie zycia w petnym
zdrowiu o ponad 3/4 w porownaniu z koszykiem terapii).

e Stosowanie elranatamabu w monoterapii w porownaniu z koszykiem terapii
powodowato uzyskanie wiekszej liczby lat zycia (2,30 vs 1,39) i lat zycia w petnym
zdrowiu (1,62 vs 0,91) przy kosztach wyzszych o - PLN.

e Koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu oszacowano na poziomie -
PLN/QALY, a koszt dodatkowego roku zycia - na poziomie |l PLN/LYG.

Whnioski

Zgodnie z wynikami modelu w ramieniu elranatamabu otrzymano znacznie korzystniejsze
wyniki zdrowotne w porownaniu z koszykiem terapii, co wynikato z wykazanej w analizie
klinicznej przewagi, jaka niesie za sobg stosowanie elranatamabu. Stosowanie elranatamab
w monoterapii (ELR) w porownaniu z koszykiem terapii powoduje odsuniecie w czasie
momentu progresji i zwiazane jest z dtuzszym przezyciem chorych, w tym w petnym zdrowiu
(stosowanie ELR powoduje wydtuzenie zycia o prawie 2/3 w porownaniu z koszykiem terapii
oraz wydltuzenie zycia w petnym zdrowiu o ponad 3/4 w poréwnaniu z koszykiem terapii).

8/116



Elranatamab (Elrexfio®™) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

Stosowanie elranatamabu w monoterapii w porownaniu z koszykiem terapii powodowato
wydtuzenie zycia o 0,91 lat (2,30 vs 1,39), w tym 0 0,70 lat zycia w petnym zdrowiu (1,62 vs
0,91), przy kosztach wyzszych o [l PLN (analiza z RSS z perspektywy NFZ; wyniki z
perspektywy tacznej NFZ i pacjenta sg zblizone). Koszt dodatkowego roku zycia w petnym
zdrowiu oszacowano na poziomie [l PLN/QALY, a koszt dodatkowego roku zycia - na
poziomie [ PLN/LYG. Wyznaczony koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc jest wyzszy od przyjetego progu optacalnosci terapii w Polsce (tj.
190 380 PLN/QALY). Jednakze nalezy miec¢ na uwadze, ze stosowanie elranatamabu w
monoterapii w porownaniu z koszykiem terapii w nawrotowym i opornym szpiczaku
plazmocytowym wydtuza oczekiwane przezycie pacjentow o 66%, w tym o 77% w petnym
zdrowiu, co jest znaczaca poprawa, oraz powoduje odsuniecie w czasie momentu progresji.

Nalezy podkresli¢c, ze zapewnienie dostepu do nowoczesnej terapii o udowodnionej
skutecznosci, w tym powodujacej odsunigcie w czasie momentu progresji choroby oraz
wydtuzajacej przezycie chorych, wpisuje sie w priorytety zdrowotne pod hastem:
»Zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotworow
ztosliwych” (Priorytety zdrowotne).

Nalezy zauwazyc, ze w Polsce nie ma zadnego leku wymienianego przez wytyczne kliniczne
dedykowanego tak zaawansowanej populacji (patrz Analiza problemu decyzyjnego), choc
istnieje suboptymalna mozliwos¢ leczenia terapiami zalecanymi we wczesniejszych liniach
leczenia, opartymi w wiekszosci na grupach lekow, na ktore docelowa populacja wykazata
opornosc. Elranatamab jest wartosciowym wyborem terapeutycznym dla pacjentow z TCE
MM, biorac pod uwage korzysci w zakresie przezycia w przypadku jego zastosowania.

Wiekszosc pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym doswiadcza nawrotu lub opornosci
choroby na leczenie, czesto w obliczu zwiekszonego nasilenia objawow i zmniejszania szans
na dtuzsze przezycie przy kazdej kolejnej probie leczenia. Oferujac trwata odpowiedz
kliniczna z ustalonym profilem bezpieczenstwa i wygoda podawania podskornego,
elranatamab zapewnia bardzo potrzebna nowa opcje dla leczonych wczesniej pacjentow ze
szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy zmagaja si¢ z nawrotem choroby (Hematoonkologia
ELR).

Objecie refundacjg Elrexfio® — humanizowanego przeciwciatem bispecyficznym
ukierunkowanym na BCMA (antygen dojrzewania komorek B, ang. B-cell maturation antigen)
i CD3 (nowej forma immunoterapii raka) — zapewni najbardziej potrzebujacym chorym
dostep do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci w docelowej populacji.
Elranatamab otrzymat status terapii przetomowej (ang. Breakthrough Therapy Designation)
od FDA w listopadzie 2022 r. do leczenia RRMM na podstawie tymczasowych danych z badania
fazy 2 MagnetisMM-3. Otrzymat rowniez status leku sierocego od FDA i EMA , a takze status
przyspieszonej sciezki (ang. Fast Track Designation) od FDA i zostat wymieniony jako lek
priorytetowy w ramach programu PRIME (EMA) do leczenia pacjentow z RRMM (Pfizer 2022).
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Stowa kluczowe

elranatamab, ELR, szpiczak mnogi, szpiczak plazmocytowy, analiza ekonomiczna
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania elranatamabu (Elrexfio®, Pfizer; ELR) w
monoterapii w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego (ang. plasma
cell myeloma, PCM, multiple myeloma, MM) u dorostych pacjentow, u ktorych zastosowano
wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym lek immunomodulujacy (ang. immunomodulatory
drug, IMID) i inhibitor proteasomu (ang. proteasome inhibitor, Pl) oraz przeciwciato anty-
CD38 (ang. anti CD38 monoclonal antibody, CD38Moab), z progresja w trakcie lub po
ostatniej linii leczenia, spetniajacych kryteria wtaczenia do programu lekowego.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji musi byc istniejaca
(aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne praktyki
klinicznej w leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego oraz obecng
praktyke kliniczng, komparator dla elranatamabu bedzie stanowit koszyk terapii. Skiad
koszyka ustalono w badaniu ankietowym (patrz rozdz. 4.4.7.2 i 9.1; afiliacje zebrane w
osobnym dokumencie). W jego sktad wchodza przede wszystkim schematy terapeutyczne
finansowane w ramach programu lekowego (ponad % chorych leczonych jest w ramach
programu lekowego; Kd - karfilzomib/ deksametazon; Pd - pomalidomid/ deksametazon;
EloPd - elotozumab/ pomalidomid/ deksametazon; PVd - pomalidomid/ bortezomib/
deksametazon; IsaPd - izatuksymab/ pomalidomid/ deksametazon; KRd - karfilzomib/
lenalidomid/ deksametazon; DVd - daratumumab/ bortezomib/ deksametazon; DRd -
daratumumab/ lenalidomid/ deksametazon; IRd - iksazomib/ lenalidomid/ deksametazon),
ponadto prawie 1/6 chorych leczona jest w ramach badan klinicznych, a <10% chorych
otrzymuje schematy terapeutyczne spoza programow lekowych i badan klinicznych.

W ramach Analizy klinicznej odnaleziono badanie kliniczne MagnetisMM-3 (NCT04649359) —
trwajace, otwarte, wieloosrodkowe, jednoramienne badanie fazy 2, ktorego celem jest
ocena bezpieczenstwa i skutecznosci monoterapii elranatamabem u pacjentéw z RRMM.
Analizowani pacjenci reprezentujg silnie leczona populacje, ktora wczesniej otrzymywata
co najmniej trzy klasy terapii, w tym inhibitor proteasomu, lek immunomodulujacy i
przeciwciato monoklonalne anty-CD38 (Pfizer 2022). Dla komparatora (koszyka terapii)
wtaczono badania obserwacyjne (LocoMMotion). Wyniki przeprowadzonego porownania
posredniego metoda MAIC wskazuja na istotng korzys¢ ze stosowania elranatamabu w
poréwnaniu z koszykiem terapii (z badania LocoMMotion) w odniesieniu do wszystkich
analizowanych punktow koncowych. Wyniki badania MagnetisMM-3 i badania LocoMMotion
wykorzystano w modelu ekonomicznym oceniajacym optacalnosc stosowania elranatamabu
w monoterapii w porownaniu z obecnie stosowanym koszykiem terapii w Polsce w ramach
analizy kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA).

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wg schematu PICO (ang. population,
intervention, comparison, outcome).
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Tab. 1. Schemat PICO przyjety w analizie.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

dorosli chorzy z nawrotowym i opornym szpiczakiem plazmocytowym, u
ktorych zastosowano wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym lek
immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38,
z progresjg w trakcie lub po ostatniej linii leczenia

Interwencja (1)

elranatamab (Elrexfio®, Pfizer) w monterapii (ELR)

Komparator gtowny (C)

o koszyk terapii (5oC)

Perspektywa

o platnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w
ramach analizy podstawowej i NFZ + pacjenta w ramach analizy
wrazliwosci (tozsama z perspektywa wspolng NFZ i pacjenta)

Horyzont analizy

o 25 lat (dozywotni)

Parametry

skutecznosc i zdarzenia niepozadane:

* na podstawie badania klinicznego MagnetisMM-3 i badania
LocoMMotion

uzytecznosc stanow zdrowia:
* na podstawie badania klinicznego MagnetisMMm-3
koszty:

e bezposrednie koszty medyczne w oparciu o dane sprzedazowe,
literaturowe oraz badanie ankietowe

Wyniki (0)

e inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR,
PLN/QALY)

e inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ICER,
PLN/LYG)

CUA - analiza uzytecznosci kosztow (ang. cost-utility analysis); ICER - inkrementalny wspotczynnik
kosztow-efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness ratio); ICUR - inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utilitiy ratio); LYG - zyskane lata zycia (ang. life years
gained); QALY - lata zycia skorygowane o jakosc¢ (ang. quality adjusted life years); SoC - opieka
standardowa (ang. standard of care).
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2 Uzasadnienie kliniczne

Szpiczak mnogi jest choroba nieuleczalna, w ktorej zdecydowana wigkszosc pacjentow ma
nawroty i wymaga licznych linii terapii (ang. line of therapy, LoT) w czasie, niezaleznie od
ich poczatkowego leczenia. Wiekszos¢ pacjentow jest narazona (ang. triple-class exposed,
TCE) i staje sie oporna na trzy gtowne klasy lekow (ang. triple-class refractory, TCR). Nie
ma opieki standardowej (ang. standard of care, SoC) dla TCE MM, a zaréwno wskazniki
odpowiedzi, jak i czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DoR) spadaja, a
przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS) spada do <1 roku
(Dhanasiri 2021, Gandhi 2019a, Kumar 2017).

Odsetki odpowiedzi zmniejszajg sie z kazda kolejng LoT po ekspozycji trojklasowej na IMiD,
Pl i mAb anty-CD38, a odsetek pacjentow z postepujaca chorobg wzrasta z kazdg LoT,
podobnie jak odsetek pacjentow, ktorzy nie otrzymuja dodatkowego leczenia i pacjentow,
ktorzy umierajq przed otrzymaniem kolejnego leczenia (Bruno 2020, Gandhi 2019a).

Poniewaz wigkszosC pacjentow otrzymuje terapie trojlekowa, a czasami poczworng we
wczesnym LoT, a zdecydowana wigkszos¢ pacjentow z MM doswiadcza wielokrotnych
nawrotow, pacjenci sg wczesnie narazeni i oporni na wszystkie trzy gtowne klasy lekow (Kim
2021). Co wiecej, skutecznos¢ leczenia zmniejsza sie z kazdym nawrotem, co prowadzi do
zmniejszenia DoR w kolejnej LoT, a takze zwiekszonej opornosci, poniewaz guzy gromadza
mutacje i zmiany prowadzace do opornosci na terapie (Kumar 2016, Kumar 2017).

Pacjenci z TCE MM odzwierciedlajg zatem populacje intensywnie leczong wczesniej, ktora
nie doswiadcza dtugich ani silnych odpowiedzi na obecne terapie, z mediana czasu do
przerwania leczenia (ang. median time-to-treatment discontinuation, mTTD) okoto 4,4
miesigca (Dechow 2022, Madduri 2021). Bioragc pod uwage, ze nie ma standardowego
paradygmatu leczenia, pacjentom czesto przepisuje sie schematy, na ktore byli wczesniej
narazeni lub stali sie oporni, i doswiadczajq oni krotszych czasow trwania terapii wraz z
kolejnymi liniami leczenia po TCE (Dhanasiri 2021, Goyal 2023, Madduri 2021, Varughese
2022, Wang 2022). W zwiazku z tym obecne podejscia do TCE obejmuja konwencjonalng
chemioterapig, ratunkowg ASCT (autologiczna transplantacja komorek macierzystych, ang.
autologic stem cell transplantation) i ponowne zastosowanie poprzednich schematow
(Mikhael 2020). Sugeruje to, ze brakuje skutecznych, dobrze tolerowanych opcji dla
intensywnie leczonych wczesniej pacjentow, ktorzy byli narazeni na trzy gtowne klasy lekow
stosowanych w MM.

Analizowana interwencja jest elranatamab w monoterapii w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy
otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze terapie, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor
proteasomu i przeciwciato monoklonalne anty-CD38, i u ktorych stwierdzono progresje
choroby w trakcie ostatniej terapii We wskazaniu tym zostat zarejestrowany 07.12.2023
przez EMA.'

! Lek ten otrzymat warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Decyzje te przyznano w
interesie zdrowia publicznego, poniewaz lek zaspokaja niezaspokojona potrzebe medyczna, a korzysé
z natychmiastowej dostepnosci przewyzsza ryzyko wynikajace z mniej wyczerpujacych danych niz
jest to zwykle wymagane.
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Elranatamab jest humanizowanym BsAb (przeciwciato bispecyficzne, ang. bispecific
antibody) ukierunkowanym na BCMA (antygen dojrzewania komorek B, ang. B-cell
maturation antigen) i CD3. BsAbs to nowa forma immunoterapii raka, ktora wigze sie i
angazuje jednoczesnie dwa rozne cele. Jedno ramie wigze sie bezposrednio ze specyficznymi
antygenami na komaérkach nowotworowych, a drugie ramie wiaze sie z komorkami T, taczac
oba typy komorek. Powinowactwo wigzania elranatamabu z BCMA i CD3 zostato
zaprojektowane tak, aby wywotac silne dziatanie przeciwszpiczakowe, w ktorym posredniczg
limfocyty T. Elranatamab podaje sie podskornie, co zapewnia wieksza wygode niz podawanie
dozylne (Pfizer 2022).

Elranatamab otrzymat status terapii przetomowej (ang. Breakthrough Therapy Designation)
od FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow, ang. U.S. Food and Drug Administration)
w listopadzie 2022 r. do leczenia RRMM na podstawie tymczasowych danych z badania fazy
2 MagnetisMM-3. Otrzymat rowniez status leku sierocego od FDA i EMA (Europejska Agencja
Lekow, ang. European Medicines Agency), a takze status przyspieszonej sciezki (ang. Fast
Track Designation) od FDA i zostal wymieniony jako lek priorytetowy w ramach programu
PRIME (EMA) do leczenia pacjentow z RRMM (Pfizer 2022).

Badanie MagnetisMM-3 (NCT04649359) to otwarte, wieloosrodkowe, nierandomizowane
badanie fazy 2, w ktorym oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo elranatamabu wsrod
pacjentow ze szpiczakiem mnogim z nawrotem lub opornoscia na co najmniej jeden inhibitor
proteasomu (Pl), jeden lek immunomodulujacy (IMiD) i jedno przeciwciato monoklonalne
(ang. monoclonal antibody, mAb) anty-CD38 (tj. z chorobg oporna na trzy klasy lekow, ang.
triple-class refractory, TCR). Badanie obejmowato dwie kohorty: pacjentow, ktorzy
wczesniej nie otrzymywali terapii ukierunkowanej na BCMA (kohorta A) oraz pacjentow,
ktorzy otrzymali wczesniej terapie ukierunkowana na BCMA (ADC, koniugat przeciwciato-lek,
ang. antibody-drug conjugate lub CAR-T, limfocyty T rozpoznajace chimeryczne receptory
antygenowe, ang. chimeric antigen receptor T; kohorta B).

Tab. 2. Giéwne wyniki badania MagnetisMM-3 w kohorcie A* (N=123),

Punkt koncowy | Lesokhin 2023** Tomasson 2023***
ORR, % (95%Cl) | 61,0% (51,8; 69,6) 61,0% [51,8; 69,6]
Mediana PFS, mies. (95%Cl) | NE (9,9; NE) 117,2[9,8; NE]
Mediana 0S, mies. (95%Cl) | NE (13,9; NE) 21,9 [13,4; NE]
Mediana TTD, mies. (zakres) _ 5,6 (0,03; 23,0) 5,6 (0,03-29,5)

95%C| - 95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval); NE - nie do oszacowania (ang. not evaluable);
* pacjenci, ktorzy wczesniej nie otrzymywali terapii ukierunkowanej na BCMA; ** mediana obserwacji
14,7 mies. (zakres 0,2-251, mies.); *** mediana obserwacji 17,6 mies. (zakres 0,2-31,1 mies).
Skutecznos¢ komparatora (koszyka terapii) analizowano w oparciu o badanie obserwacyjne
(LocoMMotion). Badanie LocoMMotion (NCT04035226) jest trwajacym, prospektywnym,
nieinterwencyjnym badaniem, w ktorym szczegotowo opisano zastosowanie leczenia
wybranego przez lekarza u pacjentow z TCE MM. Pomimo tego, ze LocoMMotion jest
badaniem nieinterwencyjnym, dostarcza danych na temat koszyka terapii stosowanych w
rzeczywistej praktyce klinicznej u pacjentow z TCE.

Porownanie wynikow badan MagnetisMM-3 i LocoMMotion w przeprowadzonej Analizie
klinicznej wskazuje na wieksza skutecznosc elranatamabu w poréwnaniu z koszykiem terapii.
Wyniki badania MagnetisMM-3 i badania LocoMMotion wykorzystano w modelu ekonomicznym
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oceniajacym optacalnosc stosowania elranatamabu w monoterapii w porownaniu z obecnie
stosowanym koszykiem terapii w Polsce w ramach analizy kosztow-uzytecznosci (ang. cost-
utility analysis, CUA).
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3 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan programu
lekowego B.54 (Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego)
o nowe wskazanie refundacyjne: elranatamab w monoterapii w leczeniu nawrotowego i
opornego szpiczaka plazmocytowego u dorostych pacjentow, u ktérych zastosowano
wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym lek immunomodulujacy i inhibitor proteasomu
oraz przeciwciato monoklonalne anty-CD38, z progresja w trakcie lub po ostatniej linii
leczenia.

Elranatamab nie jest obecnie refundowany w zadnej grupie limitowej.

1. Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktorej bytyby leki o tej samej nazwie
miedzynarodowej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym dziataniu
terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do elranatamabu — brak
spetnienia kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 2 ustawy zezwalajacych na
kwalifikacje do istniejacej grupy limitowej (Ustawa refundacyjna).

2. Nie zidentyfikowano rowniez grupy limitowej, w ktorej bytyby leki uzyskujace
podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny do
elranatamabu, pomimo odmiennych mechanizmoéow dziatania lekow — brak
spetnienia kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy zezwalajacych na
kwalifikacje do istniejacej grupy limitowej (Ustawa refundacyjna).

Elranatamab jest lekiem, co oznacza, ze art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sie do srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego nie znajduje zastosowania (Ustawa
refundacyjna).

W Analizie klinicznej wykazano, ze stosowanie elranatamabu w monoterapii daje dodatkowe
efekty zdrowotne w porownaniu do koszyka terapii (wyniki przeprowadzonego porownania
posredniego metoda MAIC wskazujg na istotne statystycznie korzysci elranatamabu w
porownaniu z koszykiem terapii w odniesieniu do przezycia catkowitego, przezycia wolnego
od progresji choroby oraz odsetkow odpowiedzi) — spetnienie kryteriow wymienionych w art.
15 ust. 3 pkt 1 ustawy zezwalajacych na utworzenie nowej grupy limitowej (patrz: Analiza
kliniczna, Ustawa refundacyjna).

W zwiagzku z powyzszym, ze wzgledu na brak spetnienia kryteriow wymienionych w art. 15
ust. 2 ustawy i zapisow art. 15 ust. 3 pkt 2 wskazujacych na kwalifikacje do istniejacej grupy
limitowej oraz uzyskiwane efekty zdrowotne i dodatkowe efekty zdrowotne wykazane w
ramach Analizy klinicznej (spetnienie kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 1
zezwalajacych na utworzenie odrebnej grupy limitowej) wnioskowane jest utworzenie nowej
grupy limitowej.

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej grupy limitowej
w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego, przy wysokosci limitu
finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto wigkszego opakowania (zgodnie z
dawkowaniem leku wg ChPL stosowana bedzie glownie dawka 76 mg).

Zgodnie z Ustawa o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajac
decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego specjalnego
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przeznaczenia Zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do odptatnosci 0
PLN (Ustawa refundacyjna).

W zwiazku z powyzszym, elranatamab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Tab. 3. Wnioskowana cena preparatu Elrexfio® (bez RSS).

Zawartosc Cena Urzedowa Cena Wysokosc limitu | Wysokosc doplaty

opakowania zbytu cena zbytu, | hurtowa finansowania, swiadczeniobiorcy,
netto, PLN | PLN* brutto, PLN** | PLN PLN

Erexfio7emg | N HIE B B 0,00

Erexfio44mg | I HIE B B 0,00

* VAT 8%; ** marza hurtowa 6%; *** rowny cenie hurtowej brutto preparatu, ktory bedzie stanowil
podstawe limitu (Elrexfio 76 mg).

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkow w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia,
proponuje sie zawarcie umowy podziatu ryzyka (ang. risk sharing agreement, RSA). Ponizsza
propozycja umowy jest zgodna z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Ustawa refundacyjna).

Zgodnie z proponowanym instrumentem dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme, RSS)

N, - patrz tabela

ponizej.

Tab. 4. Proponowana cena preparatu Elrexfio® z RSS.

Zawartosc Cena Urzedowa Cena Wysokosc limitu Wysokos¢ doptaty
opakowania zbytu cena hurtowa finansowania, Swiadczenio-
netto”, zbytu, brutto, PLN** | PLN biorcy, PLN
PLN PLN*

(Erexfo7emg | NN NN BN BN 0,00
Erexfio44mg | N HEE BB 0,00
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4 Metody

W analizie wykorzystano model ekonomiczny udostepniony przez Zleceniodawce. Model jest
skoroszytem kalkulacyjnym wykonanym w oprogramowaniu Microsoft Office z
wykorzystaniem makr napisanych w jezyku programowania Visual Basic for Applications
(VBA). Zadanie analityczne polegato na adaptacji do warunkow lokalnych (polskich), tj. na
oszacowaniu i wprowadzeniu polskich danych (dotyczacych zuzycia zasobow i kosztow), a
nastepnie na weryfikacji zatozen i struktury modelu w polskich warunkach klinicznych oraz
interpretacji otrzymanych wynikow analizy kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci.

4.1 Strategia i technika analityczna

Dla porownania optacalnosci stosowania ELR z koszykiem terapii zastosowang technikg
analityczng jest analiza kosztow-uzytecznosci (i dodatkowo kosztow-efektywnosci) w
zwiazku z tym, iz wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazuja na przewage
skutecznosci stosowania ELR w poréwnaniu z koszykiem terapii (patrz Analiza kliniczna).

Nie ma zdefiniowanej opieki standardowej (SoC) dla TCE MM. Sktad koszyka ustalono w
badaniu (patrz rozdz. 4.4.7.2 1 9.1; afiliacje zebrane w osobnym dokumencie). W jego sklad
wchodzg przede wszystkim schematy terapeutyczne finansowane w ramach programu
lekowego (ponad % chorych leczonych jest w ramach programu lekowego; Kd - karfilzomib/
deksametazon; Pd - pomalidomid/ deksametazon; EloPd - elotozumab/ pomalidomid/
deksametazon; PVd - pomalidomid/ bortezomib/ deksametazon; IsaPd - izatuksymab/
pomalidomid/ deksametazon; KRd - karfilzomib/ lenalidomid/ deksametazon; DVd -
daratumumab/ bortezomib/ deksametazon; DRd - daratumumab/ lenalidomid/
deksametazon; IRd - iksazomib/ lenalidomid/ deksametazon), ponadto prawie 1/6 chorych
leczona jest w ramach badan klinicznych, a <10% chorych otrzymuje schematy terapeutyczne
spoza programoéw lekowych i badan klinicznych W modelu ekonomicznym oznaczono go
skrotem PCT oznaczajacym leczenie zgodnie z wyborem lekarza (ang. physicians’ choice of
treatment).

Wyniki analizy zostaly przedstawione w postaci kosztu dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY; tj. inkrementalnego wspotczynnika kosztow-
uzytecznosci — ICUR) oraz dodatkowo dla analizy podstawowej w postaci kosztu
dodatkowego roku zycia (PLN/LYG; tj. inkrementalnego wspolczynnika kosztow-
efektywnosci — ICER).

4.2 Perspektywa

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016)
oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan
(Rozporzadzenie MZ) analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w ramach analizy podstawowej (ang. base case
analysis, BC) oraz z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta w ramach analizy wrazliwosci (ang.
sensitivity analysis, SA).

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT: ,jezeli nie dochodzi do
wspotptacenia ze strony swiadczeniobiorcow lub jest ono znikome w zestawieniu z kosztem
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ponoszonym przez ptatnika publicznego, mozna uwzgledni¢ jedynie perspektywe ptatnika
publicznego.” (Wytyczne AOTMIT).

W zwiazku z tym, ze wiekszos¢ z analizowanych lekow finansowana jest w ramach programu
lekowego lub katalogu chemioterapii, a co za tym idzie brak wspotptacenia pacjenta za
otrzymywane swiadczenie, perspektywa ptatnika publicznego jest praktycznie tozsama z
perspektywa wspolna ptatnika publicznego oraz pacjenta. Analiza z perspektywy tacznej NFZ
i pacjenta rozpatrywana jest jedynie w ramach analizy wrazliwosci w zwigzku ze znikomym
wptywem na wyniki.

Nie uwzgledniono kosztow niemedycznych i posrednich ze wzgledu na wiek chorych -
wiekszos¢ zachorowan na szpiczaka wystepuje u o0sob starszych, w wieku poprodukcyjnym
(patrz rysunek ponizej; KRN raporty) a sredni wiek wejscia do modelu wynosi ok. 67 lat
(zgodnie z badaniem MagnetisMM-3; patrz rozdz. 4.4.2). Spodziewany jest zatem niewielki
wptyw na zmiane aktywnosci zawodowej i produktywnos¢ zwigzang z absenteizmem i
prezenteizmem.

Rys. 1. Liczba zachorowan na szpiczaka plazmocytowego i nowotwory z komérek plazmatycznych
wedtug grup wieku w Polsce w 2020 r. (KRN raporty).
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4.3 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016)
,Horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dtugi, aby mozliwa
byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatoréw. Powinien on by¢ taki sam dla pomiaru kosztow i wynikow zdrowotnych”.

W niniejszej ocenie rozpatrywano standardowo dozywotni horyzont czasowy w celu
uchwycenia catkowitego wptywu porownywanych terapii na zdrowie i wyniki w zakresie
kosztow w zyciu chorego. W tym celu przyjeto 25-letni horyzont czasowy — chorzy wchodza
do modelu w wieku ok. 67 lat (patrz rozdz. 4.4.2), a odsetek zyjacych pacjentow w ramieniu
interwencji i komparatora wynosi <1%, co potwierdza, ze 25-letni horyzont czasowy stanowi
wystarczajace przyblizenie horyzontu dozywotniego. W ramach analizy wrazliwosci badano
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jaki wptyw na wyniki ma skrocenie horyzontu czasowego analizy o 5 lat (tj. do horyzontu
czasowego jak w Zleceniu nr 101/2023 dla teklistamabu z TCE RRMM; AOTMIT BIP).

Dtugos¢ cyklu wynosita jeden tydzien, aby w wystarczajacym stopniu uwzgledniata zmiany
w stanach zdrowia modelu lub strategii leczenia, analogicznie jak w wiekszosci z
poprzednich wnioskow do NICE w RRMM (izatuksymab — NICE TA658, daratumumab — NICE
TA510, ixazomib — NICE TA505 i pomalidomid — NICE TA427). Zastosowano korekte potowy
cyklu, ktora umozliwita doktadniejsze oszacowanie wyniku zdrowotnego i kosztow w cyklach
modelu.

4.4 Opis modelu

4.4.1 Struktura modelu

Model sktada sie z trzech wykluczajacych sie wzajemnie stanow zdrowia,
odzwierciedlajacych naturalny przebieg choroby szpiczaka plazmocytowego (patrz wykres
ponizej):

e bez progresji (ang. progression-free; stan poczatkowy, od daty podania pierwszej
dawki do potwierdzonej progresji choroby zgodnie z kryteriami IMWG),

e po progresji (ang. progressed; czas od pierwszej progresji do zgonu)

e izgonu (stan pochtaniajacy).

Rys. 2. Struktura modelu.

W analizie zastosowano model przezycia podzielonego (ang. partitioned survival model,
PSM). Podziaty zastosowane w modelu ekonomicznym oparto na danych dotyczacych
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) i przezycia catkowitego (0S), ktore sg czestymi
punktami koncowymi w kluczowych, randomizowanych badaniach klinicznych nad
zaawansowanym rakiem. W przeciwienstwie do modelu Markowa, w ktorym wymagane sg
prawdopodobienstwa przejscia miedzy dowolnymi dwoma stanami zdrowia, PSM
bezposrednio szacuje odsetki pacjentow w kazdym stanie zdrowia w kazdym punkcie
czasowym. W rezultacie zastosowanie podejscia PSM ma te zalete, ze umozliwia
bezposrednie odzwierciedlenie catosciowo danych dotyczacych PFS i OS w badaniu.

Prawdopodobienstwo przebywania pacjentow w kazdym stanie zdrowia w dowolnym punkcie
czasowym zostato obliczone za pomocg metod wyjasnionych ponizej:
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* PFS: prawdopodobienstwo, ze u pacjenta nie nastapita jeszcze progresja i ze nadal
zyje, obliczone na podstawie krzywej PFS;

e stan progresji: (prawdopodobienstwo, ze pacjent zyje, obliczone na podstawie
krzywej 0S) - (prawdopodobienstwo, ze pacjent nie osiagnat jeszcze progresji i nadal
zyje, obliczone na podstawie krzywej PFS);

e zgon: 1 - (prawdopodobienstwo, ze pacjent zyje, obliczone z krzywej 0S).

Krzywa OS zostata wykorzystana do oszacowania odsetka kohorty, ktora przezyta w czasie, i
zostata ekstrapolowana poza dostepne dane, aby spetni¢ wymadg modelowania w wybranym
horyzoncie czasowym. Obszar pod ekstrapolowana krzywa OS dostarczyt oszacowania
sredniej diugosci zycia. Ponadto dla kazdego stanu zdrowia w kazdym okresie przypisano
okreslone koszty i uzytecznosci (jakosc¢ zycia), aby obliczy¢ skumulowane koszty i QALY w
horyzoncie czasowym modelu.

Opis stanow zdrowia niniejszego modelu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 5. Stany zdrowia w modelu.

Stan zdrowia Opis

Wolny od progresji | Okres dla pacjentow bez progresji

Uwarunkowana stanem zdrowia jako$¢ zycia pacjentow wolnych od
progresji

Koszty leczenia i podania, zuzycia zasobow medycznych (monitorowania),
postepowania w przypadku zdarzen niepozadanych

Progresja Okres dla pacjentow z progresja
Uwarunkowana stanem zdrowia jakosc zycia pacjentow z progresja

Koszt kolejnych terapii (nabycia i podania lekow), zuzycia zasobow
medycznych (monitorowania)

Zgon Zgon
Koszt konca zycia

4.4,2 Populacja docelowa

Populacja pacjentow uwzgledniona w modelu sktadata sie z dorostych pacjentow z RRMM,
ktorzy otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze terapie, w tym PI, IMiD, mAb anty-CD38 i
wykazali progresje choroby podczas ostatniej terapii (tj. TCE).

Charakterystyke kohorty populacji pacjentow uwzgledniona w modelu oparto na badaniu
MagnetisMM-3 - uwzgledniono dane z kohorty A (pacjenci, ktorzy wczesniej nie otrzymywali
terapii ukierunkowanej na BCMA). W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke
poczatkowq pacjentow w modelu.

Do badania MagnetisMM-3 wiaczono 187 pacjentow — 123 pacjentéw, ktorzy nie zostali
wczesniej poddani terapii ukierunkowanej na BCMA (antygen dojrzewania limfocytow B, ang.
B-cell maturation antygen; kohorta kluczowa A) oraz 64 pacjentow, ktorzy otrzymali
wczesniej terapie ukierunkowang na BCMA z zastosowaniem koniugatu przeciwciato-lek (ang.
antibody drug conjugate, ADC) lub terapii opartej o limfocyty T z chimerycznym receptorem
antygenowym (ang. chimeric antigen receptor T cell therapy, CAR-T) (kohorta
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wspomagajaca B) (Elrexfio ChPL). Gtowna publikacja z badania dotyczy kohorty A.2 Nalezy
zauwazyc, ze kohorta B nie odpowiada polskim warunkom, w ktorym terapie ukierunkowane
na BMCA nie sa refundowane (a zatem i szeroko stosowane). W zwigzku z tym, pomimo iz w
modelu jest mozliwos¢ wyboru taczonej kohorty A+B (model globalny adresuje sytuacje w
krajach, w ktorych taka praktyka jest stosowana), nie stanowi ona przedmiotu niniejszej
analizy i nie zostata uwzgledniona w raporcie.

W zwigzku z tym, iz dawki czesci lekow wchodzacych w sktad koszyka terapii zalezg od masy
ciata lub powierzchni ciata chorego (patrz rozdz. 4.4.7.4), w ramach analizy wrazliwosci
testowano alternatywne wartosci masy i powierzchni ciata w oparciu o Zlecenie nr 121/2022
(najnowsze zlecenie w szpiczkau) dla karfilzomibu w skojarzeniu z lenalidomidem i
deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
plazmocytowym wczesniej leczonych (AOTMIT BIP).

Tab. 6. Charakterystyka kohorty populacji pacjentow uwzgledniona w modelu.

Charakterystyka Kohorta A Zrédlo ]
Sredni wiek (SE), lata Mmagnetismm-3 (G
>75r.2., % Magnetismm-3 (GGG
Srednia masa ciata (SE), kg MagnetisMM-3 _}

Magnetismm-3 (DN

Srednia powierzchnia ciata, m? obliczone z powyzszych
Mezczyzni, % 55,3% MagnetisMM-3 (Lesokhin 2023)

Srednia wysokos¢ (SE), cm

SE - btad standardowy (ang. standard error); * w ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne
wartosci masy i powierzchni ciata w oparciu o Zlecenie nr 121/2022, tj. mase ciata rowng 75 kg i
powierzchnie ciata 1,71 m? (AOTMIT BIP).

4.4.3 Skutecznosc

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa elranatamabu oparto na 15-miesiecznych
danych z MagnetisMM-3. Krzywe Kaplana-Meiera (KM) i standardowe krzywe parametryczne
zostaty dopasowane do OS i PFS.

Dane dla komparatora uzyskano na podstawie porownania posredniego z dopasowaniem
populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison, MAIC; do badania MagnetisMM-3) z
wykorzystaniem badania LocoMMotion (Mateos 2022, NICE TA505), ktore jest prospektywnym
badaniem w warunkach rzeczywistych terapii RRMM stosowanych u pacjentow TCE. Do
badania LocoMMotion wtaczono tacznie 248 pacjentow, z czego 225 (90,7%) pochodzito z
Europy.

W przypadku elranatamabu standardowe dopasowania parametryczne (tj. Weibulla, log-
normalny, wyktadniczy, log-logistyczny, Gompertza, uogoélniona gamma i gamma) zostaty
dopasowane do krzywych KM w oparciu o 15-miesieczne dane z MagnetisMM-3. Najlepsze
dopasowania parametryczne zostaty wybrane na podstawie zarowno kontroli wizualnych, jak

2 Wyniki dla kohorty B odnaleziono jedynie w raporcie EMA, ale juz w ChPL podano wyniki tylko dla
kluczowej kohorty A.
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i statystyk — kryterium informacyjnego Akaike (ang. Akaike information criterion, AlC)/
bayesowskiego kryterium informacyjnego (ang. Bayesian information criterion, BIC).

W modelu uwzgledniono polskie tablice trwania zycia za 2022 r. (GUS tablice), aby ryzyko
zgonu w modelu nie byto nizsze niz ryzyko zgonu w populacji ogolnej. Dopasowane krzywe
PFS byty ograniczone dopasowanymi krzywymi OS, tak aby krzywe PFS nigdy nie byty wyzsze
niz krzywe 0OS.

4.4.3.1 Elranatamab

Przezycie catkowite

W analizie podstawowej OS dla elranatamabu okreslono na podstawie kohorty A badania
MagnetisMM-3 (dane z 14,7 mies.). Do krzywych KM dopasowano standardowe dopasowania
parametryczne — patrz wykres ponizej.

Rys. 3. Standardowe dopasowanie parametryczne — OS dla elranatamabu.
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Statystyki AIC i BIC zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Rozktady Gompertza, uogolniony gamma, logarytmiczno-normalny i log-logistyczny
prowadza do przeszacowania na podstawie kontroli wizualnych. Na przyktad zgodnie z
ekstrapolacja wg Gompertza az 29% pacjentow przezywa 25 lat, co nie jest realistyczne w
porownaniu z tym, co obserwuje sie w rzeczywistych warunkach (NICE TA658, Lee 2021).
Przy uwzglednieniu pozostatych trzech rozktadow (uogolniony gamma, logarytmiczno-
normalny i log-logistyczny) od 6% do 8% pacjentow nadal zyje w 25 roku. Wydaje sie to
rowniez byc zbyt optymistyczne w poroéwnaniu z obserwacjami w rzeczywistych warunkach,
w ktorych mniej niz 10% pacjentow nadal zyto po 3 latach (NICE TA658).

Sposrod pozostatych rozktad wyktadniczy dat najlepsze dopasowanie statystyczne (tj.
najnizszy AIC/BIC). Wybrano jednak rozktad Weibulla, ze wzgledu na fakt, ze w podejsciu
MAIC nie mozna zastosowac rozktadu wyktadniczego poniewaz w tym rozktadzie stosowane
jest zatozenie o proporcjonalnosci ryzyk.
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Tab. 7. Statystyki AIC i BIC standardowych dopasowan parametrycznych — OS dla elranatamabu.

AIC BIC g:gd’“'“ ZAICE |panga
Weibulla 473,698 479,322 476,510 5
Logarytmiczno-normalny 470,893 476,517 473,705 1
Wyktadniczy 472,574 475,386 473,980 2
Log-logistyczny 472,385 478,009 475,197 3
Gompertza 472,427 478,051 475,239 4
Uogdlniony gamma 472,832 481,269 477,051 7
Gamma 473,954 479,579 476,767 6

Przezycie wolne od progresji choroby

W analizie podstawowej PFS dla elranatamabu okreslono na podstawie kohorty A badania
MagnetisMM-3 (dane z 14,7 mies.). Do krzywych KM dopasowano standardowe dopasowania
parametryczne — patrz wykres ponizej.

Rys. 4. Standardowe dopasowanie parametryczne — PFS dla elranatamabu.
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Statystyki AIC i BIC zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Podobnie jak w przypadku OS, rozktady Gompertza, uogoélniony gamma, logarytmiczno-
normalny i log-logistyczny prowadza do przeszacowania PFS na podstawie inspekcji
wizualnej (NICE TA658, Lee 2021). Do analizy podstawowej wybrano rozkltad Weibulla z
najlepszymi (najnizszymi) statystykami AIC/BIC spoérod pozostatych rozktadow.
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Tab. 8. Statystyki AIC i BIC standardowych dopasowarn parametrycznych — PFS dla elranatamabu.

!AIC BIC g:gdma ZAICi Ranga
Weibulla 413,295 418,919 416,107 5
Logarytmiczno-normalny 403,916 409,540 406,728 2
Wyktadniczy 426,764 429,576 428,170 7
Log-logistyczny 408,937 414,562 411,750 4
Gompertza |;403,917 409,541 406,729 3
Uogdlniony gamma 396,879 405,315 401,097 1
Gamma 415,673 421,297 418,485 6

4.4.3.2 Komparator

Porownanie posrednie z dopasowaniem populacji (MAIC)

Biorac pod uwage, ze MagnetisMM-3 jest badaniem jednoramiennym i istniejg potencjalne
roznice w kluczowych parametrach wyjsciowych miedzy badaniami (MagnetisMM-3 i
LocoMMotion), przeprowadzono niezakotwiczone MAIC miedzy elranatamabem a
komparatorem (IEEEBE). Ponizej przedstawiono krotki opis metod MAIC (wiecej
szczegotow patrz Analiza kliniczna).

W analizie podstawowej MAIC wykorzystano jednoczynnikowe modele proporcjonalnego
hazardu Coxa do zidentyfikowania potencjalnych zmiennych prognostycznych (ang.
potential variable, PV) na podstawie danych z badania MagentisMM-3. Ze wzgledu na fakt,
ze badanie MagentisMM-3 jest badaniem jednoramiennym nie byta mozliwa ocena czynnikow
modyfikujacych efekt (ang. effect modifier, EM) jedynie w oparciu o dane z badania
klinicznego. W wyniku przegladu systematycznego literatury przeprowadzonego w 2021 roku
w RR MM (patrz aneks w Analizie klinicznej), przegladu najnowszych badan klinicznych w
TCE/R MM i przegladu opublikowanych ostatnio porownan posrednich leczenia
przeprowadzonych w 2023 roku zidentyfikowano dodatkowe PV i EM, ktore w dalszej
kolejnosci zostaty potwierdzone w oparciu o opinie eksperta (na etapie tworzenia modelu
globalnego). Zidentyfikowane PV/EM stanowily: wiek, czas od wstepnego rozpoznania,
International Staging System (ISS), ryzyko cytogenetyczne, pozaszpikowa lokalizacja zmian,
liczba dotychczasowych linii leczenia, status wg Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG), klirens kreatyniny, status opornosci (po zastosowaniu pieciu terapii lub przy
opornosci na piec terapii) i rodzaj szpiczaka. (Philippo 2016). W analizie z punktem
koncowym OS uwzgledniono ptec. Zastosowano wagi rownowazace do korekty danych na
poziomie poszczegolnych pacjentow (ang. individual patient-level data, |PD) dla
elranatamabu, aby przecietna charakterystyka podstawowa odpowiadata potaczonym
charakterystykom populacji dla interwencji i komparatora. Metoda ta postuzyta do
wygenerowania obiektywnego oszacowania porownawczych badan efektywnosci
elranatamabu vs komparator, i zostata opracowana przez NICE Decision Support Unit
Technical Support Document 18: “Methods for population-adjusted indirect comparisons in
submissions to NICE”, oraz byta zastosowana we wczesniejszych wnioskach (Philippo 2016).

Przeprowadzono rowniez analize wrazliwosci, w oparciu o losowa imputacje, przypisujac
brakujace zmienne w danych z badania MagnetisMM-3. Nie znaleziono istotnych réznic
miedzy analiza podstawowa i analiza wrazliwosci. W niniejszej ocenie ekonomicznej
wykorzystano wyniki MAIC z analizy podstawowej.
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Wzgledny efekt leczenia stosowanego w badaniu MagnetisMM-3 w porownaniu z leczeniem
stosowanym w badaniu LocoMMotion na punkty koncowe czasu do wystgpienia zdarzenia
(ang. time-to-event endpoints) okreslono ilosciowo jako hazard wzgledny (ang. hazard ratio,
HR) z 95% przedziatem ufnosci (Cl). W tym celu krzywe KM z badania dla komparatora zostaty
zdigitalizowane zgodnie z badaniem Guyot 2012 (Guyot 2012).

Przezycie catkowite

W analizie podstawowej przeprowadzono niezakotwiczone MAIC, aby dostosowac
potencjalne réznice w kluczowych cechach wyjsciowych miedzy badaniami. Ponizsza tabela
zawiera HR skorygowane o MAIC.

I Z:to:icnie proporcjonalnego hazardu (ang. proportional hazard, PH) zostato
przetestowane, aby upewnic sie, ze mozna zastosowac state HR.

Tab. 9. Wyniki MAIC elranatamabu vs koszyka terapii — OS.

Komparator 4R (95%Cl) Wartos¢ p |Komentarz
_'Koszyk terapii |0,62 (0,40; 0,94) (0,03 Przy uwzglednieniu kohorty A MagnetisMM-3

ns - nieistotne styatystycznie.

Przeprowadzono testy Schoenfelda, uzupetnione wykresami hazardu skumulowanego
logarytmicznie. Dla koszyka terapii (badanie LocoMMotion) zatozenie PH jest spetnione
(p=0,18).

Przezycie wolne od progresji choroby

Podobnie jak w przypadku OS, przeprowadzono niezakotwiczone MAIC miedzy
elranatamabem a komparatorem w celu uzyskania skorygowanego HR dla PFS. Skorygowane
zmienne obejmowaty m.in. stopien zaawansowania szpiczaka wg ISS, typ szpiczaka mnogiego
na podstawie Ig wytwarzanych przez komorki szpiczaka (tj. 1gG, IgA, IgD, IgE, IgM), liczbe
wczesniejszych linii leczenia, wiek, obecnosc choroby pozaszpikowej i status opornosci MM.

Tab. 10. Wyniki MAIC elranatamabu vs koszyka terapii — PFS.

Komparator 4R (95%Cl) Wartos¢ p |Komentarz
IKoszyk terapii |0,32 (0,20; 0,49) (0,00 Przy uwzglednieniu kohorty A MagnetisMM-3
bd - brak danych.

Przeprowadzono testy Schoenfelda, aby oceni¢, czy zalozenie PH zostato spetnione,
uzupetnione wykresami hazardu skumulowanego logarytmicznie. Zgodnie z wynikami testu
Schoenfelda dla koszyka terapii (badanie LocoMMotion) zatozenie PH nie jest spetnione
(p<0,1). W zwiazku z tym HR uzyskane z MAIC nie mogty byc zastosowane bezposrednio do
krzywej elranatamabu w modelu jako state HR. Zaproponowano i zastosowano alternatywne
podejscie (dalej zwane ,,skorygowang krzywa MAIC”).

Ogolna zasada tego podejscia jest nastepujaca:
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1) Zamiast mierzy¢ efekt leczenia za pomoca HR, wptyw leczenia elranatamabu na
parametry kazdego rozktadu przezycia (np. ksztattu i skali) oszacowano na podstawie danych
wazonych z MAIC.

2) W modelu efekty leczenia elranatamabu odjeto od niewazonych parametrow dopasowan
parametrycznych elranatamabu (np. ksztattu i skali) w celu uzyskania dostosowanych
parametrow dopasowan komparatora (np. dopasowanego ksztaltu i skali).

3) Skorygowane parametry dopasowan komparatora wykorzystano do ekstrapolacji krzywych
0S i PFS.

Oszacowano krzywe parametryczne skorygowane o MAIC (wybor dopasowania
parametrycznego zostat oparty na kontroli wizualnej i dobroci dopasowan modelu) — w
ponizszej tabeli przedstawiono wptyw leczenia na parametry rozktadu (pozostate rozktady
patrz 9.2). Wybrano rozktad Weibulla, poniewaz rozktad wyktadniczy zaktadat
proporcjonalnosc ryzyk i nie mozna go wykorzystac podejscia z krzywa korygowana o MAIC.
Ponadto, dla elranatamabu i komparatora wybrano ten sam rozktad, zgodnie z
rekomendacjami NICE (Latimer 2013).

Tab. 11. Wazony wplyw leczenia na parametry ksztattu i skali dla koszyka terapii (LocoMMotion)
— PFS.

Rozkiad parametryczny Efekt SE Skorygowane parametry krzywej dla
leczenia koszyka terapii
Weibull ksztattu e B
skali N HE

4.4.3.3 Podsumowanie
W ponizszej tabeli podsumowano przyjete rozktady w modelu w analizie podstawowej.

Ponadto wykonano analizy wrazliwosci - dla ELR przyjeto w nich indywidualne dopasowania
parametryczne zgodnie z rozktadami o najlepszych statystykach AIC i BIC (ranga 11 2), a dla
koszyka indywidualne dopasowania parametryczne (tzw. porownanie naiwne) z
wykorzystaniem rozktadu Weibulla (zachowanie spojnosci z rozktadem wybranym w analizie
podstawowej dla ELR).

Tab. 12. Podsumowanie parametréw skutecznosci uwzglednionych w modelu.

Terapia Podejscie Uzasadnienie
oS

Indywidualne dopasowania|Na podstawie 15-miesiecznych danych z
Elranatamab parametryczne (Weibull)* MagnetisMM-3
Koszyk terapii|Na podstawie danych HR uzyskanych z|Zatozenie proporcjonalnosci jest
(LocoMMotion) | MAIC** spelnione
PFS

Indywidualne dopasowania|Na podstawie 15-miesiecznych danych z
Elrapatamab parametryczne (Weibull)** MagnetisMM-3
Koszyk terapii|Na podstawie skorygowanej krzywej MAIC | Zatozenie proporcjonalnosci nie  jest
(LocoMMotion) | (Weibull)** spetnione
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*w SA indywidualne dopasowania parametryczne zgodnie z rozkladami o najlepszych statystykach AIC i BIC (ranga
11i2), tj. rozktad logarytmiczno-normalny i wykiadniczy;

** w SA zgodnie z zalozeniami pierwotnych autorow modelu indywidualne dopasowania parametryczne (tzw.
porownanie naiwne) z wykorzystaniem rozkiadu Weibulla (zachowanie spajnosci z rozktadem wybranym dla ELR);

*** indywidualne dopasowania parametryczne zgodnie z rozktadami o najlepszych statystykach AIC i BIC (ranga 1
i 2), tj. rozklad uogolniony gamma i logarytmiczno-normalny.

Ponizej przedstawiono krzywe OS, PFS i TTD (patrz rozdz. 4.4.4) zastosowane w modelu (w
analizie podstawowej).

Rys. 5. 0S, PFS i TTD — ekstrapolowane krzywe dla elranatamabu.

Elranatamab

1,00
0,90 |
0,80 |4
0,70
0,60 |
0,50
0,40 |
0,30 |
0,20
0,10 |
0,00

Patients (%)

0 20 40 60 80 100

Time (months)

Rys. 6. OS, PFS i TTD — ekstrapolowane krzywe dla koszyka terapii (LocoMMotion).
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4.4.4 Czas trwania leczenia

Pacjenci ze szpiczakiem mnogim moga przerwac leczenie z roznych powodow, takich jak
zdarzenia niepozadane, progresja choroby, decyzja badacza lub preferencje pacjenta. W
zwiazku z tym krzywe czasu do przerwania leczenia (TTD) zostaly dopasowane do czasu
spedzonego na leczeniu w stanie PFS, a pacjentow w stanie bez progresji choroby podzielono
na pacjentow na leczeniu (ang. on treatment) i bez leczenia (ang. off treatment).

Poniewaz dla komparatora dostepna byta tylko mediana czasu trwania leczenia, w analizie
podstawowej krzywe TTD uzyskano na podstawie mediany czasu trwania leczenia przy
zatozeniu rozktadu wyktadniczego®.

Tab. 13. Mediana TTD elranatamabu i koszyka terapii.

Terapia | Mediana TTD | Zrédto

B sadanie MainetisMM~3 |

Elranatamab

Koszyk terapii (LocoMMotion) | 4,00 mies. Badanie LocoMMotion (mediana wg Moreau 2023)

4.4.5 Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane maja wptyw zaroéwno na koszty (patrz rozdz. 4.4.7.8), jak i wyniki
zdrowotne (patrz rozdz. 4.4.6.1) i zostaty w zwiazku z tym uwzglednione w modelu. Dane
dotyczace bezpieczenstwa uzyskano z badania MagnetisMM-3 dla elranatamabu i z badania
LocoMMotion dla koszyka terapii.

W modelu uwzgledniono jedynie najwazniejsze zdarzenia niepozadane (ZN), tj. ZN 3 i 4
stopnia wystepujace z czestoscia co najmniej 5% (w ramieniu interwencji lub komparatora),
z wyjatkiem zespotu uwalniana cytokin (ang. cytokine release syndrome, CRS) oraz
neurotoksycznosci — ze wzgledu na potencjalnie znaczacy wptyw CRS i neurotoksycznosci na
jakosc zycia i koszty, uwzgledniono wszystkie stopnie tych dwoch zdarzen (niezaleznie od
ich czestosci wystepowania; uwzglednione jedynie w ramieniu ELR, nie koszyka).

Dane dotyczace zdarzen niepozadanych w LocoMMotion zostaty zebrane w ramach rutynowej
praktyki klinicznej. Zgtoszone czestosci zdarzen niepozadanych mogg stanowic
konserwatywne oszacowanie w porownaniu z elranatamabem, dla ktorego wykorzystano
czestosci zdarzen niepozadanych uzyskane z badania klinicznego.

Czestosci zdarzen niepozadanych w modelu przedstawiono w ponizszej tabeli, a czestosci
dla CRS i neurotoksycznosci - w kolejnej.

3 Wyhér dla wszystkich komparatorow mozliwych do rozpatrywania w modelu (w tym dla
nieodpowiadajacych polskiej praktyce klinicznej) w celu zapewnienia spojnosci.

29/116



Eiranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

Tab. 14. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia 3 lub 4 raportowanych z min 5%

czestoscia.

Tab. 15. Czestos¢ zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania.

Zdarzenia niepozadane (3/4 stopnia) Elranatamab: MagnetisMM-3 | PCT:
(15-mies. data odciecia, | LocoMMotion
) | (Mateos 2022)
Zaburzenia krwi i | Anemia 37,4% 10,9%
uktadu
limfatycznego Neutropenia 48,8% 13,3%
Trombocytopenia 23,6% 17,7%
Limfopenia 25,2% 5,6%
Leukopenia [ ] 4,8%
Infekcje i | Infekcja [ 6,5%
zakazenia
Zapalenie ptuc [ 0,0%
Sepsa [ 0,0%
Badania Zwiekszona  aktywnos¢ | [ 0,0%
aminotransferazy
alaninowej
Zaburzenia Hipokaliemia 10,6% 0,0%
metaboliczne i
odzywiania
Zaburzenia nerek i | Zaburzenia nerek i | [l 5,2%
uktadu moczowego | uktadu moczowego
Zaburzenia Nadci$nienie B 0,0%
naczyniowe

Elranatamab: MagnetisM™-3 (IINNENEGgGEGEGEGEGEGEGEGNG)

CRS 1-2 stopnia 57,7%
CRS 3-4 stopnia 0,0%
INeurotoksycznos¢ 1-2 stopnia [
iNeurotoksycznoéé 3-4 stopnia -
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4.4.6 Uzytecznosci zdrowia

Do kazdego stanu zdrowia przypisano wartosc uzytecznosci, aby uwzglednic wptyw choroby
na jakosc zycia. W tym celu wykorzystano dane z badania MagnetisMM-3 (punkt odciecia w
15-ym mies.; || G Dare na temat uzytecznoéci w badaniu
MagnetisMM-3 zbierane byly w 5-poziomowej wersji kwestionariusza oceny jakosci zycia
EuroQol Group (EQ-5D-5L). Ze wzgledu na to, ze najnowsze wytyczne NICE zalecaja
uzywanie danych na temat uzytecznosci z 3-poziomowej wersji kwestionariusza EQ-5D (EQ-
5D-3L; NICE manual 2022) dane EQ-5D-5L zmapowano na EQ-5D-3L przy uzyciu metody
opublikowanej przez Hernandeza i wsp. (Hernandez 2023).

W celu oszacowania wartosci uzytecznosci przeprowadzono zarowno regresje
jednoczynnikowa, jak i wieloczynnikowa regresje efektow mieszanych z powtarzanymi
pomiarami. Wiecej informacji przedstawiono w aneksie (patrz rozdz. 9.3).

Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia zastosowane w analizie przedstawiono w ponizszej
tabeli. Uzytecznosci sg stosowane do wszystkich terapii uwzglednionych w modelu.

Tab. 16. Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie.

| Stanzdrowia | Wartoé¢ uzytecznosci | Zrodio ]
Przed progresia (PFS) | [l MagnetisMM-3 (punkt odciecia w 15-ym mies.;
Po progresji (PPS) [ i) i analiza regresji

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym nie odnaleziono alternatywnych wartosci
uzytecznosci (patrz rozdz. 9.5).

W analizie wrazliwosci wykorzystano uzytecznosci dla innego leku w populacji chorych z
RRMM TCE (ciltacabtagene autoleucel) w oparciu o wniosek oceniony przez CADTH (CADTH
Carvykti) - patrz tabela ponizej.

Tab. 17. Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie wrazliwosci.

Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci Zrodio
__ Przed prog_resjq (PFS) 0,826
| Po progresji (PPS) 0,676/0,786

CADTH Carvykti

4.4.6.1 Zmniejszenie uzytecznosci w zwigzku z wystgpieniem
zdarzen niepozadanych i czas trwania zdarzen
niepozadanych

W analizie podstawowej zmniejszenie uzytecznosci w zwigzku z wystapieniem zdarzen
niepozadanych i czas trwania zdarzen niepozadanych (z wyjatkiem CRS i neurotoksycznosci)
oszacowano na podstawie danych z badania klinicznego MagnetisMM-3. W przypadku
niektorych z powszechnych zdarzen niepozadanych 3 i 4 stopnia raportowano niewiele
obserwacji w badaniu klinicznych. Z tej przyczyny nie obliczono utraty uzytecznosci
specyficznej dla zdarzen niepozadanych. Zamiast tego, dla wszystkich powszechnych
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zdarzen niepozadanych 3 i 4 stopnia oszacowano i zastosowano catkowita wartosc utraty
uzytecznosci na podstawie analizy uzytecznosci (tj. -), patrz tabela ponizej (szczegoly
dotyczace analizy uzytecznosci przedstawiono w aneksie - patrz rozdz. 9.3). W analizie
wrazliwosci zmniejszenie uzytecznosci w zwigzku z wystapieniem zdarzen niepozadanych i
czas trwania zdarzen niepozadanych (z wyjatkiem CRS i neurotoksycznosci) oszacowano na
podstawie danych z literatury (patrz tabela ponizej).
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Tab. 18. Zmniejszenie uzytecznosci w zwigzku z wystapieniem powszechnych zdarzen niepozadanych i czas ich trwania.

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci

aminotransferazy
alaninowej

Zdarzenia niepozadane (3/4 stopnia) _ - Zrodto Zrniniejszenie Erz\j:ma frrzg:a; uzytecznosc/ czas
_ - uzytecznosci (dni)
Zaburzenia krwi i | Anemia [ [ MagnetisMM-3 -0,310 180,0 NICE TA510/ NICE TA510,
uktadu | | Brown 2013
limfatycznego [ ]
Neutropenia e [ ) -0,150 28,0 NICE TA510/ NICE TA510
Trombocytopenia [ [ -0,310 28,0 NICE TA510/ NICE TA510
Limfopenia [ ] [ -0,070- 28,0 NICE TA510/ NICE TA510
Leukopenia [ [ -0,070- 28,0 NICE TA510/ NICE TA510
Infekcje Infekcja [ [ -0,016 28,0 NICE TA505/ zatozenie (w
zakazenia celu zachowania spojnosci
z NICE TA510)
Zapalenie ptuc [ [ -0,190 7,0 NICE TA510/ NICE TA510,
Brown 2013
Sepsa ] [ ] -0,200 28,0 NICE TA510/ NICE TA510
Badania Zwiekszona aktywnos¢ | | [ | -0,016 28,0 jak dla ASPAT wg: NICE

TA505/ zatozenie (w celu
zachowania spojnosci z
NICE TA510)
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Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
Zaburzenia Hipokaliemia [ [ | -0,200 0,02 NICE TA510/ NICE TA510,
metaboliczne i Brown 2013
odzywiania
Zaburzenia nerek i | Zaburzenia nerek i | |l N -0,016 37,0 NICE TA505/ NICE TA505
uktadu ukladu moczowego
moczowego
Zaburzenia Nadcisnienie B [ -0,070 0,01 NICE TA510/ NICE TA510
naczyniowe

ASPAT - zwiekszona aktywnosc¢ aminotransferazy asparaginianowej.
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Ze wzgledu na ograniczong liczbe obserwowanych zdarzen CRS i neurotoksycznosci w
badaniu klinicznym MagnetisMM-3, oszacowanie utraty uzytecznosci bytoby niewiarygodne
lub niewykonalne. Z tego powodu zastosowano dane wejsciowe dotyczace zmniejszenia
uzytecznosci w zwiazku z wystapieniem tych ZN z literatury (Howell 2022). W odniesieniu do
czasu trwania CRS i neurotoksycznosci zastosowano mediany czasy trwania zgodnie z danymi

dla elranatamabu ([ ||GGGGEGEGEGEGEGEGEGEGEGEGEE). ' poniiszej tabeli przedstawiono utraty

uzytecznosci, czasy trwania CRS i neurotoksycznosci.

Tab. 19. Zmniejszenie uzytecznosci w zwiazku z wystapieniem zdarzen niepozadanych
specjalnego zainteresowania i czas ich trwania.

Utrata uzytecznosci | Czas trwania
(Howell 2022) (mediana dni)
)
CRS 1-2 stopnia -0,04 ‘-
ICRS 3-4 stopnia 0,18 [ |
Neurotoksycznos¢ 1-2 stopnial-0,05* ‘.
|Neurotoksycznosc 3-4 stopnial-0,23 ‘-

* Utraty uzytecznosci dla 1 i 2 stopnia sg raportowane osobno. Utrata uzytecznosci 1 stopnia wynosi -
0,01, podczas gry 2 stopnia -0,05. Zgodnie z wnioskiem dla cilta-cel, jako dane wejsciowe
zastosowano utrate uzytecznosci 2 stopnia (CADTH Carvykti, Berdeja 2021).

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci badano wptyw braku uwzglednienia
spadkow uzytecznosci ze wzgledu na wystepowanie zdarzen niepozadanych (powszechnych
i specjalnego zainteresowania) na wyniki analizy.

4.4.7 Analizowane koszty

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty zgodnie z przyjeta perspektywa analizy. Analize
przeprowadzono z uwzglednieniem bezposrednich kosztow medycznych — Kkoszty nabycia
lekow i koszty ich podania (dotyczy elranatamabu, terapii wchodzacych w skiad
komparatora, tj. koszyka terapii oraz terapii stosowanych po progresji), koszty premedykacji
w przypadku stosowania elranatamabu (upraszczajaco brak kosztow prewencji w przypadku
komparatora ztozonego), standardowego monitorowania, opieki terminalnej i leczenia
zdarzen niepozadanych.

Nie uwzgledniono kosztow niemedycznych i posrednich ze wzgledu na wiek chorych -
wiekszos¢ zachorowan na szpiczaka wystepuje u osob starszych, w wieku poprodukcyjnym
(patrz rozdz. 4.3; KRN raporty) a sredni wiek wejscia do modelu wynosi ok. 67 lat (zgodnie
z badaniem MagnetisMM-3; patrz rozdz. 4.4.2). Spodziewany jest zatem niewielki wptyw na
zmiane aktywnosci zawodowej i produktywnosc zwiazang z absenteizmem i prezenteizmem.

Do oszacowania bezposrednich kosztow medycznych w poszczegolnych stanach modelu
wykorzystano dane nt. zuzycia zasobow wedtug badania ankietowego przeprowadzonego
wérod | ekspertow klinicznych zajmujacych sie leczeniem chorych na szpiczaka
plazmocytowego, zlecenia dotyczace leczenia opornego lub nawrotowego szpiczaka
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plazmocytowego ztozone do AOTMIT, Zarzadzenia Prezesa NFZ, Uchwaty Rady NFZ,
Komunikaty Departamentu Gospodarki Lekami (DGL), Statystyki JGP, Informator o Umowach
NFZ i Obwieszczenie MZ oraz dane Wnioskodawcy.

Dawkowanie lekow przyjeto w oparciu o program lekowy (PL) leczenia szpiczaka mnogiego
lub charakterystyki produktow leczniczych (ChPL), a w razie braku dawkowania dla
rozpatrywanych schematow w tych zrodtach, szukano ich w wytycznych Polskiej Grupy
Szpiczakowej czy na stronie Instytutu Hematologii i Transfuzjologii (IHiT).

Srednia masa ciata i $rednia powierzchnia ciata oraz wzgledna intensywnos¢ dawki pochodza
z badania klinicznego MagnetisMM-3 (patrz rozdz. 4.4.2 1 4.4.7.5).

Wszystkie koszty sa podawane w PLN i sg aktualne na kwiecien 2024 r.

Do obliczen przyjeto, ze rok ma 365,25 dni.

4.4.7.1 Elranatamab - dawkowanie, koszty nabycia i premedykacja

Elranatamab — dawkowanie i koszty

Dawkowanie elranatamabu przyjeto, zgodnie z wnioskowanym programem lekowym, wedtug
Charakterystyki Produktu Leczniczego dla elranatamabu (Elrexfio ChPL).

Zalecane dawki to dawki stopniowo zwigkszane — 12 mg w 1. dniu i 32 mg w 4. dniu, a
nastepnie petna dawka terapeutyczna wynoszaca 76 mg podawana raz na tydzien od 2.
tygodnia do 24. tygodnia.

W przypadku pacjentow, ktorzy zostali poddani co najmniej 24-tygodniowemu leczeniu i u
ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie (czgsciowa zgodnie z Lesokhin 2023), odstep miedzy
dawkami nalezy zmienic¢ na co dwa tygodnie.

I ——
I Zaktada sie, ze

pacjenci, ktorzy nie zmienili dawkowania w badaniu albo naruszyli protokot, mieli
dtugofalowa przerwe w dawkowaniu, albo nie odpowiedzieli na leczenie wedtug badacza lub
BICR (zaslepiona ocena centralna przeprowadzona przez niezalezny zespot ekspertow, ang.
blinded independent central review) i nie kontynuuja juz leczenia (przerywanie
odzwierciedlone krzywymi skutecznosci - patrz rozdz. 4.4.3.1). Nalezy zauwazyc, ze brak co
najmniej czesciowej odpowiedzi po 6 cyklach leczenia stanowi kryterium wykluczenia w
programie lekowym.

Kazdy cykl trwa 28 dni (4 tygodnie).

Leczenie nalezy kontynuowac do czasu wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci (patrz krzywe OS, PFS i TTD w rozdz. 4.4.3.1).
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Tab. 20. Elranatamab — dawkowanie.

Etap Liczba podan | Dtugosc .,
Lek Dawka, mg w cykl cykly, dni Zrodto
Zwiekszania 1 podanie 12 | 7¢
dawki Elranatamab - 1. tydzien 12_m_g w1 mg i 1 Elrexfio
dniu i 32 mg .
1. cyklu : podanie 32 ChPL
w 4. dniu
mg
Elranatamab - po 1. tyg. 3 podania 76 | 21* Elrexfio
w 1. cyklu 76mg QW mg ChPL
Dawkowanie 4 podania 76 | 28 Elrexfio
cotygodniowe Elranatamab - od cyklu 2. | 76 mg QW mg w cyklu ChPL
Dawkowanie co | Elranatamab - od cyklu 2 podania 76 | 28 Elrexfio
w tygodnie 27., jezeli dopuszczalna | 76 mg Q2W | mg w cyklu ChPL
jest zmiana dawkowania**

* tacznie tworza pierwszy 28-dniowy cykl; = [ NN

Koszty jednostkowe elranatamabu przyjeto zgodnie z danymi Wnioskodawcy (patrz rozdz.

3).

Tab. 21. Koszty jednostkowe nabycia elranatamabu (dane Wnioskodawcy).

Zawartosc Koszt NFZ*, PLN/opak. - analiza bez Koszt NFZ*, PLN/opak. - analiza z
opakowania RSS RSS

Elrexfio 76 mg I I

Elrexfio 44 mg I I

* tozsamy z perspektywa wspolng NFZ i pacjenta.

Elranatamab — premedykacija

Zalecane produkty lecznicze stosowane w premedykacji przyjeto zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego dla elranatamabu (Elrexfio ChPL).

Na okoto 1 godzine przed podaniem pierwszych trzech dawek elranatamabu, aby zmniejszy¢
ryzyko CRS, nalezy podac:

+ paracetamol 500 mg doustnie (lub odpowiednik),

e deksametazon 20 mg doustnie lub dozylnie (lub odpowiednik),

¢ difenhydramina 25 mg doustnie (lub odpowiednik).

Tab. 22. Elranatamab — premedykacja CRS uwzgledniona w modelu.

Lek Dawka, mg* Liczba podan** Zrodto

paracetamol 500 3 Elrexfio ChPL
deksametazon 20 3 Elrexfio ChPL
difenhydramina 25 3 Elrexfio ChPL

* RDI zatozono 100% w zwigzku z brakiem danych; ** w 1. cyklu podania elranatamabu.
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Koszty jednostkowe lekow nierefundowanych, tj. paracetamolu i difenhydraminy, przyjeto
zgodnie z Indeksem Lekow MP - jak dla preparatu z najnizsza ceng za tabletke zawierajaca
500 mg paracetamolu i 25 mg difenhydraminy. W przypadku deksametazonu w postaci
doustnej przyjeto jako sSredniq wazong sprzedana liczbga mg (sprzedaz i udziat
poszczegolnych preparatow ustalony w oparciu o najnowszy Komunikat DGL, tj. za styczen
2024 r.; Komunikaty DGL sprzedaz) mniejszego z jednostkowych kosztow poszczegolnych
preparatow spomiedzy Obwieszczenia MZ a Komunikatu DGL. Koszty jednostkowe lekow
stosowanych w premedykacji zebrano w ponizszej tabeli.

W przypadku lekow z katalogu A1 (DEX) i preparatow nierefundowanych (paracetamol +
difenhydramina) podawanych droga doustng zatozono brak kosztu podania leku (leki te
przepisywane sg przez lekarza Podstawowej Opieki Zdrowotnej, w zwigzku z czym ich
podanie/wydanie nie generuje dodatkowych kosztow).

Tab. 23. Koszty jednostkowe nabycia lekdw stosowanych w premedykacji (Indeks Lekow MP).*

Zawartosc Koszt NFZ, | Koszt Zrodio
opakowania PLN NFZ+pacjenta*”,
PLN
paracetamol + 0 0,73 PLN/tabl. Indeks lekow MP - cena minimalna
difenhydramina PLN/tabl.
deksametazon p.o. | 0,64 0,75 PLN/mg mniejsze z kosztow z Obwieszczenia MZ i
PLN/mg Komunikatu DGL dla poszczegalnych
preparatow wazone liczba sprzedanych mg
wg Komunikatow DGL

* koszty podania 0 PLN; ** inny niz w perspektywie wspolnej NFZ i pacjenta, ale dotyczy tylko 3 podan,
wiec pomijalny.

4.4.7.2 Skitad koszyka terapii (ramie komparatora)

Sktad koszyka terapii stosowanych w populacji docelowej dla elranatamabu (chorych z TCE
RRMM) w Polsce okreslono w oparciu o badanie ankietowe (przeprowadzone w | NN
wsrod [] ekspertow klinicznych zajmujacych sie na co dzien leczeniem szpiczaka mnogiego)
— patrz tabela ponizej (badanie ankietowe patrz rozdz. 9.1 w aneksie; afiliacje zebrano w
osobnym dokumencie).

Tab. 24. Struktura leczenia w populacji chorych z TCE RRMM w oparciu o badanie ankietowe.

Schemat terapeutyczny Odsetek chorych*
Schematy z programu lekowego:
Pvd, %

Dvd, %
DRd, %
Kd, % !
KRd, % |
IRd, %
Pd, %
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Schemat terapeutyczny Odsetek chorych*

EloPd, %

IsaPd, %

Inne:

Rd, %

vd, %

schematy oparte na bendamustynie - BEN lub BP
schematy oparte na bendamustynie - CD, CTD, VCD
DT-PACE

MP

badanie kliniczne**

tacznie, % 100%

* dotyczy terapii, ktore bylyby zastepowane przez ELR w przypadku jego refundacji; ** koszty lekow stosowanych
w ramach badan klinicznych pominieto (niemozliwe do okrestenia oraz nieponoszone przez NFZ czy pacjenta);
BEN - bendamustyna w monoterapii; BP - bendamustyna/ predniozn; CD - cyklofosfamid/ deksametazon; CTD -
cyklofosfamid/ talidomid/ deksametazon; DRd - daratumumab/ lenalidomid/ deksametazon; DT-PACE -
deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd, DVd - daratumumab/
bortezomib/ deksametazon; EloPd - elotozumab/ pomalidomid/ deksametazon; ELR - elranatamab; IRd -
iksazomib/ lenalidomid/ deksametazon; |saPd - izatuksymab/ pomalidomid/ deksametazon; Kd - karfilzomib/
deksametazon; KRd - karfilzomib/ lenalidomid/ deksametazon; MP (melfalan, prednizon); Pd - pomalidomid/
deksametazon; PVd - pomalidomid/ bortezomib/ deksametazon; Rd - lenalidomid/ deksametazon; VCD
(bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon); Vd - bortezomib/ deksametazon.

4.4.7.3 Terapie stosowane w ramach kolejnych linii leczenia po ELR
i komparatorze

Terapie stosowane po progresji (upraszczajaco bez podziatu na kolejne linie leczenia) po
elranatamabie i koszyku terapii w Polsce okreslono w oparciu o badanie ankietowe
(przeprowadzone w || v:rod J ekspertow klinicznych zajmujacych sie na co dzien
leczeniem szpiczaka mnogiego) — patrz tabela ponizej (badanie ankietowe patrz rozdz. 9.1
w aneksie; afiliacje zebrano w osobnym dokumencie).

Tab. 25. Struktura leczenia po progresji po elranatamabie i koszyku terapii stosowanych w
populacji chorych z TCE RRMM w oparciu o badanie ankietowe.

Odsetek chorych po ELR Odsetek chorych po

Schemat terapeutyczny keszyku terapii

Brak aktywnego leczenia
Schematy z programu lekowego:
Pd, %

EloPd, %

IsaPd, %

Inne:

Rd, %

vd, %

schematy oparte na
bendamustynie - BEN lub BP

schematy oparte na
bendamustynie - CD, CTD, VCD
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Odsetek chorych po ELR Odsetek chorych po
Schemat terapeutyczny yenp koszyku't erargii P
| DT-PACE N | R} i |
| MP | | |
l badanie kliniczne** [ | [ | |
tacznie, % 100% 100%

.

uzupetniono w zwiazku z niesumowaniem sig do 100% w ankietach; koszty BSC pominieto (zalozenie
upraszczajace); ** koszty lekow stosowanych w ramach badan klinicznych pominieto (niemozliwe do okreslenia
oraz nieponoszone przez NFZ czy pacjenta).

Koszty kolejnych linii leczenia, zaréwno nabycia lekow (patrz wyzej), jak i ich podania (patrz
rozdz. 4.4.7.6), naliczane sa jako koszt jednorazowy oszacowany w oparciu o koszty
jednostkowe oraz mediane czasu trwania leczenia. Koszt ten naliczany jest w momencie
progresji nowo progresujacych chorych.

Jak wynika z danych z badania MagnetisMM-3, sposrod tych pacjentow z nowo rozpoznang
progresja dalsze leczenie zastosowano u [JJJli] pacientow, jednakze w ramach tego leczenia
w modelu uwzgledniono jedynie drogie nowe leki (przeciwnowotworowe przeciwciata
monoklonalne; karfilzomib, cyklofosfamid, deksamazon; bortezomib, cyklofosfamid,
deksametazon; karfilzomib, daratumumab, deksametazon; karfilzomib, deksametazon,
selineksor; belantamab mafodotin; karfilzomib, deksametazon; karfilzomib; daratumumab,
pomalidomid, deksametazon; selineksor, bortezomib, deksametazon; selineksor,
pomalidomid, deksametazon) z jedynie dwoma wyjatkami (bortezomib, cisplatyna,
cyklofamid, deksametazon, etopoisde; bortezomib, deksametazon) (). W zwiazku
z tym, ze w badaniu ankietowym (patrz rozdz. 4.4.7.3) nowe leki stanowig niewielki udziat
w wymienionych terapiach stosowanych w kolejnych liniach leczenia ([ GNNGN
K
uwzglednione brak aktywnego leczenia czy badania kliniczne za 0 PLN w koszyku) zatozono,
ze wymieniony koszyk stosowany jest u wszystkich chorych (a w analizie wrazliwosci przyjeto
stosowanie leczenia u - chorych po progresiji).

Mediana czasu trwania dalszego leczenia w kohorcie A lekiem MagnetisMM-3 wyniosta [l
B it to zatem wartos¢ docelowa dla ELR - dla koszyka terapii przyjeta
te sama wartosc (zatozenie, brak danych z badania LocoMMotion). Rzeczywisty czas trwania
kazdego kolejnego leczenia stosowany w obliczeniach jest jednakze ograniczony dtugoscia
modelowanego PPS, stad moze by¢ krotszy niz [ ] Bll W modelu ponadto jest mozliwoéé
stosowania leczenia po progresji do zgonu, co uwzgledniono jako analize wrazliwosci.

Podsumowujac, w analizie podstawowej zatozono, ze wszyscy pacjenci otrzymaja dalsze
leczenie po progresji przez maksymalnie [l (ale nie dtuzej niz czas trwania PPS).
Wykonane analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 26. Kolejne linie leczenia - parametry.*

Analiza Odsetek chorych Dtugosc leczenia

BC 100% max ]I (ograniczone PPS)
SA i max [ (ograniczone PPS)
SA 100% do zgonu

SA [ do zgonu

* opis zrodel w tekscie.

4.4.7.4 Dawkowanie lekow stosowanych w ramach koszyka terapii
oraz w kolejnych liniach leczenia

Ponizej przedstawiono dawkowanie lekéw wchodzacych w sktad koszyka terapii (ramie
komparatora, patrz rozdz. 4.4.7.2) i w sktad terapii stosowanych w ramach kolejnych linii
leczenia po ELR i komparatorze (terapie jak w koszyku terapii z wyjatkiem tych
niefinansowanych w dalszych liniach; patrz rozdz. 4.4.7.3).

Dawkowanie schematow finansowanych w ramach programu lekowego B.54: Leczenie
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego przyjeto zgodnie z
zapisami programu lekowego (Obwieszczenie MZ). W przypadku pozostatych schematow
dawkowanie oparto na Zaleceniach Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczace rozpoznawania i
leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2022/23
(PGSz 2022/23) lub na rekomendowanych schematach terapeutycznych wg Instytutu
Hematologii i Transfuzjologii® (IHIT).

Tab. 27. Dawkowanie lekow stosowanych w ramach koszyka terapii oraz w kolejnych liniach
leczenia.

Substancja czynna | Dlugosc cyklu i dawkowanie Zrodto

Pvd dlugosc cyklu 21 dni program lekowy B.54
pomalidomid 4 mg, p.o., dni podawania w cyklu 1-14

bortezomib 1,3 mg/m? pc. raz na dobe, dozylnie lub podskdrnie® w

dniach 1., 4., 8. i 11. kazdego cyklu w cyklach 1-8, a
nastepnie w dniach 1. i 8. kazdego kolejnego cyklu

deksametazon 20 mg (10 mg u chorych =75 lat) doustnie raz na dobe w
dniach 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. i 12. w cyklach 1-8, a
nastepnie w dniach 1., 2., 8. i 9. kazdego kolejnego
cyklu

Dvd Od 1. tygodnia do 24. tygodnia kazdy cykl trwa 21 dni (3 | program lekowy B.54
tygodnie) = pierwsze 8 cykli. Od 25. tygodnia kazdy cykl
trwa 28 dni (4 tygodnie)

4 gdy brak byto danych dla tych schematow w PGSz 2022/23 lub w PGSz 2022/23 dotyczyly leczenia
indukujacego u chorych kwalifikujacych sie do transplantacji a w IHIiT leczenia chorych
niekwalifikujacych sie do transplantacji
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[ Substancja czynna

Dtugosc cyklu i dawkowanie

Zrédio

daratumumab

16 mg/kg mc. i.v. lub 1800 mg/podanie s.c.”, raz w
tygodniu w tygodniach 1-9, co trzy tygodnie w
tygodniach 10-24 oraz od 25 tygodnia leczenia co 4
tygodnie

bortezomib

1,3 mg/m? pc. dozylnie lub podskornie® w dniach 1., 4.,
8. i 11. kazdego cyklu przez pierwsze 8 cykli

deksametazon

20 mg doustnie w dniach 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. i 12,
kazdego cyklu przez pierwsze 8 cykli (tj. w dawce 80
mg/tydzien przez dwa z trzech tygodni cyklu lub w
zmniejszonej dawce 20 mg/tydzien u pacjentow w
wieku > 75 lat” ")

DRd

dlugose cyklu 28 dni

daratumumab

16 mg/kg mc. i.v. lub 1800 mg/podanie s.c.”, raz w
tygodniu w tygodniach 1-8, co dwa tygodnie w
tygodniach 9-24 oraz od 25 tygodnia leczenia co 4
tygodnie

lenalidomid

25 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu

deksametazon

40 mg/tydzien (lub w zmniejszonej dawce 20
mg/tydzien u pacjentow w wieku > 75 lat)

program lekowy B.54

Kd

dlugosc cyklu 28 dni

karfilzomib

dozylnie w postaci infuzji trwajacej 30 minut w dniach
1., 8. 1 15 kazdego cyklu w dawce:

poczatkowej 20 mg/m? pc. (maksymalna dawka wynosi
44 mg) w dniu 1. cyklu 1., a nastepnie””:

70 mg/m? pc. w dniu 8. i 15. cyklu 1.,

i w dawce 70 mg/m? pc. w dniach 1., 8. i 15. kazdego
kolejnego cyklu

deksametazon

40 mg doustnie lub dozylnie® w dniach 1., 8., 15. 1 22.
w cyklach 1-9,

a nastepnie w dniach 1., 8. i 15. kazdego kolejnego cyklu
(deksametazon nalezy podac od 30 minut do 4 godzin
przed podaniem karfilzomibu)

program lekowy B.54

KRd

dtugos¢ cyklu 28 dni (w tym KAR max 18 cykli, potem
samo Rd)

karfilzomib

dozylnie w postaci infuzji trwajacej 10 minut w dawce:
poczatkowej 20 mg/m? pc. (maksymalna dawka wynosi
44 mg) w dniu 1.1 2. cyklu 1., a nastepnie”":

27 mg/m? pc. (maksymalna dawka wynosi 60 mg) w dniu
8., 9., 15. 1 16. cyklu 1., a nastepnie;

w dawce 27 mg/m? pc. {maksymalna dawka wynosi 60
mg) w dniach 1., 2., 8., 9., 15. i 16. w cyklach 2-12, a
nastepnie:

w dawce 27 mg/m? pc. (maksymalna dawka wynosi 60
mg) w dniach 1., 2., 15. i 16. w cyklach 13-18.

Dawka 20/27 mg/ m? pc. jest podawana przez 10 minut.

lenalidomid

25 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu

program lekowy B.54
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Substancja czynna

Diugosc cyklu i dawkowanie

Zrédio

deksametazon

IRd

40 mg (20 mg u chorych >75 lat) doustnie lub dozylnie w
dniach 1., 8., 15. i 22. kazdego cyklu. Deksametazon
nalezy podac od 30 minut do 4 godzin przed podaniem
karfilzomibu

dlugosc cyklu 28 dni

iksazomib

4 mg doustnie w dniach 1., 8. i 15. kazdego cyklu

lenalidomid

25 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu

deksametazon

40 mg w dniach 1., 8., 15. 1 22. kazdego cyklu

program lekowy B.54

Pd

dlugosc cyklu 28 dni

pomalidomid

4 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu

deksametazon

EloPd

40 mg (20 mg u chorych >75 lat) doustnie raz na dobe w
dniach 1., 8., 15. i 22. kazdego cyklu

' dlugosc cyklu 28 dni

elotuzumab

10 mg/kg mc. podawana dozylnie w dniach 1., 8., 15. i
22. cyklu 1. 7 2., a nastepnie w dawce 20 mg/kg mc. w
1. dniu kazdego kolejnego cyklu

pomalidornid

4 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu,
podawana co najmniej 2 godziny po zakonczeniu wlewu
elotuzumabu, gdy podawane sg w tym samym dniu

deksametazon

Deksametazon w dniach, w ktorych podawany jest
elotuzumab:

u pacjentow w wieku < 75 lat: zalecana dawka
deksametazonu: 28 mg doustnie od 3 do 24 godzin przed
podaniem wlewu elotuzumabu oraz dawka 8 mg
dozylnie, od 45 do 90 minut przed podaniem wlewu
elotuzumabu,

u pacjentow w wieku >75 lat: zalecana dawka
deksametazonu to 8 mg doustnie od 3 do 24 godzin przed
podaniem wlewu elotuzumabu oraz dawka 8 mg
dozylnie, od 45 do 90 minut przed podaniem wlewu
elotuzumabu.

Deksametazon w_dniach, w ktdrych nie jest podawany
elotuzumab, a w ktorych zaplanowane jest podanie
dawki deksametazonu, tj. wdniach 8., 15. i 22. kazdego
cyklu od 3. cyklu:

u pacjentow w wieku < 75 lat: w dawce 40 mg doustnie,
u pacjentow w wieku > 75 lat: w dawce 20 mg doustnie

program lekowy B.54

program lekowy B.54

IsaPd

dlugosé cyklu 28 dni

isatuksymab

10 mg/kg mc. podawana dozylnie w dniach 1., 8., 15. i
22. cyklu 1., a nastepnie w dniach 1. i 15. kazdego
kolejnego cyklu

pomalidomid

4 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-21 kazdego cyklu

deksametazon

40 mg (20 mg u chorych >75 lat) doustnie lub dozylnie
raz na dobe w dniach 1., 8., 15. i 22. kazdego cyklu

program lekowy B.54

Rd

dlugosc cyklu 28 dni

lenalidomid

25 mg p.o., dni podawania w cyklu 1-21, 1, 8, 15, 22
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[ Substancja czynna | Diugosc cyklu i dawkowanie Zrédto
deksametazon 40 mg p.o., dni podawania w cyklu 1-4, 9-12, 17-20 (1-4 | PGSz 2022/2023 Tabela
od 5 cyklu) 8.1. Schematy leczenia
chorych RR
vd cykl 21 dni do 8 cykli PGSz 2022/2023 Tabela
bortezomib 1,3 mg/m2, i.v. lub s.c.”, dni podawania w cyklu 1, 4, 8.1. Schematy leczenia
8, 11 chorych RR
deksametazon 20 mg p.o., dni podawania w cyklu 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11,
12
BP dlugosc cyklu 28 dni do 10 cykli jak BTP w RRPCM wg PGSz
bendamustyna 70 mg/m?, i.v., dni podawania w cyklu 1, 2 2022/2023  Tabela 81
Schematy leczenia
prednizon 100 mg, p.o., dni podawania w cyklu 1, 8, 15, 22 chorych RR
B dtugos¢ cyklu 28 dni do 10 cykli jak BTP w RRPCM PGSz
bendamustyna 70 mg/m?, i.v., dni podawania w cyklu 1, 2 2022/2023 Tabela 81
Schematy leczenia
chorych RR
cb dlugosc cyklu 21 dni, 5 cykli*** jak CTD we IHiT*
cyklofosfamid 50 mg, p.o., dni podawania w cyklu 1, 8, 15
deksametazon 40 mg, p.o., dni podawania w cyklu 1, 4, 12, 15
CcTD dlugosc cyklu 21 dni, 5 cykli*** IHIT - | linia leczenia u
cyklofosfamid 50 mg, p.o., dni podawania w cyklu 1, 8, 15 chorych rn.lcdszych! A
dobrym stanie ogolnym**
talidomid 125 mg (50-200 mg), p.o., dni podawania w cyklu 1-21
deksametazon 40 mg, p.o., dni podawania w cyklu 1, 4, 12, 15
vcb diugosc cyklu 21 dni (max 8 cykli) wg IHIT - leczenie
bortezomib 1,3 mg/m2, i.v., 1, 4, 8, 11 nawrotowej/ ‘
progresujacej postaci
cyklofosfamid 500 mg, p.o., 1, 8, 15 choroby
deksametazon 20 mg, p.o., 1,2,4,5,8,9, 11,12
DT-PACE Cykl 28-dniowy, 2 cykle PGSz 2022/2023 Tabela
deksametazon 40 mgiv. 1-4 8.1, Schema!:y leczerl-ie!
chorych RR, liczba cykli i
talidomid 400 mg p.o. stosowanie ciaggte rodzaj DOX wg Zlecenia
cisplatyna 10 mgi.v. 1-4 dla Sarclisa (AWA Sarclisa;
. : w PGSz napisano, ze
doksarubicyra bidih s A krotkotrwate stosowanie)
cyklofosfamid 400 mg/m2 i.v. 1-4
etopozyd 40 mg/m2i.v. 1-4
MP dtugosc cyklu 28 dni, 6 cykli* jak z MPT wg PGSz
melfalan 4 mg/m?, p.o., dni podawania w cyklu 1-7 2022/2023 Tabela 5.1.
Schematy leczenia osob
prednizon 40 mg/m?, p.o., dni podawania w cyklu 1-7 niekwalifikujacych sie do
transplantacji lub jak z
MPT wg IHIT (I linia u
chorych starszych i w
gorszym stanie ogolnym**)

p.o. - doustnie; i.v. - dozylnie; s.c. - podskornie; * DEX i.v. refundowany jest w innych wskazaniach plus generuje
duze koszty podania i niewygode dla pacjenta - zatozono podanie doustne; DARA i BOR - w analizie podstawowej
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zatozono podanie podskorne u 50% pacjentow i dozylne u 50% pacjentow (zalozenie arbitralne) a do analiz
wrazliwosci przyjeto wartosci skrajne - 100% s.c. w jednej analizie i 100% i.v. w drugiej; " upraszczajaco wszyscy
chorzy; “*" upraszczajaco uwzgledniono tylko warunek dotyczacy wieku; * przyjeto element wspolny wskazany
w PGSz 2022/2023 (6-12 cykli) i IHiT (4-6 cykli); ** zgodnie z opisem ,,Chorzy nie bedacy kandydatami do leczenia
za pomocg auto-HSCT powinni otrzymywac w pierwszym rzucie schemat lekowy zawierajacy talidomid: CTD lub
MPT (melfalan, prednison, talidomid).” zatozono, ze CTD i MPT podane na stronie IHIT dotyczg chorych
niekwalifikujacych sie do transplantacji; *** srednia z 4-6 cykli.

Koszty lekow w ramach koszyka terapii

Koszty lekow finansowanych w ramach programu lekowego B.54: Leczenie chorych na
opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (tj. POM, DARA, KAR, IXA, ELO, ISA)
oszacowano w oparciu o liczbe sprzedanych opakowan wg Uchwat Rady NFZ za rok 2023.
(Uchwaty Rady NFZ) i kwote refundacji wg danych sprzedazowych DGL za rok 2023
(Komunikaty DGL sprzedaz).

Koszt talidomidu przyjeto na podstawie Zatacznika Nr 1t do zarzadzenia Nr 10/2024/DGL
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 26 stycznia 2024 r. (Zarzadzenia Prezesa NFZ).
Z najnowszego Komunikatu DGL dotyczacego sredniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii uzyskano koszt
jednostkowe dla: LEN, BEN, BOR, CIS, ETO, DOX.

Koszty jednostkowe lekow nierefundowanych, tj. DEX i.v., przyjeto zgodnie z Indeksem
Lekow MP (wybrano najnizsza cene za mg). Dla cyklofosfamidu i.v. (2 preparaty w katalogu
C), cyklofosfamidu p.o. (1 preparat w katalogu C i 1 w A1) oraz melfalanu (1 preparat w
katalogu C i 1 w A1) przyjeto nizsza cene za mg (w katalogu A1 uwzgledniono nizsza cene z
Obwieszczenia MZ luz danych sprzedazowych NFZ - Komunikaty DGL sprzedaz). W przypadku
prednizonu i deksametaoznu majacych wiele prezentacji, dla kazdej z nich analogicznie jak
powyzej przyjeto nizsza cene za mg i nastepnie obliczono z kosztow wszystkich prezentacji
leku Srednig wazong sprzedang liczba mg (sprzedaz i udziat poszczegolnych preparatow
ustalony w oparciu o najnowszy Komunikat DGL, tj. za styczen 2024 r.; Komunikaty DGL
sprzedaz; szczegotowe wyliczenia w zakladce Poland w modelu ekonomicznym).

Tab. 28. Koszty jednostkowe nabycia lekéw stosowanych w ramach koszyka terapuu

Zawartos¢ Koszt NFZ, | Koszt Zrédto
opakowania PLN/mg NFZ+pacjenta®,
PLN/mg

DARA i.v. 10,93 10,93 Uchwaly rady NFZ + Komunikaty DGL sprzedaz

DARA s.c. 7,29 7,29 Uchwaty rady NFZ + Komunikaty DGL sprzedaz

ELO 8,40 8,40 Uchwaty rady NFZ + Komunikaty DGL sprzedaz
IXA 871,78 871,78 ‘Uchwaly rady NFZ + Komunikaty DGL sprzedaz |

ISA 14,84 14,84 Uchwaty rady NFZ + Komunikaty DGL sprzedaz

KAR 52,48 52,48 Uchwaly rady NFZ + Komunikaty DGL sprzedaz

POM 825,27* 825,27* Uchwaty rady NFZ + Komunikaty DGL sprzedaz

TAL 0,08 0,08 Zarzadzenie Prezesa NFZ

BEN 1,32 1,32 sredni koszt wg NFZ
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Zawartosc Koszt NFZ, | Koszt Zrédio
opakowania PLN/mg NFZ+pacjenta®,
PLN/mg
BOR i.v., s.c. | 25,10 25,10 sredni koszt wg NFZ (BOR parenteral)
CIS 0,49 0,49 sredni koszt wg NFZ
DOX 0,62 0,62 sredni koszt wg NFZ
DOX PEG 27,33 27,33 Sredni koszt wg NFZ
ETO 0,15 0,15 sredni koszt wg NFZ
LEN 0,38 0,38 sredni koszt wg NFZ
DEX i.v. 0,00 0,89 minimalna z Indeksu Lekow MP
najnizsza cena NFZ za mg z Obwieszczenia MZ
(i danych sprzedazowych NFZ dla A1)
CYKLO p.o. 0,03 0,03 minimalna jestdla 1z C
najnizsza cena NFZ za mg z Obwieszczenia MZ
CYKLO i.v. 0,06 0,06 (katalog C)
nizsza z Obwieszczenia MZ i DGL - srednia
DEX p.o. 0,64 0,75 wazona wg danych sprzedazowych NFZ
najnizsza cena NFZ za mg z Obwieszczenia MZ
(i danych sprzedazowych NFZ dla A1)
MEL 2,29 2,29 minimalna jestdla1z C
prednizon nowotwory ztosliwe, nizsza z
Obwieszczenia MZ i DGL - srednia wazona wg
PRE 0,06 0,08 danych sprzedazowych NFZ

* w wiekszosci przypadkow tozsamy z kosztem z perspektywy NFZ (roznice dotycza tylko kilku tanich
lekow, stad nie maja istotnego wptywu na wyniki analizy); ** PLN/dawke (nie za mg).

4.4.7.5 Wzgledna intensywnos¢ dawki (RDI)

Wzgledna intensywnosc¢ dawki (ang. relative dose intensity, RDI) elranatamabu oparto na
badaniu MagnetisMM-3 - uwzgledniono dane z kohorty A (pacjenci, ktorzy wczesniej nie
otrzymywali terapii ukierunkowanej na BCMA). W zwiazku z brakiem odnalezienia danych na
temat RDI dla koszyka terapii (brak danych w badaniu LocoMMotion) w analizie podstawowej
przyjeto RDI dla koszyka terapii jak dla interwencji (zatozenie konserwatywne) a w analizie
wrazliwosci - brak RDI (tj. przyjeto petne dawkowanie dla koszyka terapii). Ponadto
analizowano rowniez w ramach analizy wrazliwosci wptyw braku uwzglednienia RDI zaréwno
dla elranatamabu i koszyka terapii na wyniki analizy. W ponizszej tabeli przedstawiono
wzgledne intensywnosci dawki przyjete w modelu.
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Tab. 29. Wzgledna intensywnos¢ dawki uwzgledniona w modelu.

ELR/ ‘
Analiza koszyk Zradto
terapii

RDI dla interwencii i koszvka Na podstawie 15-miesiecznych danych z
il ol il dlstawowa YA | 78%/78% | MagnetisMM-3 (kohorta A; H
P P I)/ jak dla ELR (zatozenie konserwatywne)

brak RDI dla interwencji i koszyka : ; Uwzglednienie petnego dawkowania (zatozenie
2es : Rl 100%/100% ) .
terapii* - analiza wrazliwosci skrajnie pesymistyczne)

RDI dla interwencji i brak RDI dla Dla ELR jak w BC, dla SoC uwzglednienie petnego
koszyka  terapii* -  analiza | 78%/100% | dawkowania w zwiazku z brakiem odnalezienia
wrazliwosci _ danych na temat RDI dla koszyka terapii

* dotyczy lekow stosowanych przed progresja (tj. komparatora) jak i koszyka terapii po progresji.

4.4.7.6 Koszty podania lekéw stosowanych w ramach koszyka terapii
oraz w kolejnych liniach leczenia

Ponizej przedstawiono koszty podania lekow wchodzacych w sktad koszyka terapii (ramie
komparatora, patrz rozdz. 4.4.7.2) i w sktad terapii stosowanych w ramach kolejnych linii
leczenia po ELR i komparatorze (terapie jak w koszyku terapii z wyjatkiem tych
niefinansowanych w dalszych liniach; patrz rozdz. 4.4.7.3).

Wyceny punktowe podania lekow w programie lekowym przypisano w oparciu o Zarzadzenie
nr 7/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu (dotyczacego rozliczania w ramach
programow lekowych), a pozostatych lekow wchodzacych w sktad koszyka terapii - w oparciu
o Zarzadzenie nr 10/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu (dotyczacego rozliczania
chemioterapii; Zarzadzenia Prezesa NFZ).

Dla lekéw podawanych dozylnie zatozono podanie w ramach hospitalizacji, dla lekow
podawanych podskornie w ramach ambulatorium - koszty te dotycza kazdego dnia podania
leku. Dla lekow podawanych doustnie zatozono wydanie leku w ramach wizyty
ambulatoryjnej — przyjeto, ze lek wydawany jest na okres 6 mies. (Komunikat NFZ;
analogicznie jak w Zlecenie 44/2022; AOTMIT BIP). W przypadku lekow z katalogu A1
(DEX/PRE) podawanych droga doustna zatozono brak kosztu podania leku (leki te albo
wydawane sg przy okazji innych lekow w schemacie, albo przepisywane sa przez lekarza
Podstawowej Opieki Zdrowotnej, w zwiazku z czym ich podanie/wydanie nie generuje
dodatkowych kosztow).

Ceny punktow rozliczeniowych oszacowano na podstawie danych pochodzacych z 5 osrodkow
0 najwyzszej wartosci umow pochodzacych z 5 losowo wybranych wojewodztw (Srednia
arytmetyczna; szczegotowe obliczenia patrz zaktadka ,,Poland” w modelu).

Pacjenci leczeni elranatamabem powinni by¢ obserwowani pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych codziennie przez 48 godzin po podaniu pierwszych 2
stopniowo zwiekszanych dawek, ktore podawane sa w 1. i 4. dniu analizy (Elrexfio ChPL), w
zwiazku z czym w pierwszym tygodniu przyjeto 5-dniowa hospitalizacje dla podania
elranatamabu (dni 1-5; analogicznie jak pierwotni autorzy modelu globalnego). Nastepne
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podania elranatamabu maja juz miejsce w warunkach ambulatoryjnych, zgodnie z
zalozeniem miejsca podania leku podskornego.

Czesc lekow podawana jest w analizowanych schematach terapeutycznych w tych samych
dniach (patrz rozdz. 4.4.7.2 i 4.4.7.3) — rozliczane jest wtedy podanie jednego z nich. W
zwigzku czym, zeby nie przeszacowac kosztow ich podania przyjeto nastepujace zatozenia:

e w przypadku podania w danym schemacie w jednym dniu leku z programu,
chemioterapii i innych (apteczne) naliczany jest tylko koszt podania leku w programie
lekowym, a w przypadku podania w danym schemacie w jednym dniu chemioterapii
i innych lekow (apteczne) naliczany jest tylko koszt podania leku w chemioterapii -
kolejnosc waznosci jest zatem nastepujaca: program>chemioterapia>inne;

e wramach kazdego z typow podan (tj. np. w ramach programu lekowego) wazniejsze
jest podanie i.v./s.c. od p.o., tj. jesli tego samego dnia podawane sg leki z programu
i.v. i p.o. to naliczone zostanie tylko podanie leku i.v.

Koszty jednostkowe podania lekow uwzglednionych w analizie zebrano w ponizszej tabeli.

W zwiazku z mozliwoscig negocjacji kontraktow z NFZ (wyceny punktow) w ramach analizy
wrazliwosci koszty te odchylono o +10% (zatozenie arbitralne) w celu sprawdzenia ich wptywu
na wyniki.

Tab. 30. Koszty jednostkowe podania elranatamabu i lekéw w ramach koszyka terapii.

Typ podania | Lek Koszt, PLN* Komentarz
Dozylne w | elranatamab (w | 798,22  PLN | Zarzadzenia Prezesa NFZ (hospitalizacja
ramach 1. tygodniu), | (486,72 pkt x | zwiazana z wykonaniem programu lub
programu daratumuab 1,64 PLN/pkt) | hospitalizacja w trybie jednodniowym
lekowego iv., na 1 podanie | zwigzana z wykonaniem programu Wwg
karfilzomib, Zarzadzenia nr 7/2024/DGL) i Umowy NFZ
elotuzumab, (wycena punktu)
isatyksymab
Doustne w | elranatamab (po | 177,38 PLN | Zarzadzenia Prezesa NFZ (przyjecie pacjenta

ramach 1. tygodniu), | (108,16 pkt x | w trybie ambulatoryjnym zwigzane z

programu daratumumab 1,64 PLN/pkt) | wykonaniem programu wg Zarzgdzenia nr

lekowego s.c., iksazomib, | na 6 mies. 7/2024/DGL) - wydanie leku na 6 mies.
pomalidomid, (Komunikat NFZ) i Umowy NFZ (wycena

punktu)

Dozylne w | BEN, DOX, ETO, | 1125,04 PLN | Zarzadzenia Prezesa NFZ (hospitalizacja

ramach CYKLO i.v. (686,00 pkt x | hematologiczna u dorostych, dni 1, 2, 3 wg

chemioterapii 1,64 PLN/pkt) | Zarzadzenia nr 10/2024/DGL) i Umowy NFZ

(w przypadku na 6 mies. (wycena punktu)

wydawania w

dniach

nastepujacych

po sobie - dla

dni 1-3)

Dozylne w | DOX, ETO, | 1004,88 PLN | Zarzadzenia Prezesa NFZ (hospitalizacja

ramach CYKLO i.v. (612,73 pkt x | hematologiczna u dorostych, dni 4+ wg

chemioterapii
(w przypadku

wydawania w |

1,64 PLN/pkt)
na 6 mies.

Zarzadzenia nr 10/2024/DGL) i Umowy NFZ
(wycena punktu)
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Typ podania | Lek - Koszt, PLN* Komentarz

dniach

nastepujacych

po sobie - dla

dni 4+)

Dozylne w | BOR i.v. 639,60 PLN | Zarzadzenia Prezesa NFZ (hospitalizacja

ramach (390,00 pkt x | jednego dnia zwigzana z podaniem leku z

chemioterapii 1,64 PLN/pkt) | czesci A katalogu lekéw wg Zarzadzenia nr

(w przypadku na 6 mies. 10/2024/DGL) i Umowy NFZ (wycena punktu)

wydawania w

dniach nie

nastepujacych

po sobie)

Podskorne w | BOR s.c. 513,32 PLN | Zarzadzenia Prezesa NFZ (kompleksowa

ramach (313,00 pkt x | porada ambulatoryjna dotyczaca

chemioterapii 1,64 PLN/pkt) | chemioterapii wg Zarzadzenia nr
na 6 mies. 10/2024/DGL) i Umowy NFZ (wycena punktu)

Doustne w | lenalidomid, 296,84  PLN | Zarzadzenia Prezesa NFZ (podstawowa porada

ramach CYKLO p.o., | (181,00 pkt x | ambulatoryjna dotyczaca chemioterapii wg

chemioterapii | TAL, MEL 1,64 PLN/pkt) | Zarzadzenia nr 10/2024/DGL) i Umowy NFZ
na 6 mies. (wycena punktu)

Doustne dla | deksametazon, | 0,00 przepisywane przez lekarza Podstawowej

lekow z | prednizon Opieki Zdrowotnej (POZ), wydawanie przy

' katalogu A1 " _ | okazji innych lekow w schemacie

Inne DEX i.v. 0,00 przyjeto podawanie razem z elotuzumabem

* koszty podania sg takie same z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta - koszty w catosci
ponoszone sg przez NFZ.

4.4.7.7 Koszty monitorowania

Wyceny punktowe monitorowania w programie lekowym (ELR i czes¢ schematow w ramieniu
komparatora oraz czesc¢ schematow stosowanych w kolejnych liniach leczenia) przypisano w
oparciu o Zarzadzenie nr 7/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu (dotyczacego
rozliczania w ramach programow lekowych), a pozostatych lekow wchodzacych w sktad
koszyka terapii - w oparciu o Zarzadzenie nr 10/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
(dotyczacego rozliczania chemioterapii; Zarzadzenia Prezesa NFZ).

Monitorowanie leczenia w 1. roku jest drozsze niz w kolejnych w programie lekowym —
swiadczenie ,diagnostyka w programie leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego - 1
rok” jest wycenione wyzej niz swiadczenie ,diagnostyka w programie leczenia chorych na
szpiczaka plazmocytowego - 2. i kolejny rok terapii”.

Rowniez monitorowanie stosowania pozostatych terapii wchodzacych w sktad koszyka terapii
zroznicowano na 1. i kolejne lata leczenia — w 1. roku leczenia przyjeto wykonywanie
okresowej oceny skutecznosci chemioterapii raz na miesiac a w kolejnych latach raz na 3
mies. (zgodnie z zapisem w Zarzadzeniu Swiadczenie ,okresowa ocena skutecznosci
chemioterapii” wykonywane jest nie czesciej niz raz w miesiacu i nie rzadziej niz raz na trzy
miesigce).
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W przypadku monitorowania onkologicznego poza leczeniem aktywnym (czyli dla BSC)
przyjeto wycene punktowa wizyty specjalistycznej 1-go typu (W11) wg Zarzadzenia nr
57/2023/DSOZ - zatozono arbitralnie 1 wizyte na miesiac.

Ceny punktow rozliczeniowych oszacowano na podstawie danych pochodzacych z 5 osrodkow
0 najwyzszej wartosci umoéw pochodzacych z 5 losowo wybranych wojewodztw (Srednia
arytmetyczna; szczegotowe obliczenia patrz zaktadka ,,Poland” w modelu).

W zwiazku z mozliwoscia negocjacji kontraktow z NFZ (wyceny punktow) w ramach analizy
wrazliwosci koszty te odchylono o +10% (zatozenie arbitralne) w celu sprawdzenia ich wptywu

na wyniki.

Tab. 31. Koszty monitorowania.

wchodzace w
sktad leczenia
kolejnej linii po
ELR

57/2023/DS0OZ) i Umowy
NFZ (wycena punktu);
zalozono raz na miesiac

Typ podania Lek Koszt Komentarz Koszt
jednostkowy, tygodniowy,
PLN* PLN
Monitorowanie w | ELR, Pd, PVd, | 4247,60 Zarzadzenia Prezesa NFZ | 81,41
ramach EPd, Kd, KRd, | PLN/rok (diagnostyka W
programu Dvd, DRd, IsaPd, | (2590,00 pkt x | programie leczenia
lekowego - 1. rok | IRd - w 1. roku 1,64 PLN/pkt) | chorych na szpiczaka
plazmocytowego - 1 rok
terapii wg Zarzadzenia nr
7/2024/DGL) i Umowy
NFZ (wycena punktu)
Monitorowanie w | ELR, Pd, Pvd, | 1259,62 Zarzadzenia Prezesa NFZ | 24,14
ramach EPd, Kd, KRd, | PLN/rok (diagnostyka W
programu Dvd, DRd, IsaPd, | (768,00 pkt x | programie leczenia
lekowego - lata | IRd = w | 1,64 PLN/pkt) | chorych na szpiczaka
kolejne kolejnych latach plazmocytowego 2 i
kolejny rok terapii wg
Zarzadzenia nr
7/2024/DGL) i Umowy
NFZ (wycena punktu)
Monitorowanie Rd, Vd, BP, BEN, | 443,46 PLN | Zarzadzenia Prezesa NFZ | 101,99 w 1.
chemioterapii CD, CTD, VCD, | (170,40 pkt x | (okresowa ocena | roku i 34,00 w
DT-PACE, MP 1,64 PLN/pkt) | skutecznosci kolejnych
chemioterapii wg | latach™
Zarzadzenia nr
10/2024/DGL) i Umowy
NFZ (wycena punktu)
Monitorowanie w przypadku | 74,27 PLN | Zarzadzenia Prezesa NFZ | 17,08
onkologiczne zakonczenia (44,00 pkt x | (W11 - wizyta
poza leczeniem | aktywnego 1,69 specjalistyczna 1-go typu
leczenia lub BSC | PLN/pkt***) wg  Zarzadzenia nr

* koszty podania sg takie same z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta - koszty w catosci
ponoszone sg przez NFZ; ** zatozono okresowa oceng skutecznosci chemioterapii raz na miesiac w pierwszym
roku a nastepnie raz na 3 mies.; zatozono 1 wizyte W11 w miesigcu; *** swiadczenia w zakresie onkologii.
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4.4,7.8 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych w modelu naliczane sg jako koszt jednorazowy w
pierwszym cyklu.

Do zdarzen niepozadanych stopnia 3 lub 4 uwzglednionych w modelu (patrz rozdz. 4.4.5)
przypisano wartosci punktowe hospitalizacji dla wybranych jednorodnych grup pacjentow
(JGP; wg Zarzadzenia nr 37/2024/DS0OZ), a dla zdarzen niepozadanych stopnia 1 lub 2 —
wycene wizyty specjalistycznej 1-go typu (wg Zarzadzenia nr 57/2023/DS0Z; Zarzadzenia
Prezesa NFZ).

Wycene punktu przyjeto jako 1,72 PLN/pkt dla hospitalizacji w ramach JGP, na podstawie
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 4 grudnia 2023 r. zmieniajacego rozporzadzenie w
sprawie sposobu ustalajg ryczattu systemu podstawowego szpitalnego zabezpieczenia
swiadczen opieki zdrowotnej (Wycena JGP).

Koszty leczenia ZN ponosi NFZ (sa one tozsame z perspektywy NFZ oraz perspektywy
wspolnej NFZ i pacjenta).

W zwiazku z mozliwoscia negocjacji kontraktow z NFZ (wyceny punktow) w ramach analizy
wrazliwosci koszty te odchylono o +10% (zatozenie arbitralne) w celu sprawdzenia ich wptywu
na wyniki.

Tab. 32. Koszty jednostkowe zdarzen niepozadanych stopnia 3 lub 4 uwzglednionych w modelu.

Zdarzenia niepozadane (3/4 stopnia) Kod JGP | Wartosc Koszt
punktowa jednostkowy,
(Zarzadzenie PLN**
nr
37/2024/DS0Z)
Zaburzenia krwi i ukiadu | Anemia S05-S07 | 4951,82* 8517,12
limfatycznego
Neutropenia S05-S07 | 4951,82* 8517,12
Trombocytopenia S05-507 | 4951,82*% 8517,12
Limfopenia S05-507 | 4951,82* 8517,12
Leukopenia S05-507 | 4951,82* 8517,12
Infekcje i zakazenia Infekcja C57 1299,00 2234,28
Zapalenie ptuc D48 1602,00 2755,44
Sepsa 556 8266,00 14217,52
Badania Zwiekszona G16 3425,00 5891,00
aktywnosc
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Zdarzenia niepozadane (3/4 stopnia) Kod JGP | Wartosc Koszt
punktowa jednostkowy,
(Zarzadzenie PLN**
nr
37/2024/DS0OZ)
aminotransferazy
alaninowej
Zaburzenia metaboliczne i | Hipokaliemia K25 2957,00 5086,04
odzywiania
Zaburzenia nerek i uktadu | Zaburzenia nerek i | LO7 1417,00 2437,24
moczowego uktadu moczowego
Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie E88 2867,00 4931,24
Zdarzenia niepozadane | Neurotoksycznosc A31 1771,00 3046,12
specjalnego
zainteresowania CRS S05-S07 | 4951,82* 8517,12

A31 Choroby nerwow obwodowych; C57 Inne choroby gardta, uszu i nosa; D48 Zapalenie ptuc; E88
Nadci$nienie tetnicze > 17 r.z.; G16 Ostre choroby watroby; JGP - jednorodna grupa pacjentow; K25
Zaburzenia odzywiania i zaburzenia wodno-elektrolitowe; L07 Zakazenia nerek lub drég moczowych;
S05 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 dni; S06 Zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby krwi i sledziony > 1 dnia; SO7 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i Sledziony < 2 dni;
S56 Posocznica o ciezkim przebiegu; * sSrednia wazona liczba hospitalizacji w 2022 r. (Statystyki JGP);
** wartosc punktowa x 1,72 PLN/pkt (Wycena JGP); koszty leczenia ZN ponosi NFZ (sg one tozsame z
perspektywy NFZ oraz perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta).

Tab. 33. Koszty jednostkowe zdarzen niepozadanych stopnia 1 lub 2 uwzglednionych w modelu.

Wycena punktu**, Koszt jednostkowy***

LT UG PLN/pkt : PLN ’
Neurotoksycznoscid4 1,71 75,24
CRS 44 1,72 75,59

* W11 - wizyta specjalistyczna 1-go typu wg Zarzadzenia nr 57/2023/DSOZ; ** ceny punktow
rozliczeniowych oszacowano na podstawie danych pochodzacych z 5 oSrodkéw o najwyzszej wartosci
umow pochodzacych z 5 losowo wybranych wojewodztw (Srednia arytmetyczna; szczegotowe
obliczenia patrz zakladka ,Poland” w modelu). - S$wiadczenia w zakresie neurologii dla
neurotoksycznosci oraz Swiadczenia w zakresie hematologii dla CRS; *** koszty leczenia ZN ponosi NFZ
(sq one tozsame z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta).

4.4.7.9 Koszty opieki terminalnej

Opieka konca zycia zostata uwzgledniona w modelu jako jednorazowy naliczany w pierwszym
cyklu modelu (zatozenie upraszczajace). Koszt opieki terminalnej przyjeto w oparciu o
najnowsze zlecenie w leczeniu szpiczaka plazmocytowego (tj. o Zlecenie nr 101/2023 dla
teklistamabu; AOTMIT BIP).

W ramach analizy wrazliwosci pominieto koszty opieki terminalnej.
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Tab. 34. Koszt opieki kofca zycia.

Koszt, PLN
11 345,02 * (BC)/ 0 (SA)

Zrédto danych
Koszt weg Zlecenia nr 101/2023

* taki sam z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta.

4.4.8 Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami MZ ,,Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej
w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania, o ktorych mowa w ust.
2 pkt 1-4, powinny zostac przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w
wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych” (Rozporzadzenie MZ).

W zwiazku z powyzszym oraz zgodnie z obowiazujacymi wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (HTA) opracowanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji, dla analizy kosztow-uzytecznosci w scenariuszu podstawowym przyjeto stope
dyskontowa na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych (AOTMIT 2016).

Wartosci stopy dyskontowej testowane w ramach analizy wrazliwosci zgodnie z aktualnymi
wytycznymi AOTMIT wynoszg 0% dla kosztow i wynikow zdrowotnych.

4.4.9 Podsumowanie zatozen i parametrow modelu

Podsumowanie zatozen i wartosci gtownych parametrow Kklinicznych i kosztowych

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 35. Parametry modelu.

Parametr Wartosc Uzasadnienie
- rozdz.
Model PSM 4.4.1
Perspektywa NFZ w BC i NFZ+pacjenta w SA 4.2
Horyzont czasowy Dozywotni (25 lat) 4.3
Charakterystyka populacji Z badania MagnetisMM-3 (kohorta A) 4.4.2
Skutecznosc - przyjete rozktady | Patrz Tab. 12 4.4.3
Prawdopodobienstwo ZN Z badania MagnetisMM-3 i LocoMMotion 4.4.5
Uzytecznosci Z badania MagnetisMM-3 4.4.6
Spadek uzytecznosci zwiazany Dane literaturowe 4.4.6.1
ze zdarzeniami niepozadanymi
Dane wejsciowe dotyczace Badania Kkliniczne, dane literaturowe, badanie 4.4.7
kosztow i zuzycia zasobow ankietowe
medycznych
Dyskontowanie 5% na koszty i 3,5% na wyniki zdrowotne 4.4.8
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4.5 Walidacja modelu

Walidacja wewnetrzna

Tabela ponizej podsumowuje walidacje modelu i uwzglednione w nich aspekty modelu. Przed
przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje przystosowanego do polskich
warunkow modelu w celu weryfikacji technicznej poprawnosci. W wyniku przeprowadzonej
walidacji nie ujawniono btedow w formutach i dziataniu modelu, otrzymane wyniki sa takie
jakie oczekiwano w zaleznosci od tego jakie parametry testowano.

Tab. 36. Walidacja modelu.

Walidacja/ przeglad

| przeprowadzany przez Charakter walidacji Data
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N 2
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|
F
_——

I
22.03.2023
Przeglad modelu i korekty Dane specyficzne dla Polski
HealtQuest w ramach adaptacji do (dane kosztowe)
warunkow polskich Weryfikacja obliczen

HCP - Health Care Provider.

Walidacja zewnetrzna

Biorac pod uwage, ze okresy obserwacji w badaniach MagnetisMM-3 i LocoMMotion sg dosc
ograniczone (mediana czasu obserwacji: MagnetisMM-3 = 14,7 mies. w publikacji gtownej
oraz 17,6 mies. w doniesieniu konferencyjnym, LocoMMotion - 11,0 mies. w publikacji
gtownej oraz 26,4 mies. w doniesieniu konferencyjnym; Lesokhin 2023, Tomasson 2023,
Mateos 2022, Moreau 2023), niezbedna do przeprowadzenia oceny ekonomicznej byta
ekstrapolacja wynikow przezycia w horyzoncie dozywotnim. Zewnetrzna walidacja
ekstrapolowanej czesci krzywych przezycia staje sie zatem wazna dla oceny i walidacji
stosownosci wyboru rozktadu przezycia uzytego do ekstrapolacji.
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Wyniki modelowania dla elranatamabu przedstawia ponizszy wykres.

Rys. 7. Wyniki modelowania dla elranatamabu.
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Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej (patrz osobny dokument) nie odnaleziono
wiarygodnych badan dotyczacych efektywnosci praktycznej (tj. przeprowadzonych w
warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, ang. real-world effectivenes, RWE) dla ELR —
odnalezione badania byty zbyt mate. Nie sa tez wystarczajaco dtugie do przeprowadzenia
walidacji.

Odnaleziono jednakze wyniki modelowania dotyczace dtugosci przezycia dla innego leku w
populacji chorych z RRMM TCE - patrz tabela ponizej. Patrzac na odnalezione wyniki i wyniki
modelowania dla elranatamabu, wyniki dla elranatamabu nie sa przeszacowane.

Tab. 37. Wyniki dla nowych terapii.

Terapia taczna liczba lat zycia | Liczba l:at zycia przed | Liczba Iﬂt Zycia po
progresja progresji
" Elranatamab® 2,30 2,16 0,14
Ciltacabtagene autoleucel (CADTH Carvykti)
Analiza podstawowa 4,37 3,15 1,22
CADTH scenariusz 1 4,39 3,15 1,24
| CADTH scenariusz2 | 3,49 [ 2,47 1,02

* analiza podstawowa (patrz rozdz. 4.4.3.1).

W przypadku ,,standardowych” terapii zakresy PFS i OS jest szeroki, na co wptywa gtownie
charakterystyka chorych i rozne stosowane terapie u chorych z RRMM TCE/TCR - patrz tabela
ponizej (zestawiono wyniki badan dotyczacych chorych z TCE/TCR wymienionych w rozdz.
2.1.4 Analizy problemu decyzyjnego - osobny dokument).
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Tab. 38. Poréwnanie przezycia chorych z TCE/TCR z réznych Zrodet.

Badanie Populacja Mediana PFS Mediana 0S
Delforge 2021 TCE 3,4 mies. 9,8 mies.

_ Maisnar 2022 TCE 6,2 mies. 14,2 mies.

| Kim 2021 TCE 3,5 mies. 15,8 mies.

| Goel 2023 TCR 6,0 mies. 28,7 mies.

| Costa 2023 TCR 3,0 mies. bd

| Bal 2021 (MAMMOTH) TCR bd 10,3 mies.

| Wang 2022 (US COTA) TCR bd 11,6 mies.

bd - brak danych.

W przypadku koszyka terapii, opartego w niniejszej analizie na badaniu LocoMMotion,
ponizej pokazano wyniki przy uzyciu innych zrodet modelowania wykorzystanych w
pierwotnym modelu, tj. badan amerykanskich MAMMOTH i COTA (niewykorzystane w
niniejszym raporcie, poniewaz nie dotycza populacji europejskiej).

Badanie MAMMOTH (Monoclonal Antibodies in Multiple Myeloma: Outcomes after Therapy
Failure; Gandhi 2019) dla potrojnie, poczwornie i pieciokrotnie opornego na leczenie MM,
byto retrospektywnym badaniem, w ktorym analizowano wyniki 275 pacjentow z MM z
chorobg oporna na mAb CD38 w 14 osrodkach akademickich w USA. W analizie wykorzystano
podgrupe pacjentow z TCR, ktorzy otrzymali kolejne leczenie (Bal 2022).

Roznice w przedstawionych wynikach wynikaja z roznicy wyjsciowej charakterystyki
pacjentow oraz z réznic w stosowanych terapiach.

Tab. 39. Wyniki dla ,,koszyka terapii”.

Zrodto Laczna liczba lat zycia | Liczba lf.\t zycia przed | Liczba l'a!t zycia po

_ progresja progresji

| MAMMOTH" [ I I

| LocoMMotion® 1,39 0,49 0,90

- = = -

| Standardowa terapia wg wniosku dla ciltacabtagene autoleucel (CADTH Carvyi(ti]

| Analiza podstawowa | 1,23 0,50 0,73

. CADTH scenariusz 1 1,23 0,50 | 0,72

| CADTH scenariusz2 | 1,23 0,50 | 0,72
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* MAIC, Weibull dla OS i PF5; ** analiza podstawowa (patrz rozdz. 4.4.3.2); ** HR dla OS i PFS (patrz model
ekonomiczny); scenariusze z wykorzystaniem MAMMOTH i [l nie byty opisywane, poniewaz nie stanowia
przedmiotu analizy.

Walidacja konwergencji

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych dla elranatamabu - patrz rozdz. 9.4w aneksie. Do dnia 18 marca 2024
r. nie odnaleziono analiz ekonomicznych oraz raportéw HTA dla elranatamabu w monoterapii
w leczeniu RRMM TCE/TCR, spetniajacych kryteria wtaczenia do przegladu systematycznego.

4.6 Analiza wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem MZ ws. minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, analiza wrazliwosci jest
niezbedna ze wzgledu na niepewnos¢ wynikow analizy ekonomicznej (AOTMIT 2016,
Rozporzadzenie MZ).

Stabilnos¢ wynikow analizy podstawowej (ang. base case analysis, BC) testowano na dwa
sposoby: poprzez deterministyczne analizy wrazliwosci (ang. sensitivity analysis, SA)
podstawowych parametrow wejsciowych w celu oceny, ktore parametry miaty najbardziej
krytyczny wptyw na stabilnos¢ wynikow (patrz rozdz. 4.6.1) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis, PSA), ktora przeprowadzono w celu
tacznej oceny niepewnosci parametrow modelu (patrz rozdz. 4.6.2).

4.6.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci
wynikow uzyskanych w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtownych danych wejsciowych
(tj. skutecznosci, uzytecznosci, kosztow, dtugosci horyzontu czasowego). Przedmiotem
deterministycznej analizy wrazliwosci sg rowniez, zgodnie z wytycznymi AOTMIT, wartosci
stopy dyskontowej (0% dla kosztow i wynikow zdrowotnych).
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Tab. 40 Scenariusze analizy wrazliwosci.

Nr Scenariusz Analiza podstawowa | Analiza wrazliwosci (SA) | Opis i wartosci
(BC) w rozdziale

SA 1 perspektywa perspektywa pltatnika | perspektywa wspolna (NFZ | 4.2

analizy publicznego (NFZ) i pacjenta)

SA2 dyskontowanie | 5% na koszty i 3,5% na | brak dyskontowania 4.4.8

wyniki zdrowotne

SA3 horyzont 25 lat (dozywotni) skrocony o 5 lat 4.3

czasowy

SA4 | masa ciata 1| KN 75kci1,71 m? (Zlecenienr | 4.4.2

powierzchnia (MagnetisMM-3) 121/2022)
ciata

SAS5 modelowanie 0S | indywidualne indywidualne dopasowania | 4.4.3.1,

dla ELR dopasowania parametryczne - | 4.4.3.3
parametryczne - | logarytmiczno-normalny

SA 6 Weibull indywidualne dopasowania
parametryczne -
wyktadniczy

SA7 modelowanie OS | na podstawie danych HR | indywidualne dopasowania | 4.4.3.2,

dla koszyka | uzyskanych z MAIC parametryczne 4.4.3.3
terapii (porownanie naiwne)
Weibull
SA 8 modelowanie indywidualne indywidualne dopasowania | 4.4.3.1,
PFS dla ELR dopasowania parametryczne - | 4.4.3.3
parametryczne - | uogolniony gamma
Weibull : ; ;

SA9 indywidualne dopasowania
parametryczne -
logarytmiczno-normalny

SA 10 | modelowanie na podstawie | indywidualne dopasowania | 4.4.3.2,

PFS dla koszyka | skorygowanej krzywej | parametryczne 4.4.3.3
terapii MAIC (Weibull) (poréwnanie naiwne)
Weibull

SA 11 | uzytecznosci I | °rs 0,826 i PPS 0,676 | 4.4.6

stanow zdrowia | MagnetisMM-3 i analiza | (CADTH Carvykti

SA 12 regresi PFS 0,826 i PPS 0,786
(CADTH Carvykti

SA 13 | zmniejszenie MagnetisMM-3 dane literaturowe 4.4.6.1

uzytecznosci w
zwigzku z
wystapieniem
ZN i czas
trwania ZN

SA 14 | wzgledna ELR 78% (MagnetisMM- | RDI ELR 100% i koszyk | 4.4.7.5

intensywnosc 3), koszyk 78%* (jak dla | 100%* (zatozenie skrajnie
dawkowania ELR) pesymistyczne)

sa1s | (RP) ELR 78% (MagnetisMM-3),
koszyk 100%* (zatozenie)

SA 16 | podanie DARA i | podanie podskorne u | 100% s.C. (wartosci | 4.4.7.4

BOR 50% pacjentow i dozylne | skrajne)
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Nr | Scenariusz Analiza podstawowa | Analiza wrazliwosci (SA) | Opis i wartosci
(BC) w rozdziale
SA 17 u 50%  pacjentow | 100%  i.v.  (wartosci
(zatozenie arbitralne) skrajne)
SA 18 | leczenie po | odsetek chorych | odsetek chorych leczonych | 4.4.7.3
progresji leczonych po progresji | po progresji 100%, dtugosc
100%, dluioéé leczenia | leczenia do zgonu
SA 19 max. odsetek chorych leczonych
(ograniczona PPS) po progresji ﬁ

dtugosc leczenia do zgonu

SA 20 odsetek chorych leczonych

po progresji

dtugosc leczenia max
(ograniczona PPS)

SA 21 | koszty podania zgodnie z obecnymi | pomniejszone o 10% | 4.4.7.6

wycenami (zatozenie arbitralne)
SA 22 powigkszone 0] 10%
(zatozenie arbitralne)
SA 23 | koszty zgodnie z obecnymi | pomniejszone o  10% | 4.4.7.7
monitorowania wycenami (zatozenie arbitralne)
SA 24 powiekszone 0 10%

(zatozenie arbitralne)
SA 25 | koszty leczenia | zgodnie z obecnymi | pomniejszone o  10% | 4.4.7.8

ZN wycenami (zatozenie arbitralne)
SA 26 powigkszone o 10%
(zalozenie arbitralne)
SA 27 | koszty  opieki | 10 129,82 (Zlecenia nr | brak (zatozenie) 4.4.7.9
terminalnej 246/2020)

ZN - zdarzenia niepozadane; * dotyczy lekow stosowanych przed progresja (tj. komparatora) jak i koszyka
terapii po progresji.

4.6.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W celu uwzglednienia niepewnosci oszacowan przeprowadzono probabilistyczng analize
wrazliwosci, poprzez jednoczesne i losowe roznicowanie wszystkich krytycznych parametrow
modelu za pomocg rozktadu ich prawdopodobienstw w kolejnych powtorzeniach (1000
iteracji).

Analiza ta pozwala ocenic jednoczesny wptyw zmiennosci wartosci parametrow modelu na
wyniki koncowe analizy.

Do probabilistycznej analizy wrazliwosci zastosowano rozne rozktady dla réznych
parametrow wejsciowych - patrz tabela ponizej.

Wyniki analizy przedstawiono w postaci tabelarycznej (Srednia) oraz graficznej za pomoca
wykresow rozrzutu (ang. scatterplot) wynikow 1000 iteracji na ptaszczyznie kosztow-
uzytecznosci przedstawiajacych zaleznosc roznicy w kosztach porownywanych terapii do
roznicy w ich efektach (kazdy z punktow przedstawia oszacowanie uzyskane w pojedynczym
powtdrzeniu). Wyniki przedstawiono rowniez w postaci krzywych akceptowalnosci (ang.
cost-effectiveness acceptability curve, CEAC) - na osi pionowej odtozono
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prawdopodobienstwo, z jakim elranatamab jest kosztowo-efektywny przy sktonnosci do
zaptaty za dodatkowg jednostke QALY - o$ pozioma.

Tab. 41. Podsumowanie rozktadéw probabilistycznych zastosowanych w PSA.

Parametr Rozktad
Charakterystyka w przypadku wartosci srednich Normalny
0S, PFS Logarytmiczno-normalny

Mediana leczenia, czas trwania zmniejszenia uzytecznosci w zwigzku ze ZN, |Gamma
parametry kosztowe

Charakterystyka w przypadku odsetkow, RDI, odsetki ZN, uzytecznosci Beta
(sanow zdrowia i zmniejszenie uzytecznosci w zwiazku ze ZN)

Szczegoly w zakladce ,,Parameters” w modelu.

4.7 Analiza progowa

Analiza progowa (ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytycznych wartosci
zmiennych, przy ktorych zmienia sie wniosek koncowy.

Analize progowa przeprowadzono zarowno dla analizy podstawowej jak i poszczegolnych
scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
(Rozporzadzenie MZ), w niniejszej analizie oszacowano ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, dla analizy z podstawowa ceng elranatamabu oraz analizy z uwzglednieniem
proponowanego RSS, przy ktorej koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu jest rowny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy, tj. 190 380 PLN/QALY
(Obwieszczenie Prezesa GUS). Oszacowania przeprowadzono dla wszystkich wariantow
analizy deterministycznej, tj. analizy podstawowej i jednoczynnikowej analizy wrazliwosci.
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5 Wyniki analizy

W niniejszym rozdziale i jego kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki porownania
optacalnosci stosowania elranatamabu w monoterapii w leczeniu nawrotowego i opornego
szpiczaka plazmocytowego u dorostych pacjentow, u ktorych zastosowano wczesniej co
najmniej trzy terapie, w tym lek immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz
przeciwciato anty-CD38, z progresja w trakcie lub po ostatniej linii leczenia, spetniajacych
kryteria wtaczenia do programu lekowego, w perspektywie 2 kolejnych lat, w porownaniu
z koszykiem terapii stosowanych obecnie w Polsce. Jako technike analityczng zastosowano
analize kosztow-uzytecznosci. Analize przeprowadzono z uwzglednieniem RSS oraz bez jego
uwzglednienia. Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci
oraz analize progowa. Analiza podstawowa zostata przeprowadzona z perspektywy NFZ w
zwigzku ze znikomym partycypowaniem pacjenta w kosztach leczenia. Wyniki z perspektywy
tacznej NFZ i pacjenta stanowity scenariusz deterministycznej analizy wrazliwosci.

Analiza podstawowa — wyniki kliniczne

Stosowanie elranatamabu w monoterapii (ELR) w porownaniu z koszykiem terapii powoduje
odsuniecie w czasie momentu progresji i zwigzane jest z dtuzszym przezyciem chorych, w
tym w petnym zdrowiu (stosowanie ELR powoduje wydluzenie zycia o prawie 2/3 w
porownaniu z koszykiem terapii oraz wydtuzenie zycia w petnym zdrowiu o ponad 3/4 w
porownaniu z koszykiem terapii) - patrz tabela ponizej.

Tab. 42. Wyniki kliniczne - analiza podstawowa.

Parametr ELR | Koszyk | ELR vs koszyk
 Zyskane lata zycia (LYG) tacznie, lata 2,30 1,39 0,91
w tym LYG przed progresja 2,16 0,49 1,67
‘ Zyskane lata zycia w'petn'ym zdrowiu (QALY) facznie, lata 1',62 0,91 0,70 [
| w tym QALY przed progresja 1,53 0,35 1,19 |

5.1 Analiza z uwzglednieniem RSS

5.1.1 Analiza podstawowa

Leczenie elranatamabem pozwala na osiagniecie 2,30 lat zycia oraz 1,62 zycia w petnym
zdrowiu przy koszcie

Zastosowanie koszyka terapii pozwala na osiagniecie 1,39 lat zycia oraz 0,91 zycia w petnym
zdrowiu przy koszcie 99 429 PLN (w tym ponad 50% kosztu stanowi koszt nabycia koszyka
terapii przed progresja, tj. 83 504 PLN).

Podsumowujac, w populacji dorostych pacjentow z nawrotowym i opornym szpiczakiem
plazmocytowym, u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym lek
immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38, z progresja w
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trakcie lub po ostatniej linii leczenia, zastosowanie elranatamabu w monoterapii w
porownaniu z koszykiem terapii pozwala na wydtuzenie zycia o 0,91 lat, w tym o 0,70 lat
zycia w petnym zdrowiu i jednoczesnie generuje w horyzoncie dozywotnim wydatki wyzsze

o N PLN.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastgpieniu koszyka obecnie stosowanych
terapii przez elranatamab wynosi [JJJJll PLN, a koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ — [l PLN (patrz Tab. 44). Wyznaczone koszty uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc sa wyzsze od obowigzujacego obecnie progu
optacalnosci (tj. 190 380 PLN/QALY), jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze zastosowanie w
docelowej populacji elranatamabu w monoterapii zamiast koszyka terapii wydtuza
oczekiwane przezycie pacjentow o 66%, w tym o 77% w petnym zdrowiu, co jest znaczaca
poprawa, oraz powoduje odsuniecie w czasie momentu progresji.

Tab. 43. Wyniki kosztowe w podziale na kategorie kosztow (PLN/pacjenta) - analiza podstawowa.

Analiza z uwzglednieniem RSS.

] Kategoria kosztu ELR Koszyk ELR vs koszyk |
Koszty przed progresja e 99 429 ]
Koszt zakupu lekow ] 83 504 e
Koszty podania lekow 4235 9 606 -5 371
Koszty monitorowania 3612 1583 2 029
Koszty premedykacji ELR 42 0 42
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 15 437 4737 10 700
Koszty po progresji 17 955 51 112 -33 157
Koszt zakupu lekow 15 383 41 713 -26 331
Koszty podania lekow 1992 6639 -4 647
Koszty monitorowania 581 2760 -2179
Koszty opieki korica zycia 10 117 10 595 -478
taczne koszty Bl 61136 -}

Tab. 44. Wyniki kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci - analiza podstawowa. Analiza z

uwzglednieniem RSS.

Parametr ELR vs koszyk terapii

Inkrementalne QALY 0,70

Inkrementalne LYG 0,91

Inkrementalne koszty -
ICUR, PLN/QALY [

ICER, PLN/LYG N
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5.1.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegolne
czynniki, majace wptyw na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych.
Zestawienie parametrow analizowanych wariantow analizy znajduje sie w rozdz. 4.6.1.

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci (patrz tabele ponizej) wykazaty umiarkowang
zmienno$¢ oszacowanego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci — w zakresie od ||
PLN/QALY (SA 5, tj. zmiana rozktadu parametrycznego dla przezycia catkowitego w ramieniu
ELR na logarytmiczno-normalny) do [l PLN/QALY (SA 14, tj. przyjecie braku RDI dla ELR
i koszyka terapii).

Najwiekszy (>25%) wptyw na wyniki analizy miato: przyjecie braku RDI dla ELR i koszyka
terapii (SA 14, wzrost ICUR o 28%), zmiana rozktadu parametrycznego dla przezycia
catkowitego w ramieniu ELR na logarytmiczno-normalny (SA 5, spadek ICUR o 26%), zmiana
modelowania przezycia catkowitego w ramieniu koszyka terapii na rozktad parametryczny
Weibulla (SA 7, wzrost ICUR o 26%).

Duzy (>20%) wptyw na wyniki analizy miaty rowniez: zmiana rozktadu parametrycznego dla
przezycia catkowitego w ramieniu ELR na wyktadniczy (SA 6, wzrost ICUR o ok. 20%) i
przyjecie braku RDI dla samego koszyka terapii (SA 15, spadek ICUR o ok. 20%).

Umiarkowany (10-20%) wptyw na wyniki miato: przyjecie alternatywnych wartosci
uzytecznosci dla stanow PFS i PPS (odpowiednio 0,826 i 0,676; SA 11, spadek ICUR o 19%)
oraz zmiana dtugosci stosowania leczenia po progresji z ustalonej wartosci na do zgonu bez
zmiany odsetka stosujacych leczenie po progresji (SA 18, spadek ICUR o 13%).

Niewielki (5-10%) wptyw na wyniki miato: przyjecie drugiego zestawu alternatywnych
wartosci uzytecznosci dla stanow PFS i PPS (odpowiednio 0,826 i 0,786; SA 12, spadek ICUR
o prawie 10%), przyjecie braku dyskontowania kosztow i wynikow zdrowotnych (SA 2, spadek
ICUR o prawie 10%), zmiana dlugosci stosowania leczenia po progresji z ustalonej wartosci
na do zgonu ze zmiang odsetka stosujacych leczenie po progresji na il chorych po
progresji (SA 20, wzrost ICUR o 8%), przyjecie spadkow uzytecznosci zwigzanych ze ZN w
oparciu o oddane literaturowe (SA 13, wzrost ICUR o 7%).

Znikomy (1-5%) wplyw na wyniki miata zmiana modelowania przezycia wolnego od progresji
w ramieniu koszyka terapii na rozktad parametryczny Weibulla (SA 10, wzrost ICUR o 2%)
oraz przyjecie alternatywnych wartosci masy i powierzchni ciata do obliczen kosztow lekow
(SA 4, wzrost ICUR o ponad 1%).

Pozostate scenariusze analizy wrazliwosci, w tym przyjecie perspektywy tacznej NFZ i
pacjenta majg pomijalny (<1%) wptyw na wyniki analizy.

63/116



Elranatamab (Elrexfio®™) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

Tab. 45. Elranatamab vs koszyk terapii: wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci. Analiza z
uwzglednieniem RSS.

Elranatamab Koszyk terapii Elranatamab vs koszyk terapii
" Scenariusz Koszty 'QALY " Koszty QALY | A i A ICUR,
catkowite, catkowite, kosztow, QALY | PLN/QALY

_ PLN PLN PLN _

| BC B s 161136 | 0,91 [l o.70 I
SA 1 Bl 161524 | 0,91 B o0 -}
SA2 B .73 165112 | 0,96 B o3 |

| SA3 | 16 161136 | 091 [ o7 HEE
SA 4 B 159078 | 0,91 N o7 N

| SA5 B 161651 | 1,27 I 2 N
SA6 Bl 4 160835 | 0,86 Bl o5 e
SA7 B 162794 | 1,06 B o5 |

| SA8 | 6 161136 | 0,91 B oo EE

'SA9 B 161136| 091! A o7 TN
SA 10 B ¢ 160724 | 0,93 B 04 [

| sA 11 B s 161136 | 1,00 N o7 N

| SA 12 Bl 161136 | 1,11 B o7 [

| SA 13 T 55 0 61136 08 M o N

| SA 14 B ¢ 195737 | 0,91 B 070 ]

| SA15 B ¢ 195737 | 0,91 B o0 N

| sA 16 B 161293 | 0,91 NN o7 | N

| SA17 B ¢ 160980 | 0,91 B o0 [

| SA 18 Tl 2| 1085 09 M o7 NN
SA 19 B 155272 | 0,91 B 070 ]

| SA 20 B 142859 | 0,91, M| o7 N

| A 21 B 159512 091 [N o7 NN

| SA 22 B ¢ 162 761 0,91 B o0 1

| sA 23 B - 160702 091 ' o7 N

| SA 24 Bl 161570 | 0,91 B o0 ]
SA 25 B 160663| 091 N o7 IR

| SA 26 Bl 161610 | 0,91 B o0 ]

| SA 27 Bl - 150541 | 0,91 [ o7 N
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5.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 iteracji) wykazaly, ze w dozywotnim
horyzoncie analizy s$rednia roznica catkowitych kosztow w ramieniu elranatamabu
w porownaniu z koszykiem terapii wyniosta - PLN, natomiast srednia roznica QALY
wyniosta 0,69 lat. Uzyskany sredni inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
wyniost [l PLN/QALY (patrz tabela ponizej).

Stosowanie elranatamabu zwigzane jest srednio z wiekszymi kosztami i efektami
zdrowotnymi od koszyka terapii - patrz wykres typu scatter plot ponizej.

Terapia elranatamabem nie jest optacalna kosztowo przy obowigzujacym progu optacalnosci
kosztowej (tj. 190 380 PLN/QALY) - patrz krzywa optacalnosci ponizej. Jednakze nalezy miec
na uwadze, ze zastosowanie w docelowej populacji elranatamabu w poroéwnaniu z koszykiem
terapii wydtuza oczekiwane przezycie pacjentow, w tym w petnym zdrowiu, co jest znaczaca
poprawa, oraz powoduje odsunigecie w czasie momentu progresji.

Tab. 46. Elranatamab vs koszyk terapii: wynik sredni probabilistycznej analizy wrazliwosci.
Analiza z uwzglednieniem RSS.,

[ Kategoria kosztu ELR ‘ Koszyk ‘ ELR vs koszyk
QALY, lata - srednia (SD) 1,66 (0,31) | 0,97 (0,28) | 0,69 (0,28)

Koszty catkowite, PLN - srednia (SD) - - -

ICUR, PLN/QALY |

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation).

Ryc. 1. Elranatamab vs koszyk terapii: wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci - wykres typu
scatter plot dla ICUR, PLN/QALY. Analiza z uwzglednieniem RSS.
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Ryc. 2. Elranatamab vs koszyk terapii: wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci - krzywa
akceptowalnosci. Analiza z uwzglednieniem RSS.

5.1.4 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie elranatamabu, przy
ktorych wspotczynniki kosztow uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy sg rowne
wysokosci progu optacalnosci, tj. 190 380 PLN/QALY (trzykrotnos¢ wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca).

Dla elranatamabu w porownaniu z koszykiem terapii wynik analizy w postaci wspotczynnika
kosztow-uzytecznosci (tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu) jest
wyzszy od progu optacalnosci dla dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu na poziomie 3
x PKB, tj. 190 380 PLN/QALY. Aby wspotczynnik kosztow-uzytecznosci byt rowny progowi
nalezatoby cene zbytu netto elranatamabu zmniejszycC o za opak.
wieksze (zawierajace 76 mg elranatamabu) i do _ za opak. mniejsze (zawierajace
44 mg elranatamabu).
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Tab. 47. Elranatamab vs koszyk terapii: wyniki analizy progowej. Analiza z uwzglednieniem RSS.

Poréwnanie | Cena Zmiana w odniesieniu Cena Zmiana w odniesieniu
progowa do ceny progowa do ceny
opak. 76 mg | wnioskowanej*, % opak. 44 mg | wnioskowanej**, %

| BC

SA1

| SA2
| SA3

| SA4

[ SAS5

SA 6

:'SA7
| SA8

| SA9

SA 10

SA 11

| SA 12

| SA 13

|
i

‘SA 14
SA 15

SA 16
| SA17

| SA18

_ SA 19
SA 20

SA 21

SA 22

| sA 23
SA 24

SA 25

SA 26

SA 27
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5.2 Analiza bez uwzglednienia RSS

5.2.1 Analiza podstawowa

Leczenie elranatamabem pozwala na osiagniecie 2,30 lat zycia oraz 1,62 zycia w petnym
zdrowiu przy koszcie 514 278 PLN (w tym ponad 90% kosztu stanowi koszt nabycia ELR, tj.
490 953 PLN).

Zastosowanie koszyka terapii pozwala na osiagniecie 1,39 lat zycia oraz 0,91 zycia w petnym
zdrowiu przy koszcie 99 429 PLN (w tym ponad 50% kosztu stanowi koszt nabycia koszyka
terapii przed progresja, tj. 83 504 PLN).

Podsumowujac, w populacji dorostych pacjentow z nawrotowym i opornym szpiczakiem
plazmocytowym, u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym lek
immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38, z progresja w
trakcie lub po ostatniej linii leczenia, zastosowanie elranatamabu w monoterapii w
porownaniu z koszykiem terapii pozwala na wydtuzenie zycia o 0,91 lat, w tym o 0,70 lat
zycia w petnym zdrowiu i jednoczesnie generuje w horyzoncie dozywotnim wydatki wyzsze
0 381 213 PLN.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastapieniu koszyka obecnie stosowanych
terapii przez elranatamab wynosi 417 072 PLN, a koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ — 541 012 PLN (patrz Tab. 49). Wyznaczone koszty uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc sq wyzsze od obowigzujacego obecnie progu
optacalnosci (tj. 190 380 PLN/QALY), jednakze nalezy mie¢ na uwadze, Ze zastosowanie w
docelowej populacji elranatamabu w monoterapii zamiast koszyka terapii wydtuza
oczekiwane przezycie pacjentow o 66%, w tym o 77% w petnym zdrowiu, co jest znaczaca
poprawa, oraz powoduje odsuniecie w czasie momentu progresji.

Tab. 48. Wyniki kosztowe w podziale na kategorie kosztow (PLN/pacjenta) - analiza podstawowa.
Analiza bez uwzglednienia RSS.

Kategoria kosztu ELR Koszyk ELR vs koszyk

Koszty przed progresja 514 278 99 429 414 848
Koszt zakupu lekow 490 953 83 504 407 449
Koszty podania lekow 4235 9 606 -5 371
Koszty monitorowania 3612 1583 2 029
Koszty premedykacji ELR _ 42 0 42
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych | 15437 | 4737 10 700
Koszty po progresji 17 955 51 112 -33 157
Koszt zakupu lekow 15 383 41 713 -26 331
Koszty podania lekow 1992 6639 -4 647
Koszty monitorowania 581 2760 -2179
Koszty opieki konca zycia 10 117 10 595 -478
taczne koszty 542 349 161 136 381 213

68/116



Eiranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

Tab. 49. Wyniki kosztow-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci - analiza podstawowa. Analiza bez
uwzglednienia RSS.

Parametr ELR vs koszyk
Inkrementalne QALY 0,70
Inkrementalne LYG 0,91
Inkrementalne koszty 381 213
ICUR, PLN/QALY 541 012
ICER, PLN/LYG 417 072

5.2.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczna analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegolne
czynniki, majace wptyw na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych.
Zestawienie parametrow analizowanych wariantow analizy znajduje sie w rozdz. 4.6.1.

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci (patrz tabele ponizej) wykazaty umiarkowang
zmiennos¢ oszacowanego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci — w zakresie od 342 311
PLN/QALY (SA 5, tj. zmiana rozktadu parametrycznego dla przezycia catkowitego w ramieniu
ELR na logarytmiczno-normalny) do 690 469 PLN/QALY (SA 14, tj. przyjecie braku RDI dla ELR
i koszyka terapii).

Najwiekszy (>25%) wptyw na wyniki analizy miato: zmiana rozktadu parametrycznego dla
przezycia catkowitego w ramieniu ELR na logarytmiczno-normalny (SA 5, spadek ICUR o 37%),
przyjecie braku RDI dla ELR i koszyka terapii (SA 14, wzrost ICUR o 28%), zmiana modelowania
przezycia catkowitego w ramieniu koszyka terapii na rozklad parametryczny Weibulla (SA 7,
wzrost ICUR o 27%).

Duzy (>20%) wptyw na wyniki analizy miaty rowniez: zmiana rozktadu parametrycznego dla
przezycia catkowitego w ramieniu ELR na wyktadniczy (SA 6, wzrost ICUR o ok. 20%)

Umiarkowany (10-20%) wplyw na wyniki miato: przyjecie alternatywnych wartosci
uzytecznosci dla stanow PFS i PPS (odpowiednio 0,826 i 0,676; SA 11, spadek ICUR o 19%) i
przyjecie braku dyskontowania kosztow i wynikow zdrowotnych (SA 2, spadek ICUR o 11%).

Niewielki (5-10%) wptyw na wyniki miato: przyjecie drugiego zestawu alternatywnych
wartosci uzytecznosci dla stanow PFS i PPS (odpowiednio 0,826 i 0,786; SA 12, spadek ICUR
o prawie 10%), przyjecie braku RDI dla samego koszyka terapii (SA 15, spadek ICUR o 8%),
przyjecie spadkow uzytecznosci zwigzanych ze ZN w oparciu o oddane literaturowe (SA 13,
wzrost ICUR o 7%) oraz zmiana dtugosci stosowania leczenia po progresji z ustalonej wartosci
na do zgonu bez zmiany odsetka stosujgcych leczenie po progresji (SA 18, spadek ICUR o
ponad 5%).

Znikomy (1-5%) wptyw na wyniki miata zmiana dtugosci stosowania leczenia po progresji z
ustalonej wartosci na do zgonu ze zmiang odsetka stosujacych leczenie po progresji na
chorych po progresji (SA 20, wzrost ICUR o 3%) oraz zmiana modelowania przezycia wolnego
od progresji w ramieniu koszyka terapii na rozktad parametryczny Weibulla (SA 10, wzrost
ICUR o 2%)
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Pozostate scenariusze analizy wrazliwosci, w tym przyjecie perspektywy tacznej NFZ i
pacjenta maja pomijalny (<1%) wptyw na wyniki analizy.

Tab. 50. Elranatamab vs koszyk terapii: wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci. Analiza
bez uwzglednienia RSS.

Elranatamab | Koszyk terapii Elranatamab vs koszyk terapii
Scenariusz Koszty QALY | Koszty QALY |A A ICUR,

catkowite, catkowite, kosztow, | QALY | PLN/QALY

PLN PLN PLN
BC 542 349 1,62 161 136 0,91 381 213 0,70 541 012
SA 1 542 384 1,62 161 524 0,91 380 860 0,70 540511
SA2 558 037 1,78 165 112 0,96 392 925 0,81 483 600
SA 3 542 338 1,62 161 136 0,91 381 202 0,70 541 846
SA 4 542 441 1,62 159 078 0,91 383 362 0,70 544 062
SA S 591 520 2,52 161 651 1,27 429 869 1,26 342 311
SA 6 541 935 1,44 160 835 0,86 381 099 0,59 650 689
SA7 542 349 1,62 162 794 1,06 379 555 0,55 685 077
SA8 543 136 1,62 161 136 0,91 382 000 0,70 542 276
SA9 543 800 1,62 161 136 0,91 382 664 0,70 543 485
SA 10 542 349 1,62 160 724 0,93 381 626 0,69 553 527
SA 11 542 349 1,87 161 136 1,01 381 213 0,87 440 419
SA 12 542 349 1,89 161 136 1,11 381 213 0,78 487 457
SA13 542 349 1,55 161 136 0,89 381 213 0,66 578 631
SA 14 682 262 1,62 195 737 0,91 486 525 0,70 690 469
SA 15 546 600 1,62 195 737 0,91 350 863 0,70 497 940
SA 16 542 356 1,62 161 293 0,91 381 063 0,70 540 799
SA 17 542 343 1,62 160 980 0,91 381 363 0,70 541 225
SA 18 542 349 1,62 180 835 0,91 361 515 0,70 513 056
SA 19 535 868 1,62 155 272 0,91 380 595 0,70 540 135
SA 20 535 868 1,62 142 859 0,91 393 009 0,70 557 752
SA 21 541727 | 1,62 159512 | 0,91 | 382215| 0,70 | 542434
SA 22 542 972 1,62 162 761 0,91 380 211 0,70 539 590
SA 23 541 930 1,62 160 702 0,91 381 228 0,70 541 033
SA 24 542769 | 1,62 161570 | 0,91 381198| 0,70| 540991
SA 25 540 806 1,62 160 663 0,91 380 143 0,70 539 493
SA 26 543 893 1,62 161 610 0,91 382 283 0,70 542 531
SA 27 532 233 1,62 150 541 0,91 381 691 0,70 541 691
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5.2.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 iteracji) wykazaty, ze w dozywotnim
horyzoncie analizy s$rednia roznica catkowitych kosztow w ramieniu elranatamabu
w porownaniu z koszykiem terapii wyniosta 379 260 PLN, natomiast srednia roznica QALY
wyniosta 0,68 lat. Uzyskany sredni inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
wyni6st 558 370 PLN/QALY (patrz tabela ponizej).

Stosowanie elranatamabu zwigzane jest srednio z wiekszymi kosztami i efektami
zdrowotnymi od koszyka terapii - patrz wykres typu scatter plot ponizej.

Terapia elranatamabem nie jest optacalna kosztowo przy obowigzujacym progu optacalnosci
kosztowej (tj. 190 380 PLN/QALY) - patrz krzywa optacalnosci ponizej. Jednakze nalezy miec
na uwadze, ze zastosowanie w docelowej populacji elranatamabu w poréwnaniu z koszykiem
terapii wydtuza oczekiwane przezycie pacjentow, w tym w petnym zdrowiu, co jest znaczaca
poprawa, oraz powoduje odsuniecie w czasie momentu progresji.

Tab. 51. Elranatamab vs koszyk terapii: wynik sredni probabilistycznej analizy wrazliwosci.
Analiza bez uwzglednienia RSS.

_ Kategoria kosztu ELR Koszyk ELR vs koszyk
QALY, lata - srednia (SD) 1,63 (0,30) 0,95 (0,26) 0,68 (0,27)
Koszty catkowite, PLN - srednia (SD) 542 660 163 400 379 260
(76 285) (19 036) (80 063)
ICUR, PLN/QALY 558 370

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation).

Ryc. 3. Elranatamab vs koszyk terapii: wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci - wykres typu
scatter plot dla ICUR, PLN/QALY. Analiza bez uwzglednienia RSS.
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Ryc. 4. Elranatamab vs koszyk terapii: wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci - krzywa
akceptowalnosci. Analiza bez uwzglednienia RSS.
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5.2.4 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie elranatamabu, przy
ktorych wspotczynniki kosztow uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy s rowne
wysokosci progu optacalnosci, tj. 190 380 PLN/QALY (trzykrotnos¢ wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca).

Dla elranatamabu w porownaniu z koszykiem terapii wynik analizy w postaci wspotczynnika
kosztow-uzytecznosci (tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu) jest
wyzszy od progu optacalnosci dla dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu na poziomie 3
x PKB, tj. 190 380 PLN/QALY. Aby wspotczynnik kosztow-uzytecznosci byt rowny progowi
nalezatoby cene zbytu netto elranatamabu zmniejszyc
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Tab. 52. Elranatamab vs koszyk terapii: wyniki analizy progowej. Analiza bez uwzglednienia RSS.

Poréwnanie | Cena Zmiana w odniesieniu Cena Zmiana w odniesieniu
progowa do ceny progowa do ceny
opak. 76 mg | wnioskowanej*, % opak. 44 mg | wnioskowanej**, %

| BC
SA 1
| SA2
| SA3
| SA4
| SA5
SA 6
| SA7
BY
| SA9
SA 10
SA 11
| SA 12
| SA 13
| SA 14
SA 15
SA 16
| SA17
| SA18
SA 19
| 5A 20

|
{

SA 21

SA 22

| sA 23
SA 24

SA 25

SA 26

SA 27
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6 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy jest ocena kosztow stosowania elranatamabu (Elrexfio®, Pfizer) w monoterapii
w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego u dorostych pacjentow, u
ktorych zastosowano wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym lek immunomodulujacy i
inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38, z progresja w trakcie lub po ostatniej
linii leczenia, spetniajacych kryteria wtaczenia do programu lekowego, w perspektywie 2
kolejnych lat, w ramach programu lekowego.

Szpiczak plazmocytowy jest chorobga hematoonkologiczng. Stanowi ok. 1% wszystkich
nowotworow ztosliwych (KRN raporty, Szczeklik 2022) i ok. 14% nowotworow uktadu
krwiotworczego (Szczeklik 2022). Zgony z powodu szpiczaka mnogiego stanowia 1,2%
wszystkich zgonow nowotworowych (KRN raporty).

Szpiczak plazmocytowy mimo stosowania nowoczesnych terapii pozostaje chorobg
nieuleczalng i nawrotowga (PGSz 2022/2023).

Nie ma jednego standardowego schematu postepowania (MSAG 2022). Wybor sposobu
leczenia nawrotu/progresji powinien by¢ dokonany z uwzglednieniem czynnikow takich jak
przebyte leczenie: jego skutecznosc, toksycznosc, czas utrzymywania sie odpowiedzi oraz
stan biologiczny chorego i jego preferencje (PGSz 2022/23, PTOK 2020).

U wiekszosci choroba postepuje lub nawraca po kolejnych liniach leczenia (MP szpiczak).
Przebyta terapia usuwajac klony lekowrazliwe, zwalnia zasoby niszy szpikowej dla klonow
agresywnych, czemu towarzyszy kumulacja aberracji wywotana niestabilnoscig genomu, co
implikuje konieczno$¢ sekwencyjnego stosowania wielolekowych terapii o mozliwie
najwyzszej skutecznosci wobec roznorodnych klonéw szpiczaka (PGSz 2022/2023). Wyniki
leczenia kazdego kolejnego nawrotu sa gorsze (Szczeklik 2022) i coraz mniej chorych
dochodzi do kolejnych linii leczenia (Yong 2016, Coriu 2018, Hajek 2018, Bruno 2020).
Szpiczak mnogi leczony trzema klasami lekow (TCE MM) stanowi niewielki podzbior catej
populacji MM (IQWiG 2022). Mediana przezycia catkowitego u pacjentow opornych na wiecej
niz trzy klasy lekow moze byc nawet ponad dwukrotnie nizsza niz u pacjentow opornych
tylko na jedng klase lekow (Goel 2023), podczas gdy roznice w medianie przezycia wolnego
od progresji choroby moga byc jeszcze wieksze (Costa 2023). Ekspozycja lub opornosé¢ na
wczesniejsze klasy terapii jest kluczowym wyznacznikiem wynikow pacjentow i
kluczowym czynnikiem niezaspokojonej potrzeby w MM.

Dostep do innowacyjnych terapii stosowanych w leczeniu szpiczaka plazmocytowego jest w
Polsce suboptymalny (Carita 2020). Zadna z terapii dedykowana chorym mocno
zaawansowanym nie jest refundowana w Polsce, pomimo oceny czesci terapii przez AOTMIT
w ramach listy technologii lekowych zakwalifikowanych do oceny pod katem przyznania
statusu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI) — zaden z tych lekow
nie trafit do wykazu TLI (AOTMIT BIP, Obwieszczenie MZ). Sredni czas od momentu rejestracji
danego leku na terenie Unii Europejskiej (a tym samym w Polsce) do momentu objecia
refundacja w Polsce wynosi 24-36 miesiecy. Oznacza to 3-letnie opéznienie i okres 3 lat bez
mozliwosci stosowania wysoko efektywnych terapii (NIK 2018), co przy krotkich przezyciach
u zaawansowanych chorych ma szczegélne znaczenie.
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Elranatamab otrzymat status terapii przelomowej (ang. Breakthrough Therapy Designation)
od FDA w listopadzie 2022 r. do leczenia RRMM na podstawie tymczasowych danych z badania
fazy 2 MagnetisMM-3, obejmujacego populacje, ktora wczesniej otrzymywata co najmniej
trzy klasy terapii, w tym inhibitor proteasomu, lek immunomodulujacy i przeciwciato
monoklonalne anty-CD. Otrzymat rowniez status leku sierocego od FDA i EMA, a takze status
przyspieszonej Sciezki (ang. Fast Track Designation) od FDA i zostat wymieniony jako lek
priorytetowy w ramach programu PRIME (EMA) do leczenia pacjentow z RRMM (Pfizer 2022).

Elranatamab nie jest obecnie finansowany ze srodkow publicznych w Polsce.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji musi byc istniejaca
(aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne praktyki
klinicznej w leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego oraz obecng
praktyke kliniczna, komparator dla elranatamabu bedzie stanowit koszyk terapii. Sktad
koszyka ustalono w badaniu ankietowym (patrz rozdz. 4.4.7.2 i 9.1; afiliacje zebrane w
osobnym dokumencie). W jego sktad wchodzg przede wszystkim schematy terapeutyczne
finansowane w ramach programu lekowego (ponad % chorych leczonych jest w ramach
programu lekowego; Kd - karfilzomib/ deksametazon; Pd - pomalidomid/ deksametazon;
EloPd - elotozumab/ pomalidomid/ deksametazon; PVd - pomalidomid/ bortezomib/
deksametazon; IsaPd - izatuksymab/ pomalidomid/ deksametazon; KRd - Karfilzomib/
lenalidomid/ deksametazon; DVd - daratumumab/ bortezomib/ deksametazon; DRd -
daratumumab/ lenalidomid/ deksametazon; IRd - iksazomib/ lenalidomid/ deksametazon),
ponadto prawie 1/6 chorych leczona jest w ramach badan klinicznych, a <10% chorych
otrzymuje schematy terapeutyczne spoza programow lekowych i badan klinicznych.

Wyniki Analizy klinicznej wskazuja na istotng korzys¢ ze stosowania elranatamabu w
porownaniu z koszykiem terapii (z badania LocoMMotion) w odniesieniu do wszystkich
analizowanych punktow koncowych, w zwiazku z czym przeprowadzono analize kosztow-
uzytecznosci dla poréwnania elranatamabu z wybranym komparatorem.

W celu porownania optacalnosci leczenia elranatamabu z koszykiem terapii w analizie
wykorzystano model ekonomiczny udostepniony przez Zleceniodawce adaptowany do
warunkow polskich. Zastosowano model przezycia podzielonego (PSM), inaczej pola
powierzchni pod krzywa (AUC) z nastepujacymi stanami: przed progresja choroby, po
progresji choroby i zgon. Model przezycia podzielonego jest wtasciwym typem modelowania
onkologicznego i najczesciej uzywanym typem modelu dla terapii antyszpiczakowych w
leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego.

Zadanie analityczne polegato na oszacowaniu i wprowadzeniu polskich danych (dotyczacych
zuzycia zasobow i kosztow), a nastepnie na weryfikacji zatozen i struktury modelu w polskich
warunkach Kklinicznych oraz interpretacji otrzymanych wynikow analizy kosztow-
uzytecznosci.

Dane kliniczne (skutecznosc¢ i bezpieczenstwo) dotyczace interwencji i komparatorow w
modelu uzyskano na podstawie odpowiednich badan (badanie kliniczne MagnetisMM-3 dla
interwencji a dla komparatora [koszyka terapii] — badania obserwacyjne LocoMMotion).
Wartosci uzytecznosci pochodzity gtownie z danych dotyczacych wynikow zgtaszanych przez
pacjentow z badania MagnetisMM-3, uzupetnionych w stosownych przypadkach danymi z
literatury. Stanowity one przedmiot analizy wrazliwosci.
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W niniejszej analizie uwzgledniono dane z kohorty A (pacjenci, ktorzy wczesniej nie
otrzymywali terapii ukierunkowanej na BCMA) z badania MagnetisMM-3 (kohorta B nie
odpowiada polskim warunkom, w ktorym terapie ukierunkowane na BMCA nie s3
refundowane a zatem i szeroko stosowane). Wykorzystane wejsciowe dane kliniczne sag
niedojrzate (patrz Analiza kliniczna).

Badanie MagnetisMM-3 i LocoMMotion s badaniami jednoramiennymi. Kluczowa roéznica
miedzy projektami tych dwoch badan polega na tym, ze LocoMMotion to rzeczywiste,
obserwacyjne, nieinterwencyjne badanie pacjentow z TCE MM, podczas gdy MagnetisMM-3
byto jednoramiennym interwencyjnym badaniem klinicznym pacjentow z TCE TCR MM.
Podczas gdy najwazniejsze roznice miedzy populacjami zostaty posrednio skorygowane w
analizach MAIC, nie jest mozliwa korekta roznic miedzy pacjentami TCE lub TCR, wobec
czego porownania nalezy uznac za konserwatywne.

Gtownym ograniczeniem porownania skutecznosci elranatamabu z koszykiem terapii jest
brak badan bezposrednio porownujacych terapie oraz badan ze wspolnym komparatorem,
ktore pozwolityby na wykonanie prostego poréwnania posredniego. W tej sytuacji mozna
przeprowadzi¢ jedynie niezakotwiczone porownanie posrednie z dopasowaniem populacji
(MAIC; patrz rozdz. 10 w Analizie klinicznej). Kluczowe zatozenie w porownaniu MAIC i
ocenie ekonomicznej stanowito zatozenie w wspolnym czynniku modyfikujacym, zgodnie z
ktorym czynniki modyfikujace efekt interwencji sg takie same dla komparatorow, a miedzy
nimi a kazdym leczeniem zachodzi zblizona interakcja.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla skutecznosci terapii (patrz rozdz. 4.6.1).

Ponadto nalezy zauwazyc, ze pierwotni autorzy modelu jako zrodta skutecznosci koszyka
terapii uwzglednili poza badaniem LocoMMotion, rowniez dwa badania RWE przeprowadzone
w USA — MAMMOTH i COTA (niewykorzystane w niniejszym raporcie, poniewaz nie dotycza
populacji europejskiej). W badaniu RWE COTA (Pfizer 2023) wzieto udziat 239 pacjentow z
USA z TCE/R MM, ktorzy spetniali kryteria kwalifikacji do badania MagnetisMM-3. Poniewaz
dane na poziomie pacjenta byty dostepne dla bazy danych COTA, wykorzystano je do
stworzenia ECA (zewnetrznego ramienia kontrolnego, ahg. external control arm) dla
porownania z elranatamabem. Badanie MAMMOTH (Monoclonal Antibodies in Multiple
Myeloma: Outcomes after Therapy Failure; Gandhi 2019) dla potrdojnie, poczwornie i
pieciokrotnie opornego na leczenie MM, byto retrospektywnym badaniem, w ktorym
analizowano wyniki 275 pacjentow z MM z chorobg oporng na mAb CD38 w 14 osrodkach
akademickich w USA. W analizie wykorzystano podgrupe pacjentow z TCR, ktorzy otrzymali
kolejne leczenie (Bal 2022). Zastosowanie w modelu badania COTA jako zrodta danych na
temat skutecznosci i bezpieczenstwa dla koszyka terapii daje bardzo zblizone wyniki do tych
z uzyciem badania LocoMMotion (rézncia QALY 0,93, ICUR= 215 tys. PLN/QALY). Z Kolei
wybranie w modelu badania MAMMOTH jako zrodta danych na temat skutecznosci i
bezpieczenstwa dla koszyka terapii daje wyniki lepsze — zwigzane jest z wieksza roznicg w
QALY na korzysc elrantamabu (1,00 QALY) i ICUR ponizej progu optacalnosci (ICUR 176 tys.)
w przypadku analizy z RSS.

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy - 25-letni (chorzy wchodza do modelu w
wieku 67 lat). Horyzont czasowy stanowit przedmiot analizy wrazliwosci. Przyjeto
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dyskontowanie zgodne z wytycznymi AOTMIT (5% na koszty i 3,5% na efekty zdrowotne) a w
analizie wrazliwosci zbadano wpltyw braku dyskontowania na wyniki analizy.

Analize podstawowa przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), a w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono perspektywe wspolng
NFZ i swiadczeniobiorcy, bardzo zblizong do perspektywy NFZ (patrz wyniki analizy
wrazliwosci - rozdz. 5.1.2 i 5.2.2; wiekszos¢ z analizowanych lekow finansowana jest w
ramach programu lekowego lub katalogu chemioterapii a wspotptacenia pacjenta dotyczy
tylko tanich lekow spoza programu i katalogu chemioterapii).

Uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne — nie uwzgledniono kosztow
niemedycznych i posrednich ze wzgledu na wiek chorych (wiekszosc zachorowan na szpiczaka
wystepuje u osob starszych, w wieku poprodukcyjnym a sredni wiek wejscia do modelu
wynosi ok. 67 lat).

Do oszacowania bezposrednich kosztow medycznych w poszczegolnych stanach modelu
wykorzystano dane nt. zuzycia zasobow wedtug badania ankietowego przeprowadzonego
wérod | ekspertow klinicznych zajmujacych sie leczeniem chorych na szpiczaka
plazmocytowego, zlecenia dotyczacych leczenia opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego ztozone do AOTMIT, Zarzadzenia Prezesa NFZ, Uchwaty Rady NFZ,
Komunikaty Departamentu Gospodarki Lekami (DGL), Statystyki JGP, Informator o Umowach
NFZ i Obwieszczenie MZ oraz dane Wnioskodawcy.

Dawkowanie lekow przyjeto w oparciu o program lekowy (PL) leczenia szpiczaka mnogiego
lub charakterystyki produktow leczniczych (ChPL), a w razie braku dawkowania dla
rozpatrywanych schematow w tych zrodtach, szukano ich w wytycznych Polskiej Grupy
Szpiczakowej czy na stronie Instytutu Hematologii i Transfuzjologii (IHiT). Srednia masa ciata
i srednia powierzchnia ciata oraz wzgledna intensywnos¢ dawki pochodza z badania
klinicznego MagnetisMM-3 (dla koszyka terapii zatozono konserwatywnie takie RDI jak dla
elranatamabu). Alternatywne wartosci przyjeto w ramach analizy wrazliwosci.

W przypadku elranatamabu uwzgledniono koszty premedykacji (zatozenie konserwatywne).

Strukture leczenia po progresji (upraszczajaco bez podziatu na kolejne linie leczenia)
oszacowano na podstawie stanowiska [] ekspertow w dziedzinie hematologii (patrz rozdz.
9.1, afiliacje zebrano w osobnym dokumencie). Leczenie po progresji stanowito przedmiot
analizy wrazliwosci poprzez zmiane odsetka chorych leczonych po progresji i dtugosci
stosowania leczenia po progresji.

Ponadto analizie wrazliwosci poddano koszty podania, monitorowania, leczenia ZN czy opieki
terminalnej.

Przeprowadzono walidacje zewnetrzng i wewnetrzng modelu. Walidacja konwergencji nie
byta mozliwa - nie odnaleziono analiz ekonomicznych optacalnosci leczenia elranatamabem
w monoterapii w porownaniu do koszyka terapii (lub jakiejkolwiek terapii) w leczeniu RRMM
TCE/TCR w celu poréwnania wynikow z niniejszg analiza.
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Stosowanie elranatamab w monoterapii (ELR) w porownaniu z koszykiem terapii powoduje
odsuniecie w czasie momentu progresji i zwigzane jest z dtuzszym przezyciem chorych, w
tym w petnym zdrowiu (stosowanie ELR powoduje wydtuzenie zycia o prawie 2/3 w
poréwnaniu z koszykiem terapii oraz wydluzenie zycia w petnym zdrowiu o ponad 3/4 w
porownaniu z koszykiem terapii).

W populacji dorostych pacjentow z nawrotowym i opornym szpiczakiem plazmocytowym, u
ktorych zastosowano wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym lek immunomodulujacy i
inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38, z progresja w trakcie lub po ostatniej
linii leczenia, zastosowanie elranatamabu w monoterapii w porownaniu do koszyka terapii
pozwala na wydtuzenie zycia o 0,91 lat, w tym o 0,70 lat zycia w petnym zdrowiu i
jednoczesnie generuje w horyzoncie dozywotnim wydatki wyzsze o - PLN.

Wyznaczone koszty uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢ sa wyzsze od
progu optacalnosci (tj. 190 380 PLN/QALY) - w przypadku analizy z RSS nie jest do duza
roznica (wyniki analiz RSS |l PLN/QALY). Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, ze
zastosowanie w docelowej populacji elranatamabu w monoterapii zamiast koszyka terapii
wydtuza oczekiwane przezycie pacjentow o 66%, w tym o 77% w petnym zdrowiu, co jest
Znaczaca poprawa, oraz powoduje odsuniecie w czasie momentu progresji. Aby wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci byt rowny progowi nalezatoby cene zbytu netto elranatamabu
zmniejszyc

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wskazuja, ze najwiekszy wptyw na wyniki
analizy (25-30%) miato: przyjecie braku RDI dla ELR i koszyka terapii, zmiana rozktadu
parametrycznego dla przezycia catkowitego w ramieniu ELR na logarytmiczno-normalny?,
zmiana modelowania przezycia catkowitego w ramieniu koszyka terapii na rozktad
parametryczny Weibulla. Duzy (zmiana o troche ponad 20%) wptyw na wyniki analizy miaty
réwniez: zmiana rozktadu parametrycznego dla przezycia catkowitego w ramieniu ELR na
wyktadniczy i przyjecie braku RDI dla samego koszyka terapii®. Umiarkowany (10-20%) wptyw
na wyniki miato: przyjecie alternatywnych wartosci uzytecznosci dla stanéw PFS i PPS
(odpowiednio 0,826 i 0,676) oraz w przypadku analizy z RSS zmiana dtugosci stosowania
leczenia po progresji z ustalonej wartosci na do zgonu bez zmiany odsetka stosujgcych
leczenie po progresji’, a w przypadku analizy bez RSS przyjecie braku dyskontowania kosztow
i wynikow zdrowotnych. Niewielki (5-10%) wptyw na wyniki miato: przyjecie drugiego
zestawu alternatywnych wartosci uzytecznosci dla stanow PFS i PPS (odpowiednio 0,826 i
0,786) i przyjecie spadkow uzytecznosci zwigzanych ze ZN w oparciu o oddane literaturowe,
a w przypadku analizy z RSS przyjecie braku dyskontowania kosztow i wynikéw zdrowotnych
i zmiana dtugosci stosowania leczenia po progresji z ustalonej wartosci na do zgonu ze
zmiana odsetka stosujacych leczenie po progresji na [l chorych po progresji®. Kilka
scenariuszy powodowato jeszcze zmiane wynikow w zakresie 1-5% a pozostate scenariusze

> W przypadku analiz bez RSS zmiana o 37%.

& Niewielki wptyw w przypadku analizy bez RSS (zmiana ICUR tylko o 8%).
7 Niewielki wptyw w przypadku analizy bez RSS.

¥ Znikomy wptyw w przypadku analizy bez RSS.
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analizy wrazliwosci, w tym przyjecie perspektywy tacznej NFZ i pacjenta maja pomijalny
(<1%) wptyw na wyniki analizy.
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7 Wyniki koncowe

Stosowanie elranatamab w monoterapii (ELR) w porownaniu z koszykiem terapii powoduje
odsuniecie w czasie momentu progresji i zwigzane jest z dtuzszym przezyciem chorych, w
tym w petnym zdrowiu (stosowanie ELR powoduje wydtuzenie zycia o prawie 2/3 w
porownaniu z koszykiem terapii oraz wydtuzenie zycia w petnym zdrowiu o ponad 3/4 w
porownaniu z koszykiem terapii).

Ponizej przedstawiono wyniki analizy dla wariantu:

e uwzgledniajacego RSS:

(0]

(@)

Leczenie elranatamabem pozwala na osiggniecie 2,30 lat zycia oraz 1,62 zycia
w petnym zdrowiu przy koszcie
). © kolei zastosowanie koszyka terapii
pozwala na osiagnigcie 1,39 lat zycia oraz 0,91 zycia w petnym zdrowiu przy
koszcie 99 429 PLN (w tym ponad 50% kosztu stanowi koszt nabycia koszyka
terapii przed progresja, tj. 83 504 PLN).

Podsumowujac, w populacji dorostych pacjentow z nawrotowym i opornym
szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej
trzy terapie, w tym lek immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz
przeciwciato anty-CD38, z progresja w trakcie lub po ostatniej linii leczenia,
zastosowanie elranatamabu w monoterapii w poréwnaniu do koszyka terapii
pozwala na wydtuzenie zycia o 0,91 lat, w tym o 0,70 lat zycia w petnym
zdrowiu i jednoczesnie generuje w horyzoncie dozywotnim wydatki wyzsze

o I PLN.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastapieniu koszyka terapii
przez ELR wynosi [l PLN. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ przy zastapieniu koszyka terapii przez ELR wynosi

I PN

Wyznaczone koszty uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosc sa wyzsze od obowigzujacego obecnie progu optacalnosci (tj. 190 380
PLN/QALY), jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze zastosowanie w docelowe]j
populacji elranatamabu w monoterapii zamiast koszyka terapii wydtuza
oczekiwane przezycie pacjentow o 66%, w tym o 77% w petnym zdrowiu, co
jest znaczaca poprawa, oraz powoduje odsuniecie w czasie momentu
progresji.

Aby wspotczynnik kosztow-uzytecznosci byt rowny progowi nalezatoby cene
zbytu netto elranatamabu zmniejszy¢ o || N PLN za opak. wieksze
(zawierajace 76 mg elranatamabu) i do [ PLN za opak. mniejsze
(zawierajace 44 mg elranatamabu).

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wykazaty umiarkowang
zmiennosc oszacowanego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci — w zakresie
od [ PLN/QALY (zmiana rozktadu parametrycznego dla przezycia
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o

catkowitego w ramieniu ELR na logarytmiczno-normalny) do |
PLN/QALY (przyjecie braku RDI dla ELR i koszyka terapii).

Najwiekszy (>25%) wptyw na wyniki analizy miato: przyjecie braku RDI dla ELR
i koszyka terapii (wzrost ICUR o 28%), zmiana rozktadu parametrycznego dla
przezycia catkowitego w ramieniu ELR na logarytmiczno-normalny (spadek
ICUR o 26%), zmiana modelowania przezycia catkowitego w ramieniu koszyka
terapii na rozktad parametryczny Weibulla (wzrost ICUR o 26%).

Duzy (>20%) wptyw na wyniki analizy miaty rowniez: zmiana rozktadu
parametrycznego dla przezycia catkowitego w ramieniu ELR na wyktadniczy
(wzrost ICUR o ok. 20%) i przyjecie braku RDI dla samego koszyka terapii
(spadek ICUR o ok. 20%).

Umiarkowany (10-20%) wptyw na wyniki miato: przyjecie alternatywnych
wartosci uzytecznosci dla stanow PFS i PPS (odpowiednio 0,826 i 0,676; spadek
ICUR o 19%) oraz zmiana dtugosci stosowania leczenia po progresji z ustalonej
wartosci na do zgonu bez zmiany odsetka stosujacych leczenie po progresji
(spadek ICUR o 13%).

Niewielki (5-10%) wptyw na wyniki mialo: przyjecie drugiego zestawu
alternatywnych wartosci uzytecznosci dla stanow PFS i PPS (odpowiednio
0,826 i 0,786; spadek ICUR o prawie 10%), przyjecie braku dyskontowania
kosztow i wynikow zdrowotnych (spadek ICUR o prawie 10%), zmiana dtugosci
stosowania leczenia po progresji z ustalonej wartosci na do zgonu ze zmiana
odsetka stosujacych leczenie po progresji na [JJJl] chorych po progresji
(wzrost ICUR o 8%), przyjecie spadkow uzytecznosci zwigzanych ze ZN w
oparciu o oddane literaturowe (wzrost ICUR o 7%).

Znikomy (1-5%) wptyw na wyniki miata zmiana modelowania przezycia
wolnego od progresji w ramieniu koszyka terapii na rozktad parametryczny
Weibulla (wzrost ICUR o 2%) oraz przyjecie alternatywnych wartosci masy i
powierzchni ciata do obliczen kosztow lekow (wzrost ICUR o ponad 1%).

Pozostate scenariusze analizy wrazliwosci, w tym przyjecie perspektywy
tacznej NFZ i pacjenta maja pomijalny (<1%) wptyw na wyniki analizy.

e nieuwzgledniajgcego RSS:

[e]

Leczenie elranatamabem pozwala na osiagniecie 2,30 lat zycia oraz 1,62 zycia
w petnym zdrowiu przy koszcie 514 278 PLN (w tym ponad 90% kosztu stanowi
koszt nabycia ELR, tj. 490 953 PLN). Z kolei zastosowanie koszyka terapii
pozwala na osiagniecie 1,39 lat zycia oraz 0,91 zycia w petnym zdrowiu przy
koszcie 99 429 PLN (w tym ponad 50% kosztu stanowi koszt nabycia koszyka
terapii przed progresja, tj. 83 504 PLN).

Podsumowujac, w populacji dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym
szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej
trzy terapie, w tym lek immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz
przeciwciato anty-CD38, z progresja w trakcie lub po ostatniej linii leczenia,
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zastosowanie elranatamabu w monoterapii w poréwnaniu do koszyka terapii
pozwala na wydtuzenie zycia o 0,91 lat, w tym o 0,70 lat zycia w petnym
zdrowiu i jednoczesnie generuje w horyzoncie dozywotnim wydatki wyzsze
0 381 213 PLN.

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia przy zastapieniu koszyka terapii
przez ELR wynosi 417 072 PLN. Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ przy zastapieniu koszyka terapii przez ELR wynosi
541 012 PLN.

Wyznaczone koszty uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosc sg wyzsze od obowigzujacego obecnie progu optacalnosci (tj. 190 380
PLN/QALY), jednakze nalezy miec na uwadze, ze zastosowanie w docelowe]j
populacji elranatamabu w monoterapii zamiast koszyka terapii wydtuza
oczekiwane przezycie pacjentow o 66%, w tym o 77% w petnym zdrowiu, co
jest znaczaca poprawa, oraz powoduje odsunigcie w czasie momentu
progresji.

Aby wspotczynnik kosztow-uzytecznosci byt rowny progowi nalezatoby ceng
zbytu netto elranatamabu zmniejszy¢ o || | PN za opak.
wieksze (zawierajace 76 mg elranatamabu) i do [ PN za opak.
mniejsze (zawierajace 44 mg elranatamabu).

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wykazaly umiarkowang
zmiennos¢ oszacowanego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci — w zakresie
od 342 311 PLN/QALY (tj. zmiana rozktadu parametrycznego dla przezycia
catkowitego w ramieniu ELR na logarytmiczno-normalny) do 690 469
PLN/QALY (tj. przyjecie braku RDI dla ELR i koszyka terapii).

Najwiekszy (>25%) wptyw na wyniki analizy miato: zmiana rozktadu
parametrycznego dla przezycia catkowitego w ramieniu ELR na logarytmiczno-
normalny (spadek ICUR o 37%), przyjecie braku RDI dla ELR i koszyka terapii
(wzrost ICUR o 28%), zmiana modelowania przezycia catkowitego w ramieniu
koszyka terapii na rozktad parametryczny Weibulla (wzrost ICUR o 27%).

Duzy (>20%) wptyw na wyniki analizy miaty rowniez: zmiana rozktadu
parametrycznego dla przezycia catkowitego w ramieniu ELR na wyktadniczy
(wzrost ICUR o ok. 20%)

Umiarkowany (10-20%) wptyw na wyniki miato: przyjecie alternatywnych
wartosci uzytecznosci dla standw PFS i PPS (odpowiednio 0,826 0,676; spadek
ICUR o0 19%) i przyjecie braku dyskontowania kosztow i wynikow zdrowotnych
(spadek ICUR o 11%).

Niewielki (5-10%) wptyw na wyniki miato: przyjecie drugiego zestawu
alternatywnych wartosci uzytecznosci dla standéw PFS i PPS (odpowiednio
0,826 i 0,786, spadek ICUR o prawie 10%), przyjecie braku RDI dla samego
koszyka terapii (spadek ICUR o 8%), przyjecie spadkow uzytecznosci
zwiazanych ze ZN w oparciu o oddane literaturowe (wzrost ICUR o 7%) oraz
zmiana dtugosci stosowania leczenia po progresji z ustalonej wartosci na do
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o

zgonu bez zmiany odsetka stosujacych leczenie po progresji (spadek ICUR o
ponad 5%).

Znikomy (1-5%) wptyw na wyniki miata zmiana diugosci stosowania leczenia
po progresji z ustalonej wartosci na do zgonu ze zmiang odsetka stosujacych
leczenie po progresji na - chorych po progresji (wzrost ICUR o 3%) oraz
zmiana modelowania przezycia wolnego od progresji w ramieniu koszyka
terapii na rozktad parametryczny Weibulla (wzrost ICUR o 2%)

Pozostate scenariusze analizy wrazliwosci, w tym przyjecie perspektywy
tacznej NFZ i pacjenta maja pomijalny (<1%) wptyw na wyniki analizy.
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8 Podsumowanie i wnioski koncowe

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania elranatamabu (Elrexfio®, Pfizer; ELR) w
monoterapii w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego u dorostych
pacjentow, u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym lek
immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38, z progresja w
trakcie lub po ostatniej linii leczenia, spetniajgcych kryteria witaczenia do programu
lekowego, w porownaniu z koszykiem terapii.

Sktad koszyka ustalono w badaniu ankietowym. W jego sktad wchodza przede wszystkim
schematy terapeutyczne finansowane w ramach programu lekowego (ponad % chorych
leczonych jest w ramach programu lekowego; Kd - karfilzomib/ deksametazon; Pd -
pomalidomid/ deksametazon; EloPd - elotozumab/ pomalidomid/ deksametazon; PVd -
pomalidomid/ bortezomib/ deksametazon; IsaPd - izatuksymab/ pomalidomid/
deksametazon; KRd - karfilzomib/ lenalidomid/ deksametazon; DVd - daratumumab/
bortezomib/ deksametazon; DRd - daratumumab/ lenalidomid/ deksametazon; IRd -
iksazomib/ lenalidomid/ deksametazon), ponadto prawie 1/6 chorych leczona jest w ramach
badan klinicznych, a <10% chorych otrzymuje schematy terapeutyczne spoza programow
lekowych i badan klinicznych.

Dla porownania optacalnosci stosowania ELR z koszykiem terapii zastosowang technika
analityczng jest analiza kosztow-uzytecznosci w zwiazku z tym, iz wyniki przeprowadzonej
analizy klinicznej wskazuja na przewage skutecznosci stosowania ELR w porownaniu z
koszykiem terapii (patrz Analiza kliniczna).

W analizie wykorzystano model ekonomiczny udostepniony przez Zleceniodawce adaptowany
do warunkow polskich. Zastosowano model przezycia podzielonego (PSM), inaczej pola
powierzchni pod krzywa (AUC) z nastepujacymi stanami: przed progresja choroby, po
progresji choroby i zgon. Dtugosc cyklu w modelu wniosta tydzien, a horyzont czasowy 25 lat
(tj. dozywotni).

Dane kliniczne (skutecznosc i bezpieczenstwo) dotyczace interwencji i komparatorow
uzyskano na podstawie odpowiednich badan klinicznych (MagnetisMM-3 dla interwencji a dla
komparatora [koszyka terapii] — LocoMMotion). Wartosci uzytecznosci pochodzity gtownie z
danych dotyczacych wynikow zgtaszanych przez pacjentow (ang. patient reported outcome,
PRO) z badania MagnetisMM-3, uzupetnionych w stosownych przypadkach danymi z literatury.

W analizie uwzgledniono dane z kohorty A (pacjenci, ktorzy wczesniej nie otrzymywali
terapii ukierunkowanej na BCMA) z badania MagnetisMM-3.

Zadanie analityczne polegato na oszacowaniu i wprowadzeniu polskich danych (dotyczacych
zuzycia zasobow i kosztow), a nastepnie na weryfikacji zatozen i struktury modelu w polskich
warunkach klinicznych oraz interpretacji otrzymanych wynikow analizy kosztow-
uzytecznosci.

Analize podstawowa przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), a w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono perspektywe wspolng
NFZ i swiadczeniobiorcy. Przyjeto dyskontowanie zgodne z wytycznymi AOTMIT (5% na koszty
i 3,5% na efekty zdrowotne).
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Do oszacowania bezposrednich kosztow medycznych w poszczegolnych stanach modelu
wykorzystano dane nt. zuzycia zasobow wedtug badania ankietowego przeprowadzonego
wsrod l ekspertow klinicznych zajmujacych sie leczeniem chorych na szpiczaka
plazmocytowego, zlecenia dotyczacych leczenia opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego ztozone do AOTMIT, Zarzadzenia Prezesa NFZ, Uchwaly Rady NFZ,
Komunikaty Departamentu Gospodarki Lekami (DGL), Statystyki JGP, Informator o Umowach
NFZ i Obwieszczenie MZ oraz dane Wnioskodawcy.

Dawkowanie lekow przyjeto w oparciu o program lekowy (PL) leczenia szpiczaka mnogiego
lub charakterystyki produktow leczniczych (ChPL), a w razie braku dawkowania dla
rozpatrywanych schematow w tych zrodtach, szukano ich w wytycznych Polskiej Grupy
Szpiczakowej czy na stronie Instytutu Hematologii i Transfuzjologii (IHiT). Erednia masa ciata
i srednia powierzchnia ciata oraz wzgledna intensywnos¢ dawki pochodzg z badania
klinicznego MagnetisMM-3.

Koszty i uzytecznosci zostaty zastosowane do kazdego stanu zdrowia i naliczone w czasie,
aby mozna bylo przeanalizowac i porownac rozne koszty i wyniki zdrowotne miedzy
terapiami.

Wyniki analizy przedstawiono w postaci inkrementalnego wspotczynnika kosztow-
uzytecznosci (ICUR).

W celu zbadania wptywu poszczegolnych parametrow na koncowe wyniki analizy
przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci oraz analize probabilistyczng, w
ktorej oszacowano sredni wspotczynnik kosztow-uzytecznosci przy jednoczesnym
uwzglednieniu zmiennosci wszystkich kluczowych parametrow modelu zgodnie z zadanym
prawdopodobienstwem. Ponadto, przeprowadzono analize progowa przy obowigzujacym
progu na poziomie 190 380 PLN/QALY.

Zgodnie z wynikami modelu w ramieniu elranatamabu otrzymano znacznie korzystniejsze
wyniki zdrowotne w porownaniu z koszykiem terapii, co wynikato z wykazanej w analizie
klinicznej przewagi, jaka niesie za sobg stosowanie elranatamabu. Stosowanie elranatamab
w monoterapii (ELR) w porownaniu z koszykiem terapii powoduje odsuniecie w czasie
momentu progresji i zwigzane jest z dluzszym przezyciem chorych, w tym w petnym zdrowiu
(stosowanie ELR powoduje wydtuzenie zycia o prawie 2/3 w porownaniu z koszykiem terapii
oraz wydtuzenie zycia w petnym zdrowiu o ponad 3/4 w porownaniu z koszykiem terapii).

Stosowanie elranatamabu w monoterapii w porownaniu z koszykiem terapii powodowato
wydtuzenie zycia 0 0,91 lat (2,30 vs 1,39), w tym 0 0,70 lat zycia w petnym zdrowiu (1,62 vs
0,91), przy kosztach wyzszych o [l PLN (analiza z RSS z perspektywy NFZ; wyniki z
perspektywy tacznej NFZ i pacjenta sg zblizone). Koszt dodatkowego roku zycia w petnym
zdrowiu oszacowano na poziomie I PLN/QALY, a koszt dodatkowego roku zycia - na
poziomie [ PLN/LYG. Wyznaczony koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc jest wyzszy od przyjetego progu optacalnosci terapii w Polsce (tj.
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190 380 PLN/QALY). Jednakze nalezy miec¢ na uwadze, ze stosowanie elranatamabu w
monoterapii w poréwnaniu z koszykiem terapii w nawrotowym i opornym szpiczaku
plazmocytowym wydtuza oczekiwane przezycie pacjentow o 66%, w tym o 77% w petnym
zdrowiu, co jest znaczaca poprawg, oraz powoduje odsuniecie w czasie momentu progresji.

Nalezy podkreslic, ze zapewnienie dostepu do nowoczesnej terapii o udowodnionej
skutecznosci, w tym powodujacej odsunigecie w czasie momentu progresji choroby oraz
wydtuzajacej przezycie chorych, wpisuje sie w priorytety zdrowotne pod hastem:
»Zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotworow
ztosliwych” (Priorytety zdrowotne).

Nalezy zauwazyc, ze w Polsce nie ma zadnego leku wymienianego przez wytyczne kliniczne
dedykowanego tak zaawansowanej populacji (patrz Analiza problemu decyzyjnego), choc
istnieje suboptymalna mozliwosc leczenia terapiami zalecanymi we wczesniejszych liniach
leczenia, opartymi w wiekszosci na grupach lekéw, na ktore docelowa populacja wykazata
opornosc. Elranatamab jest wartosciowym wyborem terapeutycznym dla pacjentow z TCE
MM, biorac pod uwage korzysci w zakresie przezycia w przypadku jego zastosowania.

Wiekszosc pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym doswiadcza nawrotu lub opornosci
choroby na leczenie, czesto w obliczu zwiekszonego nasilenia objawow i zmniejszania szans
na dtuzsze przezycie przy kazdej kolejnej probie leczenia. Oferujac trwata odpowiedz
kliniczng z ustalonym profilem bezpieczenstwa i wygoda podawania podskérnego,
elranatamab zapewnia bardzo potrzebna nowa opcje dla leczonych wczesniej pacjentow ze
szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy zmagaja sie z nawrotem choroby (Hematoonkologia
ELR).

Objecie refundacjg Elrexfio® — humanizowanego przeciwciatem bispecyficznym
ukierunkowanym na BCMA (antygen dojrzewania komorek B, ang. B-cell maturation antigen)
i CD3 (nowej forma immunoterapii raka) — zapewni najbardziej potrzebujacym chorym
dostep do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci w docelowej populacji.
Elranatamab otrzymat status terapii przetomowej (ang. Breakthrough Therapy Designation)
od FDA w listopadzie 2022 r. do leczenia RRMM na podstawie tymczasowych danych z badania
fazy 2 MagnetisMM-3. Otrzymat rowniez status leku sierocego od FDA i EMA , a takze status
przyspieszonej $ciezki (ang. Fast Track Designation) od FDA i zostat wymieniony jako lek
priorytetowy w ramach programu PRIME (EMA) do leczenia pacjentow z RRMM (Pfizer 2022).
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9 Aneks

9.1 Badanie ankietowe

Zuzycie zasoboéw medycznych w leczeniu chorych
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym
oraz szacowanie populacji docelowej dla elranatamabu

BADANIE ANKIETOWE

Szanowni Paristwo,

celem niniejszego badania jest zebranie opinii i doswiadczen ekspertow w dziedzinie
hematologii dotyczacych struktury leczenia w Polsce dorostych pacjentow z nawrotowym i
opornym szpiczakiem plazmocytowym (RRMM), u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej
trzy linie leczenia (TCE), w tym: lek immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz
przeciwciato anty-CD38, u ktorych stwierdzono progresje choroby w trakcie lub po ostatniej
linii leczenia.

Zebrane dane zostang wykorzystane do oceny ekonomicznych skutkow stosowania
elranatamabu (ELR) w monoterapii w leczeniu nawrotowego i opornego na leczenie szpiczaka
plazmocytowego u dorostych pacjentow, u ktorych zastosowano wczesniej:

co najmniej trzy terapie, w tym: lek immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz
przeciwciato anty-CD38, z progresja na ostatnig linie leczenia.

W tym celu prosimy modyfikacje i/lub uzupetnienie wartoscili| GGG

Prosimy o nie zostawianie pustych miejsc - w przypadku, gdy uwazaja Panstwo, ze ktores z
pol nie dotyczy danej kategorii prosimy o wstawienie wartosci zerowej.

Odpowiedzi prosimy wpisywac w wyznaczone pola.
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Imie i nazwisko, tytut naukowy

Nazwa reprezentowanego osrodka

Podpis

SEKCJA I. Struktura leczenia w populacji docelowej

Populacja docelowa: dorosli chorzy z RRMM, u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej
trzy linie leczenia (w tym lek immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz przeciwciato
anty-CD38), i u ktorych stwierdzono progresje choroby w trakcie lub po ostatniej linii
leczenia.

Struktura leczenia w populacji docelowej - stan na dzis

Prosimy o okreslenie struktury ,koszyka” terapii stosowanych obecnie w liniach 4+ z TCE (tj.
po leczeniu IMID, Pl i CD38Moab) poprzez uzupetnienie ponizszej tabeli.

Terapie stosowane w liniach 4+ z TCE Stan na
(tj. po leczeniu IMID, Pl i CD38Moab) dzis

PVd, %
bDvd, %
DRd, %
Kd, %

KRd, %

IRd, %
Pd, %

EloPd, %

IsaPd, %

Rd*, %

vd*, %

Schematy oparte na bendamustynie* (np. BEN w monoterapii lub schemat
BP), %

Schematy oparte na cyklofosfamidzie* (np. CD, CTD, VCD), %

DT-PACE, %

MP, %

Udziat w badaniach klinicznych

-
o
o8

tacznie
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BEN - bendamustyna; BP - bendamustyna, prednizon; CD - cyklofosfamid, deksametazon; CTD - cyklofosfamid, talidomid,
deksametazon; DRD - daratumumab/ lenalidomid/ deksametazon; DT-PACE - deksametazon, talidomid, cisplatyna,
doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd; DVd - daratumumab/ bortezomib/ deksametazon; EloPd - eletezumab/ pomalidomid/
deksametazon; ELR - elranatamab; IRd - iksazomib/ lenalidomid/ deksametazon; lsaPd - izatuksymab/ pomalidomid/
deksametazon; Kd - karfilzomib/ deksametazon; KRd - karfilzomib/ lenalidomid/ deksametazon; MP - melfalan, prednizon; Pd
- pomalidomid/ deksametazon; pl - program lekowy; PVd - pomalidomid/ bortezomib/ deksametazon; Rd - lenalidomid/
deksametazon; VCD - bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon; Vd - bortezomib/ deksametazon; * schematy spoza programu
lekowego.

KoMt arZ auiannaneiiaiisansiimisiimieiie %

Struktura leczenia w populacji docelowej - prognoza przejmowania rynku

Prosimy o okreslenie struktury ,koszyka” terapii stosowanych w liniach 4+ z TCE (tj. po
leczeniu IMID, Pl i CD38Moab), ktore zostatyby zastapione przez elranatamab w przypadku
jego finansowania.

Prosimy o komentarz, czy mozna upraszczajaco zatozyc, ze przejmowanie rynku przez ELR
bedzie proporcjonalne wzgledem wszystkich terapii z tabelki powyzej (tj. tabeli dotyczacej
stanu na dzis). Jesli nie, to prosimy o uzupetnienie ponizszej tabeli.

Odpowiedz:......ccorvcrinrrannans R o SN S R AR i R e S— S g

TERAPIE, KTORE BYLYBY ZASTEPOWANE PRZEZ ELR 1/l ROK
Pvd, %
Dvd, %
DRd, %

Kd, %
KRd, %
IRd, %
Pd, %
EloPd, %
IsaPd, %
Rd*, %
vd*, %

Schematy oparte na bendamustynie* (np. B w monoterapii lub schemat BP), %
Schematy oparte na cyklofosfamidzie* (np. CD, CTD, VCD), %
DT-PACE, %

MP, %

Udziat w badaniach klinicznych

tacznie 100%
B - bendamustyna; BP - bendamustyna, prednizon; CD - cyklofosfamid, deksametazon; CTD - cyklefosfamid, talidomid,
deksametazon; DRD - daratumumab/ lenalidomid/ deksametazon; DT-PACE - deksametazon, talidomid, cisplatyna,
doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd; DVd - daratumumab/ bortezomib/ deksametazon; EloPd - elotozumab/ pomalidomid/
deksametazon; ELR - elranatamab; IRd - iksazomib/ lenalidomid/ deksametazon; lsaPd - izatuksymab/ pomalidomid/

deksametazon; Kd - karfilzomib/ deksametazon; KRd - karfilzomib/ lenalidomid/ deksametazon; MP - melfalan, prednizon; Pd
- pomalidomid/ deksametazon; pl - program lekowy; PVd - pomalidomid/ bortezomib/ deksametazon; Rd - lenalidomid/

89/116



Elranatamab (Elrexfio®™) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim

deksametazon; VCD - bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon; Vd - bortezomib/ deksametazon; * schematy spoza programu
lekowego.

KOMENLAIZ:.cveeieeeerrereresiresene s sesenssseesnssssessansansessesnsanse
SEKCJA 1. Kolejne linie leczenia

Struktura leczenia po progresji

W celu ustalenia zuzycia zasobow zwigzanych z terapiami stosowanymi w kolejnych liniach
(po progresji) po pierwszym leczeniu zastosowanym w populacji docelowej, tj. po
LKoszyku” terapii standardowych z poprzedniej tabeli w przypadku braku refundacji ELR
lub po elranatamabie w przypadku jego dostepnosci w programie lekowym, prosimy o
komentarz, czy mozna upraszczajaco zatozyc, ze po leczeniu ELR oraz po ,koszyku” terapii
stosowanych w przypadku braku refundacji elranatamabu, kolejne linie beda takie jak
»koszyk” terapii okreslony w tabeli dotyczacej stanu na dzis (z wykluczeniem PVd, DVd,
DRd, Kd i KRd nierefundowanych w liniach 5+ i proporcjonalnym przeliczeniem odsetkow
pozostatych terapii tak, aby sumowaty sie do 100%).

Jesli po leczeniu ELR lub ,koszyku” terapii stosowanych w przypadku braku refundacji
elranatamabu spodziewana jest (w odlegtych liniach) zmiana struktury leczenia kolejnych
linii, to prosimy o uzupetnienie ponizszej tabeli. W ponizszej tabeli zuzycie zasobéw po
progresji choroby przyjeto upraszczajaco bez podziatu na kolejne linie leczenia po
progresji.

o
Odpowiedz:

Po elranatamabie (tj. w Po koszyku terapii

Terapie przypadku jego refundacji bﬁ?ﬁﬁﬁgg 'E'ngf?::t'-'rz
w programie lekowym®*) tabela wyzel)

IRd [ ]

Pd III III

EloPd [ ] I

IsaPd = | i

Rd III III

vd [ ] ]
Schematy oparte na [ [

bendamustynie (np. B w
monoterapii lub schemat BP),
%

Schematy oparte na
cyklofosfamidzie (np. CD, CTD,

VCD), %
DT-PACE, % [ N
MP, % N |
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\Udziat w badaniach klinicznych [ [ ]

* w leczeniu nawrotowego i opornego na leczenie szpiczaka plazmocytowego u doraostych pacjentow, u ktarych zastosowano
wczesniej co najmniej trzy linie leczenia, w tym lek immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38,
z progresjg na ostatnig linig leczenia (w trakcie lub po);

B - bendamustyna; BP - bendamustyna, prednizon; CD - cyklofosfamid, deksametazon; CTD - cyklofosfamid, talidomid,
deksametazon; DT-PACE - deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd; EloPd - elotozumab/
pomalidomid/ deksametazon; ELR - elranatamab; IRd - iksazomib/ lenalidomid/ deksametazon; lIsaPd - izatuksymab/
pomalidomid/ deksametazon; MP - melfalan, prednizon; Pd - pomalidomid/ deksametazon; pl - program lekowy; Rd -
lenalidomid/ deksametazon; VCD - bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon; Vd - bortezomib/ deksametazon.

KO M BN AT Z: c.cuteeceieeecnrieresacesessbnesnneseeeasessa s anesaeesan s bs e nsae s aesanansaebenssnernenssassnsasansanssbessassbeesanssnnessarannarsase
Dziekujemy za udziat w ankiecie!

9.2 Koszyk terapii — wyboér rozktadu

Tab. 53. Wazony wptyw leczenia na parametry ksztattu i skali dla koszyka terapii (LocoMMotion)
— PFS.

|Rozktad parametryczny |_ Efekt leczenia  |SE Skorygo_wane parametry .
_ | krzywej dla koszyka terapii
Weibull ksztattu || Bl e
skali | Il
Logarytmiczno-normalny | meanlog* | [l [ ] [
sdiog | [N Il
- Log-logistyczny ksztattu | [ [ ] [
skali I Il N
Gompertza ksztattu | [N [ ] [
rate I H N
' Uogolniony gamma mu I [ | ]
sigma | [ H N
Q I Il N
Gamma ksztattu ! ! -
rate [ HE e

* meanlog, sdlog: srednia i odchylenie standardowe rozktadu na skali logarytmicznej.

Tab. 54. Statystyki AIC i BIC standardowych dopasowan parametrycznych — PFS dla koszyka
terapii (LocoMMotion).

|Weibulla
: Logarytmiczno-normalny

‘BIC Srednia z AIC i BIC |Ranga

N

‘Wyktadniczy
|Log-logistyczny
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!AIC ‘BIC §rednia z AIC i BIC |Ranga
Gompertza ]- | |
Uogdlniony gamma I- - |
Gamma (.| |

Rys. 8. Standardowe dopasowanie parametryczne — PFS dla koszyka terapii (LocoMMotion).
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9.3 Metodologia analizy uzytecznosci

Jakosc zycia zwigzana ze zdrowiem zdrowia (ang. health-related quality of life, HRQoL) byta
oceniana w badaniu MagnetisMM-3 przy uzyciu EQ-5D-5L. Poniewaz, zgodnie z najnowszymi
wytycznymi NICE, sugerowane jest stosowanie EQ-5D-3L,(NICE manual 2022) dane EQ-5D-5L
zmapowano do EQ-5D-3L w oparciu o metode mapowania opublikowang przez Hernandeza i
wsp. (Hernandez 2023). Zmapowane dane EQ-5D-3L stanowity gtowne zrodto wartosci
uzytecznosci stanow zdrowia w modelu dla stanow zdrowia PFS i PPS i spadkow uzytecznosci
zwigzanych z wystgpieniem zdarzen niepozadanych.

Stosujac specyficzne dla UK preferencyjne wagi do obliczenia wartosci uzytecznosci,
przeprowadzono powtarzane pomiary w modelu efektéw mieszanych w celu oszacowania
uzytecznosci dla stanow zdrowia PFS i PPS i spadkow uzytecznosci w zwiazku ze ZN. Do
oszacowania wartosci uzytecznosci wykorzystano zarowno jednoczynnikowe, jak i
wieloczynnikowe modele regresji.

W pierwszej kolejnosci wygenerowano liste zmiennych towarzyszacych (ang covariates)
bedacych potencjalnymi zmiennymi prognostycznymi lub czynnikami modyfikujacymi efekt,
co przedstawiono w Tab. 55. Przeprowadzono analizy jednoczynnikowe, aby zbadac wptyw
uwzglednienia tych zmiennych. Co istotne, zgodnie z protokotem, elranatamab podawano
do potwierdzenia progresji choroby, nietolerowalnej toksycznosci, wycofania zgody lub
zakonczenia badania. Z tego powodu, jako zmienng w analizach nie wybrano statusu w
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trakcie leczenia/poza leczeniem (ang. on/off treatment), poniewaz pokrywat sie on ze
statusem progresji.

Tab. 55. Opisy zmiennych towarzyszacych w analizie jednoczynnikowej - analiza uzytecznosci

Opis zmiennej towarzyszacej Wskaznik

Status przed progresjg lub po progresji Wskaznik stanu progresji
Poczatkowa jakosc Zycia Wskaznik poczatkowej uzytecznosci
Wiek Wskaznik wieku pacjenta

Ptec Wskaznik ptci pacjenta

Powszechne ZN, 3-4 stopnia, zwigzane z leczeniem Wskaznik wystapienia ZN

Powszechne ZN, 3-4 stopnia, zwigzane z leczeniem, przed
progresja
CRS, 1-2 stopnia, zwigzane z leczeniem

CRS, 1-2 stopnia, zwigzane z leczeniem, przed progresja.

CRS, 3-4 stopnia, zwigzane z leczeniem

CRS, 3-4 stopnia, zwigzane z leczeniem, przed progresja

Neurotoksycznos¢, 1-2 stopnia, zwiazane z leczeniem

Neurotoksycznos¢, 1-2 stopnia, zwigzane z leczeniem, przed
progresja
Neurotoksycznosc, 3-4 stopnia, zwigzane z leczeniem

Neurotoksycznosé, 3-4 stopnia, zwigzane z leczeniem, przed
progresja

CRS stanowily okreslone zdarzenia niepozadane z kodem ,zespot uwalniania cytokin";
neurctoksycznosc: zastosowano okreslenia zdarzen niepozadanych wskazane w badaniu klinicznym
MagnetisMM-3 (w tym okreslenia w ramach catego klasteru, ang. cluster names).

Jezeli obserwacje utraty uzytecznosci rejestrowano miedzy datg rozpoczecia a data
zakonczenia zdarzenia niepozadanego, wtedy takg obserwacje wiaczano i zaktadano, ze ma
wptyw na uzytecznosc (poprzez zdarzenia niepozadane) w tym okresie.

Nastepnie, wszystkie istotne statystycznie zmienne towarzyszace z analizy
jednoczynnikowej uwzgledniono w analizie wieloczynnikowej. Rozpoczeto od petnego
modelu z wtaczeniem wszystkich statystycznie istotnych (p < 0,05) zmiennych
towarzyszacych z analiz jednoczynnikowych wraz z odpowiednimi okresleniami interakcji
(ang. corresponding interaction terms) i zastosowano podejscie krokowe wsteczne (ang.
backwards stepwise approach) w celu usuniecia czynnikow predykcyjnych, ktore nie
osiagnely istotnosci na kazdym etapie do momentu, az w modelu pozostaty jedynie istotne
okreslenia (ang. terms). Aby okreslic najlepiej dopasowany (preferowany) model,
zweryfikowano takze jego adekwatnosc, oceniajac wyniki AIC i BIC.
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Wyniki analizy uzytecznosci

Wyniki analiz jednoczynnikowych wykazaty istotnos¢ zmiennych towarzyszacych
»Powszechne AE, 3-4 stopnia, zwiazane z leczeniem” i statusu przed i po progresji (Tab. 56).
Te zmienne przeniesiono nastepnie do analiz wieloczynnikowych.

Tab. 56. Wyniki analizy jednoczynnikowej dla analizy uzytecznosci

Opis zmiennej towarzyszacej Oszacowan | SE 5] Istotnosé
ie
Powszechne AE, 3-4 stopnia, zwiazane z leczeniem | || IGN e e i
| Powszechne AE, 3-4 stopnia, zwigzane z - - -
leczeniem, przed progresia
| CRS, 1-2 stopnia, zwiazane z leczeniem I e [
CRS, 1-2 stopnia, zwiazane z leczeniem, przed | [ Gz | TN [
progresja
| CRS, 3-4 stopnia, zwiazane z leczeniem B B B
CRS, 3-4 stopnia, zwiazane z leczeniem, przed | [} [ | [ |
progresja
Neurotoksycznos¢ stopnia 1-2, zwiazana z | | EGIN e [ ]
leczeniem
| Neurotoksyczno$¢ stopnia 1-2, zwiazana z | [ NI e [ ]
leczeniem, przed progresja
Neurotoksyczno$¢, stopnia 3-4, zwiazana z | [ IIEIH [ e |
leczeniem
| Neurotoksycznos¢, stopnia 3-4, zwigzana z | | | TR Il |
leczeniem, przed progresja
Status przed progresja lub po progresji Il B B E
'_ Poczatkowa jakosSc zycia [ ] [ [ ]
| Wiek I EE N
| Ple¢ I BN
|

CRS - zespot uwalniania cytokin; SE - btad standardowy (ang. standard error); * istotno$c statystyczna
(<0,05), istotnosc statystyczna (<0,1); ** istotnosc statystyczna (<0,01); istotnosc statystyczna
(0,001).

fekk

Nastepnie przeprowadzono analizy wieloczynnikowe, wilaczajac istotne zmienne
towarzyszace z analiz jednoczynnikowych. W Tab. 57 przedstawiono wyniki z modelu
poczatkowego.
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Tab. 57. Wyniki analiz wieloczynnikowych (model poczatkowy) dla analiz uzytecznosci

Model

Model
poczatk
owy

Wspotczynnik

Intercept

Oszacowa

Istotnosc

Status przed
progresjg lub po

progresji

Powszechne AE,
3-4 stopnia,
Zwigzane z
leczeniem

| ] | v
I I ’

PFS * Powszechne
AE 3-4 stopnia
zwigzane Z

leczeniem

| 2
(]

AlC

AIC - kryterium informacyjne Akaikego; BIC - Bayesowskie kryterium informacyjne; * istotnosc statystyczna
(<0,05), istotnosc statystyczna (<0,1); ** istotnosc statystyczna (<0,01); *** istotnosc statystyczna (<0,001).

Nastepnie, kontynuowano eliminacje okreslen interakcji miedzy stanem progresji a
powszechnym ZN 3-4 stopnia ze wzgledu na brak istotnosci, przy utrzymaniu zmiennej
towarzyszacej w postaci powszechnego ZN 3-4 stopnia jako gtownego oszacowania analiz
uzytecznosci. Wszystkie zmienne towarzyszace osiaggnety istotnos¢ w otrzymanym modelu,
co przedstawiono w Tab. 58. Wyniki AIC/BIC tego modelu sa nizsze, niz w modelu
poczatkowym. Model ten wybrano jako model ostateczny dla wartosci uzytecznosci stanow
zdrowia i utraty uzytecznosci w zwigzku z AE.

Tab. 58. Wyniki analiz wieloczynnikowych (model 1) dla analizy uzytecznosci

Model Wspotczynnik Oszacowanie | SE p- Istotnosc | AlC BIC
wartosc
Model 1| Intercept I I B B | |
model sts pred | NN | NN DN W | TEEEN |
ostateczny) | prooresia  lub
po progresji
Powszechne I I N |
AE, 3 - 4
stopnia,
Zwigzane z
leczeniem
AIC - kryterium informacyjne Akaikego; BIC - Bayesowskie kryterium informacyjne; * istotnosc
statystyczna (<0,05), istotnosc statystyczna (<0,1); ** istotnosc statystyczna (<0,01); *** istotnosc

statystyczna (<0,001).
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9.4 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu poszukiwano analiz ekonomicznych
optacalnosci leczenia elranatamabem w monoterapii w porownaniu do koszyka terapii (lub
jakiejkolwiek terapii - rozszerzenie w przypadku braku badan vs koszyk terapii).

W procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie (patrz ponizsze
tabele) odpowiednio dla systemu baz MEDLINE (PubMed), EMBASE, the Cochrane Library
i Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie
w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii, w oparciu o filtry proponowane przez
Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

Wyszukiwania nie ograniczono do komparatora ani do jednostki chorobowej ze wzgledu na
matg liczbe zapytan. W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych
daty, rodzaju badan lub jezyka publikacji.

Elektroniczne systemy baz zostaty przeszukane z data odciecia 11.04.2024. Wyszukiwania i
selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy (| EGcN).

Kryteria wtaczenia:

e analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajagce wyniki analiz kosztow-
efektywnosci/ kosztow-uzytecznosci/ kosztow-konsekwencji dla elranatamabu w
monoterapii w leczeniu RRMM TCE/TCR w porownaniu ze zdefiniowanymi
komparatorami (patrz rozdz. 1),

¢ publikacje petnotekstowe w jezyku polskim i angielskim.
Kryteria wytaczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteriow wlaczenia:

e brak przedstawienia kosztow i efektow stosowania elranatamabu w monoterapii w
leczeniu RRMM TCE/TCR w poréwnaniu ze zdefiniowanymi komparatorami,

o abstrakty konferencyjne,
* publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Kolejnym krokiem byta ocena petnych tekstow
oceniano pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do przegladu i wykluczenia z niego
(). Protokot zaktadat, tak samo jak w przypadku Analizy klinicznej, ze w przypadku
niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiagnigcia
konsensusu. Osiagnieto petng zgodnos¢ miedzy wyzej wymienionymi analitykami.

Nie zidentyfikowano prac dotyczacych analizowanego problemu. Diagram wg PRISMA,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono
na Rys. 9.
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Tab. 59. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla elranatamabu w monoterapii

w systemie bazy MEDLINE (PubMed) z dat3 odciecia 11.04.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéow
#1 Costs and cost analysis [MH] 269 681
#2 Cost allocation [MH] 2019
#3 Cost-benefit analysis [MH] 94 365
#4 Cost control [MH] 34 253
#5 Cost savings [MH] 12 797
#6 Cost of illness [MH] 34 155
#7 Cost sharing [MH] 4 846
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 269 681
#9 elranatamab [tw] 25
#10 #8 AND #9 0

Tab. 60. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla elranatamabu w monoterapii

w systemie bazy EMBASE z datg odciecia 11.04.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 ‘Cost benefit analysis'/exp 96 278
#2 ‘Cost effectiveness analysis'/exp 189 039
#3 ‘Cost of illness’/exp 21 442
#4 ‘Cost control’/exp 77 812
#5 ‘Cost minimization analysis’/exp 4101
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 352 706
#7 elranatamab/exp 186
#8 elranatamab 190
#9 #7 OR #8 190
#10 #6 AND #9 0

Tab. 61. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla elranatamabu w monoterapii

w systemie bazy the Cochrane Library z data odciecia 11.04.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 MeSH descriptor ‘Costs and cost analysis' explode all trees 16 468
#2 MeSH descriptor ‘Cost allocation’ explode all trees 8
#3 MeSH descriptor ‘Cost-benefit analysis’ explode all trees 11 390
#4 MeSH descriptor ‘Cost control’ explode all trees 816
#5 MeSH descriptor ‘Cost savings’ explode all trees 616
#6 MeSH descriptor ‘Cost of illness” explode all trees 1185
#7 MeSH descriptor ‘Cost sharing’ explode all trees 65
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 16 468
#9 elranatamab 15
#13 #8 AND #9 0
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Tab. 62. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla elranatamabu w monoterapii w
systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia 11.04.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 elranatamab 0

Rys. 9. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla
elranatamabu w monoterapii (diagram PRISMA 2020).

-

o

Identyfikacja badan poprzez bazy danych i rejestry

Zidentyfikowane badania:
MEDLINE (n = 0)
EMBASE (n = 0)
the Cochrane Library (n = 0)

Odrzucone przed selekcja:

Odrzucone duplikaty (n =0)

CRD (n=0)
\ 4
Selekcja badan _| Prace odrzucone:
(n=0) (n=0)
A
Ocena pelnych tekstow publikacji pod Prace odrzucone (n = 0)

katem kwalifikowalnosci (n = 0)

h 4

Wiaczone badania (n = 0)

CRD - the Centre for Reviews and Dissemination.

Tab. 63. Badania wigczone do przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Nr Oznaczenie Publikacja

Tab. 64. Badania wykluczone z przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Nr Publikacja Przyczyna wykluczenia
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9.5 Przeglad systematyczny uzytecznosci

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu poszukiwano innych (niz wykorzystany w
modelu MagnetisMM-3, patrz rozdz. 4.4.6) badan oceniajacych uzytecznosé stanow zdrowia
w populacji pacjentow z RRMM TCE/TCR.

W procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektowanga strategie dla systemu baz
MEDLINE (PubMed; patrz Tab. 66). Strategia zostata zaprojektowana iteracyjnie w postaci
ciagu prob wyszukiwania i korekt strategii.

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych daty, rodzaju badan lub
jezyka publikacji.

Elektroniczne systemy baz zostaty przeszukane z datq odciecia 11.04.2024. Wyszukiwania i
selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy (I EGzGzGN).

Wtaczono tylko badania dedykowane RRMM przedstawiajace wyniki dla wskaznika EQ (ang.
EQ-Index).

Kryteria wtaczenia do przegladu to: 1) badania przeprowadzone w populacji pacjentow
(najlepiej dorostych) z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym,
u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej trzy terapie (TCE), w tym lek
immunomodulujacy i inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38, z progresja w
trakcie lub po ostatniej linii leczenia (wtaczano rowniez badania dla RRMM z potrdjng
opornoscia, tj. TCR); 2) badania, w ktorych oceny uzytecznosci dokonano z zastosowaniem
odpowiednich metod pomiaru, preferowana ocena kwestionariuszem EQ-5D (wartosci w
postaci indeksu uzytecznosci); 3) publikacje petnotekstowe w jezyku polskim i angielskim.
Kryteria wykluczenia z przegladu to: 1) badania przeprowadzone w specyficznych
subpopulacjach pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym; 2) brak wartosci uzytecznosci w
publikacji dla RRMM TCE/TCR; 3) abstrakty konferencyjne; 4) publikacje w jezyku innym niz
polski i angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Kolejnym krokiem byta ocena petnych tekstow
oceniano pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do przegladu i wykluczenia z niego
(). Protokot zaktadat, tak samo jak w przypadku Analizy klinicznej, ze w przypadku
niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiagniecia
konsensusu. Osiagnieto petng zgodnosc miedzy wyzej wymienionymi analitykami.

Zidentyfikowano 4 prace dotyczace analizowanego problemu. Diagram wg PRISMA,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci w
RRMM TCE/TCR, przedstawiono na Rys. 10.

W zwigzku z tym, ze nie pokazuja one zestawu wartosci uzytecznosci przed progresja i po
progresji nie zostaty wykorzystane w niniejszej analizie.
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Tab. 65. Podsumowanie badan dotyczacych uzytecznosci w populacji z RRMM TCE/TCR.

Parametr Lee 2023 CARTITUDE-1 KarMMa-3 KarMMma
(Martin 2022) (Delforge 2024) (Delforge 2022)

Kraj/region USA rejestr | 16 osrodkéw w USA | 49 osrodkow | 24 osrodki (USA,
Connect MM (Belgia, Kanada, | Belgia, Kanada,
Disease Registry Francja, Niemcy, | Francja, Niemcy,

Wrtochy, Japonia, | Wtochy, Japonia,
Holandia, Hiszpania)***
Norwegia,

Hiszpania,

Szwajcaria, UK,

USA)

Typ badania prospektywne interwencyjne randomizowane interwencyjne
obserwacyjne jednoramienne badanie kliniczne | jednoramienne
kohortowe w grupa kontrolng

Dtugosc 9,9 16,9 18,6 13,3

obserwacji,

miesigce -

mediana

Populacja z RRMM TCR z RRMM TCE (wtym | z RRMM TCE" (w | z RRMM TCE

88% TCR) tym ok. 2/3 TCR)

Liczebnos¢ 232, w tym 155 | 68 otrzymato cilta- | 386 (254 ide-cel i | 128  otrzymato

populacji, n leczonych po | cel (ztego 63 miato | 132 standardowe | ide-cel (w tym
stwierdzeniu TCR | ocene wg EQ-5D- | schematy**) 126 witgczonych

5L) do analizy jakosci
zycia)

Wiek, lata - | 69 (68 w grupie | 62 63 61

mediana po TCR)

Odsetek brak danych 63% 61% brak danych

mezczyzn

Mediana 4 6 3" 6

wczesniejszych

linii leczenia

Terapia rézne ciltacabtagene idecabtagene idecabtagene

autoleucel (cilta- | vicleucel (ide-cel) | vicleucel (ide-
cel) Vs standardowe | cel)
schematy**

Metoda oceny | EQ-5D-3L* EQ-5D-5L* EQ-5D-5L* EQ-5D-5L*

uzytecznosci (ponadto FACT- | (ponadto  EORTC | (ponadto EORTC | (ponadto EQ-5D-
G, FACT-MM | QLQ-C30, EORTC | QLQ-C30, EORTC | VAS, EORTC QLQ-
Total) QLQ-MY20) QLQ-MY20) C30, EORTC QLQ-

MY20)

Wyniki wg EQ- | w momencie | przed leczeniem | przed leczeniem | przed leczeniem

5D, srednia (SD) | stwierdzenia TCR | cilta-cel 0,72 | ide-cel 0,79 (0,18), | 0,67, N=126
0,75 (0,19), rok | (0,211), N=63 | N=213, (dostepne

od stwierdzenia
TCR 0,69, N=
brak
szczegotowych
danych (miedzy
77 a 81)

(dostepne rowniez
wartosci [i zmiany]
po 7, 28, 56, 78,
100, 128, 156, 184,
212, 240, 268, 296,
324, 352, 380, 408,
436 i 464 dniach)

standardowe
schematy 0,76
(0,19), N=132

(dostepne rowniez
wartosci dla dnia
1. oraz miesiecy
2.-20.)

rowniez wartosci
dla dnia 1. oraz
miesiecy 1., 2.,
3., 4. 5.6, 9.,
12., 15., 18.)
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EORTC QLQ - kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. quality of life questionnaire) skonstruowany przez Grupe
Badawcza Jakosci Zycia powotana przy Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Nowotworow (ang. the
European Organisation for Research and Treatment of Cancer); C30 - kwestionariusz podstawowy (ang. core 30-
item) i MY20 - modut szpiczakowi (ang. myeloma module); EQ-5D - 5-domenowy kwestionariusz oceny jakosci
zycia grupy EuroQol (ang. EuroQoL-5 Dimensions); 3L - wersja 3-poziomowa (ang. 3 Levels) i 5L - wersja 5-
poziomowa (ang. 5 Levels); FACT - kwestionariusz funkcjonalnej oceny terapii przeciwnowotworowej (ang. the
Functional Assessment of Cancer Therapy); G - kwestionariusz ogolny (ang. general) i MM Total - wersja dla
szpiczaka (ang. Multiple Myeloma total score); * zarowno indeks/ocena uzytecznosci (te wartosci podano w
tabeli) jak i ocena w wizualnej skali analogowej (niewtasciwe do analizy ekonomicznej, stad nie podano w
powyzszej tabeli); ** daratumumab, pomalidomid i deksametazon, daratumumab, bortezomib i deksametazon,
iksazomib, lenalidomid i deksametazon, karfilzomib i deksametazon, elotuzumab, pomalidomid i deksametazon;
*** hhttps: / /clinicaltrials.gov/study/NCT03361748; " w opisie badania jest niescistosc - w tytule jest informacja,
ze badanie dotyczy TCE i w opisie, ze wszyscy chorzy byli TCE zgodnie z kryteriami wlaczenia (i dlatego wtaczono
badanie do analizy), jednakze w kryteriach wtaczenia sg 2-4 wczesniejsze linie leczenia.

Tab. 66. Strategia wyszukiwania badann dotyczacych uzytecznosci w systemie bazy MEDLINE
(PubMed) z data odciecia 11.04.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 (‘eq5d’ OR ‘eq 5d’ OR ‘eqg-5d’ OR ‘eq5d3l’ OR ‘eq 5d 31’ OR | 18 518

‘eq-5d-31" OR ‘eq5d5!" OR ‘eq 5d 5!' OR ‘eq-5d-51" OR
‘eg5dy’ OR ‘eq 5d y’ OR ‘eq-5d-y’ OR ‘eurogol’ OR ‘euro
qol’ OR ‘eg-vas’ OR ‘eq vas’ OR ‘eqvas’)

#2 ‘Multiple Myeloma’ [Mesh] 48 920
#3 relapsed or refractory 900 594
#4 #1 AND #2 AND #3 15
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Rys. 10. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
stanow zdrowia pacjentéw z RRMM TCE/TCR (diagram PRISMA 2020).

[ Identyfikacja badar poprzez bazy danych i rejestry J
Zidentyfikowane badania: . Odrzucone przed selekcja:
i MEDLINE (n = 15) i Odrzucone duplikaty (n =0)
' ' 4
Selekcja badan N Prace odrzucone:
(n = 15) | (n=2)
=
: v
[ ) o Prace odrzucone (n = 9):
Ocena petnych tekstow publikacji pod 4 (brak wartosci uzytecznosci wg EQ-5D)
katem kwalifikowalnosci (n = 13) 5 (niewlasciwa populacja)
% Wiaczone badania (n = 4)

Tab. 67. Spis badan wiaczonych do przegladu.

Nr Oznaczenie Publikacja

1 KarMMa (Delforge | Delforge M, et al. Health-related quality of life with idecabtagene

(TCE) | 2022) vicleucel in relapsed and refractory multiple myeloma. Blood Adv.
2022 Feb 22;6(4):1309-1318. doi:
10.1182/bloodadvances.2021005913.

2 KarMMma-3 Delforge M, et al. Health-related quality of life in patients with triple-

(TCE) | (Delforge 2024) class exposed relapsed and refractory multiple myeloma treated with
idecabtagene vicleucel or standard regimens: patient-reported
outcomes from the phase 3, randomised, open-label KarMMa-3
clinical trial. Lancet Haematol. 2024 Mar;11(3):e216-e227. doi:
10.1016/52352-3026(24)00005-X.

3 CARTITUDE-1 Martin T, et al. Health-related quality of life in patients given
(TCE) | (Martin 2022) ciltacabtagene autoleucel for relapsed or refractory multiple
myeloma (CARTITUDE-1): a phase 1b-2, open-label study. Lancet
Haematol. 2022 Dec;9(12):e897-e905. doi: 10.1016/52352-
3026(22)00284-8. Epub 2022 Oct 7.

4 Lee 2023 Lee HC, et al. Treatment Patterns, Survival, Quality of Life, and
(TCR) Healthcare Resource Use Among Patients With Triple-Class Refractory
Multiple Myeloma in US Clinical Practice: Findings From the Connect
MM Disease Registry. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2023
Feb;23(2):112-122. doi: 10.1016/j.clml.2022.11.008. Epub 2022 Nov
23.
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Tab. 68. Spis badan wykluczonych z przegladu.

time to worsening in relapsed/refractory patients with multiple
myeloma enrolled in the MM-003 Randomized Phase Ill Trial. Clin
Lymphoma Myeloma Leuk. 2015;15:519-530.

Nr Publikacja Przyczyna

wykluczenia

1 Weisel K, Ludwig H, Rieth A, et al. Health-related quality of life of | brak wartosci
carfilzomib- and daratumumab-based therapies in patients with | uzytecznosci wg
relapsed/refractory multiple myeloma, based on German benefit | EQ-5D*
assessment data. Qual Life Res. 2020 Jan;29(1):69-79. doi:
10.1007/511136-019-02307-5. Epub 2019 Sep 24.

2 Plesner T, et al. Health-related quality of life in patients with | brak wartosci
relapsed or refractory multiple myeloma: treatment with | uzytecznosci wg
daratumumab, lenalidomide, and dexamethasone in the phase 3 | EQ-5D (indeksu
POLLUX trial. Br J Haematol. 2021 Jul;194(1):132-139. doi: | uzytecznosci)**
10.1111/bjh.17435. Epub 2021 Apr 6.

3 Hungria V, et al. Health-related quality of life maintained over time | brak wartosci
in patients with relapsed or refractory multiple myeloma treated with | uzytecznosci wg
daratumumab in combination with bortezomib and dexamethasone: | EQ-5D (indeksu
results from the phase Ill CASTOR trial. Br J Haematol. 2021 | uzytecznosci)**
May;193(3):561-569. doi: 10.1111/bjh.17321. Epub 2021 Feb 8.

4 Martin TG, et al. Teclistamab Improves Patient-Reported Symptoms | brak wartosci

(TCE) | and Health-Related Quality of Life in Relapsed or Refractory Multiple | uzytecznosci wg
Myeloma: Results From the Phase [l MajesTEC-1 Study. Clin | EQ-5D (indeksu
Lymphoma Myeloma Leuk. 2024 Mar;24(3):194-202. doi: | uzytecznosci)**
10.1016/j.clml.2023.11.001. Epub 2023 Nov 14.

5 Tervonen T, et al. Current Health State Affected Patient Preferences | niewlasciwa
More Than Disease Status: A Discrete Choice Experiment in Multiple | populacja***
Myeloma. Value Health. 2023 Jun;26(6):909-917. doi:
10.1016/j.jval.2023.01.016. Epub 2023 Feb 3.

6 Kamal M, Wang XS, Shi Q, et al. Symptom burden and its functional | niewtasciwa
impact in patients with "symptomatic” relapsed or refractory multiple | populacja**
myeloma. Support Care Cancer. 2021 Jan;29(1):467-475. doi:
10.1007/s00520-020-05493-y. Epub 2020 May 11.

7 Weisel K, Dimopoulos M, Moreau P, et al. Health-related quality-of- | niewtasciwa
life results from the phase 3 OPTIMISMM study: pomalidomide, | populacja
bortezomib, and low-dose dexamethasone versus bortezomib and
low-dose dexamethasone in relapsed or refractory multiple myeloma.

Leuk Lymphoma. 2020 Aug;61(8):1850-1859. doi:
10.1080/10428194.2020.1747066. Epub 2020 Apr 9.

8 Moreau P, Kumar S, Boccia R, et al. Convenience, satisfaction, | niewlasciwa
health-related quality of life of once-weekly 7 mg/m? vs. twice- | populacja
weekly 27 mg/m? carfilzomib (randomized A.R.R.O.W. study),

Leukemia 2019, May 15.

9 Weisel K, Dimopoulos M, Song KW, et al. Pomalidomide and low-dose | niewtasciwa

dexamethasone improves health-related quality of life and prolongs | populacja
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* przedstawiono jedynie wyniki porownania pomigdzy terapiami w postaci hazardu wzglednego; ** wartosci w
wizualnej skali analogowej sq w niewtasciwej skali do zastosowania jako wartosci uzytecznosci w modelu; *** nie
wspomniano, ze chorzy z RRMM sg TCE/TCR.

9.6 Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 69. Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

Analiza ekonomiczna [ Rozdziat j Komentarz

1 | Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowg, 5.1.1, 5.2.1 tak

b) analize wrazliwosci, 5.1.2, 5.2.2 Tak

c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz | 9.4 tak
ekonomicznych, w ktorych porownano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z
kosztami i efektami technologii opcjonalnej w
populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla
populacji wskazanej we wniosku nie zostaly
opublikowane - w populacji szerszej niz wskazana we
wniosku?

2 | Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztow i wynikow 5.1.2, | tak
zdrowotnych  wynikajacych z  zastosowania
wnioskowanej technologii oraz porownywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
wniosku, z wyszczegdlnieniem:

oszacowania kosztow stosowania kazdej technologii, 5.1.2, | tak

5.1.2, | tak
technologii,

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajacego z
zastapienia  technologii  opcjonalnych, takze
refundowanych, wnioskowang technologia,

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku | 5.1.
zycia, wynikajagcego z zastgpienia technologii | 5
opcjonalnych, w tym refundowanych, wnioskowana
technologia - w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie 10b.

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej | 5.1.4,5.2.4 tak
technologii, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢ lub dodatkowego
roku zycia, wynikajacego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowang
technologia, jest rowny wysokosci progu,

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie | 4.4.3, 4.4,5, | tak
ktorych dokonano oszacowan oraz kalkulacji, 4.4.6, 4.4.7,
4.4.9, 4.6

5
5

oszacowania wynikow  zdrowotnych kazdej | 5.
5
5 5.1.2, | tak
5

5.1.2, | tak
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych | 4.1, 4.2, 4.3, | Tak

dokonano oszacowan oraz kalkulacji, 4.4.1, 4.4.2,
4.4.3, 4.4.4,
4.4.5, 4.4.6,
4.4.7,4.4.84.4.9,
4.6, 4.7

dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie | Zataczony do | tak

wszystkich kalkulacji i oszacowan oraz | analizy

przeprowadzenie kalkulacji 1 oszacowan po

modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci

oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi

wartosciami, w szczegolnosci ceny wnioskowej

technologii?

Czy w przypadku wykazania terapeutycznej | - nie

rownorzednosci  efektow  zdrowotnych  miedzy

technologig wnioskowana a technologia opcjonalna,

przedstawiono oszacowania roznicy pomiedzy

kosztem stosowania technologii wnioskowanej a

kosztem stosowania technologii opcjonalnej?

Czy w przypadku wykazania terapeutycznej | - nie

rownorzednosci efektow  zdrowotnych  miedzy

technologia wnioskowang a technologig opcjonalng,
przedstawiono oszacowanie ceny zbytu netto
technologii wnioskowanej, przy ktorym réznica jest
rowna zero?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka,
oszacowania i kalkulacje, o ktorych mowa w pkt. 10 (a (i, pkt. 10 b-d oraz pkt. 14, zawieraja

nastepujace warianty:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu | 5.1 tak
dzielenia ryzyka,
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu | 5.2 tak

dzielenia ryzyka?

Czy jezeli analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym

wskazaniu, analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie kosztu stosowania

technologii,

wnioskowanej

nie

oszacowanie wspotczynnika efektow zdrowotnych
uzyskiwanych u pacjentow stosujacych technologie
opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat
zycia, do kosztow ich uzyskania dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

nie

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktorej koszt jej stosowania nie jest

wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o
najkorzystniejszym  wspotczynniku  z  wiersza
powyzej?

nie
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Analiza ekonomiczna

Rozdziat

' Komentarz

Czy jezeli horyzont witasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej
przekracza rok, oszacowania, zostaty
przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy
dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla
wynikow zdrowotnych?

4,4.8,5.1.2,5.2.2

Nie dotyczy

Czy jezeli wartosci obejmuja oszacowania
uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza ekonomiczna
zawiera przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanow zdrowia wtasciwych
dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

4.4.6,9.5

tak

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

okreslenie zakresow zmiennosci wartosci

wykorzystanych do uzyskania oszacowan,

4.6

okreslono
wartosci
alternatywne
niepewnych
parametrow

uzasadnienie zakresow zmiennosci,

4.6

tak

oszacowanie przy zatozeniu wartosci, stanowigcych
granice zakresow zmienno$ci, zamiast wartosci
uzytych w analizie podstawowej?

5.1.2,5.2.2

tak

10

Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do

finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych,

4.2, 4.6,
5.2.1

5.1.1,

tak

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i
swiadczeniobiorcy?

4.2, 4.6,
5.2.2

5.1.2,

w ramach analizy
wrazliwosci

1

Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane sa w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy
ekonomicznej?

4.2

tak

12

Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzytecznosci,
zawierajq opis kwerend przeprowadzonych w bazach
bibliograficznych oraz opis procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby  doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji pelnych
tekstow - w postaci diagramu?

9.49.2,9.5

tak

13

Ogolne adnotacje

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosci,
umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej
wykorzystanej publikacji,

Bibliografia

tak

wskazanie innych zrodet informacji zawartych w
analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz
danych osobowych autoraw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii?

Bibliografia

tak
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Spis rysunkow

Rys. Liczba zachorowan na szpiczaka plazmocytowego i nowotwory z komorek
plazmatycznych wedtug grup wieku w Polsce w 2020 r. (KRN raporty). ....ccvvvevviiinrnennns 19
Rys. 2. Struktura mMoOAELU. ...vueveeririeirrrearaassnsennsnsssanesnsanssnssnssssanrssssnssnssnnsns 20
Rys. 3. Standardowe dopasowanie parametryczne — OS dla elranatamabu. .................. 23
Rys. 4. Standardowe dopasowanie parametryczne — PFS dla elranatamabu. ................. 24
Rys. 5. OS, PFS i TTD — ekstrapolowane krzywe dla elranatamabu. ........ccoiveviiiiiniiannn 28
Rys. 6. OS, PFS i TTD — ekstrapolowane krzywe dla koszyka terapii (LocoMMotion)......... 28
Rys. 7. Wyniki modelowania dla elranatamabu. ......c.oiiniiniiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeiceaanns 55
Rys. 8. Standardowe dopasowanie parametryczne — PFS dla koszyka terapii {LocoMMotior;)i
Rys. 9. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla
elranatamabu w monoterapii (diagram PRISMA 2020). ...c.ueiuueineerneiieeeaearennaaneeannnns 98

Rys. 10. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
stanow zdrowia pacjentow z RRMM TCE/TCR (diagram PRISMA 2020). ....evvvrverenninnnnnns 102
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Spis tabel

Tab. 1: Schemat PICO przyjety w analizi€: ..vivvvaisavinmiivisiivsavviissvsvarsavssis dovssvies 12
Tab. 2. Gtowne wyniki badania MagnetisMM-3 w kohorcie A* (N=123). ...ovvvuiiiiienininnnnnn. 14
Tab. 3. Wnioskowana cena preparatu Elrexfio® (bez RSS). ...vviiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiniannn, 17
Tab. 4. Proponowana cena preparatu Elrexfio®™ Z RSS. . .cviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiciie e 17
Tab. 5. Stany Zdrowia WMOHELIU.. .. cimivmimiiveninessssnisnsivessvissssvinssessns inavessisasisn 21
Tab. 6. Charakterystyka kohorty populacji pacjentow uwzgledniona w modelu. ............. 22
Tab. 7. Statystyki AIC i BIC standardowych dopasowan parametrycznych — 0OS dla
ElrAMALAMIADL o cssinssimiimmsvimes siiaess i ous ses e S SV s S SRS T S SRR S e e S 24
Tab. 8. Statystyki AIC i BIC standardowych dopasowan parametrycznych — PFS dla
el aANBEEMADE. s R R R R S R R S SRS R ST RS 25
Tab. 9. Wyniki MAIC elranatamabu vs koszyka terapii — OS. .....ciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiann 26
Tab. 10. Wyniki MAIC elranatamabu vs koszyka terapii — PFS......ccoviiiiiiiiiiiiiiiinnieannn. 26
Tab. 11. Wazony wplyw leczenia na parametry ksztattu i skali dla koszyka terapii
(LECOMMBEEION) — PESicissiiiiiveiasinseshivsisssiisissnisasissiosinisepasissaseasissiesssvissssingos 27
Tab. 12. Podsumowanie parametrow skutecznosci uwzglednionych w modelu................ 27
Tab. 13. Mediana TTD elranatamabu i koszyka terapii. .....cooeeeieeieiiiiiiiiiiiineeninnannnns 29
Tab. 14. Czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia 3 lub 4 raportowanych z min
595 CZESEOSENR: vvwsnivim s sy e s e S A S S e A S e S RS B 30
Tab. 15. Czestosc zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania...........cc.coeuene... 30
Tab. 16. Wartosci uzytecznosci przyjete W analizi€.......oovuvveeiienieneaniennieieneenenanans 31
Tab. 17. Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie wrazliwosci. ......ccvevveverniiniinineannnn. 31
Tab. 18. Zmniejszenie uzytecznosci w zwiazku z wystapieniem powszechnych zdarzen
niepozadanych i czas ich trwania. i crrnamanminiiminaiimmmmrsnvssssisiderissivrserades 33
Tab. 19. Zmniejszenie uzytecznosci w zwiazku z wystapieniem zdarzen niepozadanych
specjalnego zainteresowania i €zas iCh trwania. ......ccceviiiiiiiiiiaiiiieriseiieiieeniseanss 35
Tab. 20. Elranatamab. — daWKOWANIE. i ivicivsininissusiess siinmadsnnssnssiessissossinivs sonnsssvsos 37
Tab. 21. Koszty jednostkowe nabycia elranatamabu (dane Wnioskodawcy). .....c.ceeunen.... 37
Tab. 22. Elranatamab — premedykacja CRS uwzgledniona w modelu...........ccovviinninnn.. 37
Tab. 23. Koszty jednostkowe nabycia lekéw stosowanych w premedykacji (Indeks Lekow
B s s s o e S S e o i 6 50 S S S S S a e s b A S R SRS R s SRR e 38
Tab. 24. Struktura leczenia w populacji chorych z TCE RRMM w oparciu o badanie ankietowe.
.............................................................................................................. 38
Tab. 25. Struktura leczenia po progresji po elranatamabie i koszyku terapii stosowanych w
populacji chorych z TCE RRMM w oparciu o badanie ankietowe. ......c.coevvvveviiiiiiiennnnnns 39
Tab. 26. Kolejne linie leczenia - parametry.” ....oeiieriiiiiiieiiiiiiaeieeireeeiieaaeennnaeannns 41

Tab. 27. Dawkowanie lekow stosowanych w ramach koszyka terapii oraz w kolejnych liniach
[(<Tar =] 3 | - VP 41
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Tab. 28. Koszty jednostkowe nabycia lekow stosowanych w ramach koszyka terapuu....... 45
Tab. 29. Wzgledna intensywnos¢ dawki uwzgledniona w modelu.......cceeeeivviiiiiiiininnnnn. 47
Tab. 30. Koszty jednostkowe podania elranatamabu i lekow w ramach koszyka terapii. ...48

Tab: 3. KOszZtY O N TROTOWENTA: ciismnnisimins smim s avwshaismie s sns s s fus s so o s & s o e Sainals 50
Tab. 32. Koszty jednostkowe zdarzen niepozadanych stopnia 3 lub 4 uwzglednionych w
MOHBI i v vis s T S A S b e s S U SR AT S CE R SRR P 51
Tab. 33. Koszty jednostkowe zdarzen niepozadanych stopnia 1 lub 2 uwzglednionych w
MDA s s R R S T G T A G R S T R R A R R SRS 52
Tab: 34,/ Koszt opieki KONCH BV, s imimmmiiami s sa s s s s e s s s v s ale 53
Tab. 30,/ PArametry MOAEIS iccasvirsmrinrmivisssinecdoasivmarersrnssosassesiaeisevibrnivsavuensasssse 53
Tab. 36. Walidatia MO ...ccvivcviiainii ivsssvnivisvineviivnis svssssns suasvibevisvnive seninns sias 54
Tab. 37. Wyniki gla NOWYEN Eerapii. civsiicinssimmcsimmvisivisssnsssvissanbaievasssnssass sosnsson 55
Tab. 38. Porownanie przezycia chorych z TCE/TCR z roznych zrodet. ..o.ovvvvvinennnnnenennnns 56
Tab. 39. Wyniki dla ,,koszyka terapii”. ...cceeeeeiiiiiiiiiiiiieiiieiiitiiieiecireciaeneeaaes 56
Tab. 40 Scenariusze analizy WIazZliWOSCi. «ueuuurerenierrsenereiarsenassneeasasenersrneneneenensenns 58
Tab. 41. Podsumowanie rozktadow probabilistycznych zastosowanych w PSA.................. 60
Tab. 42. Wyniki kliniczne - analiza podstawowa. .......couivieiiiiiiieeiiienriieriienaeanrenaans 61
Tab. 43. Wyniki kosztowe w podziale na kategorie kosztow (PLN/pacjenta) - analiza
podstawowa. Analiza z uwzglednieniem RSS. ... 62
Tab. 44. Wyniki kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci - analiza podstawowa. Analiza
Z pwzglednieniem RSS. ccurisrisssssissssnusssnsasnsssvessssssssivs sossnssns ssavessassesanasnsassnssenses 62
Tab. 45. Elranatamab vs koszyk terapii: wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci.
Anializarz uWZBledMERIBMIRSS. vivivimsiissirinsmaisiiisiss sssssvas sovavsts sbiesves ssse e s e 64
Tab. 46. Elranatamab vs koszyk terapii: wynik sredni probabilistycznej analizy wrazliwosci.
Analiza'z iwzeledNTenTeMIRSS s s tiiisdons s saaivas s vy s s s 65
Tab. 47. Elranatamab vs koszyk terapii: wyniki analizy progowej. Analiza z uwzglednieniem
RS . ettt ettt ettt e et et a e ea e n e et an e nean e aaaenrenanns 67
Tab. 48. Wyniki kosztowe w podziale na kategorie kosztow (PLN/pacjenta) - analiza
podstawowa. Analiza bez uwzglednienia RSS. ....oiireriiiiiiiiiiiiii it eeceeeaas 68
Tab. 49. Wyniki kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci - analiza podstawowa. Analiza
bez UWZEIRANTENTA RSS. ciciciiiisessisesinsnomeionssioisssnessosiinsasssisassivoiasssoeessvcsessssasasns 69
Tab. 50. Elranatamab vs koszyk terapii: wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci.
Analiza/bez uwzglednienia RSS: ... iivammmmiciiisiicissivasririsidssvessasdsaisavisnsssassvos 70
Tab. 51. Elranatamab vs koszyk terapii: wynik sredni probabilistycznej analizy wrazliwosci.
Analiza Bez uwzolednienia RSS. iiiaivsmiiimiinismimsssnvasviviveiaisesvisesssviossavvanvia 71
Tab. 52. Elranatamab vs koszyk terapii: wyniki analizy progowej. Analiza bez uwzglednienia
2 TP 73
Tab. 53. Wazony wptyw leczenia na parametry ksztaltu i skali dla koszyka terapii
s s s Tt s o e T Tn 91
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Tab. 54. Statystyki AIC i BIC standardowych dopasowan parametrycznych — PFS dla koszyka

terapil (LOCOMMOTION ). « ettt eaiteteteeee i tteaeeeetaeeeeaaseesanseesanssssasaneeesanaesnn 91
Tab. 55. Opisy zmiennych towarzyszacych w analizie jednoczynnikowej - analiza
U4 L= o 1 1o 1= o 93
Tab. 56. Wyniki analizy jednoczynnikowej dla analizy uzytecznoSCi........ocvvveeneneenennnnns 94
Tab. 57. Wyniki analiz wieloczynnikowych (model poczatkowy) dla analiz uzytecznosci ...95
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