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Elrexfio (elranatamab) WS.423.3.2024

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci. art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogéine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylfaczenia jawnosSci: dane objete oswiadczeniem Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Janssen - Cilag Polska Sp. z o.0.
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Elrexfio (elranatamab) WS.423.3.2024

Wykaz wybranych skrétéow

AE analiza ekonomiczna
AESI zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (ang. adverse events of special interest)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

anty-CD38 przeciwciato anty-CD38 (ang. anti CD38 monoclonal antibody)
ASCO ang. American Society of Clinical Oncology

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group

BC analiza podstawowa (ang. base case analysis)

BCMA antygen dojrzewania komorek B (ang. B-cell maturation antygen)
bd brak danych

BEN bendamustyna

zaslepiona ocena centralna przeprowadzona przez niezalezny zespdt ekspertdw (ang. blinded

B independent central review)

CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CAR-T limfocyty T rozpoznajgce chimeryczne receptory antygenowe (ang. chimeric antigen receptor T)
CD-38 antygen roznicowania komaérkowego 38 (ang. cluster of differentiation 38)

CEA analiza kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)

CEAC krzywa akceptowalnosci (ang. cost-effectiveness acceptability curve)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang, cost effectiveness ratio)

CHMP Komitet ds. lekéw stosowanych u ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for Human Use)
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CIS cisplatyna

CR odpowiedz catkowita (ang. complete response)

CRR odsetek odpowiedzi catkowitych (ang. complete response rate)

CRS zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome)

CTD cyklofosfamid + talidomid + deksametazon

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CYKLO cyklofosfamid

DARA daratumumab

DOCR czas trwania odpowiedzi catkowitej lub lepszej (ang. duration of complete response or better)
DOR czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)

DOX doksorubicyna

DOX PEG pegylowana doksorubicyna liposomalna

DRd daratumumab + lenalidomid + deksametazon

DT-PACE deksametazon + talidomid + cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid + etopozyd

Dvd daratumumab + bortezomib + deksametazon
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Elrexfio (elranatamab) WS.423.3.2024

ELO elotuzumab

EloPd elotuzumab + pomalidomid + deksametazon

ELR elranatamab

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

kwestionariusz oceny jakosci zycia chorych na nowotwory ztosliwe skfadajgcy sie z 30 pozycji (ang.
EORTC QLQ-C30 European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core
30-item)

kwestionariusz oceny jakosci zycia chorych na nowotwory zto$liwe dla szpiczaka mnogiego (ang.
EORTC QLQ-MY20 European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Multiple Myeloma
questionnaire)

EPAR ang. European Public Assessment Report

EQ-5D-5L kwestionariu_sz oceny jako_é_ci zycia na 5 poziomach w 5 wymiarach (ang. EuroQol 5-Dimensional 5-
Level Questionnaire for utility score)

ESMO ang. European Society for Medical Oncology

ETO etopozyd

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

FH ang. Flatiron health

G-BA niem. Gemeinsame Bundesausschuss

HAS fr. Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICANS ;espél neurotoksycznosci ;wiazanej z kpmérkami efektorowymi uktadu immunologicznego (ang.
immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome)

ICER inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

IgG immunoglobulina G

IHT Instytut Hematologii i Transfuzjologii

IMID lek immunomodulujacy (ang. immunomodulatory drug)

IMWG ang. International Myeloma Working Group

IQWIG niem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRd iksazomib + lenalidomid + deksametazon

ISA izatuksymab

IsaPd izatuksymab + pomalidomid + deksametazon

IXA iksazomib

JGP jednorodna grupa pacjentow

KAR karfilzomib

Kd karfilzomib + deksametazon

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRd karfilzomib + lenalidomid + deksametazon

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2024 poz. 686)

LEN lenalidomid

LY lata zycia (ang. life years)
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MAIC
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MM
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nd

NE
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PCM
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PD
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PRE
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Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

WS.423.3.2024

poréwnanie z dopasowaniem populacji (ang. matching-adjusted indirect treatment comparison)
melfalan

szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma)

melfalan + prednizon

minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residual disease)

ang. Medical Scientific Advisory Group

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network

ang. National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

nie do oszacowania (ang. not estimated)

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence

nie osiggnieto (ang. not reached)

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

szpiczak plazmocytowy (ang. plasma cell myeloma)

pomalidomid + deksametazon

progresja choroby (ang. progressive disease)

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

skala ogolnego wrazenia zmiany w ocenie pacjenta (ang. The Patient Global Impression of Change)
Polska Grupa Szpiczakowa

inhibitor proteasomu (ang. proteasome inhibitor)

pomalidomid

prednizon

punkty koncowe oceniane przez pacjenta (ang. patient reported outcomes)
model przezycia podzielonego (ang. partitioned survival model)

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

pomalidomid + bortezomib + deksametazon

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

jakos¢ zycia (ang. quality of life)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
lenalidomid + deksametazon

wzgledna intensywnos$¢ dawkowania (ang. relative dose intensity)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu
netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)
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RRMM
RSS
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Technologia

TTR
UE
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Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

VAS
vd
VGPR
WHO

Whnioskodawca
Wytyczne AOTMIT

ZN
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oporny i/lub nawrotowy szpiczak mnogi (ang. refractory or/and relapsed multiple myeloma)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

dane rzeczywiste (ang. real-world data)

dowody z rzeczywistej praktyki (ang. real-world evidence)

analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)

rygorystyczna odpowiedz catkowita (ang. stringent complete response)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

ang. Scottish Medicines Consortium

opieka standardowa (ang. standard of care)

talidomid

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

choroba oporna na trzy klasy lekéw (ang. triple-class refractory)

zdarzenia niepozadane pojawiajgce sie w trakcie stosowania badanego leczenia (ang. treatment
emergent adverse event, TEAE)

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

czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (ang. time to response)

Unia Europejska

uzgodniony program lekowy

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 146, 858, 1222, z pézn. zm.)

wizualna skala analogowa (ang. visual analog scale)

bortezomib + deksametazon

bardzo dobra czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. very good partial response)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

zdarzenie niepozadane
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Elrexfio (elranatamab) WS.423.3.2024

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 30.07.2024 r.

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1213.2024.19.PRU
PLR.4500.1214.2024.19.PRU

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

e Elrexfio (elranatamab), 40 mg/ml roztwér do wstrzykiwan, fiolka o pojemnosci 1,1 ml (44 mg); GTIN:
05415062116289,
e Elrexfio (elranatamab), 40 mg/ml roztwér do wstrzykiwan, fiolka o pojemnosci 1,9 ml (76 mg); GTIN:
05415062116272
=  Whnioskowane wskazanie:

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

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
— fiolka 1,1 ml (44 mg) zt; fiolka 1,9 ml (76 mg) zt

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

Podmiot odpowiedzialny
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Whnioskodawca

Pfizer Polska Sp. z o0.0.
ul. Zwirki i Wigury 16B
02-092 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 30.07.2024 r., znak PLR.4500.1213.2024.19.PRU, PLR.4500.1214.2024.19.PRU (data wptywu
do AOTMIT 30.07.2024 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Elrexfio (elranatamab), 40 mg/ml roztwér do wstrzykiwan, fiolka o pojemnosci 1,1 ml (44 mg); GTIN:
05415062116289,

e Elrexfio (elranatamab), 40 mg/ml roztwér do wstrzykiwan, fiolka o pojemnosci 1,9 ml (76 mg); GTIN:
05415062116272,

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego ,B.54. Leczenie
chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 28.08.2024 r., znak
WS.423.3.2024.ZZW.AZ.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 04.10.2024 r. pismem z dnia 04.10.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego, Elranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku
mnogim, wersja 1.1 , Warszawa, 2024.
e Analiza kliniczna, Elranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim, wersja

1.0, , Warszawa, 2024.

e Analiza ekonomiczna, Elranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim,
wersja 1.0, , Warszawa, 2024.

e Analiza wplywu na budzet, Elranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku
mnogim, wersja 1.1, , Warszawa, 2024.

e Elranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim, Odpowiedz na pismo
dot. niezgodnosci wzgledem minimalnych wymagan, , Warszawa, 2024.
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Elrexfio (elranatamab)

WS.423.3.2024

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

o Elrexfio®, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg/ml: jedna fiolka zawierajgca 44 mg elranatamabu w 1,1 ml;
GTIN: 05415062116289;

o Elrexfio®, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg/ml: jedna fiolka zawierajgca 76 mg elranatamabu w 1,9 ml;
GTIN: 05415062116272.

Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Przeciwciata monoklonalne i koniugaty przeciwciat z lekami;
kod ATC: LO1FX32.

Substancja czynna

elranatamab

Droga podania

Podanie podskorne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Elranatamab jest przeciwciatem bispecyficznym aktywujgcym limfocyty T, ktére wigze sig z receptorem
CD3-epsilon na powierzchni limfocytéw T oraz antygenem dojrzewania limfocytéw B na powierzchni
komorek plazmatycznych, plazmoblastow i komérek szpiczaka mnogiego. Wigzanie elranatamabu
z BCMA na powierzchni komérek nowotworowych oraz z receptorem CD3 na powierzchni limfocytéw
T jest niezalezne od natywnej swoistosci receptora limfocytow T lub zaleznos$ci od czgsteczek gtéwnego
uktadu zgodnosci tkankowej klasy 1 (czasteczek MHC klasy 1). Elranatamab aktywowat limfocyty T,
co skutkowato uwalnianiem cytokin prozapalnych i powodowato lize komérek szpiczaka mnogiego.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Elranatamab w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze terapie, w tym lek
immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato monoklonalne anty-CD38, z progresjg w trakcie
lub po ostatniej linii leczenia.

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

Ogdlne kryteria kwalifikacji do programu leczenia szpiczaka plazmocytowego:

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) stan sprawnosci 0—2 wedtug skali ECOG;

3) rozpoznanie szpiczaka plazmocytowego;

4) brak przeciwwskazan do stosowania lekéw (sktadowych wybranego schematu leczenia) zgodnie
z aktualnymi Charakterystykami Produktu Leczniczego;

5) brak nadwrazliwosci na ktérykolwiek lek lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg leku (bedgcego
sktadowg wybranego schematu leczenia);

6) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

7) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z odpowiednig, aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego;

8) nieobecnosc¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

9) nieobecno$¢ istotnych schorzen wspdtistniejagcych lub  stanéw klinicznych  stanowigcych
przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o odpowiednie,
aktualne Charakterystyki Produktu Leczniczego;

10) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii.

Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego

w schemacie ELRA:

1) stosowano uprzednio co najmniej trzy linie leczenia szpiczaka plazmocytowego, w tym zawierajgce
lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38;

2) w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakonczeniu nastgpita progresja choroby;

3) bezwzgledna liczba neutrofili 21,0x10%; liczba ptytek krwi 225x10%/1 (mozliwe sg mniejsze warto$ci,
o ile wynika to z aktywnosci choroby).

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,
ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu
finansowania terapii (za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego — dotyczy kazdej z terapii
w programie.
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Elrexfio (elranatamab) WS.423.3.2024

Zalecane dawki to dawki stopniowo zwigkszane — 12 mg w 1. dniu i 32 mg w 4. dniu, a nastepnie petna
dawka terapeutyczna wynoszgca 76 mg podawana raz na tydzien od 2. tygodnia do 24. tygodnia.
W przypadku pacjentéw, ktérzy zostali poddani co najmniej 24-tygodniowemu leczeniu i u ktérych
uzyskano odpowiedz na leczenie, odstep miedzy dawkami nalezy zmienia¢ na co dwa tygodnie.
Dawkowanie Elranatamab nalezy podawa¢ zgodnie ze schematem stopniowego zwiekszania dawki w celu
zmniejszenia czestosci wystepowania i nasilenia CRS i ICANS*. Leczenie nalezy kontynuowa¢ do czasu
wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. W przypadku pominiecia dawki, dawke
nalezy podac tak szybko, jak to mozliwe, a schemat dawkowania dostosowac, aby zachowa¢ odpowiedni
odstep miedzy dawkami.

* CRS - zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome); ICANS - zesp6t neurotoksycznosci zwigzanej z komdrkami efektorowymi
uktadu odpornosciowego (ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome); ze wzgledu na ryzyko CRS i ICANS pacjentow
nalezy kontrolowa¢ pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych przez 48 godzin po podaniu kazdej z 2 stopniowo zwiekszanych
dawek i poinstruowac ich, aby pozostali w poblizu placéwki opieki zdrowotnej. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ petng morfologie
krwi. Nalezy wykluczy¢ mozliwos¢ aktywnego zakazenia i (lub) upewnic sie, ze kobieta w wieku rozrodczym nie jest w cigzy.

Zrédlo: ChPL Elrexfio https:/www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/elrexfio-epar-product-information pl.pdf [dostep:
08.10.2024], wniosek refundacyjny.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 07.12.2023, EMA (EU/1/23/1770/001, EU/1/23/1770/002).

Produkt leczniczy ELREXFIO jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw
Zarejestrowane wskazania | z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej trzy wcze$niejsze
do stosowania terapie, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato monoklonalne anty-CD38,
i u ktérych stwierdzono progresje choroby w trakcie ostatniej terapii.

Status leku sierocego NIE

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.
Lek posiada oznaczenie czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajacego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports, PSURS).

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrodlo: ChPL Elrexfio https:/www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/elrexfio-epar-product-information pl.pdf [dostep:
08.10.2024], APD wnioskodawcy.

W rozdziale 3.1 (tabela 32) APD wnioskodawcy widnieje informacja, ze produkt leczniczy Elrexfio posiada status
leku sierocego. Jednakze na stronie Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) odnaleziono dokument dotyczacy
wycofania decyzji o przyznaniu statusu leku sierocego?.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Elrexfio (elranatamab) nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT.
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu e bez RSS:
netto e zZRSS:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa nowa grupa limitowa

1 EMA Orphan designation withdrawal assessment report, https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-maintenance-report/elrexfio-
orphan-designation-withdrawal-assessment-report-initial-authorisation en.pdf [dostep: 17.10.2024].
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Zgodnie z proponowanym instrumentem dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme, RSS)

Tabela 1.
Prppon_owany Instrument Zawartos¢ Cena zbytu | Urzedowa cena hucrir)]\?va Wysokos¢ limitu Wysokos¢ doptaty
dzielenia ryzyka opakowania netto*, PLN zbytu, PLN* brutto pLN* | finansowania, PLN | éwiadczeniobiorcy
Elrexfio 76 mg 0,00
Elrexfio 44 mg 0,00

Zrédio: APD wnioskodawcy, AE wnioskodawcy.

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whiosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Elrexfio w ramach uzgodnionego programu lekowego
(UPL). Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym dla wnioskowanego programu lekowego jest
szersza w stosunku do wskazania rejestracyjnego produktu leczniczego Elrexfio. Populacja wskazana we
whniosku refundacyjnym obejmuje pacjentéw, u ktérych stwierdzono progresje choroby w trakcie lub po ostatniej
linii leczenia, podczas gdy wskazanie rejestracyjne obejmuje pacjentoéw, u ktérych stwierdzono progresje choroby
w trakcie ostatniej terapii. Wedtug analitykbw Agencji wnioskowane wskazanie powinno brzmie¢ tak jak
wskazanie zarejestrowane do stosowania, zgodne z Charakterystykg Produktu Leczniczego.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Proponowany poziom odptatnosci produktu leczniczego Elrexfio jest zgodny z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy
o refundacji. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odptatnosci za lek i kategorii
refundacyjne.

Grupa limitowa

Whioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Elrexfio w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca
argumentuje wnioskowanie o nowg grupe limitowag wskazujac, ze ,stosowanie elranatamabu w monoterapii daje
dodatkowe efekty zdrowotne w poréwnaniu do koszyka terapii — spetnienie kryteriow wymienionych w art. 15
ust. 3 pkt 1 ustawy zezwalajagcych na utworzenie nowej grupy limitowej” oraz ,elranatamab jest lekiem,
CO 0znacza, ze art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sie do srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego nie znajduje zastosowania”.

3.2. Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi (ICD-10: C90.0)

Szpiczak komodrek plazmocytowych (ang. plasma cell myeloma) (ICD-11: 2A83.1)

Szpiczak mnogi (ORPHA: 29073)

Definicja?

Szpiczak plazmocytowy (ang. plasma cell myeloma, PCM), szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma, MM)
to przebiegajgca wieloetapowo choroba nowotworowa charakteryzujgca sie niekontrolowang, wieloogniskowg
proliferacja i gromadzeniem monoklonalnych plazmocytow w szpiku, wytwarzajgcych monoklonalng

immunoglobuling lub same monoklonalne fancuchy lekkie immunoglobulin (tzw. biatko M) i powodujgcych
uszkodzenia narzgdowe. Etiologia choroby jest nieznana. Mediana wieku zachorowan wynosi 70 lat.

Epidemiologia®

Szpiczak plazmocytowy stanowi ~1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ~14% nowotwordow uktadu
krwiotworczego. Zapadalno$¢ roczna w Europie wynosi 4,5-6/100 000, szczyt zachorowan przypada
na 7. dekade zycia (mediana wieku 70 lat). Wedtug Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK 2020),
w Polsce stwierdza sie ponad 1500 nowych zachorowan na MM rocznie, jednak liczba ta jest prawdopodobnie
niedoszacowana.

2 Interna Szczeklika https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.15 [dostep: 07.10.2024].

3 AWA Tecvayli https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/101/AWA/101 AWA OT.423.1.34.2023 Tecvayli BIP_ REOPTR2.pdf
[dostep: 07.10.2024].
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Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikfania*

Klinicznie najbardziej typowg prezentacje MM stanowig bdle kostne, ktére sg obecne u okoto 70% chorych
w momencie rozpoznania. Sposrdd innych objawdw najczeéciej wystepujg: niedokrwistos¢ (ok. 60% chorych),
niewydolnosc¢ nerek (ok. 20%), hiperkalcemia (ok. 13%) oraz nawrotowe zakazenia bakteryjne i wirusowe (nawet
do 10-krotnie cze$ciej niz w populacji ogdlnej). Wsrdd powikian szpiczaka mnogiego, mozna wyrozni¢
niewydolno$¢ nerek, ktéra dotyczy okoto 20% nowo rozpoznanych pacjentéw i okoto 50% pacjentéw w ciggu
catego przebiegu klinicznego choroby. Polineuropatia wystepuje u okoto 13% chorych w okresie rozpoznania MM
oraz u okoto 81% pacjentéw z nawrotowg lub oporng postacig choroby. Do czestych powiktan nalezg rowniez
powiklania zakrzepowo-zatorowe, w tym zagrazajgca zyciu zatorowos¢ ptucna. Czestymi powiklaniami MM
sg roéwniez powiktania kostne oraz hiperkalcemia. Hiperkalcemia diagnozowana jest u ok. 20—40% osob
chorujgcych na szpiczaka mnogiego.

Rokowanie®

Leczenie umozliwia uzyskanie remisji i wydtuzenie przezycia. W wiekszosci przypadkéw choroba postepuje lub
nawraca po kolejnych liniach leczenia. Najczestszg przyczyng zgonu sg zakazenia. Mediana czasu przezycia
chorych z objawowg, postepujgcg postacig choroby wynosi 5-7 lat.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2. APD wnioskodawcy.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Statystyki NFZ

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe dane uzyskane ze Statystyk NFZ® dotyczgce liczby pacjentéw
leczonych dotychczas w ramach programu lekowego leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego w latach
2017-2023, w tym liczby pacjentow leczonych poszczegdlnymi lekami. Liczba pacjentéw leczonych w tych latach
w ramach tego programu lekowego wyniosta 8 020 chorych.

Populacja docelowa dotyczy pacjentéw, ktdrzy otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze terapie, w tym lek
immunomodulujgcy (pomalidomid, lenalidomid), inhibitor proteasomu (iksazomib, karfilzomib) i przeciwciato
anty-CD38 (daratumumab, izatuksymab, elotuzumab). Dane dostepne na stronie Statystyki NFZ nie uwzgledniaja
informacji na temat przebytych linii leczenia.

Poniewaz dostepne dane dotyczg okresu 2017—-2023, nie obejmujg one stosowania teklistamabu refundowanego
od 2024 r.

Tabela 4. Liczba pacjentow leczonych w ramach programu lekowego B.54 w latach 2017-2023 (statystyki NFZ)

2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2017-2023
Wszyscy pacjenci 1449 1662 2213 2481 2692 3401 2416 8020
Liczba pacjentéw leczonych poszczegélnymi lekami w programie

Lenalidomid 1449 1634 1949 2040 2129 2614 - 6210

Pomalidomid - 67 410 429 382 399 516 1442

'?S‘ﬁ;‘&‘:m:)b 1622 1622
z)agj‘;;’g‘lgcvit; 08 206 403 494 72 976

Karfilizomib - - 59 157 286 493 457 1028
Iksazomib - - - - 30 59 98 147
Izatuksymab - - - - - - 14 14
Elotuzumab - - - - - - 232 232

Zrédio: Opracowanie witasne AOTMIT na podstawie Statystyk NFZ, https:/statystyki.nfz.gov.pl/ [dostep: 25.10.2024].

4 AWA Tecvayli https:/bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/101/AWA/101 AWA OT.423.1.34.2023 Tecvayli BIP REOPTR2.pdf
[dostep: 07.10.2024].

5 Interna Szczeklika https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.15 [dostep: 07.10.2024].

6 Statystyki NFzZ https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms?search=true&S.Province=&S.DateFrom=2017-01&S.DateT0=2023-
12&S.DrugProgram=LEKI+W+PROGRAMIE+LEKOWYM+-
+LECZENIE+CHORYCH+NA+SZPICZAKA+PLAZMOCYTOWEGOG&S.ActiveSubstance=&S.AgeGroup=&S.Gender= [dostep:25.10.2024].
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KRN

Liczbe zachorowan i zgonow wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw dla rozpoznania C90 (szpiczak mnogi
i nowotwory z komoérek plazmatycznych) w latach 2016—2021 podano w tabeli ponizej. Nalezy mie¢ na uwadze,
ze wskazany w programie lekowym kod klasyfikacji, ICD10 C90.0, jest zawezony w stosunku do danych KRN.

Tabela 5. Zachorowania i zgony na szpiczaka mnogiego w latach 2016-2021 wg KRN

2016 2017 2018 2019 2020 2021
Zachorowania 1568 1703 1714 1808 1515 1733
Zgony 1332 1407 1434 1410 1450 1268

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie KRN, http://onkologia.org.pl/ [dostep: 15.10.2024].

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);
e Polska Grupa Szpiczakowa, PGSz (https://hematoonkologia.pl/polska-grupa-szpiczakowa);
e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);
e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/quidelines);
¢ National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/);
e International Myeloma Working Group, IMWG (https://www.myeloma.org/);
e Instytut Hematologii i Transfuzjologii (IHT): (http://nauka.ihit.waw.pl/);
e Medical Scientific Advisory Group (MSAG): (https://myeloma.org.au/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 08.10.2024 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie rejestracji ocenianej interwenciji, tj. do wytycznych opublikowanych po 07.12.2023 r. Wyjatek stanowig
polskie wytyczne w zakresie leczenia szpiczaka plazmocytowego (PGSz 2022/2023), ktore wigczono do analizy
pomimo daty publikacji w 2022 roku. Oprécz wytycznych PGSz, wigczono do analizy réwniez dokument
wytycznych zagranicznych — NCCN 2024 (USA).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

; ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Odnalezione wytyczne opublikowane zostaty przed datg rejestracji ocenianego leku.

Polska Grupa U pacjentéw ze szpiczakiem leczonym wiecej niz trzema liniami leczenia rekomenduje sie:

Szpiczakowa

PGSz ¢ belantamab mafodotin;
2022/23 e terapia CAR-T:
Polska o idekabtagen wikleucel (ide-cel);

https://hematoonk o ciltakabtagen autoleucel (cilta-cel);
ologia.pl/uploads/ | e teklistamab (przeciwciato bispecyficzne);
ZPGS-merged- « selineksor (inhibitor eskportyny) z deksametazonem;
aktualizacja-28- ! . - - _— . .
02.ndf o Udziat w badaniach klinicznych, w tym szczegdlnie obejmujgcych immunoterapie.
Sita zalecen: brak informacji.
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Odnalezione wytyczne opublikowane zostaty po dacie rejestracji ocenianego leku.
Rekomendacje dla pacjentéw po 3 wczesniejszych liniach leczenia:
Preferowane:
o terapia CAR-T:

o idekabtagen wikleucel;

o ciltakabtagen autoleucel;

Po co najmniej 4 wczesniejszych terapiach, w tym przeciwciatem monoklonalnym anty-CD38, inhibitorem
proteasomu (ang. proteasome inhibitor, Pl) i lekiem immunomodulujgcym (ang. immunomodulatory imide drug,

IMID):
National e przeciwciata bispecyficzne:
Comprehensive o elrantamab:
Cancer Network
o talkwetamab;
NCCN teklist b
2024 | o ek|s amz . ) .
USA nne rekomendowane schematy:

https://www.nccn * bendamustyna;
org/professionals/ | ® bendamustyna/bortezomib/deksametazon;

physician gls/pdf/ | e bendamustyna/karfilzomib/deksametazon;
myeloma.pdf « bendamustyna/lenalidomid/deksametazon;
o wysokodawkowy lub frakcjonowany cyklofosfamid.
Po 4 wczesniejszych terapiach, w tym przeciwciatem monoklonalnym anty-CD38, co najmniej 2 Pl oraz 2 IMiD:
o selineksor/deksametazon.
Uzyteczne w szczegodlnych okoliczno$ciach:
Po 4 wczesniejszych terapiach, w tym przeciwciatem monoklonalnym anty-CD38, Pl oraz IMiD:
¢ belantamab mafodotin.
Wedtug wytycznych najlepszym sposobem leczenia kazdego pacjenta chorego na nowotwor sg badania kliniczne.

Sita zalecen: wszystkie zalecenia sg kategorii 2A, chyba, ze wskazano inaczej (2A — jednogtosny konsensus
zalecajacy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci).

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie zrédet wskazanych w tabeli.

Substancja czynna elranatamab, stosowana w ramach leczenia nawrotowego i opornego na leczenie szpiczaka
mnogiego u dorostych, zostata uwzgledniona w wytycznych NCCN z 2024 roku. Wytyczne te wymieniajg terapie
z wykorzystaniem elranatamabu, talkwetamabu albo teklistamabu (kategoria 2A wg NCCN) jako preferowang
w drugiej kolejnosci dla pacjentéw po co najmniej 4 wczesniejszych terapiach, w tym PI, IMiD i przeciwciatem
anty-CD-38. Dodatkowo w pierwszej kolejnosci preferowang terapig jest terapia CAR-T. Inne rekomendowane
przez wytyczne kliniczne opcje terapeutyczne obejmujg: bendamustyne w monoterapii oraz w skojarzeniu m.in.
z bortezomibem oraz deksametazonem, cyklofosfamid, selineksor w skojarzeniu z deksametazonem. Jako
terapie uzyteczng w niektoérych okolicznosciach wytyczne NCCN 2024 wymieniajg belantamab mafodotin.

Zalecenia polskie (PGSz 2022/2023) wskazujg, ze strategia leczenia nawrotowego/opornego szpiczaka
plazmocytowego powinna by¢ ustalana indywidualnie ze wzgledu na réznorodnos$é sytuacji klinicznych.
W przypadku terapii pacjentéw leczonych wiecej niz trzema liniami leczenia zaleca sie stosowanie belantamabu
mafodotin, terapii CAR-T oraz selineksoru w skojarzeniu z deksametazonem.

Podsumowujac, w wytycznych wskazano, ze leczenie nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka
mnogiego wymaga indywidualnego podejscia przy umozliwieniu zastosowania réznych schematéw leczenia, oraz
obydwa dokumenty zalecajg leczenie w ramach badan klinicznych, jedli sg dostepne. Wytyczne NCCN 2024
wymieniajg terapie elranatamabem jako preferowang w drugiej kolejnosci dla pacjentéw po co najmniej
4 wczesniejszych terapiach, z wigczeniem PI, IMiD i przeciwciata anty-CD38.

Dodatkowo warto zwrdci¢ uwage na fakt, iz wymieniana w dokumentach wytycznych praktyki klinicznej substancja
belantamab mafodotin zostata wycofana z obrotu na terenie UE, w dniu 23.02.2024 r. Odmowa odnowienia
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jest nastepstwem opinii wydanej przez Komitet ds. lekéw stosowanych
u ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for Human Use CHMP), ktéry zalecit nieodnawianie pozwolenia,
poniewaz korzysci ze stosowania leku Blenrep nie przewyzszajg juz ryzyka’.

Co wiecej wedtug APD wnioskodawcy jedng z opcji terapeutycznych zalecanych przez wytyczne kliniczne jest
belantamab mafodotin, ktéry stanowit jeden ze schematdéw terapii standardowych stosowanych w badaniu

7 Blenrep (belantamab mafodotin) https://www.ema.europa.eu/en/documents/public-statement/public-statement-blenrep-belantamab-
mafodotin-non-renewal-conditional-marketing-authorisation-european-union en.pdf [dostep: 08.10.2024].
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LocoMMotion, na ktérym oparto AKL wnioskodawcy. W zwigzku z tym, analizy zawierajg informacje o opcjach
terapeutycznych, ktére sg nieaktualne na dzieh ztozenia wniosku. Wedtug wnioskodawcy lek ten pozostawiono
w APD jako ewentualng opcje alternatywna w przypadku odnowienia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
a jego obecnos¢ jako ewentualnego komparatora nie wptywa na wnioski z przeprowadzonych analiz.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertow klinicznych. Do momentu ukonczenia prac nad raportem nie otrzymano
zadnych odpowiedzi.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.09.2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 pazdziernika
2024 r., obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

o w refundacji aptecznej: melfalan, prednizon, deksametazon;

e w ramach katalogu chemioterapii: bendamustyna, bleomycyna, bortezomib, cisplatyna, cyklofosfamid,
cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, ifosfamid, karboplatyna, lenalidomid,
melfalan, pegylowana doksorubicyna liposomalna, pleryksafor, winkrystyna;

e w ramach programu lekowego: daratumumab, elotuzumab, iksazomib, izatuksymab, karfilzomib,
pomalidomid, teklistamab.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 7. Produkty lecznicze refundowane we wskazaniu ICD-10: C90 Szpiczak mnogi i nowotwory z komoérek
plazmatycznych

Substancja czynna Wskazanie Poziom odptatnosci

refundacja apteczna

melfalan nowotwory ztosliwe bezptatny do limitu
prednizon nowotwory ztosliwe bezptatny do limitu
deksametazon leczenie objawowego szpiczaka mnogiego w potgczeniu z innymi lekami ryczatt

katalog chemioterapii

bendamustyna C90, C90.0: w drugiej i nastgpnych liniach leczenia
bleomycyna C90, C90.0
bortezomib C90, C90.0: zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej
cisplatyna C90, C90.0
cyklofosfamid C90, C90.0
cytarabina C90, C90.0
dakarbazyna C90, C90.0
doksorubicyna C90, C90.0
epirubicyna C90, C90.0
etopozyd C90, C90.0 bezptatny
ifosfamid €90, C90.0
karboplatyna C90
lenalidomid C90.0: leczenie w skoj?rzeniu z deksametazone_m doros_’fych pgcjentéw ze szpiczakigm
plazmocytowym, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia
melfalan C90, C90.0
pegylowana
doksorubicyna C90, C90.0
liposomalna
pleryksafor C90.0
winkrystyna C90, C90.0
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Substancja czynna

Wskazanie

Poziom odptatnosci

program lekowy B.54

daratumumab

oporny lub nawrotowy szpiczak plazmocytowy, uprzednio jedna, dwie lub trzy linie
leczenia szpiczaka plazmocytowego

elotuzumab

oporny lub nawrotowy szpiczak plazmocytowy, uprzednio co najmniej dwie linie
leczenia szpiczaka plazmocytowego, w tym zawierajgce lenalidomid i inhibitor
proteasomu

iksazomib

oporny lub nawrotowy szpiczak plazmocytowy, uprzednio co najmniej jedna linia
leczenia szpiczaka plazmocytowego, obecnos¢ aberracji cytogenetycznych z grupy
wysokiego ryzyka, tj.: delecji w chromosomie 17 — del(17p), lub translokaciji t(4;14), lub
translokacji t(14;16)

izatuksymab

oporny lub nawrotowy szpiczak plazmocytowy, uprzednio co najmniej dwie linie
leczenia szpiczaka plazmocytowego, w tym zawierajgce lenalidomid i inhibitor
proteasomu

bezptatny

karfilzomib

oporny lub nawrotowy szpiczak plazmocytowy, uprzednio jedna, dwie lub trzy linie
leczenia szpiczaka plazmocytowego

pomalidomid

oporny lub nawrotowy szpiczak plazmocytowy, uprzednio co najmniej dwie linie
leczenia szpiczaka plazmocytowego, w tym zawierajgce lenalidomid i inhibitor
proteasomu

teklistamab

nawrotowy i oporny na leczenie szpiczakiem mnogi, uprzednio co najmniej trzy linie
leczenia, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato
monoklonalne anty-CD38, z progresjg w trakcie lub po ostatniej linii leczenia

Zrédio: Opracowanie wtasne na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 18.09.2024 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-18-wrzesnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-

Zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-pazdziernika-2024-r [dostep: 07.10.2024].

3.6.

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

Koszyk terapii (SoC) sktadajacy sie z:

e PVd - pomalidomid + bortezomib + deksametazon;
e DVd - daratumumab + bortezomib + deksametazon;
e DRd - daratumumab + lenalidomid + deksametazon;
e Kd - karfilzomib + deksametazon;

e KRd — karfilzomib + lenalidomid + deksametazon;

¢ IRd — iksazomib + lenalidomid + deksametazon;

e Pd — pomalidomid + deksametazon;

Dla elrantamabu (ELR) w monoterapii
w leczeniu  nawrotowego i  opornego
szpiczaka plazmocytowego u dorostych
pacjentéw, u ktérych zastosowano wczesniej
CO najmniej trzy terapie, w tym lek

Uwagi analitykéw Agencji

schematy oparte na bendamustynie (bendamustyna
w monoterapii, bendamustyna + prednizon);

schematy oparte na cyklofosfamidzie (cyklofosfamid
+ talidomid + deksametazon, cyklofosfamid
+ deksametazon, cyklofosfamid + deksametazon
+ bortezomid);

MP — melfalan + prednizon.

. . ) immunomodulujgcy i inhibitor proteasomu | dotyczace wyboru
* EloPd — elotuzumab + pomalidomid + deksametazon; oraz przeciwciato anty-CD38, z progresjg | komparatora
e IsaPd — izatuksymab + pomalidomid i deksametazon; w trakcie lub po ostatniej linii leczenia, | przedstawiono pod tabela.
¢ Rd — lenalidomid + deksametazon; komparator stanowi koszyk standardowych | Podmiot odpowiedzialny
Vd — bortezomib + deksametazon: terapii stosowanych w Iec”zenlu szpiczaka. spe}n_ﬂ wymogi art._ 25 pkt
. . . Sktad  koszyka  terapii  stosowanych | 14 lit. ¢ tiret pierwsze
DT-PACE - deksametazon + talidomid + cisplatyna | populacji docelowej w Polsce okreslono | ustawy o refundacji.
+ doksorubicyna + cyklofosfamid + etopozyd; woparciu o  badanie ankietowe

(przeprowadzone w marcu 2024 r.
ekspertdw  klinicznych  zajmujgcych  sie
na co dzien leczeniem szpiczaka mnogiego).
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Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

W  trakcie prac nad  odpowiedzig
na minimalne wymagania zostata Wybor zasadny
opublikowana lista lekéw refundowanych
obowigzujgca od 1 pazdziernika 2024 r., na | Wybrana  terapia  jest
ktérej pojawit sie teklistamab, w zwigzku | finansowana ze $rodkéw

teklistamab z czym uzupetniono dowody naukowe | publicznych w Polsce.
rowniez dla poréwnania elranatamabu | Podmiot odpowiedzialny
z teklistamabem jako najbardziej | spetnit wymogi art. 25 pkt

odpowiednim komparatorem w zwigzku | 14 lit. ¢ tiret pierwsze
z jego wskazaniem  rejestracyjnym, | ustawy o refundacii.
wytycznymi klinicznymi i refundacjg w Polsce.

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie APD wnioskodawcy.

Whioskodawca przedstawit komparator w postaci koszyka terapii (SoC), a nie jako poszczegdlne schematy

leczenia. Ponadto w analizie Kklinicznej wyszukiwanie dowoddéw naukowych w zakresie skuteczno$ci

i bezpieczenstwa ograniczono do koszyka terapii (SoC), co wykluczyto mozliwosé odnalezienia dowoddéw

dotyczacych efektywnosci poszczegdlnych schematéow terapeutycznych, refundowanych w Polsce m.in.

w programie lekowym B.54. Co wiecej, oszacowania dotyczgce koszyka terapii (SoC) zostaty oparte na opinii
ekspertow klinicznych, natomiast wnioskodawca nie wskazat zrédet i tresci opinii ekspertéw.

W opinii analitykdéw Agencji zawarty w uzupetnieniu analiz wnioskodawcy teklistamab jako komparator jest
zasadnym wyborem.
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4. Ocena analizy klinicznej

WS.423.3.2024

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

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania elranatamabu (Elrexfio)
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 immunomodulujgcy (IMID) i inhibitor
proteasomu (PI) oraz przeciwciato anty-CD38 (CD38Moab), z progresjg w trakcie lub po ostatniej linii leczenia.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli chorzy (wiek 18 lat i powyzej) badania dedykowane | Kryterium wykluczenia dotyczace
z nawrotowym i opornym specyficznym podgrupom | badan dedykowanych
szpiczakiem plazmocytowym, (np. osoby starsze); specyficznym podgrupom
u ktérych zastosowano wczesniej badania, w ktérych liczebnoé okreslonych stwierdzeniem ,,osoby
co najmniej trzy terapie, w tym lek populacj’i catkowitej Iub chorych starsze” nie zostalo dostatecznie
Populacja immunomodulujgcy i inhibitor leczonych elranatamabem byta | SPrecyzowane. Ponadto nalezy
proteasomu oraz przeciwciato anty- mniejsza niz 50: zwroci¢ uwage na fakt, iz szczyt
CD38, z progresjg w trakcie lub badani ' d iedvni zachorowan na MM przypada na 7.
po ostatniej linii leczenia (wtgczano a anlal p.r'zer[])row(';\] zone jedynie dekade zycia, a wiec dotyczy
réwniez badania dla RRMM ‘IinEp“kaCJ' chorych rasy innej niz | giswnie osob starszych.
z potréjng opornoscig, tj. TCR). aukaska.
Elranatamab w monoterapii badania oceniajgce stosowanie
w dawkowaniu zgodnym elranatamabu  w  niewlasciwej
Interwencia z obowigzujacg  Charakterystyka dawce czy schemacie;
J Produktu Leczniczego. badania poréwnujgce rézne dawki
lub rézne schematy leczenia
elranatamabem.
Kryterium wigczenia ograniczone
Koszyk terapii stosowanych bytlo jedynie do komparatora,
w leczeniu TCE/TCR ktérym byt koszyk réznych terapii,
Kombparator (odpowiadajgcy warunkom polskim, _ uniemozliwiajgc wigczenie
P y a w razie braku takich badan jak do przegladu systematycznego
najbardziej zblizony do warunkéw poszczegdlnych schematow
polskich). terapeutycznych, stosowanych
w leczeniu RRMM.
W ramach oceny skutecznosci: badania odnoszgce sie
o przezycie catkowite; do mechanizméw _choroby
« przezycie wolne od progresii; lub mgchanlzmow Ieczenla,. .
e odsetek odpowiedzi na leczenie :/ai?l?élsv mia(rilogllazzrgfc? n é(;dyme
(wraz z odsetkami réznych typow y ryjnych.
odpowiedzi na leczenie);
e czas do uzyskania odpowiedzi
na leczenie;
e czas trwania odpowiedzi
Punkty koncowe na leczenie; -
e wyniki zgtaszane przez pacjenta,
dotyczace jakosci zycia i objawow
choroby.
W ramach oceny bezpieczenhstwa:
e zgony;
e zdarzenia niepozadane tacznie
(w tym stopnia 3./4.);
¢ hematologiczne zdarzenia
niepozadane (w tym stopnia 3./4.);
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e niehematologiczne zdarzenia
niepozgdane (w tym stopnia 3./4.);

e zdarzenia niepozgdane
specjalnego zainteresowania
(m.in. zakazenia, CRS, ICANS;
w tym stopnia 3./4.).

Elranatamab: e pogladowy i przegladowy

e prospektywne,  randomizowane charakter publikacii;
badania z grupa kontrolna; e badania, dla ktorych  wyniki

« interwencyjne nierandomizowane dostepne sg jedynie w postaci
lub jednoramienne (w przypadku doniesien konferencyjnych
braku badan RCT); a nie petnotekstowej publikacii.

e opracowania z cechami przegladu
systematycznego;tj. sprecyzowan
ym pytaniem klinicznym,
przeszukiwaniem  prowadzonym
niezaleznie przez co najmniej
dwéch analitykéw w co najmniej

dwoch bazach informaciji
i medycznej, oraz raporty
Typ badan HTA/opracowania oceniajgce -

raporty HTA, w ktorych oceniano
skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo
(lub  efektywnos¢  praktyczng)
elranatamabu  w  monoterapii
w docelowej populacji, zgodnie
z kryteriami wigczenia dla badan
pierwotnych.

Koszyk terapii:

e badania obserwacyjne (chyba
ze w badaniach interwencyjnych
nie zawezano koszyka
do wybranych kilku terapii)
dotyczace populacji polskiej lub
europejskiej.

e kvicrie e publikacie w jezyku polskim | e brak publikacji petnotekstowe;. _
y lub angielskim.

RRMM — oporny lub/i nawrotowy szpiczak mnogi (ang. refractory or/and relapsed multiple myeloma);
TCE — choroba z ekspozycjg na trzy klasy lekow (ang. triple-class exposed);

TCR - choroba oporna na trzy klasy lekéw (ang. triple-class refractory).

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie AKL wnioskodawcy.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach Medline, Embase, Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissemination.
Jako date wyszukiwania podano 16 kwietnia 2024 r. (ostatnia data aktualizacji). Dodatkowo przeszukano rejestry
badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsreqister.eu), w celu odnalezienia badan zakohczonych,
ale nieopublikowanych.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
odnalezienia badah dotyczgcych elranatamabu. W ramach uzupetnienia analiz wnioskodawca przeprowadzit
wyszukiwanie dla nowo refundowanego w Polsce produktu leczniczego Tecvayli (teklistamab), jako dodatkowego
komparatora. Wnioskodawca poszukiwat badan dla teklistamabu opublikowanych po dacie 30.10.2023 r.
ze wzgledu na przeglad systematyczny przedstawiony w AWA Tecvayli, ktéry zostat przeprowadzony tego dnia.

W opinii analitykobw Agencji zastrzezenie budzi¢ moze strategia wyszukiwania, przedstawiona w rozdziale 3.3
AKL wnioskodawcy, majgca na celu odnalezienie badan dla komparatora, ze wzgledu na wybor
w strategii haset, ograniczajgcych wyszukiwanie dowoddw naukowych tylko dla koszyka terapii jako catosci, bez
préby odnalezienia badan dla poszczegdlnych opcji terapeutycznych oraz z uwagi na poszukiwanie dowodow
wytgcznie dla efektywnosci praktycznej (nie szukano dowoddéw na efektywnos¢ eksperymentalng). Kryteria
wigczenia badan dotyczgcych koszyka terapii, nie zostaty sprecyzowane pod katem poszukiwania wytgcznie
dowodéw efektywnosci praktycznej.
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Whnioskodawca w ramach uzupetnienia analiz ustosunkowat sie do zastrzezenia Agencji. Wnioskodawca wskazat,
ze w strategii wyszukiwania uwzglednit zaréwno hasto dotyczgce ,RWE” jak i ,control arm”, w zwigzku z czym
.Strategia wyszukiwania badan dla komparatora (koszyka terapii) nie byta ograniczona do rodzaju badania”.
Jednak w opinii analitykow Agencji uzycie operatora ,AND” zamiast ,OR” spowodowato wyszukanie badan
spetniajgcych jednoczesnie oba kryteria, skutkujgc tym, ze wybrana przez wnioskodawce strategia skupiata sie
na wyszukiwaniu badan RWE.

Dodatkowo w ramach uzupetnienia analiz wnioskodawca przeprowadzit nowy przeglad dowodéw naukowych dla
koszyka terapii. Wnioskodawca w zaktualizowanej strategii wyszukiwat badan dla poszczegdlnych opcji
terapeutycznych, przy jednoczesnym zatozeniu, ze komparator dla elranatamabu stanowi koszyk terapii. Zgodnie
z wczesniejszymi zatozeniami, niedopasowanymi do zaktualizowanej strategii, wnioskodawca wykluczyt na etapie
przegladania abstraktow badania interwencyjne, ktére dotyczyty konkretnych schematéw stosowanych w leczeniu
MM.

Nowa strategia wyszukiwania dla koszyka terapii zostata réwniez ograniczona do dowoddéw naukowych
opublikowanych po 30.10.2023 r., ze wzgledu na przeprowadzenie tego dnia przegladu systematycznego przez
wnioskodawce w analizie klinicznej, w ramach wniosku refundacyjnego dotyczgcego produktu leczniczego
Tecvayli (Analiza kliniczna do zlecenia 101/2023). W opinii analitykobw Agencji zastosowanie ww. daty dla
powyzszego przeszukiwania jest bezpodstawne, gdyz wnioskodawca w uzupetnieniu analiz zastosowat inng
strategie wyszukiwania niz ta przedstawiona w AKL do zlecenia 101/2023.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie Medline (via Pubmed)
z zastosowaniem haset wnioskodawcy dotyczacych ocenianej interwencji. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 15.10.2024 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnalezli badanie Tomasson 20248 bedace doniesieniem najbardziej aktualnych wynikow z badania
MagnetisMM-3 i ktére zostato opublikowano po dacie ztozenia wniosku przez wnioskodawce (24.07.2024 r.) oraz
badania Costa 2024°, Mol 2024a%0, ktére zostaly opublikowane przed datg ztozenia wniosku (28.02.2024 r. oraz
24.01.2024 r.) i przedstawiajg poréwnanie posrednie elranatamabu z koszykiem terapii dla populacji docelowe;.
Publikacja Tomasson 2024 zostata odnaleziona przez wnioskodawce w ramach uzupetnienia analiz wzgledem
wymagan minimalnych. Badania Costa 2024 i Mol 2024a zostaty przez wnioskodawce odnalezione w ramach
przegladu systematycznego, jednakze zostaty wykluczone. Wnioskodawca jako przyczyne wykluczenia badania
Costa 2024 podat niewtasciwg populacje dla koszyka terapii w badaniu (niedotyczgca populacji europejskiej),
jednakze w kryteriach wykluczenia wnioskodawca podat kryterium: ,badania przeprowadzone jedynie w populacji
chorych rasy innej niz kaukaska”, podczas gdy w badaniu Costa 2024 dla koszyka terapii 73,2% uczestnikow byto
rasy biatej. Zdaniem analitykéw Agencji badanie zostato niestusznie wykluczone na podstawie tego kryterium.
Badanie Mol 2024a zostato przez wnioskodawce wykluczone ze wzgledu na brak informacji o przeszukiwaniu
baz danych (wnioskodawca wigczyt jedynie badania o cechach przeglgdu systematycznego tj. z przedstawieniem
przeszukiwania baz danych). Analitycy Agencji odnalezli réwniez badanie Mol 2024, przedstawiajace
poréwnanie elranatamabu z teklistamabem, na ktérg wnioskodawca powotat sie w ramach uzupetnienia analiz
wzgledem wymagan minimalnych.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

e 1 badanie pierwotne, jednoramienne, opisujgce efektywnosc¢ kliniczng — MagnetisMM-3 (Lesokhin 2023,
Mohty 2024, Tomasson 2024, 1 plakat konferencyjny oraz 19 doniesien konferencyjnych);

e 1 badanie pierwotne, jednoramienne, opisujgce efektywno$¢ kliniczng — MajesTEC-1 (Martin 2024,
Cortes-Selva 2024, Nooka 2024, Miao 2023 oraz 12 doniesien konferencyjnych);

8 Tomasson M. et.al., Long-term survival and safety of elranatamab in patients with relapsed or refractory multiple myeloma: Update from the
MagnetisMM-3 study, HemaSphere. 2024; 8:e136 https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hem3.136 [dostep: 15.10.2024].

9 Costa et.al, Elranatamab efficacy in MagnetisMM-3 compared with real-world control arms in triple-class refractory multiple myeloma, Future
Oncology (2024) 20(17), 1175-1189 https://www.tandfonline.com/doi/full/10.2217/fon-2023-0995 [dostep: 15.10.2024].

10 Mol I. et.al., A matching-adjusted indirect comparison of the efficacy of elranatamab versus physician’s choice of treatment in patients with
triple-class  exposed/refractory multiple myeloma, Current Medical Research and Opinion 2024, 40(2): 199-207
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/03007995.2023.2277850 [dostep: 15.10.2024].

11 Mol I. et.al.,, A matching-adjusted indirect comparison of the efficacy of elranatamab versus teclistamab in patients with triple-class
exposed/refractory multiple myeloma, Leukemia & Lymphoma 2024, 65(5): 660—668
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/10428194.2024.2313628#abstract [dostep: 15.10.2024].
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Ze wzgledu na brak odnalezienia badarn bezposrednio poréwnujgcych elranatamab z koszykiem terapii oraz
teklistamabem, wnioskodawca podjgt decyzje o przeprowadzeniu poréwnania z dopasowaniem populacji
(ang. matching-adjusted indirect treatment comparison, MAIC). W zwigzku z tym, wnioskodawca wtaczyt do AKL

takze:

e 1 badanie pierwotne do poréwnania posredniego — LocoMMotion (EUROPE + US) (Mateos 2022, Mateos
2024 oraz 10 doniesien konferencyjnych);

¢ 1 badanie pierwotne do poréwnania posredniego z MajesTEC-1 (Mol 2024).

41.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 10. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

MagnetisMM-3
Lesokhin 2023
Mohty 2024
Zrodio
finansowania:

Pfizer Europe
MA EEIG

¢ badanie fazy I,
e jednoramienne;

e wieloosrodkowe (47 osrodkow
w 10 krajach: Australia, Belgia,

Kanada, Francja,  Niemcy,
Japonia, Polska, Hiszpania,
USA, Wielka Brytania).

Interwencja: elranatamab
podawany podskérnie raz
natydzien w dawce 76 mg,

poczawszy od dnia 8. cyklu 1. z 2-
stopniowg dawkg poczatkowg 12
mg (cykl 1. dzien 1.) i 32 mg (cykl
1. dzien 4.).

Komparator: nie dotyczy.

Czas __ obserwaciji (mediana):
14,7 (zakres: 0,2; 25,1) miesiaca.

Kryteria wtgczenia:

osoby w wieku 218 lat;

wczesniejsza diagnoza  szpiczaka
mnogiego i choroba mierzalna zgodnie
z kryteriami IMWG;

choroba oporna (definiowana jako
progresja choroby w trakcie leczenia
lub w ciagu 60 dni od ostatniej dawki

w dowolnej linii, niezaleznie
od odpowiedzi) na co najmniej jeden
inhibitor ~ proteasomu, jeden lek
immunomodulujacy i jedno
przeciwciato anty-CD38;

nawrét  choroby lub  oporno$é
na ostatni schemat leczenia
przeciwszpiczakowego;

pacjenci kwalifikujacy sie do kohorty A
nie mogli wczesniej otrzymywad terapii
ukierunkowanej na BCMA, podczas
gdy pacjenci  kwalifikujgcy  sie
do kohorty B  musieli wczesniej
otrzyma¢ terapie ADC Ilub CAR-T
ukierunkowang na BCMA,
zatwierdzong lub w trakcie badan;
stan sprawnosci ECOG =<2;
odpowiednia czynnos$¢é
kostnego, watroby, nerek,
wyrzutowa lewej komory 240%;

ostre skutki jakiejkolwiek
wczesniejszej terapii musialy ustgpi¢
do poziomu wyjsciowego lub stopnia
NCI CTCAE <1.

szpiku
frakcja

Liczba pacjentéw:
kohorta A: 123;

kohorta B: 64.

Pierwszorzedowy:

e odsetek obiektywnych
odpowiedzi  (ang. objective
response rate, ORR) wg BICR
zgodnie z IMWG.

Pozostate (wybrane):

¢ ORR na podstawie wyjsciowego
statusu postaci pozaszpikowej
choroby wg BICR,;

¢ ORR wg badacza;

e odsetek catkowitej odpowiedzi
(ang. complete response rate,
CRR);

e czas do uzyskania odpowiedzi
(ang. time to response, TTR);

e czas trwania odpowiedzi
(ang. duration of response,
DORY);

e czas trwania odpowiedzi
catkowitej lub lepszej
(ang. duration of CR or better,
DOCR);

e odsetek  ujemnego  wyniku
w zakresie minimalnej choroby
resztkowej (ang. minimal
residual disease, MRD);

e przezycie wolne od progresji
(ang. progression-free survival,
PES);

e przezycie catkowite (ang. overall
survival, OS);

¢ wyniki zgtaszane przez pacjenta
(ang. patient-reported outcomes,
PRO);

¢ bezpieczenstwo.

LocoMMotion
Mateos 2022
Mateos 2024

Zrédio
finansowania:

Janssen
Scientific and
Medical Affairs

e prospektywne;

* nieinterwencyjne;

e obserwacyjne kohortowe;

o wieloosrodkowe (76 osrodkoéw,
w tym 63 w Europie (Belgia,
Francja, Niemcy, Wiochy,
Holandia, Polska, Rosja,
Hiszpania i Wielka Brytania) oraz
13 w Stanach Zjednoczonych).

Skiad koszyka terapii (SoC):

o glukokortykoidy 88,7%;

e Pl 53,6% (karfilzomib 25,4%,
bortezomib  19,4%, iksazomib
8,9%);

Kryteria wtgczenia:

wiek 218 lat;

udokumentowane rozpoznanie MM
zgodnie z kryteriami Migdzynarodowej

Grupy Roboczej ds. Szpiczaka
(IMWG);
choroba mierzalna, oceniana

na podstawie biatkka M (21,0 g/dl
[surowica] lub 2200 mg/24 h [mocz])
lub  wolnego tancucha lekkiego
w surowicy (=10 mg/dl i nieprawidiowa
proporcja);

pacjenci z RRMM, ktérzy otrzymali
=3wczesniejsze linie terapii lub byli
podwadjnie oporni na Pl i IMID;

Pierwszorzedowy:

e ogolna odpowiedz na leczenie
(ORR) wg RRC.

Pozostate (wybrane):

e rygorystyczna odpowiedz
catkowita (ang. stringent
complete response, sCR);

e odpowiedz catkowita (CR);

e bardzo dobra odpowiedz
czesciowa (ang. very good
partial response, VGPRY);

e czas trwania odpowiedzi (DOR);

e przezycie wolne od progres;ji
(PFS);

e przezycie catkowite (OS);
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e koniugat

bendamustyna 6,5%, melfalan
6,0%);

e MoabCD38 9,7% (daratumumab

9,3%, isatuksymab
antracykliny 7,3%;

0,4%),

¢ inhibitory topoizomerazy 6,5%;

e inne antyneoplastyczne leki
6,0%;
¢ inhibitory deacetylazy

histonowej 4,8 %;

e przeciwciata monoklonalne anty-

SLAMF7 3,6%;

przeciwciato-lek
ukierunkowany na BCMA 2,8%;

e inhibitor Bcl-2 2,4%;
e autologiczny

przeszczep
komérek macierzystych 2,4%;

e inhibitor mitotyczny 0,8%;
o selektywny

inhibitor
jadrowego 0,8%.

eksportu

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e IMID 47,2%  (pomalidomid | e otrzymali Pl, IMID i CD38Moab | e wyniki zgtaszane przez pacjenta
29,8%, lenalidomid  14,5%, i udokumentowali postep  choroby (PRO);
talidomid 2,8%); w trakcie lub po ostatniej linii; o bezpieczenstwo.
e czynnik alkilujgcy 43,1% | e status sprawnosci wg ECOG réwny
(cyklofosfamid 31,9%, Olub 1.

Liczba pacjentéw: 248.

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie AKL wnioskodawcy.

Szczegotowy opis badan MagnetisMM-3 i LocoMMotion znajduje sie w rozdziale 4.2 AKL wnioskodawcy.

Ponadto w ramach uzupetnienia analiz wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny w celu aktualizacji
dowoddéw naukowych stuzgcych do przeprowadzenia poréwnania elranatamabu do teklistamabu. W ponizszej
tabeli przedstawiono skrétowg charakterystyke badania rejestracyjnego dla produktu leczniczego Tecvayli

(MajesTEC-1).

Tabela 11. Skréotowa charakterystyka wybranego badania wiagczonego w ramach uzupetnienia analiz wnioskodawcy

Research and
Development

Komparator: nie dotyczy.

Czas obserwaciji:
W ramach badania przeprowadzono
5 analiz dla fazy I/l

1 Analiza (IA1) mediana: 7,8 mies.;
2 Analiza (IA2) mediana: 8,2 mies.;
3 Analiza (IA3) mediana: ~9 mies.;
4  Analiza (IA4) mediana:
14,1 mies.;

5 Analiza (IA5): mediana: 22/23
mies.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
o wieloosrodkowe; Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
o /Il fazy; o wiek 218 lat; o | faza: bezpieczenstwo terapii
e jednoramienne; e udokumentowane wstepne | o Il faza: odsetek ORR (co najmniej
Interwencja: teklistamab podawany rozpoznanie _ szpiczaka czesciowa odpowiedz na leczenie,
podskornie raz w tygodniu w dawce mnogiego zgodnie z kryteriami ocenionymi przez niezalezng komisje
1,5 mg/kg, ktéra poprzedzono diagnostycznymi IMWG; weryfikacyjng).
dawkami wstepnymi wynoszacymi | e nawrotowy lub oporny na | Pozostate (wybrane):
0,06 i 0,3 mg/kg. Pacjenci, ktorzy leczenie mierzalny szpiczak | o rygorystyczna odpowiedz catkowita na
mieli peing odpowiedz (CR) lub plazmocytowy po leczenie  (SCR); bardzo dobra
lepszg przez co najmniej 6 miesiecy, wczesniejszym  leczeniu 23 odpowiedz czesciowa lub lepsza
MajesTEC-1 | kwalifikowali si¢ do zmniejszenia liniami terapii (odsetek pacjentow z VGPR, CR,
Zrodto czestosci dawkowania do 1,5 mg/ kg przeciwszpiczakowe;. sCR), odpowiedz catkowita lub lepsza
finansowania: | podskérnie co dwa tygodnie. Weczesniejsze linie terapii muszg (odsetek pacjentéw z CR, sCR);
Janssen obejmowac inhibitor proteasomu

i lek immunomodulujgcy
w dowolnej kolejnosci w trakcie
leczenia

e udokumentowane dowody na
progresje choroby okreslenie
przez badacza na podstawie
kryteriow IMWG 2016 w trakcie
w ciggu 12 miesigcy od ostatniej
linii terapii

e wynik w skali ECOG 0 lub 1.

Liczba pacjentéw: 165 (Faza I: 40;

Faza Il: 125).

e czas trwania odpowiedzi na leczenie
(DoR);

e czas do uzyskania
na leczenie (TTR);

e przezycie wolne od progresji choroby
(PFS);

e przezycie catkowite (OS);

e czas do nastgpnego leczenia (TTNT);

e minimalna choroba resztkowa (MRD);

e bezpieczenstwo;

o jakosc¢ zycia pacjentéw.

odpowiedzi

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie AWA Tecvayli.
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Whnioskodawca wskazat, iz ,charakterystyka badania MajesTEC-1 i opis jego wynikdw znajduje sie w AKL
dla teklistambu w ramach zlecenia nr 101/2023”.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci metodologicznej badania jednoramiennego
MagnetisMM-3 dla elranatamabu i obserwacyjnego badania LocoMMotion dla koszyka terapii zgodnie ze skalg
NICE do oceny badan bez grupy kontrolne;.

Wiarygodnos¢ badania MagnetisMM-3 oceniono na 7 w 8-punktowej skali NICE. Punkt odjeto za brak informacji
0 wigczeniu pacjentéw w sposdb konsekutywny. Badanie LocoMMotion oceniono na 6 punktéw ze wzgledu
na brak informacji o wigczeniu pacjentéw w sposob konsekutywny oraz brak postawionej hipotezy.

W ramach uzupetnienia analiz, wnioskodawca uwzglednit w przeglgdzie badanie MajesTEC-1 dla teklistamabu.
Whnioskodawca nie dokonat oceny wiarygodnosci tego badania, powotujgc sie na przedstawiong charakterystyke
badania w AWA Tecvayli. W AWA Tecvayli badanie MajesTEC-1 zostato przez wnioskodawce ocenione na 7
w 8-punktowej skali NICE. Punkt odjeto za brak informacji o wtgczeniu pacjentéw w sposéb konsekutywny.

Analitycy Agencji zweryfikowali ocene badan przeprowadzong przez wnioskodawce. Nie stwierdzono
rozbieznosci w ocenie.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

Ograniczenia wskazane w rozdziale 10 AKL:

e ,,gfbwnym ograniczeniem wigczonych badan pierwotnych jest ich metodyka — nie sg to badania pierwotne
Z najwyzszego poziomu wiarygodnosci, tj. poprawnie zaprojektowane kontrolowane proby kliniczne
z randomizacjg (ang. randomised controlled trial, RCT)”;

e ,badanie MagnetisMM-3 jest prowadzonym metodg otwartej proby, nierandomizowanym,
wieloosrodkowym badaniem klinicznym fazy Il i dotyczy oceny jedynie elranatamabu, bez poréwnania
Z inng terapig”;

e ,,chorzy w badaniu LocoMMotion otrzymali wczesniej mniej linii leczenia (mediana [zakres] LOT wyniosty:
5 [2- 22] w badaniu MagnetisMM-3 i 4,0 [2—13] w badaniu LocoMMotion) i mniejszy ich odsetek miat
oporno$¢ na piec lekow (tj. 2 PI, 2 IMID, 1 MoabCD38) — niecate 20% w poréwnaniu do ponad 40%
w badaniu MagnetisMM-3”;

o ,badanie MagnetisMM-3 jest w toku — mediana okresu obserwacji w publikacji gtdwnej Lesokhin 2023
(i Mohty 2024) wyniosta 14,7 miesigca (zakres: 0,2—25,1 miesigca), a w plakacie konferencyjnym
udostepnionym przez wnioskodawce dostepne sg wyniki z przediuzonej obserwacji wynoszgcej
17,6 miesigca (zakres 0,2—-31,1 mies.)”;

o W publikacji petnotekstowej do badania MagnetisMM-3 nie osiggnigeto median dla PFS i OS — mediany
dla tych punktéw koncowych osiggnieto jednakze dla dtuzszego okresu obserwacji, z ktérego wyniki
dostepne sg w postaci doniesienia konferencyjnego. Pomimo osiggniecia wspomnianych median, wcigz
nie osiggnieto dojrzatosci danych w odniesieniu do OS, poniewaz ponad 50% pacjentéw nadal podlega
cenzurze (Tomasson 2023). W przypadku czasu trwania odpowiedzi (w tym czasu trwania odpowiedzi
catkowitej) nie osiggnieto median nawet w dfuzszym okresie obserwacji w badaniu MagnetisMM-3 (dane
niedojrzate, poniewaz >50% pacjentoéw ocenzurowano przed 18 miesigcem; Tomasson 2023)”;

e, wyniki liczbowe dotyczgce bezpieczeristwa sg dostepne gtownie dla krotszego okresu obserwacji
w badaniu LocoMMotion (w abstrakcie Moreau 2023 dotyczgcym 2-letniego okresu obserwacji dostepne
sg wyniki jedynie dla kilku zbiorczych punktow koricowych oceny bezpieczenstwa), podczas gdy
w badaniu MagnetisMM-3 wyniki oceny bezpieczenstwa sg szczegéfowo opisane zaréwno dla krétszego
Jak i dtuzszego okresu obserwacji”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e dane dotyczgce przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego nie sg jeszcze dojrzate (badanie
MagnetisMM-3 MajesTEC-1 sg w toku);

e badanie MajesTEC-1 jest badaniem z eskalacjag dawki, w zwigzku z czym liczba pacjentéw
w poszczegoélnych kohortach dawkowania byta niewielka (z wyjatkiem pacjentéw leczonych zalecang
dawka teklistamabu w fazie 2);

e badanie MagnetisMM-3 jest badaniem otwartym — brak zaslepienia nie powinien mie¢ istothego wptywu
podczas oceny punktéw kohcowych, tj. przezycie catkowite, natomiast moze mie¢ wplyw na punkty
koncowe raportowane przez pacjentow (jakos¢ zycia) czy ocene bezpieczenstwa;
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4.1.4.

w badaniach wigczonych do przeglgdu zastosowano inne kryterium wigczenia dotyczace wyniku w skali
ECOG: w badaniu MagnetisMM-3 witgczono pacjentow z ECOG 0-2, a w badaniach LocoMMotion
i MajesTEC-1z ECOG 0 lub 1;

publikacje z badania MagnetisMM-3 przedstawiajg wyniki tylko dla jednej z kohorty pacjentéw (kohorta
A), podczas gdy wyniki dla drugiej kohorty zostaty omoéwione tylko w EPAR (wyniki niedojrzate). Kohorta
B obejmowata pacjentéw, ktérzy byli juz wezesniej poddani innej terapii anty BCMA. W Polsce od dnia
01.10.2024 r., w ramach programu lekowego B.54, refundowany jest produkt leczniczy Tecvayli, kiérego
substancjg czynng jest teklistamab — przeciwciato bispecyficzne przeciwko BCMA;

w analizach wnioskodawcy, najnowsze wyniki dla obu badan oparto na doniesieniach konferencyjnych,
ktére nie sg wystarczajgco wiarygodnymi dowodami. W ramach uzupetnienia analiz wnioskodawca
odpowiedziat na uwage Agencji dotyczacg doniesien konferencyjnych. Odpowiedz wnioskodawcy nie
uwzgledniata jednak dokumentéw Tomasson 2023 i Moreau 2023, dla ktérych brak jest publikacji
petnotekstowych (po dacie ztozenia wniosku zostata opublikowana publikacja petnotekstowa Tomasson
2024, ktora przedstawia najnowsze wyniki z badania MagnetisMM-3, wnioskodawca uwzglednit jg
w uzupehieniu, jednak nie jest to publikacja petnotekstowa doniesienia Tomasson 2023).

w badaniu LocoMMotion, w ramach koszyka terapii pacjenci otrzymywali r6zne schematy leczenia, w tym
rébwniez terapie, ktére nie sg refundowane, a zatem powszechnie dostepne w Polsce, np. terapia
CAR-T czy belantamab mafodotin (ktéry zostat wycofany z obrotu na terenie UE, w lutym 2024 r.).
Whnioskodawca w ramach uzupetnienia analiz odpowiedziat, ze belantamab mafodotin nie wptywa
na wyniki analizy, ze wzgledu na niewielki udziat w badaniu LocoMMotion (1,6% stosowanych terapii).

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

,gtdwnym ograniczeniem analizy jest brak badan bezpo$rednio poréwnujgcych analizowang interwencje
Z wybranym komparatorem i w zwigzku z tym potrzeba przeprowadzenia poréwnania posredniego”;

,hie odnaleziono badan dotyczgcych efektywnosci praktycznej dla ELR ani opracowan wtérnych
dotyczgcych oceny skutecznosci i/lub bezpieczenstwa (albo efektywno$ci praktycznej) elranatamabu
W monoterapii, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy’.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

wyszukiwanie ograniczono do koszyka terapii (SoC), co wykluczylo mozliwos¢ odnalezienia dowoddéw
dotyczacych efektywnosci poszczegdlnych schematéw terapeutycznych, refundowanych w Polsce m.in.
w programie lekowym B.54;

w ramach uzupetnienia analiz wnioskodawca przeprowadzit nowy przeglad dowoddéw naukowych dla
koszyka terapii. Wnioskodawca w zaktualizowanej strategii wyszukiwat badan dla poszczegdlnych opcji
terapeutycznych, przy jednoczesnym zatozeniu, ze komparator dla elranatamabu stanowi koszyk terapii.
Zgodnie z wczesniejszymi zatozeniami, niedopasowanymi do zaktualizowanej strategii wnioskodawca
wykluczyt na etapie przeglgdania abstraktéw badania interwencyjne, ktére dotyczyly konkretnych
schematéw stosowanych w leczeniu MM;

zaktualizowana strategia wyszukiwania dla koszyka terapii zostata ograniczona do dowodéw naukowych
opublikowanych po 30.10.2023 r., ze wzgledu na przeprowadzenie tego dnia przegladu systematycznego
w analizie klinicznej, w ramach wniosku refundacyjnego dotyczacego produktu leczniczego Tecvayli
(Analiza kliniczna do zlecenia 101/2023). W opinii analitykdw Agencji zastosowanie ww. daty dla
powyzszego przeszukiwania jest bezpodstawne, gdyz wnioskodawca w uzupetnieniu analiz zastosowat
inng strategie wyszukiwania niz ta przedstawiona w AKL do zlecenia 101/2023;

jedno z kryteriow wykluczenia publikacji obejmowato ,badania, dla ktérych wyniki dostepne sg jedynie
w postaci doniesien konferencyjnych a nie pemnotekstowej publikacji”. Jednakze do analizy wigczono
doniesienia konferencyjne, ktére nie spetniajg ustalonych kryteriow wtgczenia i wytgczenia;

w analizowanym przypadku wnioskodawca wykorzystat metode MAIC, ktéra moze by¢é m.in. stosowana
do badan jednoramiennych lub bez wspdlnego komparatora i jest czesto jedynym sposobem
dostosowania réznic miedzy prébami w takich sytuacjach jak chociazby choroby nowotworowe o ztym
rokowaniu czy choroby rzadkie. Jednak brak wspdlnego ramienia referencyjnego jest istotnym
ograniczeniem, gdyz walidacja dopasowania czy zastosowanie wzglednych miar efektu nie bedg
mozliwe. Poréwnania posrednie wigzg sie z nizszg wiarygodnoscig uzyskanych wynikéw, z uwagi
na metodyke oraz heterogeniczno$¢ uwzglednionych préb klinicznych;
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e wyniki porownania elranatamabu z koszykiem terapii przedstawiono na podstawie porownania
posredniego z uwzglednieniem badan pierwotnych w oparciu o , do ktérego
analitycy Agencji nie posiadajg dostepu, w zwigzku z czym nie ma mozliwosci zweryfikowania
przedstawionych danych.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Skutecznos¢ elranatamabu na podstawie badania MagnetisMM-3

Mediana okresu obserwacji w badaniu MagnetisMM-3 (na podstawie publikacji Lesokhin 2023) wyniosta
14,7 (zakres: 0,2; 25,1) miesigca (data odciecia: 14.03.2023 r.).

Przezycie catkowite (OS)

W badaniu MegenetisMM-3 mediana OS nie zostata osiggnieta w momencie odciecia danych, tj. 16.04.2023 r.
Prawdopodobienstwo OSw 15. miesigcu w kohorcie A wyniosto 56,7%. Ws$réd pacjentdw z odpowiedzig
catkowitg lub lepszg (=CR) prawdopodobienstwo OS w 15. miesigcu byto rowne 92,6%.

Wedtug EPAR Elrexfio mediana OS réwniez nie zostata osiggnieta, a OS w 15. miesigcu wynidst 56,3%.

Tabela 12. Zestawienie wynikéw OS w badaniu MagnetisMM-3 na podstawie danych z publikacji Lesokhin 2023 i EPAR
Elrexfio

Elranatamab
Przezycie catkowite (N=123)
Lesokhin 2023 EPAR Elrexfio
Mediana (95%Cl) [miesiace] NE (13,9; NE) NE (13,4; NE)
OS w 15. miesigcu [%] 56,7 (47,4; 65,1) 56,3 (47,0; 64,6)

NE — nie do oszacowania (ang. not estimated).
Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie AKL wnioskodawcy

100 4 92,6% (95% Cl: 78.7-97.6)
A0+
s 56.7% (95% CI: 47.4-65.1)
= G0 -
E
5 a0
=]
- . o
a0 Median 05, months (95% CI)
— Owerall ME {13.9-NE)
o — Patients with zCR NE (NE-ME)
T T T T T T T T T T
0 3 ] 1] 12 15 18 n 1 7
Manths
Ma. at risk
Cwerall 123 106 a2 a3 74 58 12 3 2 a
Fatients with zCR 43 43 43 42 41 35 9 2 1 0

Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS w badaniu MagnetisMM-3 na podstawie Lesokhin 2023 (data odcigcia:
16.04.2023 r.)

Zrédio: AKL wnioskodawcy.
Przezycie wolne od progresji (PFS)

W momencie daty odciecia (16.04.2023 r.) mediana PFS nie zostata osiggnieta. 70 (56,9%) pacjentéw poddano
cenzurowaniu. Zgodnie z informacjami zawartymi w AKL wnioskodawcy pacjentéw cenzurowano przy ostatniej
waznej ocenie przed rozpoczeciem leczenia nowym lekiem przeciwnowotworowym lub dwiema kolejnymi
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nieudanymi ocenami skutecznosci przed zdarzeniem. Pacjenci, o ktérych nie wiadomo, ze zmarli, zostali
ocenzurowani w dniu ostatniego kontaktu. Prawdopodobienstwo PFS w 15. miesigcu wsrdd pacjentéw w kohorcie
A wyniosto 50,9%, a wsrdd pacjentéw z odpowiedzig catkowitg lub lepszg (=CR) — 89,5%.

Zgodnie z danymi pozyskanymi z EPAR Elrexfio mediana PFS roéwniez nie zostala osiggnieta,
a prawdopodobienstwo PFS w 15. miesigcu byto réwne 50,2%.

Tabela 13. Zestawienie wynikow PFS w badaniu MagnetisMM-3 na podstawie danych z publikacji Lesokhin 2023
i EPAR Elrexfio

Elranatamab
Przezycie wolne od progresji (N=123)
Lesokhin 2023 EPAR Elrexfio
Mediana (95%Cl) [miesiace] NE (9,9; NE) NE (9,8; NE)
PFS w 15. miesiacu [%] 50,9 (40,9; 60,0) 50,2 (40,2; 59,3)

NE — nie do oszacowania (ang. not estimated).
Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie AKL wnioskodawcy.
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Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS w badaniu MagnetisMM-3 na podstawie Lesokhin 2023 (data odciecia:
16.04.2023 r.)

Zrédto: AKL wnioskodawcy.

W AKL wnioskodawcy nie przedstawiono wykresu Kaplana-Meiera z EPAR Elrexfio.
Jakosc¢ zycia — wyniki zgtaszane przez pacjentéw (PROS)

Zgodnie z informacjami zawartymi w analizie klinicznej wnioskodawcy PROs stanowity eksploracyjny punkt
koncowy w badaniu MegnetisMM-3. Wyniki zostaty opisane na podstawie publikacji Mohty 2024.

Wszystkie pomiary PRO byly przeprowadzane elektronicznie dnia 1. i 15. pierwszych trzech cykli oraz 1. dnia
kazdego kolejnego cyklu do cyklu 12. Jako$¢ zycia pacjentéw oceniano za pomocg kwestionariuszy: EORTC
QLQ-C30, QLQ-MY20 specyficznego dla szpiczaka oraz EQ-5D. Dane zbierane byly przez okres okoto
15 miesiecy po przyjeciu poczatkowej dawki przez ostatniego pacjenta w badaniu MagnetisMM-3 (data odciecia
danych: 14.03.2023 r.).

W AKL przedstawiono dodatkowo dane dla skali ogélnego wrazenia zmiany w ocenie pacjenta (ang. The Patient
Global Impression of Change, PGIC).

Kwestionariusz EORTC QLOQ-C30

Odpowiedzi udzielane przez pacjentéw w kwestionariuszu QLQ-C30 wskazywaty na pogorszenie $redniego
wyniku oceny ogdlnego stanu zdrowia w odniesieniu do wartosci poczatkowych, trwajgce do dnia 15. cyklu 2.
Srednia zmiana szacowana metodg najmniejszych kwadratéw wyniosta -5,9 (95%Cl: -10,7; -1,4). Poprawa
do poziomoéw poczgtkowych nastgpita w 1. dniu trzeciego cyklu i utrzymywata sie do cyklu 12. Zaobserwowano
réwniez zmniejszenie odczuwania bolu: -6,7 (95%Cl: -13,0; -0,4), od pierwszego dnia cyklu czwartego, ktére
utrzymywato sie do cyklu 12.
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Rysunek 3. Srednia zmiana oceny ogélnego stanu zdrowia w stosunku do wartosci wyjsciowych w badaniu
MagnetisMM-3
Zrédto: AKL wnioskodawcy.
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Rysunek 4. Srednia zmiana oceny bélu w stosunku do wartosci wyjsciowych w badaniu MagnetisMM-3
Zrédto: AKL wnioskodawcy.

Kwestionariusz EORTC OLO-MY20

W badaniu MegnetisMM-3 potwierdzono zmniejszenie objawéw choroby po zastosowaniu elranatamabu,
poczagwszy od cyklu 5 i utrzymujgce sie do cyklu 12. W zakresie skutkéw ubocznych wyniki wskazywaty
na pogorszenie w stosunku do warto$ci wyjsciowych: 4,3 (95%CI: 1,4; 7,2) trwajgce do dnia 15. cyklu 2.
Wyréwnanie od wartosci poczgtkowych nastgpito w cyklu 3. Nastepnie srednie wyniki utrzymywaty sie
na podobnym poziomie do cyklu 12.

| Disease symptoms
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Rysunek 5. Srednia zmiana oceny objawéw choroby w stosunku do wartosci wyjsciowych w badaniu MagnetisMM-3
Zrédio: AKL wnioskodawcy.
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Rysunek 6. Srednia zmiana oceny efektéw ubocznych w stosunku do wartosci wyj$ciowych w badaniu MagnetisMM-
3
Zrédto: AKL wnioskodawcy.

Kwestionariusz EQ-5D

W badaniu MagnetisMM-3 ogodlna ocena jakosci zycia (ang. quality of life, QoL), pozostawata na poziomie
wartosci poczagtkowych do cyklu 11. Nastepnie zaobserwowano niewielkg poprawe, ktéra utrzymywata sie

do cyklu 12.
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Rysunek 7. Srednia zmiana jakosci zycia (EQ-5D) w stosunku do wartosci poczatkowych w badaniu MagnetisMM-3
Zrédto: AKL wnioskodawcy.

Skala ogdélnego wrazenia zmiany w ocenie pacjenta (PGIC)

Odsetki pacjentow, ktorzy okreslili wrazenie zmiany jako ,znacznie lepiej” wynosity od 11,5% (cykl 1. dzien 15.)
do 66,7% (cykl 11.), a ,troche lepiej” od 20,4% (cykl 6.) do 46,4% (cykl 2. dzieh 15.).
Wrazenie ,znacznego pogorszenia” zostato potwierdzone podczas siedmiu wizyt u:

e 3,4% wcyklu 1., dniu 15.;

e 7,1% wcyklu 2., dniu 1.;

e 2,9% w cyklu 2., dniu 15.;

e 1,5% wcyklu 3;;

e 1,9% w cyklach 6.1i8.;

e 2,4% w cyklu 12.
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Rysunek 8. Wrazenie zmian w chorobie po zastosowaniu elranatamabu na kolejnych wizytach w badaniu
MagnetisMM-3

Zrédto: AKL wnioskodawcy.

Odpowiedz na leczenie

Tabela 14. Zestawienie wynikow dotyczacych odpowiedzi na leczenie w badaniu MagnetisMM-3 na podstawie danych
z publikacji Lesokhin 2023 i EPAR Elrexfio, zgodnie z BICR

Elranatamab
Odpowiedz na leczenie (N=123)
n (%)
Lesokhin 2023 EPAR Elrexfio
Potwierdzona rygorystyczna odpowiedz catkowita (sCR) 19 (15,4) 19 (15,4)
Odpowiedz catkowita (CR) 24 (19,5) 25 (20,3)
Bardzo dobra odpowiedz czesciowa (VGPR) 26 (21,1) 25 (20,3)
Odpowiedz czesciowa (PR) 6 (4,9) 6 (4,9)
Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR: sCR + Cr + VGPR + PR) 75 (61,0) 75 (61,0)
Odsetek odpowiedzi catkowitych (sCR + CR) 43 (35,0) 44 (35,8)
Odsetek VGPR lub lepszych (sCR + CR+ VGPR) 69 (56,1) 69 (56,1)

bd — brak danych.
Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie AKL wnioskodawcy.

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu MagnetisMM-3, jakim byt odsetek potwierdzonych obiektywnych

odpowiedzi (SCR+CR+VGPR+PR - tj. odpowiedZz czesciowa lub lepsza zgodnie z kryteriami IMWG) wynidst
61,0% (75/123 pacjentéw niezaleznie od daty odciecia danych).
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Odsetek odpowiedzi catkowitych (sCR+CR) wyniést 235,0% (20% CR i 15% sCR; 35,0% dla daty odciecia
z publikacji Lesokhin 2023, 35,8% wg EPAR Elrexfio). Bardzo dobrg odpowiedz czesciowa (VGPR) raportowano
u ok. 20% chorych (21,1% w publikacji Lesokhin 2023 i 20,3% w EPAR Elrexfio), z kolei odpowiedz czesciowg
(PR) raportowano u 4,9% zaréwno w publikacji jak i w dokumencie EMA.
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Rysunek 9. Wyniki odpowiedzi na leczenie w badaniu MagnetisMM-3 na podstawie publikacji Lesokhin 2023, wg BICR
Zrédto: AKL wnioskodawcy.

Czas trwania odpowiedzi (DOR) i czas trwania odpowiedzi catkowitej (DOCR)

Odpowiedz obiektywng na leczenie potwierdzono u 75 pacjentéw w badaniu MagnetisMM-3. Mediany czasu
trwania odpowiedzi (DOR) oraz czasu trwania odpowiedzi catkowitej (DOCR) nie zostaty osiggniete na dzien
odciecia danych, tj. 16.04.2023 r.

W analizie wnioskodawcy na podstawie Lesokhin 2023, przedstawiono prawdopodobienstwo DOR jedynie
po 15. miesigcu (brak danych po 6., 9., 12., i 18. miesigcu), ktére wyniosto 71,5%. Ws$rdéd pacjentow
z odpowiedzig catkowitg lub lepszg, DOR po 15. miesigcu byt réwny 89,2%. Prawdopodobienstwo DOCR
oszacowane zostato jedynie po miesigcu 9. i wyniosto 89,0%.

Prawdopodobienstwo DOR na podstawie EPAR Elrexfio w miesigcach 6., 9., 12., i 15. byto réwne odpowiednio:
89,1%, 80,7%, 74,3% oraz 70,8%. Zgodnie z AKL wnioskodawcy w EPAR nie ma danych dotyczacych DOR
po 18. miesigcu, a takze DOCR po 9. i 15. miesigcu.

Tabela 15. Zestawienie wynikow DOR i DOCR w badaniu MagnetisMM-3 na podstawie danych z publikacji
Lesokhin 2023 i EPAR Elrexfio

Elranatamab
Punkt koncowy (N=75)
Lesokhin 2023 | EPAR Elrexfio
Czas trwania odpowiedzi (DOR)

Mediana (95%Cl) [miesiace] NR (NE, NE) NE (NE, NE)
DOR po 6. miesiacu [%)] bd 89,1 (79,5; 94,4)
DOR po 9. miesigcu [%)] bd 80,7 (69,5; 88,1)
DOR po 12. miesiacu [%] bd 74,3 (62,3; 83,0)
DOR po 15. miesiacu [%] 71,5 (58,8; 80,9) 70,8 (58,2; 80,2)
DOR po 18. miesiacu [%] bd bd
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Punkt koncowy

Elranatamab
(N=75)

Lesokhin 2023

EPAR Elrexfio

Czas trwania odpowiedzi catkowitej (DOCR)

Mediana (95%Cl) [miesiace] NE (NE, NE) NE (NE, NE)
DOCR po 9. miesigcu [%)] 89,0% (69,6; 96,4) bd
DOCR po 15. miesiacu [%] bd bd

NE — nie do oszacowania (ang. not estimated);

NR — nieosiggnieta (ang. not reached);

bd — brak danych.

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie AKL wnioskodawcy.
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Rysunek 10. Krzywa Kaplana-Meiera dla DOR w badaniu MagnetisMM-3 na podstawie Lesokhin 2023 (data odciecia:
16.04.2023 r.)
Zrédto: AKL wnioskodawcy.

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR)

Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi (TTR) po zastosowaniu elranatamabu w badaniu MagnetisMM-3
wyniosta 1,2 (zakres: 0,9; 7,4) miesigca (Lesokhin 2023). Mediana czasu do odpowiedzi catkowitej (CR) byta
réwna 6,1 (zakres: 1,2; 14,3) miesigca.

W EPAR Elrexfio mediana TTR w badaniu MagnetisMM-3 byfa réwna 1,22 miesigca. Zgodnie z AKL w EPAR nie
ma informacji 0 medianie czasu do CR po zastosowaniu elranatamabu.

Odsetek ujemnego wyniku w zakresie minimalnej choroby resztkowej (MRD)

Ujemny wynik w zakresie MRD potwierdzono u 26 z 29 (89,7%) uczestnikébw badania MagnetisMM-3, ktorzy
osiggneli CR i sCR.

Skutecznos¢ koszyka terapii (SoC) na podstawie badania LocoMMotion

Mediana okresu obserwacji w badaniu LocoMMotion (ha podstawie publikacji Mateos 2022) wyniosta
11,01 (zakres: 0,1; 19,2) miesigca (data odciecia: 21.05.2021 r.). Dodatkowo w publikacji Mateos 2024 zawarto
wyniki dla mediany obserwacji réwnej 26,4 (zakres: 25,0; 28,1) miesigca.

Przezycie catkowite (OS)

Mediana OS po leczeniu opcjami terapeutycznymi zawartymi w koszyku terapii (SoC) wyniosta 12,4 miesigca.
Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w 12. miesigcu byto rowne 51,8%.

W publikacji Mateos 2024 mediana OS wyniosta 13,8 miesigca. Prawdopodobienstwo OS w 12. miesigcu byto
rowne 53,4%, a w 24. miesigcu — 33,7%.
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Tabela 16. Zestawienie wynikéw OS w badaniu LocoMMotion na podstawie danych z publikacji Mateos 2022 i 2024

Przezycie catkowite (OS)

Koszyk terapii SoC (N=248)

Mateos 2022

Mateos 2024

Mediana OS (95%CI) [miesiace] 12,4 (10,28; NE)

13,8 (10,8; 17,0)

OS w 12. miesigcu [%] 51,8 (44,1, 58,8)

53,4 (46,7; 59,6)

OS w 24. miesiacu [%] -

33,7 (27,3; 40,2)

NE — nie do oszacowania (ang. not estimated).
Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie AKL wnioskodawcy.
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Rysunek 11. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS w badaniu LocoMMotion (Mateos 2022), wszyscy pacjenci

Zrédto: AKL wnioskodawcy.
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Rysunek 12. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS w badaniu LocoMMotion (Mateos 2022), pacjenci z odpowiedziag VGPR

lub lepsza i pacjenci z odpowiedzig mniejsza niz VGPR
Zrédto: AKL wnioskodawcy.
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Rysunek 13. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS w badaniu LocoMMotion (Mateos 2024)

Zrédto: AKL wnioskodawcy.

Przezycie wolne od progresji (PFS)

WS.423.3.2024

Mediana PFS w wyniku zastosowania koszyka terapii wyniosta 4,6 miesigca. Prawdopodobienstwo przezycia
wolnego od progresji w 12. miesigcu wyniosto ok. 20% (19,9% — Mateos 2022; 21,0% — Mateos 2024).
Prawdopodobienstwo PFS w 24. miesigcu byto réwne 10,5% (Mateos 2024).

Zgodnie z informacjami zawartymi w AKL wsréd pacjentow, ktdrzy nie osiggneli VGPR, mediana PFS byta réwna
3,9 (3,4; 4,6) miesigca. Wsrdd leczonych, u ktérych potwierdzono VGPR mediana PFS nie zostata osiggnieta
(95%CI: 8,54; NE). Dodatkowo przedstawiono wyniki w zaleznosci od opornosci na leczenie w trzech klasach
lekéw. Mediana PFS wsrdéd pacjentow, ktérzy na poczatku badania wykazywali opornos¢ (n=183), byta réwna
3,9 (3,4; 4,6) miesigca. U pacjentdéw, ktérzy nie wykazywali opornosci na leczenie w trzech klasach (n=65),
mediana PFS wynosita 8,2 (5,7; 12,0) miesigca.

Tabela 17. Zestawienie wynikéw PFS w badaniu LocoMMotion na podstawie danych z publikacji Mateos 2022

Przezycie wolne od progresji
(PFS)

Koszyk terapii SoC (N=248)

Meteos 2022

|

Mateos 2024

Mediana (95%Cl) [miesiace]

4,6 (3,9; 5,6)

PFS w 12. miesigcu [%)]

19,9 (13,6; 27,0)

21,0 (15,3; 27,3)

PFS w 24. miesiacu [%]

10,5 (6,1; 16,3)

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie AKL wnioskodawcy.
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Rysunek 14. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS w badaniu LocoMMotion (Mateos 2022), wszyscy pacjenci
Zrédto: AKL wnioskodawcy.
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Zrédto: AKL wnioskodawcy.
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Rysunek 16. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS w badaniu LocoMMotion (Mateos 2024)
Zrédto: AKL wnioskodawcy.

Jakosc¢ zycia — wyniki zgtaszane przez pacjentéw (PROS)
Kwestionariusz EORTC QLQ-C30

W badaniu LocoMMotion. ocena ogdlnego stanu zdrowia wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 poprawita sie
Srednio 0 1,9 (95%CI: -1,4; 5,5) w pordwnaniu do wartosci wyjsciowych (mediana obserwacji ok. 11 miesiecy).
Zgodnie z informacjami zawartymi w AKL wnioskodawcy jest to réznica nieistotna statystycznie. Wiekszo$¢
pacjentdw nie osiggnefa znaczacej poprawy w wynikach PROs, zgodnie z minimalnie istotng réznicg wynoszaca
10 punktéw w $rednim wyniku.

Ponizsza tabela obrazuje S$rednie zmiany (metoda najmniejszych kwadratéw) w poréwnaniu do wartoSci
poczatkowych wsrdd pacjentéow leczonych SoC w badaniu LocoMMotion.

Tabela 18. Srednie zmiany w poréwnaniu do wartosci poczatkowych wsréd pacjentéw leczonych SoC w badaniu
LocoMMotion (mediana obserwacji ok. 11 miesiecy)

h Koszyk terapii (SoC
Punkt korncowy y N=l7pZ ( )
Funkcjonowanie fizyczne 2,5 (-0,5; 5,5)
0Ogolny stan zdrowia 1,9 (-1,4;5,1)
Ocena bélu -1,4 (-5,8; 2,9)
Objawy zmeczenia -5,3 (-8,7, -1,8)
Niepokdj lub pobudzenie -2,6 (-6,8; 1,6)
Myslenie o chorobie 9,4 (4,9; 13,9)
Obawa, ze sie umrze 6,1 (1,9; 10,3)
Obawa o zdrowie 7,9 (3,5;12,4)
Wizualna skala analogowa 2,4 (-0,2;5,1)

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie AKL wnioskodawcy.

Poza oceng ogdinego stanu zdrowia poprawe zaobserwowano w zakresie funkcjonowania fizycznego — $rednio
0 2,5 (95%CI: -0,5;5,5), myslenia o chorobie — $rednio o0 9,4 (95%ClI: -4,9; 13,9), obawe o $mier¢ — Srednio
06,1 (95%CI: 1,9; 10,3), obawe o zdrowie — srednio o 7,9 (95%CI: 3,5; 12,4), a takze w ocenie w skali VAS —
$rednio 0 2,4 (95%CI: -0,2; 5,1).

Przy medianie obserwacji wynoszacej ok. 26 miesiecy, ogdlna ocena stanu zdrowia ulegta poprawie o $rednio
2,2 (95%CI: -0,7; 5,1). U 46,7% pacjentow potwierdzono istotng poprawe z zakresie ogolnego stanu zdrowia.
Ponadto zaobserwowano niewielkg zmiane w ocenie funkcjonowania fizycznego srednio o0 0,6 (95%Cl: -2,3; 3,5).
W zakresie skal symptomatycznych lepsze wyniki potwierdzono jedynie w przypadku duszno$ci (Srednio o 2,1),
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biegunki ($rednio o 5,8) oraz trudnosci finansowych (srednio o 3,7). Zgodnie z AKL wnioskodawcy wigkszo$¢
pacjentdw nie osiggneta znaczacej poprawy w wynikach PROs (minimalna istotna réznica — 10 punktow
w srednim wyniku), z wyjgtkiem oceny zmeczenia. Odsetki pacjentéw z istotng poprawg z zakresie skal
funkcjonalnych byty réwne od 37,9% do 48,6%, a symptomatycznych od 17,6% do 58,6%.

Tabela 19. Srednie zmiany (metoda najmniejszych kwadratéw) w poréwnaniu do wartosci poczatkowych wsrod
pacjentow leczonych SoC w badaniu LocoMMotion (mediana obserwacji ok. 26 mies.)

Koszyk terapii (SoC) Pacjenci z istotng poprawa

Punkt koncowy

N=210 n (%)
Ogolny stan zdrowia 2,2 (-0,7;5,1) 98 (46,7)
Skale funkcjonalne
Funkcjonowanie emocjonalne 0,6 (-2,3; 3,5) 87 (41,4)
Funkcjonowanie poznawcze -1,9 (-4,8; 1,0) 79 (37,9)
Funkcjonowanie fizyczne -0,7 (-3,4; 2,0) 89 (42,4)
Funkcjonowanie w roli -2,9(-7,2; 1,3) 96 (45,7)
Funkcjonowanie spoteczne -0,8 (47; 3,0) 102 (48,6)

Skale symptomatyczne

Zmeczenie -0,9 (-4,0, 2,2) 123 (58,6)
Zaparcia -2,8 (6,3; 0,6) 88 (41,9)
Skala bolu -0,9 (-4,8; 2,9) 98 (46,7)
Bezsennos¢ -0,8 (4,9; 3,4) 93 (44,3)
Dusznosci 2,1(-1,8; 6,0) 63(30,1)
Utrata apetytu -4,0 (-7,7; -0,4) 60 (28,6)
Biegunka 5,8 (2,1, 9,4) 48 (22,9)
Nudnosci i wymioty -0,7 (-2,7; 1,3) 48 (23,0)
Trudnosci finansowe 3,7 (0,6; 6,8) 37 (17,6)

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie AKL wnioskodawcy.

Kwestionariusz EORTC QOLO-MY20

Tabela 20. Srednie zmiany (metoda najmniejszych kwadratéw) w poréwnaniu do wartosci poczatkowych wsréd
pacjentow leczonych SoC w badaniu LocoMMotion (mediana obserwacji ok. 26 mies.) — kwestionariusz QLQ-MY20

. Koszyk terapii (SoC Pacjenci z istotng popraw:
Punkt koncowy y N=21% ( ) 4 n (%)qp prawa
Perspektywa na przyszios¢ 8,7 (5,6; 11,7) 134 (63,8)
Myslenie o chorobie 10,9 (6,9; 14,9) 100 (47,6)
Martwienie sie o Smier¢ 4,4 (0,8; 8,0) 66 (31,4)
Martwienie sie o zdrowie 10,6 (6,7; 14,5) 103 (49,0)
Niepokdj lub pobudzenie -3,2 (-6,8; -0,5) 85 (40,5)

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie AKL wnioskodawcy.

Pogorszenie $rednich ocen w stosunku do warto$ci poczatkowych zaobserwowano jedynie w przypadku
niepokoju lub pobudzenia (o -3,2 (95%Cl: -6,8; -0,5)). W pozostatych domenach kwestionariusza
EORTC QLQ-MY20 potwierdzono poprawe $rednich wynikéw, w tym w dwoch o ponad 10 punktéow — w zakresie
mys$lenia o chorobie (o0 10,9) i martwienia sie o zdrowie (o 10,6). Odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpita istotna
poprawa wynosity od 31,4% do 63,8%.

Kwestionariusz EQ-5D

W zakresie kwestionariusza EQ-5D-5L (przy medianie obserwacji ok. 26 mies.) potwierdzono poprawe oceny
jakosci zycia wéréd pacjentéw leczonych SoC o srednio 1,6 (95%Cl: -0,7; 4,0), jednakze indeks uzyteczno$ci
ulegt pogorszeniu o -0,01 (95%Cl: -0,03; 0,01).

Odpowiedz na leczenie

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu LocoMMotion, jakim byta ogélna odpowiedz na leczenie
(tj. odpowiedz czesciowa lub lepsza zgodnie z kryteriami IMWG) wynidst 29,8% dla daty odciecia z publikacji
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petnotekstowej Mateos 2022 oraz 31,9% dla daty odciecia z publikacji petnotekstowej Mateos 2024. Dodatkowo
odsetek odpowiedzi catkowitych (sSCR+CR) wyniost <1%, a VGPR zaraportowano jedynie u 12,1% oraz 12,9%
chorych odpowiednio dla publikacji Mateos 2022 oraz 2024. Z kolei odpowiedz czesciowag (PR) raportowano
ul7,3%i18,5% w badaniu LocoMMotion (Mateos 2022 i Mateos 2024). Natomiast odsetek odpowiedzi VGPR
lub lepszych (sSCR+CR+VGPR) wyniést 13,3% (Mateos 2024). Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Zestawienie wynikéw dotyczacych odpowiedzi na leczenie w badaniu LocoMMotion na podstawie danych
z publikacji Mateos 2022 oraz Mateos 2024, zgodnie z BICR

Koszyk terapii
Odpowiedz na leczenie (N=248)
n (%)
Mateos 2022 Mateos 2024

Potwierdzona rygorystyczna odpowiedz catkowita (SCR) 0 (0) 0 (0)
Odpowiedz catkowita (CR) 1(0,4) 1(0,4)
Bardzo dobra odpowiedz czesciowa (VGPR) 30 (12,1) 32 (12,9)
Odpowiedz czesciowa (PR) 43 (17,3) 46 (18,5)
Ogodlna odpowiedz na leczenie 74 (29,8) 79 (31,9)
Odsetek odpowiedzi catkowitych (sCR + CR) bd 1(0,4)
Odsetek VGPR lub lepszych (sCR + CR+ VGPR) bd 33 (13,3)

bd — brak danych.
Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie AKL wnioskodawcy.
Czas trwania odpowiedzi (DOR)

Mediana czasu trwania odpowiedzi wsréd leczonych SoC wyniosta 7,4 (4,7; 12,5) miesigca (publikacja Mateos
2022 i Mateos 2024).

1.04 —— Spanish cohort
== Cverall population

0.8+

0.4+ "-1

Survival probability

0.2+

OD I I I I I I I I 4 I I 1
e 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
. . Duration of response, months

Patients at risk

Spanish cohort 7 7 4 A4 3 3 3 3 2 1 1 0 0
Overall population 79 83 37 289 20 15 13 9 g 2 1 g 0

Rysunek 17. Krzywa Kaplana-Meiera dla DOR w badaniu LocoMMotion na podstawie publikacji Mateos 2024
Zrédto: AKL wnioskodawcy.
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) i czas do uzyskania najlepszej odpowiedzi

Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi (TTR) po leczeniu SoC w badaniu LocoMMotion wyniosta 1,9 (zakres:
0,7; 9,5) miesigca (publikacja Mateos 2022 i Mateos 2024). Mediana czasu do najlepszej odpowiedzi byta rowna
2,4 (zakres: 0,7; 12,2) miesigca (publikacja Mateos 2022 i Mateos 2024).

Skutecznos¢ teklistamabu na podstawie badania MajesTEC-1

Przezycie catkowite (OS)

Mediana przezycia catkowitego wsrdd osdb leczonych teklistamabem wyniosta 21,9 miesigca.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 39/105



Elrexfio (elranatamab) WS.423.3.2024

Przezycie wolne od progresji (PFS)
Mediana okresu obserwacji byta réwna 14,1 miesigca.

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wsrdd pacjentéw leczonych teklistamabem w | i |l fazie badania
MajesTEC-1 wyniosta ponad 1 rok.

Prawdopodobienstwo PFS w 12. miesigcu wyniosto 48%.
Jakos¢ zycia — wyniki zgtaszane przez pacjentéw (PROS)
Kwestionariusz EORTC QLQ-C30

Odsetek pacjentéw, u ktérych raportowano klinicznie istotng poprawe jakosci zycia wzrastat w czasie w niemal
wszystkich domenach skali funkcjonalnej kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Klinicznie istotng poprawe globalnej
jakosci zycia w 8. cyklu leczenia uzyskano u potowy pacjentéw uczestniczgcych w Il fazie badania MajesTEC-1.

Uzyskane odpowiedzi na podstawie kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wykazaty, ze w 8. cyklu leczenia klinicznie
istotng poprawe w zakresie zmniejszenia nasilenia objawéw zaparcia i biegunki uzyskato odpowiednio 88% i 85%
pacjentow. U prawie 80% pacjentow raportowano klinicznie istotng poprawe w zakresie zmniejszenia utraty
apetytu oraz zmniejszenia nasilenia wymiotéw i nudnosci.

W 8. cyklu leczenia u pacjentéw wykazano istotng statystycznie srednig zmiane w zakresie poprawy globalne;j
oceny jakosci zycia, funkcjonowania fizycznego i obnizenia odczuwania bolu wzgledem warto$ci poczgtkowe;j,
ocenianych kwestionariuszem EORTC QLQ-C30.

Kwestionariusz EQ-5D

Istotng statystycznie $rednig zmiane wzgledem wartosci wyjsciowej swiadczgcg o poprawie jakosci zycia
u pacjentéow leczonych teklistamabem wykazano réwniez w zakresie oceny skalg EQ-5D-5L VAS. Istotne
statystycznie zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych obserwowano od 4. cyklu leczenia.

Odpowiedz na leczenie

Ogodlna odpowiedz na leczenie zostata potwierdzona u 63% pacjentéw, a u 38% pacjentéw odnotowano
€O najmniej rygorystyczng catkowitg odpowiedz na leczenie.

U prawie 60% pacjentow odpowiedz na leczenie utrzymywata sie przez co najmniej 12 miesiecy.

Sposrod pacjentéw, ktorzy kwalifikowali sie do zmniejszenia czestotliwosci podawania teklistamabu (z podania
raz w tygodniu na podanie raz na 2 tygodnie) u 65% utrzymata sie odpowiedz na leczenie.

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie u pacjentow, ktdérzy zmienili czestos¢ dawkowania nie zostata
osiggnieta — jednak u 69% pacjentéw odpowiedz na leczenie utrzymywata sie przez co najmniej 24 miesigce.

Czas trwania odpowiedzi (DOR) i czas trwania odpowiedzi catkowitej (DOCR)

Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) wyniosta 21,6 miesigca.

Mediana czasu trwania co najmniej catkowitej odpowiedzi (DOCR) byta réwna 26,7 miesigca.
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR)

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) u pacjentéw leczonych teklistamabem wyniosta
1,2 miesigca.

Odsetek ujemnego wyniku w zakresie minimalnej choroby resztkowej (MRD)

Ujemny wynik w zakresie MRD na poziomie 10® (brak wykrywania komérek plazmatycznych) uzyskano u 27%
pacjentow.

W grupie uzyskujgcej co najmniej catkowitg odpowiedz na leczenie, ujemny wynik MRD raportowano u niemal
potowy pacjentow.

Poréwnanie metoda MAIC — elranatamab vs SoC

Szczegotowy opis metod statystycznych oraz oceny zgodnosci badan, na ktérych oparto MAIC znajduje sie
w rozdziale 8.1 i 8.2 AKL wnioskodawcy.
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Przezycie catkowite (OS)

Elranatamab (kohorta A) vs SoC

Po przeprowadzonym poréwnaniu potwierdzono istotng statystycznie réznice na korzysé elranatamabu,
w stosunku do koszyka terapii w zakresie przezycia catkowitego — HR = 0,6 (95%CI: 0,40 ; 0,94 , p=0,0 ).
Podobnie w przypadku analizy wrazliwosci HR wynoszgcy 0,58 osiggnat istotno$¢ statystyczng (p=0,01 )
wskazujgcg na dtuzszy OS po zastosowaniu ELR w poréwnaniu do SoC.

Tabela 22. Wyniki dla OS — poréwnanie bez korekty, MAIC i analiza wrazliwosci (ELR vs SoC)

Elranatamab (kohorta A) vs SoC
Scenariusz
Liczebnos¢ o
broby HR (95%ClI) p
Poréwnanie bez korekt: 123 0.7 0,1
y 05 :1,06) ’
Scenariusz podstawowy 68 0,6 0.0
(MAIC) (0,40 ;0,94 ) '
Analiza wrazliwosci (0,3;)‘?%,8 ) 0,01

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie AKL wnioskodawcy.
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025 Sirata
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T wegrr.curx
= LacoMMatuan
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E 18 79 68 61 5 4 8 2 1 0 0 0 0
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LocoMMation 248 212 170 134 113 97 82 67 55 31 16 3 0
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Time in months

Rysunek 18. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS (ELR vs SoC)
tx — leczenie elranatamabem.

Zrédto: AKL wnioskodawcy.

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Elranatamab (kohorta A) vs SoC

Po przeprowadzonym poréwnaniu potwierdzono istotng statystycznie réznice na korzy$é elranatamabu
w stosunku do koszyka terapii w zakresie przezycia wolnego od progresji — HR = 0,3 (95%CI: 0,20 ; 0,49 ,
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p=0,00 ). Podobnie w przypadku analizy wrazliwosci wynik HR wynoszacy 0, osiggnat istotnos¢ statystyczng
(p= ) wskazujgcg na dtuzszy PFS po zastosowaniu ELR w poréwnaniu do SoC.

Tabela 23. Wyniki dla PFS — poréwnanie bez korekty, MAIC i analiza wrazliwosci (ELR vs SoC)

Elranatamab (kohorta A) vs SoC
Scenariusz
Liczebnosé o
oroby HR (95%Cl) P

Poréwnanie bez 123 0,4
korekty 03 ;0, )
Scenariusz 0,3 000
podstawowy (MAIC) (0,20 ;0,49 ) '
Analiza wrazliwosci 0,

(0,19 ;0,46 )

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie AKL wnioskodawcy.

=
(=]

1.001
0.751
@
o 0.50
0.251 Strata
= umwaightad
+ = weighted tx
= LocoMMotion
0.00
0 3 B 9 12 15 18 21 24 27T 30 33 36
Time in months
Number at risk
- 123 78 &7 62 52 ar Li] 2 1 L] 0 i} 0
£ 87 64 54 51 44 34 3 1 0 0o 0 o
o
LocoMMation{ 248 133 T3 43 32 1 17 16 12 8 3 1 0
30

15 18 21 24 27 33
Time in months

w
-
a1

0 3 6

Rysunek 19. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS (ELR vs SoC)

tx — leczenie elranatamabem.
Zrédto: AKL wnioskodawcy.

Odpowiedz na leczenie

ORR

Réznice odsetkéw odpowiedzi obiektywnych ws$réd pacjentdw leczonych elranatamabem i opcjami
terapeutycznymi wigczonymi do koszyka terapii wyniosty: 29,1, 37,5 oraz 38,5 punktu procentowego,
odpowiednio dla: poréwnania bez korekty, MAIC i analizy wrazliwosci. W przypadku kazdego z poréwnan OR byt
wiekszy niz 1, co wskazuje na istotne statystycznie zwiekszenie szansy uzyskania odpowiedzi na leczenie
w przypadku zastosowania ocenianej interwencji w poréwnaniu do koszyka terapii (SoC).
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Tabela 24. Wyniki dla ORR — poréwnanie bez korekty, MAIC i analiza wrazliwosci (ELR vs SoC)

WS.423.3.2024

ORR
Scenariusz ORR ELR ORR SoC Roéznica odsetkow OR
(%) (%) (95%Cl) (95%Cl)
29,12 3,34
Poréwnanie naiwne (bez korekty) 61 32 (18,73 : 39,51 ) (2,13 1524 )
37,5 4,8
Scenariusz podstawowy (MAIC) 69 32 (26,20 : 48,83) (2,85 :82 )
38,5 5,08
Analiza wrazliwosci 70 32 (273 ;49,71) (2,99 ;8,64 )

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie AKL wnioskodawcy.

CRR

Zgodnie z danymi przedstawionymi przez wnioskodawce, odsetek CRR w badaniu LocoMMotion byt réwny 0.
Odsetek CRR w kohorcie A badania MagnetisMM-3 wyniost 35%, a po zastosowaniu MAIC i w analizie
wrazliwosci po 43%. W zwigzku ze znaczng roznicg odsetkdw CRR pomiedzy porownywanymi grupami, iloraz
szans (OR) réowniez wskazuje na istotne statystycznie zwiekszenie szansy uzyskania odpowiedzi na leczenie
w przypadku zastosowania ocenianej interwencji w poréwnaniu do koszyka terapii (SoC).

Tabela 25. Wyniki dla CRR — poréwnanie bez korekty, MAIC i analiza wrazliwosci (ELR vs SoC)

CRR
Scenariusz CRR ELR CRR SoC Réznica odsetkow OR
(%) (%) (95%Cl) (95%Cl)
Poréwnanie naiwne (bez korekty) 35 0 (26,024’;543,02 ) (17,9;3?’;769,6 )
Scenariusz podstawowy (MAIC) 43 0 (31,842’;232,74 ) (24,6E:‘>L8;4’1(i)3]%2,8 )
Analiza wrazliwosci 43 0 (32,6‘;3‘;053, ) (25’539;01,-1117’2 )

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie AKL wnioskodawcy.

Poréwnanie metoda MAIC — elranatamab vs teklistamab

Przezycie catkowite (OS)

Elranatamab (kohorta A) vs teklistamab

Wedtug wnioskodawcy ,stosowanie elranatamabu jest zwigzane z liczbowo dtuzszym OS niz w przypadku
teklistamabu, o czym $wiadczy wazony HR dla OS wynoszgcy 0,66 [95%CI: 0,42; 1,03]). Wyniki analizy
wrazliwosci byty podobne do wynikéw scenariusza podstawowego, z wynikami HR na korzysc¢ elranatamabu”.

Jednakze zaden z wynikow nie osiggnat istotnosci statystycznej. HR w scenariuszu podstawowym wynidst
0,66 (95%ClI: 0,42; 1,03, p=0,07), a w analizie wrazliwosci 0,79 (95%CI: 0,52; 1,18, p=0,25). W zwigzku z tym nie
udowodniono istotnej statystycznie réznicy, zwigzanej z przezyciem catkowitym pomiedzy oceniang technologia,

tj. elranatamabem, a teklistamabem.

Tabela 26. Wyniki dla OS — poréwnanie bez korekty, MAIC i analiza wrazliwosci (ELR vs TEC)

Elranatamab (kohorta A) vs teklistamab

Scenariusz
HR (95%Cl) p
Poréwnanie bez korekty 1,05 (0,74; 1,50) 0,78
Analiza podsawowa (MAIC) 0,66 (0,42; 1,03) 0,07
Analiza wrazliwosci 0,79 (0,52; 1,18) 0,25
Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie uzupetnienia analiz wnioskodawcy.
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Elranatamab Teclistamab

Median OS NE at 15 months 21.9 months
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Rysunek 20. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS (ELR vs TEC)
Zrédto: Uzupetnienie analiz wnioskodawcy.

Przezycie wolne od progres;ji (PFS)

Elranatamab (kohorta A) vs teklistamab

Po przeprowadzonym poréwnaniu bez korekty HR dla OS nie osiggnat istotnosci statystycznej (p=0,37).
W analizie podstawowej potwierdzono istotng statystycznie réznice na korzy$¢ elranatamabu w stosunku
do teklistamabu, w zakresie przezycia wolnego od progresji — HR réwny 0,59 (95%CI: 0,30; 0,89; p=0,01).
Podobnie w przypadku analizy wrazliwosci wynik HR osiggnat istotnosS¢ statystyczng i byt réwny 0,65 (95%Cl:

0,44, 0,95; p=0,03).

Tabela 27. Wyniki dla PFS — poréwnanie bez korekty, MAIC i analiza wrazliwosci (ELR vs TEC)

) Elranatamab (kohorta A) vs teklistamab
Scenariusz
HR (95%Cl) p
Poréwnanie bez korekty 0,86 (0,61; 1,21) 0,37
Analiza podstawowa (MAIC) 0,59 (0,30; 0,89) 0,01
Analiza wrazliwosci 0,65 (0,44; 0,95) 0,03

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie uzupetnienia analiz wnioskodawcy.
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Elranatamab Teclistamab

1001 Median PFS NE at 15 months 11.3 months
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Rysunek 21. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS (ELR vs TEC)
Zrédto: Uzupetnienie analiz wnioskodawcy.

Odpowiedz na leczenie

W przypadku analizy ORR i DOR, efektywna wielko$¢ préby (ang. effective sample size, ESS) po dopasowaniu
dla elranatamabu wynosita 75 w scenariuszu podstawowym i 89 w analizie wrazliwosci.

ORR

Réznice odsetkow odpowiedzi obiektywnych wsrdéd pacjentéw leczonych elranatamabem i teklistamabem
wyniosty: -0,96, 12,30 oraz 12,44 punktu procentowego, odpowiednio dla: poréwnania bez korekty, MAIC i analizy
wrazliwosci. OR byt wiekszy niz 1 w przypadku analizy podstawowej i analizy wrazliwosci, co wskazuje na istotne
statystycznie zwiekszenie szansy uzyskania odpowiedzi na leczenie w przypadku zastosowania ocenianej
interwencji w poréwnaniu do teklistamabu.

Tabela 28. Wyniki dla ORR — poréwnanie bez korekty, MAIC i analiza wrazliwosci (ELR vs TEC)

ORR
Scenariusz ORR ELR ORR TEC Réznica odsetkow OR
(%) (%) (95%Cl) (95%Cl)
Poréwnanie naiwne (bez korekty) 62,1 63,0 (_12’;%’;9:?0’54) (0,5(;’;9:?,57)
Analiza podstawowa (MAIC) 75,3 63,0 (0,73’;;90) (11017;7;19)
Analiza wrazliwosci 75,44 63,0 (1,2:’;;,60) (1702’;8;14)

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie uzupetnienia analiz wnioskodawcy.

CR lub lepsza

Odsetek odpowiedzi catkowitej lub lepszej w kohorcie A badania MagnetisMM-3 wyniost 36,2%, a po
zastosowaniu MAIC i w analizie wrazliwosci odpowiednio 43,0% i 43,1%. Wedtug wnioskodawcy odsetek CR lub
lepszej z badania MajesTEC-1 byt rowny 39,4%, dla kazdego z przedstawionych scenariuszy. lloraz szans (OR)
w przypadku analizy podstawowej i analizy wrazliwo$ci wynidst 1,16, jednakze dolne zakresy przedziatu ufnosci
osiggnety wartos¢ mniejszg niz 1. Oznacza to, ze szansa wystgpienia zdarzenia w postaci CR lub lepszej jest
zblizona w przypadku zastosowania teklistamabu i elranatamabu.
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Tabela 29. Wyniki dla CR lub lepszej — poréwnanie bez korekty, MAIC i analiza wrazliwosci (ELR vs TEC)

CR lub lepsza
Scenariusz e IuEbLIRe)zpsza X |lJ1pEI(e:3p52a Réznica odsetkow OR
) ) (95%Cl) (95%Cl)
Poréwnanie naiwne (bez korekty) 36,2 39,4 (_14j:é;12’31) (0’5(;';8;43)
Analiza podstawowa (MAIC) 43,0 39,4 (—9,0?3’;6:?6,33) (0,6'15)’;12?,96)
Analiza wrazliwosci 43,1 39,4 8, 53(;';755' 89) (0’7:([)';13 93)

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie uzupetnienia analiz wnioskodawcy.

DOR

Wedtug wnioskodawcy ,w analizie MAIC u pacjentéw leczonych elranatamabem zaobserwowano lepszy DOR
(dtuzszy czas trwania odpowiedzi) zarowno w scenariuszu podstawowym (HR=0,64 [95%CI: 0,33; 1,23],

jak i w analizie wrazliwosci (HR=0,77 [95%CI: 0,42; 1,340])".

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze po przeprowadzonym poréwnaniu bez korekty, analizie podstawowej (MAIC)
oraz analizie wrazliwosci, wyniki HR zwigzane z DOR nie osiggnely istotnosci statystycznej. W zwigzku z tym nie
udowodniono istotnej statystycznie réznicy w zakresie dtugosci trwania odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu

elranatamabu w poréwnaniu teklistamabu.

Tabela 30. Wyniki dla DOR - poréwnanie bez korekty, MAIC i analiza wrazliwosci (ELR vs TEC)

i Elranatamab (kohorta A) vs teklistamab
Scenariusz
Liczebnos¢ préby ESS, n HR (95%ClI) p
Poréwnanie bez korekty 116 0,78 (0,45; 1,36) 0,38
Analiza podstawowa (MAIC) 75 0,64 (0,33; 1,23) 0,18
Analiza wrazliwosci 89 0,77 (0,42; 1,39) 0,38

Zrédio: Opracowanie wiashe na podstawie uzupetnienia analiz wnioskodawcy.
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Zrédio: Uzupetnienie analiz wnioskodawcy.
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Whnioskodawca przeprowadzit poréwnanie po korekcie o réznice w charakterystyce populacji, tj. dopasowaniu
populacji (MAIC) w oparciu o wyniki skutecznosci w badaniach MagnetisMM-3 (jednoramienne), LocoMMotion
(obserwacyjne) oraz MajesTEC-1 (jednoramienne).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (ang. health technology assessment, HTA)
opublikowanymi przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji: ,W przypadku braku mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspoélne ramie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej)
mozna rozwazy¢ wykorzystanie innych metod, takich jak: (...) poréwnanie wynikéw badan po korekcie o réznice
w charakterystyce populacji — dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison). (...)
Interpretacja wynikdéw jakichkolwiek poréwnan posrednich powinna by¢ bardzo ostrozna. W kazdym przypadku
przeprowadzania poréwnania posredniego jego wyniki powinny by¢ poddane wszechstronnej interpretacji wraz
z opisem ograniczen oraz analizg wrazliwosci, przedstawiajgcg wyniki uwzglednienia i nieuwzglednienia badan
najbardziej odbiegajgcych metodycznie od pozostatych wtgczonych do poréwnania posredniego”!2.

Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, iz wiarygodno$¢ wnioskowania w oparciu o wyniki poréwnan posrednich jest
znacznie ograniczona. Zestawienie wynikow z wykorzystaniem metody MAIC, bez wspdlnego ramienia
referencyjnego, tym bardziej obniza wiarygodnos¢ poréwnania, co nalezy mie¢ na uwadze przy interpretaciji
wynikéw.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie opisowe badan MagnetisMM-3 i LocoMMotion

Zestawienie bezpieczenstwa z badan MagnetisMM-3 i LocoMMotion zostato opisane w rozdziale 6. AKL
wnioskodawcy. Dodatkowo w ramach uzupetnienia analiz przedstawiono skrécony opis bezpieczenstwa
z badania MajesTEC-1 (szczegotowa charakterystyka badania znajduje sie¢ w AWA Tecvayli).

Mediana okresu obserwacji w badaniu MagnetisMM-3 w publikacji gtbwnej Lesokhin 2023 wyniosta 14,7 miesigca
— data odciecia danych: 14 marca 2023 r. Wyjatek stanowity zdarzenia niepozgdane CRS i ICANS, dla ktérych
data odciecia danych to 12 stycznia 2023 r. Na plakacie konferencyjnym udostepnionym przez wnioskodawce
przedstawione sg wyniki z przediuzonej obserwacji wynoszgcej 17,6 miesigca — data odciecia danych 11 wrzesnia
2023 r. Wyniki analizy bezpieczenstwa zaktualizowane o dane z przediuzonej obserwacji 0 medianie
28,4 miesiecy (Tomasson 2024), opisane zostaly przez wnioskodawce w ramach uzupetnienia analiz.

Mediana okresu obserwacji w badaniu LocoMMotion w publikacji gtéwnej Mateos 2022 wyniosta 11,01 miesigca
(data odciecia: 21 maja 2021 r.). Dostepne sg réwniez wyniki kohcowe z 2-letniej obserwacji (mediana 26,4 mies.)
— abstrakt konferencyjny Moreau 2023.

Mediana okresu obserwacji w badaniu MajesTEC-1 w publikacji Sidana 2023 wyniosta 23 miesigce. W analizie
bezpieczenstwa AWA Tecvayli uwzgledniono rowniez dane z raportu EMA (EPAR) z mediang okresu obserwacji
14,1 miesigca. Dodatkowo w ramach przeglgdu systematycznego do uzupetnienia analiz, wnioskodawca odnalazt
doniesienie konferencyjne Garfall 2024 z mediang okresu obserwacji wynoszaca 30,4 miesigca.

Whnioskodawca nie odnalazt badan bezposrednio poréwnujgcych bezpieczenstwo elranatamabu
Z koszykiem terapii stosowanym w populacji docelowe;.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie zdarzeh niepozgdanych dla elranatamabu, teklistamabu i koszyka
terapii. Zdarzenia niepozadane pojawiajgce sie w trakcie stosowania badanego leczenia (ang. treatment
emergent adverse event, TEAE) raportowano u wszystkich chorych w badaniu MagnetisMM-3 oraz MajesTEC-1
i u ok. 85% chorych w badaniu LocoMMotion.

TEAE w stopniach 3—4 raportowano u ok. 70% chorych w badaniu MagnetisMM-3, a w badaniu LocoMMotion —
u 52,8% (ciezkie TEAE u 33,9%). W badaniu MagnetisMM-3 przy dawkowaniu ELR co dwa tygodnie (dotyczy
58 pacjentéw) liczba zdarzen niepozgdanych 3—4. stopnia zmniejszyta sie z 58,6% do 46,6%.

12 pgencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment),
wersja 3.0. Warszawa, sierpien 2016 r. https://www.aotm.gov.pl/wp-content/uploads/2020/07/20160913 Wytyczne AOTMIiT-1.pdf [dostep:
04.11.2024].
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Tabela 31. Zestawienie gtéwnych wynikéw bezpieczenstwa dla ELR, koszyka terapii i teklistamabu w oparciu
odpowiednio o badania: MagnetisMM-3, LocoMMotion i MajesTEC-1

MagnetismMM-3 — ELR, N=123 LocoMMotion — koszyk, N=248 MajesTEC-1 — TEC, N=165
Tomasson
; Lesokhin 2023 2023 (plakat Mateos 2022 Moreau 2023 Garfall 2024,
Punkt koncowy (publikacja konferencyjny)/ (publikacja (abstrakt AWA Tecvayli (abstrakt
gtéwna) Tomasson gtéwna) konferencyjny) n (%) konferencyjny)
n (%) 2024 (letter)™ n (%) n (%) n (%)
n (%)
TEAE 123 (100)* 123 (100) 207 (83,5) 215 (86,7) 165 (100)*** bd
) 131 (52,8), z
1EAES4 87 (70,7) 88 (71,5) czego ciezkie bd 156 (94)** bd
P TEAE 84 (33,9)
(5350(;')4#,7% [?11 bd (25 (20,3)
(11.4) TEAE TEAE, 107 (43,1%) [74
zgony podczas inne’niz PD {w w tym 11 (8,9) (29,8) PD, 19 158 (63,7) [107
badania tym 8 (6.5} PDi14 (11,4) (7,7)* TEAE {w (43,1) PD, 25 bd bd
[przyczyny] yinfekc"i 4 TEAE inne niz tym 11 (4,4) (10,1) TEAE]
rexeyl, PD {w tym 8 infekcji})
zwigzane z 6.5)))
elranatamabem] '
AESI
. Zakazenia i
zakazenia 86 (69,9) 86 (69,9 bd | - azenia 71 bd 132 (80)*+ bd (79)
(70,7)™
(28,6)
CRS /ICANS 71 (57, 7)™ 71 (57,7)/ 6
4119 (3.4) @9 bd bd 119 (72)/5 (3) bd
AESI 3-4 stopnia
. zakazenia i
zakazenia 49 (39,8)™ 58 (47,2); bd zarazenia 16 bd 91 (55 bd (55)
(43,3
(6,5)
CRS /ICANS 0/0 0/0Mm bd bd 1(0,6)/0 bd

* TEAE prowadzity do zmniejszenia dawki i przerw w leczeniu odpowiednio u 28,5% i 77,2% pacjentow; ** badacz uznat, ze 4 zgony byty
zwigzane ze stosowaniem elranatamabu; *** wyniki z raportu EMA (EPAR) z mediang okresu obserwacji 14,1 miesiecy; * sposréd 119
pacjentéw, ktérzy otrzymali schemat dwoch zwiekszanych dawek poczatkowych elranatamabu, zespét uwalniania cytokin (CRS) wystapit
u 56,3% pacjentow - wszystkie zdarzenia CRS miaty stopien 1. (42,0%) lub stopien 2. (14,3%) i nie zgtoszono zadnych zdarzen stopnia 3.
lub wyzszego, ICANS wystgpito u 4 ze 119 (3,4%) pacjentow, a wszystkie zdarzenia miaty stopien 1. lub 2; ); M dane z publikacji Tomasson
2024 (mediana obserwacji 28,4 miesiecy); * podano 2 wartosci — przyjeto warto$¢ podania wprost, a nie wychodzaca z sumowania stopni
ciezkosci; bd — brak danych; ZN — zdarzenia niepozadane.

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie AKL wnioskodawcy, uzupetnienia analiz wnioskodawcy i AWA Tecvaylli.

Do najczesciej wystepujgcych hematologicznych zdarzen niepozgdanych nalezaty anemia i neutropenia
(Tomasson 2024: 48,8% i 49,6%; AWA Tecvayli: bd i 72%). Sposréd zdarzen hematologicznych 3.—4. stopnia
najczesciej obserwowano neutropenie (Tomasson 2024: 49,6%; AWA Tecvayli: 65%). W badaniu LocoMMotion
(Mateos 2022) czesciej obserwowano trombocytopenie (23,0% i 3.—4. Stopnia: 17,7%). Sposréd zdarzen
niehematologicznych 3.—4. stopnia w badaniu MagnetisMM-3 najczesciej obserwowano hipokaliemie (Tomasson
2024: 11,4%). W badaniu MajesTEC-1 hipokaliemie 3.—4. stopnia potwierdzono w 5% przypadkéw (AWA
Tecvayli), natomiast w badaniu LocoMMotion przedstawiono bardzo ograniczone dane dotyczgce tych zdarzen
niepozadanych.

W badaniu MagnetisMM-3 TEAE prowadzity do zmniejszenia dawki i przerw w leczeniu odpowiednio u 28,5%
i 77,2% pacjentow. Nie podano takich danych w publikacjach badania LocoMMotion, a w badaniu MajesTEC-1
TEAE prowadzity do zmniejszenia dawki i przerw w leczeniu odpowiednio u 1 i 8 pacjentéw (brak danych
procentowych).

W badaniu MagnetisMM-3 raportowano 55 zgonéw (44,7% chorych) — 37 (30,1%) z powodu progresji choroby
(PD), 14 (11,4%) z powodu TEAE niezwigzanych z PD (w tym 8 [6,5%] z powodu infekgcji)
i 4 uznane za zwigzane z elranatamabem. W przypadku przedtuzonej obserwacji ogétem 25 chorych (20,3%)
zmarto z powodu TEAE — 11 (8,9%) z powodu progresji choroby, a 14 (11,4%) z powodu TEAE innego niz
progresja choroby, w tym 8 (6,5%) z powodu infekcji.

W badaniu LocoMMotion do momentu odciecia danych w publikacji gtéwnej zmarto tgcznie 107 (43,1%)
pacjentdw, a progresja choroby byta gtéwna przyczyng zgonow (29,8%). 19 (7,7%) pacjentdow zmarto w trakcie
badania z powodu TEAE, najczesciej z powodu infekcji (4,4%). W przypadku analizy z diuzszego okresu
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obserwacji zmarto 158 (63,7%) pacjentéw — 107 (43,1%) z powodu PD i 25 (10,1%) z powodu zdarzen
niepozgdanych.

W ramach zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania (AESI) analizowano takie ZN jak: zakazenia,
zespot uwalniania cytokin (CRS) i zesp6t neurotoksycznosci zwigzanej z komoérkami efektorowymi uktadu
immunologicznego (ICANS). W badaniu MagnetisMM-3 CRS raportowano u 71 (57,7%) pacjentow, a ICANS
u 6 (4,9%) pacjentéw. Wszystkie CRS i ICANS byly w stopniu <1. W badaniu MajesTEC-1 CRS raportowano
u 119 (72%) pacjentow, a ICANS u 5 (3%) pacjentéw. Dodatkowo CRS w stopniu 3-4 wystgpit u jednego (0,6%)
pacjenta.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy Agencji  przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie Medline (via PubMed)
z zastosowaniem haset wnioskodawcy dotyczacych ocenianej interwencji. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 14.10.2024 r.

Dodatkowe badania odnalezione przez analitykébw Agencji to: Mol 2024 (dotyczgce pordwnania wynikow
skutecznosci i bezpieczenstwa dla elranatamabu z teklistamabem) oraz Tomasson 2024 zostaty opisane przez
wnioskodawce w ramach uzupetnienia analiz.

Ponadto odnaleziono i ponizej opisano badanie Costa 2024, ktére wnioskodawca wykluczyt z przegladu z uwagi
na niewtasciwg populacje. Jednakze w kryteriach wykluczenia wnioskodawca podat kryterium: ,badania
przeprowadzone jedynie w populacji chorych rasy innej niz kaukaska”, podczas gdy w badaniu Costa 2024
dla koszyka terapii 73,2% uczestnikdéw byto rasy biate;.

Dodatkowo w wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy
Agencji odnalezli badanie Mol 2024a, bedgce poréwnaniem wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa
dla elranatamabu z terapig wybrang przez lekarza.

Costa 202413

Dane poréwnawcze pozyskano z badania MagnetisMM-3 (data odciecia danych: 14.03.2023 r.), bazy danych
COTA oraz bazy Flatiron health (FH).

Dane w bazie COTA pozyskiwane sg z réznych placéwek opieki zdrowotnej, w tym instytucji akademickich
czy szpitali. Elementy danych sg standaryzowane tak, aby stworzy¢ pojedynczy, ustrukturyzowany zbiér danych
obejmujgcy peing historie opieki klinicznej pacjenta. Wstepnie zidentyfikowano tylko pacjentéw z bazy danych
COTA chorych na szpiczaka mnogiego, po niepowodzeniu co najmniej 3 linii terapii, a nastepnie rozpoczeto nowag
linie terapii w okresie od listopada 2015 r. do czerwca 2022 r. Baza FH réwniez pozyskuje dane z instytuciji
akademickich i osrodkéw onkologicznych w Stanach Zjednoczonych. Z bazy danych FH wstepnie
zidentyfikowano tylko pacjentéw z MM, po niepowodzeniu co najmniej 3 linii terapii, ktérzy rozpoczeli nowg linie
terapii w okresie miedzy listopadem 2015 r., a sierpniem 2021 r. Ponizej przedstawiono i opisano najwazniejsze
wyniki uzyskane z retrospektywnego badania kohortowego.

Uczestnicy badania leczeni elranatamabem wykazywali wyzszy odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR: 61,0%),
niz pacjenci leczeni innymi opcjami terapeutycznymi (wg COTA — ORR: 30,5%; RR: 2,00; 95%CI: 1,57; 2,53;
p< 0,05; wg FH — ORR: 30,3%; RR: 2,01; 95%CI: 1,52; 2,67; p<0,05).

Wedtug autoréw publikacji zaréwno przezycie wolne od progresiji, jak i przezycie catkowite byto dtuzsze wsrod
pacjentdow stosujgcych elranatamab, mimo iz mediany OS, jak i PFS w badaniu MagnetisMM-3 nie zostaly
osiggniete, w dniu daty odciecia danych 14.03.2024 r.

Powyzsze poréwnanie obarczone jest jednak istotnymi ograniczeniami. Pacjenci bez wystarczajacych informaciji
mogli zosta¢ wykluczeni z RWD (ang. real-world data). Ze wzgledu na kryteria wykluczenia, nie byto mozliwe, aby
pacjent otrzymujacy elranatamab w badaniu MagnetisMM-3 zostat uwzgledniony w bazie danych COTA lub FH
jako czesc¢ ramienia kontrolnego RWD. Jednak byto mozliwe, aby pacjent pojawit sie w badaniu kontrolnym RWD,
a nastepnie zostat wigczony do badania MagnetisMM-3. Dodatkowo réznice w ramach czasowych miedzy
badaniem MagnetisMM-3 (od lutego 2021 r. do marca 2023 r.), a zrédtami RWD (od listopada 2015 r. do czerwca
2022 r.) mogty mie¢ wptyw na ostateczne wyniki. Co wiecej, opieka wspomagajgca (ang. best supportive care)

13 Costa et.al, Elranatamab efficacy in MagnetisMM-335,3 compared with real-world control arms in triple-class refractory multiple myeloma,
Future Oncology (2024) 20(17), 1175-1189 https://www.ta36,1ndfonline.com/doi/full/10.2217/fon-2023-0995 [dostep: 14.10.2024].
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mogta sie rézni¢ miedzy Srodowiskiem badania klinicznego, a rzeczywistg praktykg kliniczng. W ocenie
analitykébw Agencji zidentyfikowane ograniczenia i niepewnosci uniemozliwiajg wiarygodne wnioskowanie
ze wzgledu na metodyke badania.

Mol 2024a4

Ze wzgledu na brak wynikéw bezposrednio poréwnujgcych elranatamab z terapig wybrang przez lekarza
(ang. physician’s choice of treatment, PCT), przeprowadzono poréwnanie posrednie z dopasowaniem populacji
(ang. matching-adjusted indirect treatment comparison, MAIC).

Dane poszczegoélnych pacjentéw z badania MagnetisMM-3 (kohorta A [BCMA-naive], N=123 z mediang
obserwacji wynoszacg 14,7 miesigca) zostaty dopasowane do opublikowanych danych podsumowujgcych
z dwoch badan z rzeczywistej praktyki u pacjentéow z MM, po co najmniej 3 liniach terapii (LocoMMotion
i MAMMOTH) przy uzyciu regres;ji logistycznej technikg propensity score.

W tabeli ponizej (Tabela 32. Wyniki analiz dla odpowiedzi na leczenie) przedstawiono wyniki analizy bez
dopasowania, analizy podstawowej MAIC oraz analizy wrazliwoéci dla odpowiedzi na leczenie elranatamabem
w poréwnaniu z PTC.

Tabela 32. Wyniki analiz dla odpowiedzi na leczenie

Typ analizy Elranatamab PCT ESS Réznica wynikow lloraz szans
%) %) (n) (95%Cl) (95%Cl)
ORR
Bez dopasowania 61,0 31,9 123 (18,72??;'229,51) (2,13;;3;24)
LocoMMotion Podstawowa 69,4 31,9 68 (26,235;'3128,83) (2,8‘;';885,23)
Wrazliwosci 70,4 319 70 (27,;358;7312,71) (2,92,:088,64)
Bez dopasowania 61,0 29,9 123 (20,0381;'?13;,98) (2,23;;656,93)
MAMMOTH Podstawowa 58,1 29,9 100 (167725;'%:;,52) (1,93;3’;2:,32)
Wrazliwosci 60,1 29,9 104 (18,:;);71:1,40) (2,1?;’:552,77)
2CR
Bez dopasowania 35,0 0,4 123 (26,(:)3;;732,02) (17’;;2;769’64)
LocoMMotion Podstawowa 42,7 0,4 68 (31'25;’25;74) (24,613??2712,86)
Wrazliwosci 435 04 70 (32,:::;,%2,50) (25,52?011:117,25)
Bez dopasowania 35,0 9,0 123 (16:5;,?3@,35) (2,875;";](-),19)
MAMMOTH Podstawowa 35,3 9,0 100 a 6;3’2205) (2’8:;'13 a4y
Wrazliwosci 36,1 9.0 104 (17,2227;7?3:2,83) (2,995;%%,78)

ESS - efektywna wielko$¢ proby (ang. effective sample size).
Zrédto: Mol 20244, https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/03007995.2023.2277850 [dostep: 14.10.2024].

W badaniu LocoMMotion tylko 1 z 248 pacjentow osiggngt odpowiedz catkowitg (CR). Wedtug analizy
podstawowej z uzyciem techniki MAIC w obu przypadkach poréwnawczych odsetek pacjentéw z odpowiedzig
oraz odpowiedzig catkowitg byt znaczaco wyzszy w grupie przyjmujgcej elranatamab.

Mediana przezycia catkowitego (OS) w badaniu MagnetisMM-3 nie byta mozliwa do oszacowania
po 15 miesigcach. W badaniach LocoMMotion oraz MAMMOTH osiggnieto mediany OS wynoszgce odpowiednio:

14 Mol I. et.al., A matching-adjusted indirect comparison of the efficacy of elranatamab versus physician’s choice of treatment in patients with

triple-class  exposed/refractory multiple myeloma, Current Medical Research and Opinion 2024, 40(2): 199-207
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/03007995.2023.2277850 [dostep: 14.10.2024].
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13,8 miesigca i 8,6 miesigca. W poréwnaniu posrednim z dopasowaniem populacji wg autoréw publikacji
elranatamab wykazywat lepsze wyniki w zakresie przezycia catkowitego w poréwnaniu do PCT, na co moze
wskazywa¢ wazony HR wynoszacy 0,62 (95%CI: 0,40; 0,94; p = 0,03) w poréwnaniu z LocoMMotion i 0,49
(95%CI: 0,33; 0,71; p < 0,001) w poréwnaniu z MAMMOTH.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano, iz przeprowadzono wyszukanie dodatkowych informacji
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku Elrexfio na stronach: Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL), Europejskiej Agenciji Lekéw (ang. European Medicines
Agency, EMA), Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration, FDA) oraz WHO Uppsala
Monitoring Centre. Jako date ostatniego przeszukiwania wymienionych baz podano 16.04.2024 r.

Na stronie URPL oraz FDA wnioskodawca nie odnalazt komunikatow bezpieczenstwa dotyczgcych ocenianej
interwenciji.

W bazie European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej przez EMA
odnaleziono 88 zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujgcych elranatamab
(na dzieh 16.04.2024 r). Najczesciej wystepujgce (=20) zgtoszenia to:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze — 27 (w tym 24 przez osoby wykonujgce zawody medyczne);
e zaburzenia ukltadu immunologicznego — 24 (wszystkie przez osoby wykonujgce zawody medyczne);

e 0golne zaburzenia i reakcje w miejscu podania — 21 (w tym 17 przez osoby wykonujgce zawody
medyczne);

e zaburzenia uktadu nerwowego — 20 (w tym 19 przez osoby wykonujgce zawody medyczne).
W bazie VigiAccess prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center na dzien 16.04.2024 r. odnaleziono 226

zgloszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych u oséb stosujgcych elranatamab. Najczestsze (=40)
dotyczyty:

o zakazen i zarazen pasozytniczych — 72;
e 0gdlnych zaburzen i reakcji w miejscu podania — 60;
e zaburzen uktadu immunologicznego — 52;
e zaburzen uktadu nerwowego — 40.
Whnioskodawca w ramach uzupetnienia analiz przedstawit réwniez zgtoszenia dziatan niepozgdanych z bazy FDA

FAERS na dzien 04.09.2024 r. Odnaleziono tgcznie 359 przypadkow zgtoszen dotyczacych substancji czynnej
elranatamab i elranatamab-bcmm. Najczesciej (=60) odnotowywano:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze (146);
e 0gdlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania (69);
e zaburzenia uktadu nerwowego (64);
e zaburzenia uktadu immunologicznego (60).
Analitycy Agencji 09.10.2024 r. przeprowadzili weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach URPL, EMA,

WHO i FDA. Nie odnaleziono nowych komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania elranatamabu
na stronie URPL?S,

W bazie EudraVigilance!® na dzien 09.10.2024 r. zidentyfikowano wiekszg liczbe, tj. 181 przypadkow wystgpienia
dziatan niepozgdanych po zastosowaniu leku Elrexfio. Najczesciej zgtaszane komunikaty dotyczyly: zaburzen
uktadu immunologicznego (113), ogdlinych zaburzeh i reakcji w miejscu podania (45) oraz zaburzen ukfadu
nerwowego (37).

W bazie VigiAccess?!” na dzieh 09.10.2024 r. odnaleziono 387 komunikatéw o podejrzewanych dziataniach u oséb
leczonych elranatamabem w poréwnaniu do wyszukiwania przeprowadzonego przez wnioskodawce. Najczestsze

15 URPL https://urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa-0 [dostep: 09.10.2024].

16 EudraVigilance https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dlI?PortalPages&PortalPath=%2Fshared%2FPHV%20DAP%2F portal%2FDAP
&Action=Navigate&P0=1&P1=eq&P2=%22Line%20Listing%200bjects%22.%22Product%20High%20Level%20Code%22&P3=1+37435035
8 [dostep: 09.10.2024].

" WHO VigiAccsess https://vigiaccess.org/ [dostep: 09.10.2024].
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komunikaty zwigzane byty z: zakazeniami i zarazeniami pasozytniczymi (122), ogélnymi zaburzeniami i reakcjami
w miejscu podania (92), zaburzeniami uktadu immunologicznego (82) i zaburzeniami uktadu nerwowego (67).

Analitycy Agencji na dzien 09.10.2024 r. zidentyfikowali komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa wsréd chorych
leczonych elranatamabem, ktore zostaty przedstawione w bazie FDA Adverse Event Reporting System
(FAERS)*8. Odnotowano 359 przypadkéw wystapienia dziatan niepozgdanych, z ktérych 327 zakwalifikowano
jako ciezkie, w tym 68 zakonczonych zgonem. Najwiecej powiktan zakwalifikowano do grupy:

e zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania (146);
e zaburzen ukfadu nerwowego (69);
e zaburzen uktadu immunologicznego (64).

Profil komunikatéw zgtaszanych w bazach EMA, WHO i FDA nie réznit sie od komunikatéw przedstawionych
przez wnioskodawce w AKL.

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Elrexfio (ostatnia aktualizacja: 22.07.2024 r.):
Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Elrexfio, do bardzo czesto wystepujgcych dziatan niepozadanych
(= 1/10) wystepujgcych po leczeniu elranatamabem naleza:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zapalenie ptuc, posocznica, zakazenie gérnych drég oddechowych,
zakazenie uktadu moczowego;

e zaburzenia krwi i uktadu chionnego: neutropenia, niedokrwistos¢, matoptytkowosé¢, limfopenia,
leukopenia;

e zaburzenia ukladu immunologicznego: zespét uwalniania cytokin, hipogammaglobulinemia;

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zmniejszone taknienie, hipokaliemia;

e zaburzenia ukfadu nerwowego: neuropatia obwodowa, bél gtowy;

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: dusznosé;

e zaburzenia zotgdka i jelit: biegunka, nudnosci;

e zaburzenia skéry i tkanki podskoérnej: wysypka, sucha skora;

e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: béle stawow;

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: reakcja w miejscu wstrzykniecia, gorgczka, zmeczenie;
e badania diagnostyczne: zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferaz.

Opis wybranych dziatan niepozadanych w ChPL Elrexfio

Zespot uwalniania cytokin (CRS)

CRS wystgpit u 57,9% pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt leczniczy ELREXFIO w zalecanym schemacie
dawkowania, przy czym CRS stopnia 1. wystapit u 43,7%, stopnia 2. u 13,7%, a stopnia 3. u 0,5% pacjentéw.
U wigkszosci pacjentow CRS wystagpit po pierwszej stopniowo zwiekszanej dawce (43,2%) lub drugiej stopniowo
zwiekszanej dawce (19,1%), natomiast u 7,1% pacjentow CRS wystgpit po pierwszej petnej dawce
terapeutycznej, a u 1,6% pacjentéw po kolejnej dawce. Nawrdt CRS wystapit u 13,1% pacjentow. Wéréd
pacjentow, u ktérych rozwingt sie CRS, towarzyszacymi objawami byly: goraczka (99,0%), niedoci$nienie tetnicze
(21,0%) oraz niedotlenienie (11,4%). 33% pacjentow otrzymywato tocylizumab (lub siltuksymab), a 15,1%
kortykosteroidy w leczeniu CRS.

Zespot neurotoksyczno$ci zwigzany z komorkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS)

ICANS wystgpit u 3,3% pacjentdéw po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym ELREXFIO w zalecanym
schemacie dawkowania, przy czym ICANS stopnia 1. wystgpit u 0,5%, stopnia 2. u 1,6%, a stopnia 3. u 1,1%
pacjentow. U wiekszosci pacjentow ICANS wystapit po podaniu pierwszej stopniowo zwiekszanej dawki (2,7%),
u 1 (0,5%) pacjenta ICANS wystgpit po podaniu drugiej stopniowo zwiekszanej dawki, a u 1 (0,5%) pacjenta
ICANS wystgpit po podaniu kolejnej dawki. Nawrot ICANS wystapit u 1,1% pacjentéw. Pierwsze objawy ICANS
mogg wystgpi¢ jednoczesnie z CRS, po ustgpieniu CRS lub przy braku CRS. Najczesciej wystepujgcymi
objawami ICANS byly: obnizony poziom swiadomosci i encefalopatia zwigzana z komérkami efektorowymi uktadu
odpornosciowego (ang. immune effector cell-associated encephalopathy, ICE) stopnia 1. lub 2. W$r4d pacjentéw,
u ktérych rozwinat sie ICANS, 66,7% otrzymywato kortykosteroidy, 33,3% toclizumab (lub siltuksymab), 33,3%
lewetyracetam, a 16,7% anakinre w leczeniu ICANS.

18 FDA FAERS https://ffis.fda.qov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7flc25ee/sheet/7a47a261-d58b-4203-a8aa-
6d3021737452/state/analysis [dostep: 09.10.2024].
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Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce uzytkowania

Zespot uwalniania cytokin (CRS)

U pacjentow otrzymujgcych produkt leczniczy ELREXFIO moze wystgpi¢ CRS, w tym reakcje zagrazajgce zyciu
lub prowadzace do zgonu.

Kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe CRS mogg obejmowac¢ miedzy innymi gorgczke, niedotlenienie,
dreszcze, niedocisnienie tetnicze, tachykardie, bol gtowy i zwiekszong aktywnos¢ enzyméw watrobowych.

Leczenie nalezy rozpoczg¢ zgodnie ze schematem stopniowego zwiekszania dawki, aby zmniejszyé ryzyko CRS,
a pacjentow nalezy odpowiednio monitorowac¢ po podaniu produktu leczniczego ELREXFIO.

W przypadku wystgpienia pierwszych objawéw CRS nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego
ELREXFIO, a pacjentéw nalezy bezzwtocznie oceni¢ pod katem koniecznosci hospitalizacji. CRS nalezy leczy¢
zgodnie z zaleceniami zamieszczonymi w punkcie 4.2, a dalsze postepowanie nalezy rozwazy¢ zgodnie
z lokalnymi wytycznymi obowigzujgcymi w danej placéwce medyczne;.

Nalezy rowniez wdrozy¢ odpowiednie leczenie wspomagajgce (w tym miedzy innymi leki przeciwgorgczkowe,
dozylne podawanie plynéw, w celu kontroli rozsianego wykrzepiania wewngtrznaczyniowego, parametrow
hematologicznych, a takze czynnosci ptuc, serca, nerek i watroby.

Toksyczno$c¢ neurologiczna, w tym ICANS

Po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym ELREXFIO mogg wystgpi¢ ciezkie lub zagrazajgce zyciu
neurologiczne dziatania toksyczne, w tym ICANS.

Podczas leczenia pacjentéw nalezy obserwowac pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych (takich jak
obnizony poziom $wiadomosci, napady drgawkowe i (lub) ostabienie motoryczne) toksycznosci neurologiczne;.

Po wystgpieniu pierwszych objawow toksycznosci neurologicznej, w tym ICANS, nalezy wstrzymac¢ stosowanie
produktu leczniczego ELREXFIO i rozwazy¢ przeprowadzenie oceny neurologicznej.

Zakazenia

U pacjentow leczonych produktem leczniczym ELREXFIO zgtaszano przypadki cigezkich, zagrazajgcych zyciu
lub prowadzacych do zgonu zakazen. Podczas leczenia produktem leczniczym ELREXFIO wystepowaty nowe
lub reaktywowane zakazenia wirusowe. Podczas leczenia produktem leczniczym ELREXFIO wystgpita réwniez
postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia.

U pacjentéw z czynnymi zakazeniami nie nalezy rozpoczynac leczenia. Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia
produktem leczniczym ELREXFIO pacjentéw nalezy obserwowaé pod katem objawdéw przedmiotowych
i podmiotowych zakazenia i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

W zaleznosci od stopnia nasilenia zakazenia, nalezy wstrzyma¢ stosowanie produktu leczniczego ELREXFIO.
Leki przeciwdrobnoustrojowe i przeciwwirusowe stosowane zapobiegawczo nalezy podawac zgodnie z lokalnymi
wytycznymi obowigzujgcymi w danej placéwce medyczne;.

Neutropenia

U pacjentdw otrzymujgcych produkt leczniczy ELREXFIO zgtaszano przypadki neutropenii i gorgczki
neutropeniczne;.

Nalezy kontrolowa¢ catkowitg liczbe krwinek przed rozpoczeciem i okresowo w trakcie leczenia. Nalezy
wstrzymacé leczenie produktem leczniczym ELREXFIO zgodnie z zaleceniami.

Pacjentow z neutropenig nalezy obserwowaé pod katem objawow zakazenia.

Leczenie wspomagajgce powinno byé prowadzone zgodnie z lokalnymi wytycznymi obowigzujgcymi w danej
placéwce medycznej.

Hipogammaglobulinemia
U pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy ELREXFIO zgtaszano przypadki hipogammaglobulinemii.

W trakcie leczenia nalezy kontrolowaé stezenie immunoglobulin. Terapie podskdérnymi lub dozylnymi
immunoglobulinami nalezy rozwazy¢ u pacjentéw, u ktoérych stezenie IgG zmniejszy sie ponizej 400 mg/dl.
Pacjentéw nalezy leczy¢ zgodnie z lokalnymi wytycznymi obowigzujgcymi w danej placowce medyczne;j,
z uwzglednieniem srodkéw ostroznosci dotyczacych zakazen i profilaktyki przeciwdrobnoustrojowej.
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4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Elrexfio
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 immunomodulujgcy (IMID) i inhibitor
proteasomu (PI) oraz przeciwciato anty-CD38 (CD38Moab), z progresjg w trakcie lub po ostatniej linii leczenia.

W opinii analitykbw Agencji zastrzezenie budzi¢ moze strategia wyszukiwania, przedstawiona w rozdziale 3.3
AKL wnioskodawcy, majgca na celu odnalezienie badan dla komparatora, ze wzgledu na wybdr
w strategii haset. Odpowiedz, ktérg wnioskodawca udzielit na ww. zastrzezenie w ramach uzupetnienia analiz,
jest wedlug analitykdw Agencji nieadekwatna oraz sprzeczna z nowo sformutowang przez wnioskodawce
strategig wyszukiwania dla koszyka terapii przedstawiong w ww. uzupetnieniu.

Analitycy Agencji w ramach przegladu systematycznego odnalezli dwa badania (Costa 2024 i Mol 2024a)
poréwnujgce posrednio interwencje z wybranym komparatorem (koszyk terapii). Oba badania zostaly przez
wnioskodawce odnalezione w ramach przegladu systematycznego, jednakze zostaty wykluczone z analizy.
Analitycy Agencji odnalezli rowniez badanie Mol 2024 poréwnujgce elranatamab z teklistamabem, na ktére
wnioskodawca powotat sie w ramach uzupetnienia analiz.

Do AKL wnioskodawcy wigczono 2 badania w ramach przeglagdu systematycznego — MagnetisMM-3
(elranatamab) oraz LocoMMotion (koszyk terapii). Dodatkowo w ramach przeprowadzenia przegladu
w uzupetnieniu analiz, wnioskodawca wigczyt badanie MajesTEC-1 (teklistamab).

W AKL wnioskodawcy na podstawie wynikéw z przeprowadzonego poréwnania metodg MAIC wykazano istotng
korzysc¢ ze stosowania elranatamabu w poréwnaniu z koszykiem terapii (z badania LocoMMotion) w odniesieniu
do wszystkich analizowanych punktéw kohcowych, tj. OS, PFS, ORR i CRR. Na dzien ztozenia wniosku przez
whnioskodawce najbardziej aktualne wyniki z badania MagnetisMM-3 byty dostepne tylko w postaci plakatu
konferencyjnego. Analitycy Agencji odnalezli publikacje petnotekstowa, zawierajgcg bardziej aktualne wyniki,
opublikowang po dacie ztozenia whiosku, a ktérg wnioskodawca uwzglednit
w uzupetnieniu wzgledem wymagan minimalnych i na jej podstawie zaktualizowat wyniki analizy.

W ramach uzupetnienia analiz wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie metodg MAIC dla elranatamabu
i teklistamabu. W ramach przeprowadzonych analiz istotng korzys¢ ze stosowania elranatamabu w stosunku do
teklistamabu wykazano dla punktéw koncowych PFS i ORR.

Whnioskodawca w ramach uzupetnienia analiz uwzglednit lek Tecvayli (teklistamab) refundowany w Polsce
od 01.10.2024 r. w ramach programu lekowego B.54. Jednakze pomimo uwzglednienia go w analizach i uznania
go jako najbardziej wtasciwy komparator dla elranatambu, wnioskodawca nie zmienit wybranego przez siebie
komparatora (koszyk terapii). W opinii analitykdw Agencji jest to znaczace ograniczenie, ze wzgledu na podobny
mechanizm dziatania elranatamabu i teklistamabu oraz uwzglednienie obu lekéw w najnowszych wytycznych
klinicznych (NCCN 2024) jako terapie preferowane dla pacjentdw po 4 wczesniejszych liniach leczenia.
W zwigzku z uznaniem koszyka terapii jako wybranym komparatorem, gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej
jest brak poréwnania bezposredniego interwencji z komparatorem i wynikajgca z tego koniecznosé
przeprowadzenia porownania metodg MAIC, a takze ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii elranatamabem
w poréwnaniu do koszyka terapii, ktéry uwzgledniat kilkanascie schematéw terapeutycznych. W badaniu
LocoMMotion wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa zostaly przedstawione tagcznie dla catego koszyka
terapii, a nie odrebnie dla poszczegdlnych opcji. Terapie wtgczone do koszyka byly bardzo zréznicowane
i obejmowaty m.in.: inhibitory proteasomu, przeciwciata monoklonalne anty-CD38, terapie ukierunkowang na
BCMA (w tym terapie CAR-T) czy przeszczepienie komdrek macierzystych. W zwigzku z tym, wyniki skutecznosci
i bezpieczenstwa mogg sie znaczgco rézni¢ dla kazdej z opcji terapeutycznych. Zdaniem analitykéw Agencji
wnioskowanie na temat poréwnania ocenianej interwencji do komparatora jakim jest koszyk terapii, dla ktérego
wyniki przedstawiono tgcznie, a nie dla poszczegdlnych terapii stosowanych w leczeniu MM, jest znacznie
ograniczone. Ponadto dodatkowym ograniczeniem wplywajgcym na wnioskowanie jest przeprowadzenie
poréwnania metodg MAIC.

Dodatkowo ograniczeniami AKL wnioskodawcy byty: ograniczenie przeglgdu systematycznego dla komparatora
wytgcznie do badan RWE, brak badan randomizowanych z prébg kontrolna, uwzglednienie w koszyku terapii
nierefundowanych w warunkach polskich w badaniu LocoMMotion, brak komparatora w badaniu MagnetisMM-3
oraz niedojrzate wyniki (badanie jest w toku). Ponadto najbardziej aktualne wyniki dla obu badanh opublikowane
zostaty jako doniesienia konferencyjne, ktére nie sg wystarczajgco wiarygodnymi dowodami.

W ramach uzupetnienia analiz wnioskodawca odnalazt najnowszg publikacje wynikéw z badania MagnetisMM-3
(Tomasson 2024) niebedacyg doniesieniem konferencyjnym (letter). Publikacja ta nie zawiera jednak wszystkich
wynikow, w zwigzku z czym dla niektérych danych nadal najbardziej aktualnym Zrédtem jest doniesienie
konferencyjne.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena opfacalno$ci stosowania elranatamabu (Elrexfio)
w monoterapii w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego (PCM, MM) u dorostych
pacjentdw, u ktdrych zastosowano wczes$niej co najmniej trzy terapie, w tym lek immunomodulujacy (IMID)
i inhibitor proteasomu (PI) oraz przeciwciato anty-CD38 (CD38Moab), z progresja w trakcie lub po ostatniej linii
leczenia, spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego.

Strategia i technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) oraz analizy kosztow-
efektywnosci (CEA).

Poréwnywane interwencje

Za komparator dla terapii lekiem Elrexfio (ELR) uznano koszyk terapii (SoC) obejmujacy zbidr réznych schematow
terapii stosowanych w leczeniu szpiczaka we wskazaniach zgodnych z populacjg docelowa.

Dodatkowo w trakcie prac nad odpowiedzig na wymagania minimalne zostata opublikowana lista lekow
refundowanych obowigzujgca od 1 pazdziernika 2024 r., na ktérej pojawit sie teklistamab, w zwigzku z czym
wnioskodawca uzupetnit dowody naukowe réwniez dla pordwnania elranatamabu z teklistamabem jako
najbardziej odpowiednim komparatorem, obejmujgcym docelowg populacje.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy:

e pfatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w ramach analizy podstawowej (ang. base
case analysis, BC);

e z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta w ramach analizy wrazliwosci (ang. sensitivity analysis, SA).
Horyzont czasowy

Przyjeto 25-letni (przyblizenie horyzontu dozywotniego) horyzont czasowy analizy. W ramach analizy wrazliwo$ci
przeprowadzono ocene w horyzoncie skréconym o 5 lat.

Opis modelu

W analizie AE wnioskodawcy zastosowano model przezycia podzielonego (ang. partitioned survival model, PSM).
Zastosowane podziaty oparto na danych dotyczacych przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) i przezycia
catkowitego (OS). Model PSM bezposrednio szacuje odsetki pacjentéw w kazdym stanie zdrowia w kazdym
punkcie czasowym, a zastosowanie podejscia PSM umozliwia bezposrednie odzwierciedlenie catosciowo danych
dotyczgcych PFS i OS w badaniu.

Model skfada sie z trzech wykluczajgcych sie wzajemnie standéw zdrowia, odzwierciedlajgcych naturalny przebieg
choroby szpiczaka plazmocytowego:

e bez progresji (ang. progression-free; stan poczgtkowy, 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 zgonu (stan pochtaniajgcy).
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Rysunek 23. Struktura modelu wnioskodawcy.
Zrodio: AE wnioskodawcy.

Prawdopodobienstwo przebywania pacjentéw w kazdym stanie zdrowia w dowolnym punkcie czasowym zostato
obliczone za pomocg metod wyjasnionych ponizej:
e PFS: prawdopodobienstwo, ze u pacjenta nie nastgpita jeszcze progresja i ze nadal zyje, obliczone
na podstawie krzywej PFS;
e stan progresji: (prawdopodobienstwo, ze pacjent zyje, obliczone na podstawie krzywej OS) -
(prawdopodobienstwo, ze pacjent osiggnat progresje, jednak nadal zyje, obliczone na podstawie krzywe;j
PFS);

e zgon: 1 — (prawdopodobienstwo, ze pacjent zyje, obliczone z krzywej OS). Krzywa OS zostata
wykorzystana do oszacowania odsetka kohorty, ktéra przezyta w czasie, i zostata ekstrapolowana poza
dostepne dane, aby spetni¢ wymog modelowania w wybranym horyzoncie czasowym. Obszar pod
ekstrapolowang krzywg OS dostarczyt oszacowania sredniej dtugosci zycia. Ponadto dla kazdego stanu
zdrowia w kazdym okresie przypisano okreslone koszty i uzytecznosci (jako$¢ zycia), aby obliczy¢
skumulowane koszty i QALY w horyzoncie czasowym modelu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populaciji

Populacja pacjentéw uwzgledniona w modelu sktadata sie z dorostych pacjentéw z RRMM, ktérzy otrzymali
€O najmniej trzy wczesniejsze terapie, w tym PI, IMiD, CD38Moab i wykazali progresje choroby podczas ostatniej
terapii.

Charakterystyke populacji pacjentéw uwzgledniong w modelu oparto na badaniu MagnetisMM-3 — uwzgledniono
dane kohorty A:

e S$redni wiek pacjentow:  lat;

e Srednia masa ciata: kg (w analizie wrazliwosci przyjeto mase  kg);

e Srednia powierzchnia ciata: m? (w analizie wrazliwosci przyjeto powierzchnie 1,71);

e odsetek kobiet: 44,7%.
Skutecznosé kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng okreslono na podstawie przeprowadzonej analizy klinicznej, ktéra oparta zostata
na wynikach badania rejestracyjnego produktu leczniczego Elrexfio — MagnetisMM-3 (badanie jednoramienne
fazy Il), w zakresie:

e przezycia wolnego od progresiji (ang. progression-free survival, PFS);

e przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS).
Dane o skutecznosci komparatora pozyskano z prospektywnego badania w warunkach rzeczywistych
(LocoMMotion), oceniajgcego skuteczno$¢ i bezpieczenstwo opcji wigczonych do koszyka terapii (SoC)

w leczeniu RRMM, a nastepnie przeprowadzono poréwnanie posredniego dopasowaniem populacji (MAIC)
(ze wzgledu na konstrukcje badania MagnetisMM-3 — badanie jednoramienne).

Ponadto w ramach uzupetnienia analiz wnioskodawca jako najbardziej wtasciwy komparator dla elranatamabu
wskazat teklistamab, ktéry zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 wrzes$nia 2024 r. na dzien 1 pazdziernika
2024 r. bedzie podlegat refundacji w ramach programu lekowego B.54. we wskazaniu tozsamym z ocenianym
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w niniejszej analizie weryfikacyjnej. Dane o skutecznosci komparatora pozyskano z jednoramiennego badania I/11
fazy (MajesTEC-1). Przeprowadzono poréwnanie metodg MAIC ze wzgledu na konstrukcje badan MagnetisMM-
3 i MajesTEC-1.

Ograniczenia dotyczgce danych o skutecznosci i bezpieczehstwie terapii przedstawiono w rozdziale 5.3.2
niniejszej AWA.
Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw:
e koszty leku Elrexfio i lekéw stanowigcych sktadowe komparatora;
e koszty premedykacji (w przypadku stosowania elranatamabu i teklistamabu);
e Kkoszty leczenia kolejnych linii;
e Kkoszty podania lekéw;
e koszty standardowego monitorowania;
e Kkoszty leczenia zdarzenh niepozadanych;
e koszty opieki terminalnej.

Szczegotowe informacje, zrodia danych i oszacowania przedstawiono w rozdziale 4.4.7 AE wnioskodawcy,
ponizej przedstawiono zestawienie najwazniejszych informacji dla poszczegdinych grup kosztowych.

Koszt interwenciji

Dawkowanie elranatamabu przyjeto, zgodnie z wnioskowanym programem lekowym, wedtug Charakterystyki
Produktu Leczniczego Elrexfio.

Koszty jednostkowe elranatamabu przyjeto zgodnie z danymi wnioskodawcy.

Tabela 33. Koszty jednostkowe nabycia elranatamabu (dane wnioskodawcy)
Koszt NFZ*, PLN/opak. —-bez RSS

Zawartos¢ opakowania Koszt NFZ*, PLN/opak. — z RSS

Elrexfio 76 mg

Elrexfio 44 mg

* tozsamy z perspektywg wspdlng NFZ i pacjenta.
Zrédto: AE wnioskodawcy

Koszty premedykaciji

Zalecane produkty lecznicze stosowane w premedykacji przyjeto zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego Elrexfio.

Na okoto 1 godzine przed podaniem pierwszych trzech dawek elranatamabu, aby zmniejszy¢ ryzyko CRS, nalezy
podac (liczba podan w 1 cyklu — 3):

e paracetamol 500 mg doustnie (lub odpowiednik);
e deksametazon 20 mg doustnie lub dozylnie (lub odpowiednik);
e difenhydramine 25 mg doustnie (lub odpowiednik).

W przypadku lekéw z katalogu A1 (DEX) i preparatow nierefundowanych (paracetamol + difenhydramina)
podawanych drogg 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 kosztéw).

Tabela 34. Koszty jednostkowe nabycia lekéw stosowanych w premedykacji (Indeks Lekéw MP)*

a Koszt
Zawartos¢ Koszt NFZ, : - % n
opakowania PLN NFZ+pacjenta**, Zrédio
PLN
gﬁ;‘f}fg;’;ﬁ'ﬂ;a 0PLN/tabl. | 0,73 PLN/tabl. Indeks lekéw MP — cena minimalna
A SRR mniejsze z kosztéw z Obwieszczenia MZ i Komunikatu DGL dla
p.0 0,64 PLN/mg 0,75 PLN/mg poszczegdlnych preparatéw wazone liczbg sprzedanych mg wg Komunikatow
o DGL

* koszty podania 0 PLN; ** inny niz w perspektywie wspolnej NFZ i pacjenta, ale dotyczy tylko 3 podan, wiec pomijalny.
Zrédto: AE wnioskodawcy.
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Koszty komparatorow i terapii stosowanych po progresiji
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Sktad koszyka terapii stosowanych w populacji docelowej dla elranatamabu oraz terapie stosowane po progres;ji
w Polsce, wnioskodawca okreslit w oparciu o badanie ankietowe (przeprowadzone w marcu 2024 r. wsrod

ekspertow klinicznych). Ponizsza tabela obrazuje koszty jednostkowe lekéw stanowigcych sktadowe opgciji
terapeutycznych wtgczonych do koszyka terapii.

Tabela 35. Koszty jednostkowe nabycia lekéw stosowanych w ramach koszyka terapii

Koszt NFZ
Substancja Schematy Rz N7 + pacjenta, Zrédto informacji
PLN/mg
PLN/mg
Daratum_umab DRd, DVd 10,93 10,93 Uchwaty rady NFZ + Kgmunlkaty DGL
(DARA) i.v. sprzedaz
Daratumumab DRd, DVd 7.29 729 Uchwaty rady NFZ + Kgmumkaty DGL
(DARA) s.c. sprzedaz
Elotuzumab (ELO) EloPd 8,40 8,40 Uchwaty rady NFZ + Komunikaty DGL
sprzedaz
Iksazomib (IXA) IRd 871,78 871,78 Uchwaty rady NFZ + Komunikaty DGL
sprzedaz
Uchwaty rady NFZ + Komunikaty DGL
Izatuksymab (ISA) IsaPd 14,84 14,84 sprzedaz
Karfilzomib (KAR) Kd, KRd 52,48 52,48 Uchwaty rady NFZ + Komunikaty DGL
sprzedaz
Pomalidomid " . Uchwaty rady NFZ + Komunikaty DGL
(POM) Pd, EloPd, IsaPd, PVd 825,27 825,27 sprzedaz
Talidomid (TAL) DT-PACE, CTD 0,08 0,08 Zarzgdzenie Prezesa NFZ
Bendamustyna . .
(BEN) B, BP 1,32 1,32 Sredni koszt wg NFZ
SB(értezomlb Ve VCD, Vd, Dvd, Pvd 25,10 25,10 $redni koszt wg NFZ (BOR parenteral)
Cisplatyna (CIS) DT-PACE 0,49 0,49 Sredni koszt wg NFZ
Doksorubicyna . .
(DOX) DT-PACE 0,62 0,62 Sredni koszt wg NFZ
Dkl 2fEmE - DT-PACE 27,33 27,33 $redni koszt wg NFZ
poly (DOX PEG) ’ ’
Etopozyd (ETO) DT-PACE 0,15 0,15 $redni koszt wg NFZ
Lenalidomid (LEN) DRd, IRd, Rd, KRd 0,38 0,38 $redni koszt wg NFZ
Deksametazon wszystkie oprocz B, BP, - .
(DEX) i.v. MP 0,00 0,89 minimalna z Indeksu Lekéw MP
. najnizsza cena NFZ za mg
(Ccy\'(‘}'(oigifa”;'d CD, CTD, VCD, DT-PACE 0,03 0,03 z Obwieszczenia MZ (i danych
p-o- sprzedazowych NFZ)
Cyklofosfamid najnizsza cena NFZ za mg
(CYKLO) i.v. CD, CTD, VCD, DT-PACE 0.06 0.06 z Obwieszczenia MZ (katalog C)
. . nizsza z Obwieszczenia MZ i DGL -
(DDe'I;)s()amitazon wszystkie f\’/lpg“z B, BP, 0,64 0,75 Srednia wazona wg danych
p-o- sprzedazowych NFZ
najnizsza cena NFZ za mg
Melfalan (MEL) MP 2,29 2,29 z Obwieszczenia MZ (i danych
sprzedazowych NFZ)
nizsza z Obwieszczenia MZ i DGL -
Prednizon (PRE) BP, MP 0,06 0,08 $rednia wazona wg danych

sprzedazowych NFZ

* PLN/dawke.

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie AE wnioskodawcy.
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Koszty jednostkowe nabycia teklistamabu przyjeto w oparciu o Obwieszczenie MZ na dzieh 1 pazdziernika 2024 r.

Tabela 36. Koszty jednostkowe nabycia teklistamabu

Substancja czynna Koszt NFZ, PLN/opakowanie
4235,76
21602,38

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie uzupetnienia analiz wnioskodawcy.

Koszt NFZ, PLN/mg

Teklistamab 30 mg
Teklistamab 153 mg

141,19

Koszty podania

Wyceny punktowe podania lekéw w programie lekowym przypisano w oparciu o Zarzadzenie nr 7/2024/DGL
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia, a pozostatych lekéw wchodzacych w sktad koszyka terapii — w oparciu
0 Zarzgdzenie nr 10/2024/DGL Prezesa NFZ. Dla lekéw podawanych dozylnie zatozono podanie w ramach
hospitalizacji, dla lekéw podawanych podskérnie w ramach ambulatorium — koszty te dotyczg kazdego dnia
podania leku. Dla lekdw podawanych doustnie zatozono wydanie leku w ramach wizyty ambulatoryjnej — przyjeto,
ze lek wydawany jest na okres 6 miesiecy.

Koszty jednostkowe podania elranatamabu i lekbw w ramach koszyka terapii przedstawiono w rozdziale
4.4.7.6 AE wnioskodawcy.

Koszty monitorowania

Wyceny punktowe monitorowania w programie lekowym (ELR i cze$¢ schematéw w ramieniu komparatora oraz
czes¢ schematéw stosowanych w kolejnych liniach leczenia) przypisano w oparciu o Zarzgdzenie nr 7/2024/DGL
Prezesa Narodowego Funduszu, a pozostatych lekéw wchodzgcych w skifad koszyka terapii — w oparciu
0 Zarzgdzenie nr 10/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu.

Szczegolowe zalozenia przedstawiono w rozdziale 4.4.7.7 AE wnioskodawcy,
podsumowanie danych zastosowanych w analizie.

ponizej przedstawiono

Tabela 37. Koszty monitorowania

Koszt Koszt
Typ podania Lek jednostkowy, Komentarz tygodniowy,

PLN* PLN
Monitorowanie Zarzadzenia Prezesa NFZ (diagnostyka
w ramach ELR, Pd, PVd, EPd, Kd, 4247,60 PLN/rok | w programie leczenia chorych na szpiczaka
programu KRd, DVd, DRd, IsaPd, IRd, (2590,00 pkt x plazmocytowego  — 1 rok  terapii 81,41
lekowego — TEC —w 1. roku 1,64 PLN/pkt) wg Zarzadzenia nr 7/2024/DGL) i Umowy
1. rok NFZ (wycena punktu)
Monitorowanie Zarzadzenia Prezesa NFZ (diagnostyka
w ramach ELR, Pd, PVd, EPd, Kd, 1259,62 PLN/rok | w programie leczenia chorych na szpiczaka
programu KRd, DVd, DRd, IsaPd, IRd, | (768,00 pktx 1,64 | plazmocytowego — 2 i kolejny rok terapii 24,14
lekowego — TEC — w kolejnych latach PLN/pkt) wg Zarzgdzenia nr 7/2024/DGL) i Umowy
lata kolejne NFZ (wycena punktu)

443.46 PLN Zarzadzenia Prezesa NFZ (okresowa ocena 101,99 w 1.
Monitorowanie Rd, vd, BP, BEN, CD, CTD, (170 4(’) Ktx 1.64 skutecznosci chemioterapii wg Zarzadzenia | roku i 34,00 w
chemioterapii VCD, DT-PACE, MP ’PLNp/ ' nr 10/2024/DGL) i Umowy NFZ (wycena kolejnych
pkt)
punktu) latach**
MerfiememeEric kW przypadku zak_orﬁczenia 74,27 PLN (44,00 Zarzgd;enia Prezesa NFZ (W11 - wizy?a
onkologiczne aktywnego leczenia lub BS.C pkt x 1,69 specjalistyczna 1-go typu wg Zarzadzenia 1708
; wchodzgce w sktad leczenia H nr 57/2023/DS0OZ) i Umowy NFZ (wycena ’
pozaleczeniem Koleinei linii PLN/pkt) . . 7
olejnej linii po ELR punktu); zatozono raz na miesiagc

* koszty podania sa takie same z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspoélnej NFZ i pacjenta — koszty w cato$ci ponoszone sg przez NFZ;
** zalozono okresowg ocene skutecznosci chemioterapii raz na miesigc w pierwszym roku a nastepnie raz na 3 mies.; zatozono 1 wizyte W11

W miesigcu.

Zrédto: AE wnioskodawcy.

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty leczenia zdarzeh niepozadanych w modelu naliczano jako koszt jednorazowy w pierwszym cyklu.

Do zdarzen niepozgdanych stopnia 3. lub 4. uwzglednionych w modelu przypisano warto$ci punktowe
hospitalizacji dla wybranych jednorodnych grup pacjentow (JGP; wg Zarzgdzenia nr 37/2024/DS0Z),

a dla zdarzen niepozagdanych stopnia 1. lub 2. — wycene wizyty specjalistycznej 1-go typu
(wg Zarzgdzenia nr 57/2023/DSOZ; Zarzadzenia Prezesa NFZ).
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Wycene punktu przyjeto jako 1,72 PLN/pkt dla hospitalizacji w ramach JGP, na podstawie Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 4 grudnia 2023 r. (Wycena JGP). Koszty leczenia ZN ponosi NFZ (sg one tozsame
z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta).

Tabela 38. Koszty jednostkowe zdarzen niepozadanych stopnia 3. lub 4. uwzglednionych w modelu

Wartos¢
I . . porzadkowa . Koszt
Zdarzenia niepozadane (3/4. stopnia) Kod JGP (Zarzadzenie nr Jean()Jletlligwy,
37/2024/DS0Z)
Anemia S05-S07 4951,82* 8517,12
Neutropenia S05-S07 4951,82* 8517,12
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego Trombocytopenia S05-S07 4951,82* 8517,12
Limfopenia S05-S07 4951,82* 8517,12
Leukopenia S05-S07 4951,82* 8517,12
Infekcja C57 1299,00 8517,12
Infekcje i zakazenia Zapalenie ptuc D48 1602,00 2755,44
Sepsa S56 8266,00 14217,52
R imﬁﬁrzac:\nsaferazy alaiki:lyc\;\\:\?ecj?s'é G16 3425,00 5891,00
Zaburzenia metaboliczne i odzywiania Hipokaliemia K25 2957,00 5086,04
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego rzniiifﬁgﬁo nerek i ukladu LO7 1417,00 2437,24
Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie E88 2867,00 4931,24
Zdarzenia niepozadane specjalnego Neurotoksycznos¢ A31 1771,00 3046,12
zainteresowania CRS S05-S07 4951,82* 8517,12

* $rednia wazona liczbg hospitalizacji w 2022 r. (Statystyki JGP); ** wartos¢ 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).
Zrédto: AE wnioskodawcy.

Tabela 39. Koszty jednostkowe zdarzen niepozadanych stopnia 1. lub 2. uwzglednionych w modelu

Wycena W11*, pkt Wycena punktu**, PLN/pkt Koszt jednostkowy***, PLN
Neurotoksycznos¢ 44 1,71 75,24
CRS 44 1,72 75,59

* W11 - wizyta specjalistyczna 1-go typu wg Zarzadzenia nr 57/2023/DSOZ; ** ceny punktéw rozliczeniowych oszacowano na podstawie
danych pochodzacych z 5 osrodkéw o najwyzszej wartosci umoéw pochodzacych z 5 losowo wybranych wojewddztw — $wiadczenia w zakresie
neurologii dla neurotoksyczno$ci oraz $wiadczenia w zakresie hematologii dla CRS; *** koszty leczenia ZN ponosi NFZ (sg one tozsame
z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta).

Zrédto: AE wnioskodawcy.

Koszty opieki terminalnej

Opieka konca zycia zostata uwzgledniona w modelu jako jednorazowy koszt naliczany w pierwszym cyklu modelu
(zatozenie upraszczajgce). Koszt opieki terminalnej przyjeto w oparciu o najnowsze zlecenie dotyczgce wniosku
refundacyjnego dla substancji czynnej teklistamab w leczeniu szpiczaka plazmocytowego (tj. zlecenie
nr 101/2023; AOTMIT BIP). W ramach analizy wrazliwosci pominieto koszty opieki terminalne;.

Tabela 40. Koszt opieki konca zycia
Koszt, PLN Zrédto danych
11 345,02 * (BC)/ 0 (SA) Koszt wg Zlecenia nr 101/2023

* taki sam z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdinej NFZ i pacjenta.
Zrédto: AE wnioskodawcy.

Uzytecznosci stanéw zdrowia
Szczegoly przedstawiono w rozdziale 4.4.6 AE wnioskodawcy, ponizej oméwiono najwazniejsze zagadnienia.

Do kazdego stanu zdrowia przypisano warto$¢ uzytecznosci, aby uwzgledni¢ wptyw choroby na jakos¢ zycia.
W tym celu wykorzystano dane z badania MagnetisMM-3 ( ). Dane na temat
uzytecznosci w badaniu MagnetisMM-3 zbierane byly w 5-poziomowej wersji kwestionariusza oceny jakosci zycia
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EuroQol Group (EQ-5D-5L), ktére nastepnie zmapowano na EQ-5D-3L przy uzyciu metody opublikowanej przez
Hernandeza i wsp. (Hernandez 2023).

W celu oszacowania wartosci uzytecznosci przeprowadzono zaréwno regresje jednoczynnikowa,
jak i wieloczynnikowg regresje efektéw mieszanych z powtarzanymi pomiarami.

Wartosci uzytecznosci standéw zdrowia zastosowane w analizie podstawowej zaczerpnieto z badania
MagnetisMM-3. W analizie wrazliwo$ci wykorzystano uzytecznosci dla innego leku w populacji chorych z RRMM
TCE (ciltacabtagene autoleucel) w oparciu o wniosek oceniony przez CADTH (CADTH Carvykti).

Tabela 41. Wartosci uzytecznosci przyjete w analizie

. Wartos¢ uzytecznosci
Stan zdrowia :
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci
Przed progresja (PFS) 0,826
Po progresji (PFS) 0,676/ 0,786

Zrédio: AE wnioskodawcy.

W analizie podstawowej zmniejszenie uzytecznosci, w zwigzku z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych i czas
trwania zdarzen niepozgdanych (z wyjatkiem CRS i neurotoksycznosci), oszacowano na podstawie danych
z badania klinicznego MagnetisMM-3. W przypadku niektérych z powszechnych zdarzen niepozadanych
3. i 4. stopnia raportowano niewiele obserwacji w badaniu klinicznym. Z tej przyczyny nie obliczono utraty
uzytecznosci specyficznej dla zdarzen niepozgdanych. Zamiast tego, dla wszystkich powszechnych zdarzen
niepozagdanych 3. i 4. stopnia oszacowano i zastosowano catkowitg wartos¢ utraty uzytecznosci na podstawie
analizy uzytecznosci (i]. ). W analizie wrazliwo$ci zmniejszenie uzytecznosci w zwigzku z wystgpieniem
zdarzeh niepozadanych i czas trwania zdarzen niepozgdanych (z wyjatkiem CRS i neurotoksycznosci)
oszacowano na podstawie danych z literatury.

Ze wzgledu na ograniczong liczbe obserwowanych zdarzen CRS i neurotoksycznosci w badaniu klinicznym
MagnetisMM-3, oszacowanie utraty uzytecznosci bytoby niewiarygodne lub niewykonalne, w zwigzku z czym
dane dotyczace utraty uzytecznosci zaczerpnieto z literatury (Howell 2022).

Tabela 42. Zmniejszenie uzytecznosci w zwigzku z wystgpieniem zdarzen niepozadanych specjalnego
zainteresowania i czas ich trwania

Zdarzenie niepozadane Utrata uzytecznosci (Howell 2022)
CRS 1-2 stopnia -0,04
CRS 3-4 stopnia -0,18
Neurotoksycznos¢ 1-2 stopnia -0,05*
Neurotoksycznos¢ 3-4 stopnia -0,23

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

Zrédto: AE wnioskodawcy.
Dyskontowanie

Przyjeto roczng stope dyskontowania kosztow w wysokosci 5% oraz stope dyskontowania efektéw zdrowotnych
w wysokosci 3,5%.

W ramach analizy wrazliwosci testowano dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztéw i 0% dla efektéw
zdrowotnych.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki zdrowotne uzyskane w drodze przeprowadzonego modelowania.

Tabela 43. Zestawienie wynikéw zdrowotnych uzyskanych w ramach modelowania (AE wnioskodawcy)

Miara Elranatamab Teklistamab Wartos¢ inkrementalna Koszyk terapii ink‘r’Z?nrtet:lstglna
LY 2,30 1,49 0,81 1,39 0,91
QALY 1,62 0,91 0,59 0,91 0,70

Zrédto: AE wnioskodawcy.

Oszacowania wskazujg na wydtuzenie dtugosci zycia (LY) oraz dtugosci zycia skorygowanej o jakos¢ (QALY) wzgledem przyjetych komparatorow w dozywotnim
horyzoncie modelowania.

W ponizszych tabelach przedstawiono oszacowanie kosztéw oraz wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR) i kosztéw-efektywnosci (ICER) dla ocenianego
problemu decyzyjnego z perspektywy NFZ w wariancie z RSS i bez RSS w horyzoncie analizy. W ramach uzupetnienia analiz wnioskodawca dokonat analizy
dla elranatamabu i teklistamabu, w ktérej uwzglednit inny koszt przed progresjg dla elranatamabu niz w analizie z koszykiem terapii za zawartej w AE
wnioskodawcy.

Tabela 44. Wyniki kosztowe w podziale na kategorie kosztow (PLN/pacjenta) — analiza podstawowa z i bez uwzglednienia RSS (model wnioskodawcy) — ELR vs TEC

Kategoria kosztu Z RSS I'3ez RSS
Elranatamab Teklistamab Wartos¢ inkrementalna Elranatamab Teklistamab Wartos¢ inkrementalna

Koszty przed progresja 650 500 514 319 650 500 - 136 181
Koszt zakupu lekow 626 040 490 953 626 040 - 135 087
Koszty podania lekéw 4235 5093 - 858 4235 5093 - 858
Koszty monitorowania 3612 3030 581 3612 3030 581
Koszty premedykaciji ELR 42 33 8 42 33 8
Koszty leczenia ZN 15 478 16 304 - 826 15478 16 304 - 826
Koszty po progresji 17 955 34849 -16 894 17 955 34849 -16 894
Koszt zakupu lekow 15 383 30 100 -14 717 15 383 30100 -14 717
Koszty podania lekéw 1992 3549 - 1557 1992 3549 - 1557
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. Z RSS Bez RSS
Kategoria kosztu : :
Elranatamab Teklistamab Wartos¢ inkrementalna Elranatamab Teklistamab Wartos¢ inkrementalna
Koszty monitorowania 581 1200 - 620 581 1200 - 620
Koszty opieki konca zycia 10117 10538 -421 10 117 10 538 -421
taczne koszty 695 887 542 391 695 887 - 153 497

ZN — zdarzenia niepozadane.

Zrédto: uzupetnienie analiz wnioskodawcy.

Tabela 45. Wyniki kosztowe w podziale na kategorie kosztow (PLN/pacjenta) — analiza podstawowa z i bez uwzglednienia RSS (model wnioskodawcy) — ELR vs SoC

Kategoria kosztu ZRSS — Bez RSST_
Elranatamab Koszyk terapii Wartos¢ inkrementalna Elranatamab Koszyk terapii Wartos¢ inkrementalna

Koszty przed progresja 99 429 514 278 99 429 414 848
Koszt zakupu lekéw 83 504 490 953 83 504 407 449
Koszty podania lekéw 4235 9 606 -5371 4235 9 606 -5371
Koszty monitorowania 3612 1583 2029 3612 1583 2029
Koszty premedykaciji ELR 42 0 42 42 0 42
Koszty leczenia ZN 15 478 4737 10 700 15 478 4737 10 700
Koszty po progresji 17 955 51112 -33 157 17 955 51112 -33 157
Koszt zakupu lekow 15 383 41713 - 26 331 15 383 41713 - 26 331
Koszty podania lekéw 1992 6 639 -4 647 1992 6 639 -4 647
Koszty monitorowania 581 2760 -2179 581 2760 -2179
Koszty opieki konca zycia 10 117 10 595 -478 10 117 10 595 -478
taczne koszty 161 136 542 349 161 136 381 213

ZN — zdarzenia niepozadane.
Zrédto: AE wnioskodawcy.

Tabela 46. Wyniki kosztoéw-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci — analiza podstawowa z i bez uwzglednienia RSS (model wnioskodawcy) — ELR vs TEC

Poréwnanie z teklistamabem

Parametr
Z RSS Bez RSS
Inkrementalne QALY 0,59 0,59
Inkrementalne LY 0,81 0,81
Inkrementalne koszty - 153 497
ICUR, PLN/QALY dominujacy dominujacy
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Parametr

Poréwnanie z teklistamabem

Z RSS

Bez RSS

ICER, PLN/LY

dominujacy

dominujacy

Zrédto: uzupetnienie analiz wnioskodawcy.

Tabela 47. Wyniki kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci — analiza podstawowa z i bez uwzglednienia RSS (model wnioskodawcy) — ELR vs SoC

Poréwnanie z koszykiem terapii

Parametr
Z RSS Bez RSS
Inkrementalne QALY 0,70 0,70
Inkrementalne LY 0,91 0,91
Inkrementalne koszty 381 213
ICUR, PLN/QALY 541 012
ICER, PLN/LY 417 072

Zrédto: AE wnioskodawcy.

Oszacowana przez wnioskodawce wartosé ICUR dla poréwnania do SoC z uwzglednieniem RSS znajduje sie ponizej aktualnego progu optacalnosci'®.
Oszacowana wartos¢ ICUR dla poréwnania SoC bez uwzglednienia RSS (541 012 PLN/QALY) znajduje sie powyzej aktualnego progu optacalnosci.

W poréwnaniu z teklistamabem produkt leczniczy Elrexfio jest terapig dominujgca (zarbwno z uwzglednieniem jak i bez uwzglednienia RSS).

19217 641 PLN/QALY
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang interwencje z refundowanym
komparatorem w opinii analitykdéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Elranatamab vs SoC

Tabela 48. Zestawienie progowych cen dla analizowanej technologii na podstawie ICUR (AE wnioskodawcy)

RSS Prezentacja leku Progowa cena zbytu netto [PLN]

Elrexfio 44 mg

Z uwzglednieniem RSS -
Elrexfio 76 mg

Elrexfio 44 mg

Bez uwzglednienia RSS

Elrexfio 76 mg

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie AE wnioskodawcy.

Przy wartosci ICUR oszacowanym w analizie podstawowe] przez wnioskodawce i uwzglednionym RSS wartos¢
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,
jest rowny wysokosci progu (aktualnego na dzien ztozenia wniosku przez wnioskodawce)?°, o ktérym mowa w art.
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi ok. dla opakowania w dawce 44 mg oraz ok.

za opakowanie w dawce 76 mg. Oszacowana wartos¢ progowa jest od wnioskowanej ceny
zbytu netto.

Wartos¢ progowa ceny zbytu netto, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢,
jest réwny wysokosci progu, w wariancie bez uwzglednienia RSS wynosi dla opakowania w dawce
44 mg oraz za opakowanie w dawce 76 mg. Oszacowana wartos¢ progowa jest

od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Z uwagi na to, ze zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji w ponizszej tabeli przedstawiono
cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej koszt stosowania elranatamabu nie jest wyzszy od kosztu
SoC o najkorzystniejszym wspétczynniku.

Tabela 49. Cena zbytu netto zgodna z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji

Cena zbytu netto za opak. leku zgodna z art. 13 ust. 3 (PLN)

Produkt
Z uwzglednieniem RSS Bez uwzglednienia RSS

Elrexfio 44 mg

Elrexfio 76 mg

Zrédto: Uzupetnienie analiz wnioskodawcy.

Elranatamab vs teklistamab

Tabela 50. Zestawienie progowych cen dla analizowanej technologii na podstawie ICUR (AE wnioskodawcy)

RSS Prezentacja leku Progowa cena zbytu netto [PLN]

Elrexfio 44 mg

Z uwzglednieniem RSS -
Elrexfio 76 mg

Elrexfio 44 mg

Bez uwzglednienia RSS

Elrexfio 76 mg

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie AE wnioskodawcy.

W ocenie wnioskodawcy elranatamab jest terapig dominujaca, tj. zwigzang z mniejszymi kosztami i lepszymi
efektami zdrowotnymi w poréwnaniu do teklistamabu. Wedtug analiz wnioskodawcy, aby wspotczynnik kosztéw-
uzytecznosci byt rowny progowi optacalnosci, cene zbytu netto, z uwzglednieniem RSS elranatamabu nalezatoby
zwiekszy¢ o , tzn., Ze musiataby wynosié¢ za opakowanie w dawce 76 mg oraz

za opakowanie w dawce 44 mg.

20190 380 PLN/QALY.
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Wartos¢ progowa ceny zbytu netto, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
jest rowny wysokosci progu, w wariancie bez uwzglednienia RSS wynosi dla opakowania w dawce
44 mg oraz za opakowanie w dawce 76 mg. Oszacowana wartos¢ progowa jest wyzsza o

od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Z uwagi na to, ze zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji w ponizszej tabeli przedstawiono
cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej koszt stosowania elranatamabu nie jest wyzszy od kosztu
teklistamabu o najkorzystniejszym wspotczynniku.

Tabela 51. Cena zbytu netto zgodna z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji

Cena zbytu netto za opak. leku zgodna z art. 13 ust. 3 (PLN)
Produkt

Z uwzglednieniem RSS Bez uwzglednienia RSS

Elrexfio 44 mg

Elrexfio 76 mg

Zrédio: uzupetnienie analiz wnioskodawcy.

W ocenie analitykéw Agencji czes¢ przedstawionych oszacowan zostato przeprowadzonych nieprawidtowo
w zakresie zastosowanych formut. Szczegoéty przedstawiono w rozdziale 5.3.3.

W ramach obliczeh wiasnych przedstawiono w niniejszej AWA wartosci progowe dla obowigzujgcego progu
optacalnosci w rozdziale 5.3.4.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Elranatamab vs SoC
Zalozenia

W ramach deterministycznej, jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano tgcznie 27 scenariuszy
alternatywnych, ktére przedstawiono w tabeli 40. AE wnioskodawcy (rozdziat 4.6.1).

W analizie probabilistycznej przeprowadzono wielokrotne symulacije (1 000), w ktérych uwzgledniono niepewnos¢
dla parametrow dychotomicznych i ciggtych. Zastosowano, w zaleznosci od typu zmiennej, rozktady:

e normalny — charakterystyka w przypadku wartosci $rednich;

¢ logarytmiczny normalny — przezycie wolne od progresji (PFS), przezycie catkowite (OS);

e gamma — mediana leczenia, czas trwania zmniejszenia uzytecznos$ci w zwigzku ze zdarzeniami
niepozgdanymi, parametry kosztowe;

e Dbeta — charakterystyka w przypadku odsetkéw, wzgledna intensywno$¢ dawki, odsetki zdarzen
niepozgdanych, uzytecznosci (stanéw zdrowia i zmniejszenie uzytecznosci w zwigzku ze zdarzeniami
niepozgdanymi).

Wyniki analizy przedstawiono w postaci tabelarycznej (Srednia) oraz graficznej, za pomocg wykreséw rozrzutu
(ang. scatterplot) wynikéw 1000 iteracji, na ptaszczyznie kosztéw-uzytecznosci przedstawiajgcych zaleznosc
réznicy w kosztach poréwnywanych terapii do réznicy w ich efektach (kazdy z punktéw przedstawia oszacowanie
uzyskane w pojedynczym powtdrzeniu). Wyniki przedstawiono réwniez w postaci krzywych akceptowalnosci
(ang. cost-effectiveness acceptability curve, CEAC) — na osi pionowej odtozono prawdopodobienstwo, z jakim
elranatamab jest kosztowo-efektywny, przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowg jednostke QALY — 0$ pozioma.

Deterministyczna analiza wrazliwosci
Wariant z RSS

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami wnioskodawcy najwiekszg zmiennos¢ wzgledem wyniku analizy
podstawowej ma przyjecie alternatywnych scenariuszy:

e przyjecie braku RDI dla ELR i koszyka terapii (wzrost ICUR o 28%);

e zmiana rozkladu parametrycznego dla przezycia catkowitego w ramieniu ELR na logarytmiczno-normalny
(spadek ICUR o 26%);

e zmiana modelowania przezycia catkowitego w ramieniu koszyka terapii na rozktad parametryczny
Weibulla (wzrost ICUR 0 26%).
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Oszacowany ICUR w wyniku przeprowadzenia deterministycznej analizy wrazliwo$ci miescit sie w zakresie
PLN/QALY.

Wariant bez RSS

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami wnioskodawcy najwiekszg zmiennos¢ wzgledem wyniku analizy
podstawowej ma przyjecie alternatywnych scenariuszy:

e zmiana rozkladu parametrycznego dla przezycia catkowitego w ramieniu ELR na logarytmiczno-normalny
(spadek ICUR o 37%);

e przyjecie braku RDI dla ELR i koszyka terapii (wzrost ICUR o 28%);

e zmiana modelowania przezycia catkowitego w ramieniu koszyka terapii na rozktad parametryczny
Weibulla (wzrost ICUR 0 27%).

Oszacowany ICUR w wyniku przeprowadzenia deterministycznej analizy wrazliwo$ci miescit sie¢ w zakresie
342 311 - 690 469 PLN/QALY.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
Wariant z RSS

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 iteracji) wykazaty, ze w dozywotnim horyzoncie analizy $rednia
réznica catkowitych kosztéw leczenia elranatamabem w poréwnaniu z koszykiem terapii (SoC) wyniosta
ok. PLN, natomiast $rednia réznica QALY wyniosta 0,69 lat. Uzyskany s$redni ICUR wyni6st
ok. PLN/QALY. Zgodnie z AE wnioskodawcy zastosowanie elranatamabu zwigzane jest w wiekszymi
kosztami oraz efektami zdrowotnymi niz w przypadku leczenia schematami terapeutycznymi wigczonymi
do koszyka terapii.

Oszacowany w PSA sredni ICUR wskazuje na brak efektywnosci kosztowej przy progu optacalnosci wynoszgcym
190 380 PLN/QALY?1, obowigzujacym na dzien ztozenia wniosku.

Tabela 52. Srednie wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — wariant z uwzglednieniem RSS

Parametr Elranatamab Koszyk terapii (SoC)
Sredni efekt — QALY (SD) [lata] 1,66 (0,31) 0,97 (0,28)
Inkrementalny efekt — QALY (SD) [lata] 0,69 (0,28)

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]
ICUR [PLN/QALY]
Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie AE wnioskodawcy.

21 Aktualny prog optacalnosci: 217 641 PLN/QALY.
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Zrédto: AE wnioskodawcy.

Zrédto: AE wnioskodawcy.

Wariant bez RSS

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazaty, ze w dozywotnim horyzoncie analizy $rednia réznica
catkowitych kosztow leczenia elranatamabem w poréwnaniu z koszykiem terapii wyniosta ok. 379 tys. PLN,
natomiast Srednia roznica QALY wyniosta 0,68 lat. Oszacowany ICUR wynidst ok. 558 tys. PLN/QALY.

Zgodnie z AE wnioskodawcy zastosowanie elranatamabu zwigzane jest z wiekszymi kosztami oraz efektami
zdrowotnymi niz w przypadku leczenia schematami terapeutycznymi wtgczonymi do koszyka terapii.
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Oszacowany w PSA Sredni ICUR wskazuje na brak efektywnosci kosztowej przy progu optacalnosci wynoszgcym
190 380 PLN/QALY?2, obowigzujacym na dzien ztozenia wniosku.

Tabela 53. Srednie wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — wariant bez uwzglednienia RSS

Parametr Elranatamab Koszyk terapii (SoC)
Sredni efekt — QALY (SD) [lata] 1,63 (0,30) 0,95 (0,27)
Inkrementalny efekt — QALY (SD) [lata] 0,68 (0,27)
Koszt leczenia [PLN] 542 660 (76 285) 163 400 (19 036)
Koszt inkrementalny [PLN] 379 260 (80 063)
ICUR [PLN/QALY] 558 370

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie AE wnioskodawcy.
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Rysunek 26. Rozrzut wynikéw dla ICUR (AE wnioskodawcy)
Zrédto: AE wnioskodawcy.

22 Aktualny prog optacalnosci: 217 641 PLN/QALY.
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Rysunek 27. Krzywa akceptowalnosci kosztéw (AE wnioskodawcy)
Zrédto: AE wnioskodawcy.
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Elrlanatamab vs teklistamab
Zatozenia

W ramach deterministycznej, jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano tacznie 16 scenariuszy
alternatywnych, ktére przedstawiono w tabeli 45. uzupetienia analiz wnioskodawcy.

Probabilistyczng analize wrazliwosci oparto o te same zatozenia, ktére zostaty wykorzystane w PSA dotyczacej
poréwnania elranatamabu i koszyka terapii (SoC).

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Wedlug wnioskodawcy wszystkie przyjete scenariusze alternatywne wskazuja, ze elranatamab jest terapig
dominujgca w poréwnaniu z teklistamabem (zaréwno w przypadku wariantu z uwzglednieniem RSS, jak i wariantu
bez RSS).

Wariant z RSS

Inkrementalne koszty miescity sie w zakresie od PLN (scenariusz 2: brak dyskontowania)
do PLN (scenariusz 7: modelowanie PFS dla ELR - indywidualne dopasowania parametryczne:
uogolniony gamma).

Inkrementalne QALY wyniosto od 0,48 (scenariusz 6: modelowanie OS dla ELR: indywidualne dopasowania
parametryczne — wyktadniczy) do 1,07 (scenariusz 5: modelowanie OS dla ELR: indywidualne dopasowania
parametryczne — logarytmiczno-normalny).

Wariant bez RSS

Inkrementalne koszty miescily sie w zakresie od -169 976 PLN (scenariusz 2. brak dyskontowania)
do -50 938 PLN (scenariusz 13: wzgledna intensywnos¢ dawkowania (RDI): ELR 78% (MagnetisMM-3), TEC
78% (jak dla ELRY)).

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Whnioskodawca stwierdzit, iz wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci potwierdzity wyniki analizy podstawowej
(zaréwno w przypadku wariantu z uwzglednieniem RSS, jak i wariantu bez RSS).

Wariant z RSS

Srednia réznica catkowitych kosztéw leczenia elranatamabem w poréwnaniu z teklistamabem wyniosta
PLN, natomiast srednia réznica QALY wyniosta 0,58 lat. Wedtug wnioskodawcy sredni ICUR wskazuje,
ze elranatamab jest terapig dominujacg — zwigzang z mniejszymi kosztami i lepszymi efektami zdrowotnymi.

Tabela 54. Srednie wyniki probablistycznej analizy wrazliwosci (ELR vs TEC) — wariant z uwzglednieniem RSS

Parametr Elranatamab Teklistamab
Sredni efekt — QALY (SD) [lata] 1,65 (0,31) 1,07 (0,3)
Inkrementalny efekt — QALY (SD) [lata] 0,58 (0,28)
Koszt leczenia (SD) [PLN] | 669 144 (97 016)
Koszt inkrementalny (SD) [PLN]
ICUR [PLN/QALY] dominujacy

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie uzupetnienia analiz wnioskodawcy.
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Zrédto: Uzupetnienie analiz wnioskodawcy.

Wariant bez RSS

WS.423.3.2024

Srednia réznica catkowitych kosztéw leczenia elranatamabem w poréwnaniu z teklistamabem wyniosta ok.
-121 tys. PLN, natomiast srednia réznica QALY wyniosta 0,58 lat. Wedtug wnioskodawcy sredni ICUR wskazuje,
ze elranatamab jest terapig dominujacg — zwigzang z mniejszymi kosztami i lepszymi efektami zdrowotnymi.

Tabela 55. Srednie wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (ELR vs TEC) — wariant bez uwzglednienia RSS

Parametr

Elranatamab

Teklistamab

Sredni efekt — QALY (SD) [lata]

1,64 (0,31)

1,06 (0,31)

Inkrementalny efekt — QALY (SD) [lata]

0,58 (0,29)

Koszt leczenia (SD) [PLN]

547 690 (55 407)

668 625 (98 462)

Koszt inkrementalny (SD) [PLN]

-120 935 (118 405)

ICUR [PLN/QALY]

dominujacy

Zrédio: Opracowanie wiashe na podstawie uzupetnienia analiz wnioskodawcy.
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Rysunek 29. Rozrzut wynikéw dla ICUR — w wariancie bez RSS (uzupetnienie analiz wnioskodawcy)

Zrédio: Uzupetnienie analiz wnioskodawcy.
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5.3.

Tabela 56. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

WS.423.3.2024

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? Tak -
Whiosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego
Elrexfio w ramach uzgodnionego programu lekowego
(UPL). Populacja docelowa wskazana we wniosku
refundacyjnym dla wnioskowanego programu lekowego
Czy populacja zostata okreslona zgodnie jest szersza w stosunku do wskazania rejestracyjnego
; 3 Nie produktu leczniczego Elrexfio. Populacja wskazana we
z wnioskiem? . h S S i
wniosku refundacyjnym obejmuje pacjentéw, u ktérych
stwierdzono progresje choroby w trakcie i po ostatniej linii
leczenia, podczas gdy wskazanie rejestracyjne obejmuje
pacjentéw, u ktérych stwierdzono progresje choroby
w trakcie ostatniej terapii.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
: A Tak -
z wnioskiem?
Interwencje poréwnano z komparatorem wazonym
(okreslonym réwniez jako ,koszyk terapii”, ,wybor lekarza”,
Jerapia standardowa”), ktéry nie spetia kryteriow
Czy wnioskowang technologie poréwnano Nie poréwnania z konkretnymi schematami terapeutycznymi;
z wtasciwym komparatorem? wnioskodawca w ramach uzupetnienia analiz poréwnat
oceniang technologie z  najbardziej wtasciwym
komparatorem tj. teklistamabem, jednakze nie zostat on
uznany jako gtéwny komparator w analizach.
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. . o Tak -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa 5 Przyjeto perspektywe ptatnika (NFZ), perspektywa wspdina
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ’ zostata przedstawiona w ramach analizy wrazliwosci.
Whnioskodawca nie odnalazt w ramach przegladu
systematycznego badan poréwnujgcych technologie
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej wnioskowang z wybranym komparatorem. Wnioskodawca
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ? dokonat poréwnania posredniego poprzez opisowe
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? zestawienie wynikow skutecznosci dla interwencji
i komparatora (na podstawie odnalezionego w przegladzie
badania).
Przyjeto dozywotni horyzont czasowy analizy wynoszacy
25 lat, ktory wedtug analitykow Agencji jest zbyt krotki.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? 5 Przedziat wieku pacjentéw wigczonych do badania
: ’ MagnetisMM-3 wynosit 36-89 lat, w zwigzku z czym
odpowiednie bytoby przyjecie dtuzszego horyzontu
czasowego analizy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z Tak -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow Tak Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, 3,5% dla efektéw
zdrowotnych? zdrowotnych i 5% dla kosztow.
Przeprowadzony przeglad systematyczny HSU nie byt
wrazliwy na wyszukiwanie instrumentu specyficznego
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Nie EQRTC QLQ-C30, wraz z kwestionariuszem QLQ-MY20,
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? dla ktérego istniejg funkcje mapujgce na EQ-5D. Strategia
wyszukiwania ograniczona zostata do stéw kluczowych
zwigzanych z ,EQ-5D".
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
. . Tak -
stanéw zdrowia?
Whioskodawca przedstawit deterministyczng
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? Tak i probabilistyczng analize wrazliwosci dla poréwnania z

koszykiem terapii oraz teklistamabem.

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

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdziat 6 AE wnioskodawcy)

e ,Gfownym ograniczeniem poréwnania skutecznosci elranatamabu z koszykiem terapii jest brak badan
bezposrednio poréwnujgcych terapie oraz badan ze wspdlnym komparatorem, ktére pozwolityby
na wykonanie prostego poréwnania posredniego. W tej sytuacji mozna przeprowadzi¢ jedynie
niezakotwiczone poréwnanie posrednie z dopasowaniem populacji (MAIC)”.

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez Agencje

¢ Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze dowody wskazujgce na wyzszos$¢ ELR nad koszykiem terapii oraz
teklistamabem sg ograniczone (proste zestawienie wynikow badan). Nalezy mie¢ to na uwadze
interpretujgc przedstawiong analize.

e Udziat poszczegdlnych schematéw terapeutycznych wigczonych do komparatora (ij. koszyka terapii)
okreslony zostat jedynie na podstawie opinii ekspertow. Jednakze w analizach wnioskodawcy nie
zawarto informacji o zrodtach, na podstawie ktérych eksperci oszacowali odsetki pacjentow
przyjmujacych przedmiotowe opcje terapeutyczne. W zwigzku z powyzszym w ocenie analitykow Agenciji
wiarygodnos$¢ rzeczywistego wykorzystania schematow terapeutycznych podlegajgcych refundacii
w warunkach polskich, ktére zostaly okreslone jedynie na podstawie opinii ekspertéw (bez wskazania
zrodet i bez uwzglednienia danych NFZ) jest znacznie ograniczona.

e Struktura modelu zostata opracowana na podstawie jednoramiennego badania MagnetisMM-3,
W zwigzku z czym moze ona pomijac¢ istotne dla problemu decyzyjnego stany zdrowia lub cechy
charakterystyki populacji, ktére mogg wystgpi¢/ mie¢ istotny wptyw na efekt terapii w przypadku
stosowania lekéw z ramienia komparatora.

e Charakterystyka poczatkowa chorych pochodzi z badania MagnetisMM-3, ktéra moze nie by¢ zbiezna
z charakterystykg populacji polskiej (w szczegolnosci wiek chorych, zaawansowanie choroby, historia
leczenia).

e Wybrany przez wnioskodawce horyzont czasowy (dozywotni — 25 lat) zostat okreslony na podstawie
mediany wieku pacjentéw z badania MagnetisMM-3, jednakze wedtug dostepnych danych, do badania
przystapili rowniez mtodsi pacjenci (najmtodszy uczestnik miat 36 lat). W zwigzku z powyzszym analitycy
Agencji sg zdania, ze powinien zosta¢ przyjety dtuzszy horyzont czasowy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdziat 6 AE wnioskodawcy)
e Brak

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez Agencje

¢ Dane wejsciowe do modelu dotyczgce charakterystyki populacji i wynikéw skutecznosci zostaty okreslone
na podstawie raportu z badania klinicznego (ang. clinical study report, CSR) wnioskodawcy. Raport ten
nie zostat opublikowany, a wnioskodawca nie przekazat dokumentu CSR analitykom Agencji. W zwigzku
z tym brak jest mozliwosci weryfikacji poprawnosci danych wejsciowych wykorzystanych do modelu
ekonomicznego.

e Mediana PFS oraz OS nie zostala osiggnieta w badaniu MagnetisMM-3 w 15. miesigcu, wiec
wnioskodawca wykorzystat warto$ci oczekiwane PFS oraz OS, ktore sg wrazliwe na skrajne wartosci
i mogg mie¢ wplyw na ostateczny wynik analizy.

e Po przeprowadzonym MAIC dla elranatamabu i teklistamabu istotng statystycznie réznice potwierdzono
jedynie w przypadku przezycia wolnego od progresji. Wyniki pordwnania w zakresie przezycia
catkowitego (OS) nie osiagnety istotnosci statystycznej. Wykorzystanie w modelu danych wejsciowych
dotyczacych skutecznosci, ktére nie osiggnety istotnosci statystycznej znaczaco wpltywa na wiarygodnos¢
wynikéw przedstawionych w uzupetnieniu analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

e W celu oszacowania kosztéw w analizie wnioskodawca powotat sie m.in. na Uchwaly Rady NFZ,
Zarzadzenia Prezesa NFZ czy Komunikaty DGL sprzedaz, z ktérej zaczerpnat podstawowe dane
0 kosztach. Brak podania konkretnych zrédet przez wnioskodawce uniemozliwito weryfikacje powyzszych
danych.

e Whnioskodawca ze wzgledu na ograniczong liczbe obserwowanych zdarzen CRS i neurotoksycznosci
w badaniu klinicznym MagnetisMM-3, uznat oszacowanie utraty uzytecznosci na powyzszych danych
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niewiarygodne lub niewykonalne. Z tego powodu zastosowano dane wejsciowe dotyczgce zmniejszenia
uzytecznosci w zwigzku z wystgpieniem tych ZN z literatury. W odniesieniu do czasu trwania CRS
i neurotoksyczno$ci zastosowano mediany czasu trwania zgodnie z danymi dla elranatamabu

Wykorzystanie w tym przypadku danych dostepnych dla innego leku (Carvykti) jest
zasadne, jednakze mimo wszystko obarczone mozliwoscig btednych wynikéw w stosunku dla ocenianej
interwencji. Wedlug Analitykéw Agencji ze wzgledu na mechanizm dziatania elranatamabu,
wnioskodawca powinien byt wykorzysta¢ dane dla lekéw o zblizonym mechanizmie dziatania, co
omawiana interwencja (tj. Tecvayli i Talvey).

e Whnioskodawca opart dane do modelu dotyczgce czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
stopnia 3 lub 4 dla koszyka terapii na badaniu LocoMMotion (Mateos 2022). Jednakze w przypadku
niektérych zdarzeh niepozgdanych przytoczonych przez wnioskodawce wystepuje niespdjnosé
z materiatem zrédiowym. W analizach wnioskodawcy zawarto informacje, iz nadcisnienie w ramach
zaburzen naczyniowych, w badaniu LocoMMotion zostato zaobserwowane z czestoscig 0,0%, jednakze
wedtug ww. publikacji zdarzenia niepozadane typu zaburzen naczyniowych odnotowano u 2,8%
badanych, bez wyszczegdlnienia na doktadne zdarzenia. W zwigzku z tym wnioskodawca nie mogt
wiedzie¢, ze nadcisnienie nie wystgpito.

e Po dacie ztozenia wniosku przez wnioskodawce opublikowano nowe Obwieszczenie MZ (17.06.2024 r.),
wg ktérego opakowanie zawierajgce 14 szt. pomalidomidu nie jest juz uwzglednione na liscie lekéw
refundowanych, a ponadto zmieniono (zmniejszono) ceng innych dostepnych opakowan zawierajgcych
te substancje czynng. Wnioskodawca w ramach uzupetnienia analiz powotat sie na najnowsze
Obwieszczenie MZ (18.09.2024 r.) ze wzgledu na uwzglednienie teklistamabu w programie lekowym
B.54, jednakze nie zaktualizowat informac;ji dotyczacych pomalidomidu.

e Whnioskodawca powotat sie na nieaktualne zrédta przy szacowaniu zmniejszenia uzytecznosci w analizie
wrazliwosci (NICE TA505 i NICE TA510 zostaty zastgpione nowszymi wytycznymi dla tych lekéw).

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Nie przeprowadzono walidacji dla modelu opartego na teklistamabie jako komparatorze. Wnioskodawca
przeprowadzit walidacje zewnetrzng i wewnetrzng modelu opartego na koszyku terapii. Do analizy nie zatgczono
raportu z przeprowadzonej walidacji. W zwigzku z brakiem raportu z walidacji, analitycy Agencji nie mogg
zweryfikowa¢ przedstawionych przez wnioskodawce informacji. Ponizej przedstawiono wyniki przeprowadzonych
walidaciji.

Walidacja wewnetrzna
Whnioskodawca zadeklarowat (AE, str. 54):

,Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje przystosowanego do polskich warunkow
modelu w celu weryfikacji technicznej poprawnosci. W wyniku przeprowadzonej walidacji nie ujawniono btedéw
w formutach i dziataniu modelu, otrzymane wyniki sg takie jakie oczekiwano w zaleznosci od tego jakie parametry
testowano”.

Walidacja zostata przeprowadzona niezaleznie przez cztery firmy. Wnioskodawca przedstawit, jakie aspekty
zostaty zwalidowane przez kazdg z firm.

Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca uwzglednit wyniki modelowania dotyczace dtugosci przezycia dla
innego leku (Carvykti) w populacji chorych z RRMM TCE. Na podstawie odnalezionych wynikéw i wynikow
modelowania, wnioskodawca zadeklarowat, ze wyniki dla elranatamabu nie sg przeszacowane. W ramach
walidacji dla koszyka terapii, opartego w analizie wnioskodawcy na badaniu LocoMMotion, przeprowadzono
analize przy uzyciu innych zrédet modelowania wykorzystanych w pierwotnym modelu, tj. badan amerykanskich
MAMMOTH i COTA (niewykorzystane w raportach wnioskodawcy, poniewaz nie dotyczg populacji europejskiej).

Wyniki walidacji dla interwencji i komparatora wnioskodawca przedstawit w rozdziale 4.5 AE.
Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji nie byta mozliwa — wnioskodawca nie odnalazt analiz ekonomicznych optacalnoéci
leczenia elranatamabem w monoterapii w poréwnaniu do koszyka terapii (lub jakiejkolwiek terapii) w leczeniu
RRMM TCE/TCR w celu poréwnania wynikéw z niniejszg analizg.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Dane kliniczne, na ktérych oparto model farmakoekonomiczny wnioskodawcy, zostaly zaczerpniete z trzech
dokumentoéw pochodzacych od podmiotu odpowiedzialnego, ktdre nie zostaly udostepnione analitykom Agencji.
W zwigzku brakiem dostepu do danych analitycy zdecydowali o odstgpieniu od wykonania obliczen wiasnych
Agenciji.

Poréwnanie wynikéw na podstawie AWA Tecvayli

Od 1 pazdziernika 2024 r. substancja czynna teklistamab podlega finansowaniu w Polsce w ramach programu
lekowego B.54 Leczenie chorych na szpiczaka plazomocytowego, we wskazaniu zbieznym z ocenianym
w ramach niniejszej analizy weryfikacyjnej. Ponadto zaréwno teklistamab, jak i elranatamab sg substancjami
czynnymi o zblizonym mechanizmie dziatania. Teklistamab stanowi wiec najbardziej odpowiedni komparator
dla ocenianej interwencji niz wybrany przez wnioskodawce koszyk SoC.

W zwigzku z powyzszym zestawiono wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy z wynikami dla teklistamabu
pozyskanymi z analizy weryfikacyjnej Agencji przygotowanej w ramach wniosku refundacyjnego produktu
leczniczego Tecvayli (Zlecenie 101/2023 BIP AOTMIT).

Tabela 57. Oszacowana korzy$¢ zdrowotna — AWA Tecvayli i AE Elrexfio

Miara Elranatamab DL mkreslli)%ntalna EEE Teklistamab Wartos¢ inkrementalna TEC vs ST
LY 2,30 0,91 [ ] [
QALY 1,62 0,70 [ |

TEC — teklistamab

ST - terapia standardowa obejmujgca zbiér roznych terapii i schematéw leczenia refundowanych w Polsce w populacji docelowej, ktére
stanowig aktualng praktyke postepowania w Polsce.

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie AE wnioskodawcy oraz AWA Tecvayli.

Tabela 58. Zestawienie wynikéw analiz ekonomicznych (wariant podstawowy) — AWA Tecvayli i AE Elrexfio
Wyniki Elranatamab ELR vs SoC | Teklistamab | TEC vs ST
Wariant z RSS

Koszt
4 - [

catkowite

Koszty
inkrementalne
ICER
[PLN/LY]

ICUR
[PLN/QALY]

Wariant bez RSS

ey 542 349 - |

catkowite

Koszty
inkrementalne
ICER
[PLN/LY]
ICUR
[PLN/QALY]
TEC - teklistamab

ST — terapia standardowa obejmujgca zbiér réznych terapii i schematéw leczenia refundowanych w Polsce w populacji docelowej, ktére
stanowig aktualng praktyke postepowania w Polsce.

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie AE wnioskodawcy oraz AWA Tecvayli.

- 381 213 -

- 417 072 -

- 541 012 -

Zgodnie z informacjami zawartymi w AWA Tecvayli efekt zdrowotny w wyniku leczenia teklistamabem wyniost
iLY oraz [l QALY. Komparator dla ocenianej interwencji stanowita terapia standardowa (ST), ktdra
obejmowata zbidr réznych terapii i schematéw leczenia refundowanych w Polsce w populacji docelowej. Wartosci
inkrementalne efektdw zdrowotnych w poréwnaniu TEC vs ST byty rownie odpowiednio LY oraz QALY.
W przypadku elranatamabu przedstawione przez wnioskodawce LY i QALY wyniosty odpowiednio: 2,30 oraz
1,62, a wartosci inkrementalne w porownaniu do koszyka terapii byty réwnie 0,91 LY i 0,70 QALY. Wartosci
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inkrementalne efektéw zdrowotnych w poréwnaniu teklistamabu z terapig standardowg byty wiec | niz
w przypadku poréwnania elranatamabu do SoC.

Catkowite koszty leczenia elranatamabem w wariancie z RSS oszacowano na ok. PLN, a przedstawione
w AWA Tecvayli catkowite koszty leczenia teklistamabem wyniosty ok. PLN. W zwigzku z tym, koszty
catkowite leczenia najbardziej odpowiednim komparatorem (w zaleznosci od wariantu

z/ bez uwzglednienia RSS).

ICUR dla poréwnania teklistamabu i terapii standardowej to |JJ ]l PLN/QALY w wariancie z RSS, podczas gdy
ICUR dla poréwnania elranatamabu i koszyka terapii byt réwny PLN/QALY. W wariancie
z uwzglednieniem RSS, inkrementalne wspotczynniki efektywnosci kosztéw oraz inkrementalne wspétczynniki
uzytecznosci kosztéw byty ﬁ w poréwnaniu TEC vs ST niz ELR vs SoC. Réznice w wariancie
bez uwzglednienia RSS s3 ICUR przedstawioni w AWA Tecvayli: [ PLN/QALY, ICUR w AE

wnioskodawcy: 541 012 PLN/QALY, a takze ICER: PLN/QALY oraz 417 072 PLN/QALY odpowiednio
z AWA Tecvayli (teklistamab vs terapia standardowa) i AE wnioskodawcy (elranatamab vs koszyk).

Przestawione powyzej poréwnanie ma charakter poglgdowy i mozliwos¢ wnioskowania na jego podstawie jest
znacznie ograniczona. Jedynie przeprowadzenie randomizowanego badania klinicznego z zastosowaniem
powyzszych opcji terapeutycznych w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, pozwolitaby na rzetelne poréwnanie ich efektéw zdrowotnych, a co za tym idzie
efektywnosci kosztowe;.

Analiza progowa — aktualizacja

W ramach obliczen wiasnych zaktualizowano za pomocg nadestanego przez wnioskodawce modelu
ekonomicznego analize progowg do aktualnego progu optacalnosci, réwnego 217 641 z{/QALY.

Tabela 59. Wyniki analizy progowej dla zaktualizowanej wartosci progu optacalnosci — elranatamab vs SoC

RSS Prezentacja leku Progowa cena zbytu netto [PLN]

Elrexfio 44 mg

Z uwzglednieniem RSS -
Elrexfio 76 mg

Elrexfio 44 mg

Bez uwzglednienia RSS -
Elrexfio 76 mg

Oszacowany ICUR dla poréwnania z SoC z uwzglednieniem RSS ( PLN/QALY) znajduje sie ponizej
obecnej wartosci progu optacalnosci, zatem, aby warto§¢ ICUR byta réwna progowi optacalnosci, CZN
elranatamabu nalezatoby zwiekszy¢ o

Tabela 60. Wyniki analizy progowej dla zaktualizowanej wartosci progu optacalnosci — elranatamab vs teklistamab

RSS Prezentacja leku Progowa cena zbytu netto [PLN]

Elrexfio 44 mg

Z uwzglednieniem RSS -
Elrexfio 76 mg

Elrexfio 44 mg

Bez uwzglednienia RSS

Elrexfio 76 mg

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, elranatamab jest terapig dominujacg w poréwnaniu do teklistamabu,
zatem, aby warto$¢ ICUR byta réwna aktualnemu progowi optacalnosci, CZN elranatamabu nalezatoby zwiekszy¢
o

5.4. Komentarz Agencji

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy oraz biorgc pod uwage aktualng warto$¢ progu optacalnosci,
w porownaniu do SoC elranatamab jest efektywny kosztowo z uwzglednieniem RSS i nieefektywny kosztowo bez
uwzglednienia RSS. W poréwnaniu do teklistamabu, oceniana interwencja jest dominujgca w obu wariantach.
Nalezy jednak mie¢ na uwadze istotne ograniczenia analizy. Do najwazniejszych ograniczen nalezy brak
bezposredniego poréwnania ocenianej interwencji z komparatorem i wynikajgca z tego koniecznosc¢
przeprowadzenia poréwnania metodg MAIC, zaréwno w przypadku koszyka terapii, jak i teklistamabu. W ocenie
analitykow Agencji wnioskowanie o skutecznosci przewyzszajgcej w poréwnaniu do opcji alternatywnych (koszyk
terapii oraz teklistasmab), w oparciu o MAIC jest mato wiarygodne.
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Dane kliniczne, na ktérych oparty zostat model farmakoekonomiczny zostaty zaczerpniete z trzech dokumentéw
pochodzacych od podmiotu odpowiedzialnego, tj. Pfizer ( ).
Whnioskodawca nie udostepnit ww. dokumentéw, analitycy Agencji nie majg wiec mozliwosci weryfikacji danych
wykorzystanych w analizie ekonomiczne;.

Ponadto, udziat poszczegélnych schematéw terapeutycznych wigczonych do koszyka terapii okreslony zostat
jedynie na podstawie opinii ekspertow. Jednakze w analizach wnioskodawcy nie zawarto informaciji
0 zrodtach, na podstawie ktorych eksperci oszacowali odsetki pacjentéw przyjmujgcych przedmiotowe opcje
terapeutyczne. W zwigzku z brakiem wskazania zrodet ww. opinii analitycy Agencji nie majg mozliwosci weryfikacji
poprawnosci zaproponowanego przez wnioskodawce udziatu poszczegéinych opcji terapeutycznych
stosowanych w warunkach polskich. W ocenie analitykow Agencji niepewnos$¢ zwigzana z udziatem w rynku
schematéw terapeutycznych moze wptywaé na przedstawione przez wnioskodawce koszty leczenia
z wykorzystaniem komparatora (SoC), a co za tym idzie inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow.

Ze wzgledu na ww. ograniczenia dotyczace braku mozliwosci weryfikacji danych klinicznych oraz kosztowych,
Analitycy Agencji nie majg mozliwosci wiarygodnej oceny przedtozonej analizy ekonomiczne;.

Z uwagi na brak badan randomizowanych, dowodzgcych wyzszosci interwencji nad komparatorami, w opinii
analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena wplywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ), stosowania elranatamabu (Elrexfio) w monoterapii w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka
plazmocytowego (PCM, MM) u dorostych pacjentéw, u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej trzy terapie,
w tym lek immunomodulujgcy (IMID) i inhibitor proteasomu (Pl) oraz przeciwciato anty-CD38 (CD38Moab),
Z progresjg w trakcie lub po ostatnigj linii leczenia, spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego.
Populacja

Populacje docelowg stanowig doro$li chorzy z nawrotowym i opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych
zastosowano wczesniej co najmniej trzy terapie, w tym lek immunomodulujgcy i inhibitor proteasomu oraz
przeciwciato anty-CD38, z progresjg w trakcie lub po ostatniej linii leczenia.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy:

e pfatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w ramach analizy podstawowej (ang. base
case analysis, BC);

e z perspektywy wspolnej NFZ i pacjenta w ramach analizy wrazliwosci (ang. sensitivity analysis, SA).
Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy poczgwszy od 1 stycznia 2025 roku.
Kategoria odptatnosci i kwalifikacja do grupy limitowej

Zatozono, ze Elrexfio bedzie finansowany w ramach odrebnej grupy limitowej i bezptatng kategorig odptatnosci
dla pacjenta (leczenie w ramach programu lekowego).

Poréwnywane scenariusze

W analizie wplywu na budzet ptatnika poréwnano skutki finansowe dwéch scenariuszy:

e scenariusza istniejgcego, zaktadajgcego brak finansowania elranatamabu w monoterapii w ramach
programu lekowego w populacji docelowej (brak kosztéow dla NFZ lub pacjenta);

e scenariusza nowego — finansowanie elranatamabu w monoterapii w ramach rozszerzenia istniejgcego
programu lekowego.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa
W celu wyznaczenia liczby pacjentéw z MM kwalifikujgcych sie do leczenia elranatamabem, w analizie
uwzgledniono nastepujgce zrodta danych:

e Uchwaty Rady NFZ sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu
Zdrowia;

e dane historyczne z raportu NFZ dotyczgcego szpiczaka;

e badania z rzeczywistej praktyki klinicznej (Yong 2016, Coriu 2018, Hajek 2018, Despiegel 2018,
Englhard 2020 i Bruno 2020).

W zwigzku z tym, ze wnioskowana populacja dotyczy chorych leczonych wczesniej:
e PI, tj. w warunkach polskich: bortezomibem (BOR), karfilzomibem (KAR) lub iksazomibem (IXA);
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e IMID, tj. w warunkach polskich: lenadlidomidem (LEN), talidomidem (TAL) lub pomalidomidem (POM);

e CD38Moab, tj. w warunkach polskich: daratumumabem (DARA) lub izatuksymabem (IZA), z ktérych 1ZA
refundowanych jest dopiero od 01.07.2023 r. i w zwigzku z tym brak jest dla niego danych refundacyjnych
za petny rok 2023.

Whnioskodawca przyjat, ze warunkiem ograniczajgcym stosowanie elranatamabu jest wczesniejsze stosowanie
daratumumabu. Dlatego, do dalszych obliczen przyjeto liczebnosé¢ populacji chorych leczonych daratumumabem
jako punkt wyjscia do oszacowana liczebno$¢ populacji chorych rozpoczynajagcych leczenie elranatamabem.

Whioskodawca opart szacowanie populacji na strumieniach pacjentow leczonych DARA analogicznie jak
w Zleceniu nr 101/2023 dla teklistamabu we wskazaniu: ,leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym
na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze terapie, w tym lek
immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i u ktérych stwierdzono progresje choroby
w trakcie ostatniej terapii’, a wiec tozsamym ze wskazaniem wnioskowanym dla elranatamabu (AWA
teklistamab).

Chorych tych przydzielona do 6 mozliwych Sciezek terapeutycznych w zaleznosci od linii leczenia schematem
z DARA:

¢ schematem DARA w 1. linii, t. DARA w schemacie DVTd — chorych tych nie ujeto w szacunkach
wielkosci populacji dla ELR, poniewaz sg to chorzy kwalifikujgcy sie do przeszczepu ASCT:

o schemat DVTd zostat objety refundacjg w 2023 r., stad, w zwigzku z dtugimi PFS (CASSIOPEIA
2019, CASSIOPEIA 2021, Bhatt 2023), nie bedzie tych chorych na odpowiednim etapie leczenia dla
ELR w analizowanym horyzoncie czasowym. Od stycznia 2024 r. mozliwo$¢ stosowania rowniez DRd
w | linii, ale chorzy Ci rowniez nie bedg TCE w analizowanym horyzoncie czasowym (nie byto ich
w Uchwatach Rady NFZ za 2023 r., stgd ich nie odejmowano) — strumien 1 (niewtgczany
do szacunkow populacji docelowej);

e schematem DARA w 2. linii (strumien 2a):
o po schemacie w 1. linii zawierajgcym zaréwno bortezomib, jak i talidomid;
o w 2. linii DARA;
o w 3. linii dowolny schemat;
o w 4. linii mozliwos¢ stosowania ELR — strumien 2a;
e schematem DARA w 2. linii (strumien ba):
o po schemacie w 1. linii zawierajgcym bortezomib, ale bez talidomidu;
o W 2. linii DARA;
o w 3. linii schemat zawierajacy IMID;
o w 4. linii mozliwos¢ stosowania ELR,;
e schematem DARA w 2. linii (strumien 2c):
po schemacie w 1. linii zawierajgcym bortezomib, ale bez talidomidu;
w 2. linii DARA;
w 3. linii schemat niezawierajacy IMID;
w 4. linii schemat zawierajgcy IMID dopiero;
w 5. linii mozliwos¢ stosowania ELR,;
e schematem DARA w 3. linii (strumien 3):
o linie 1-2 przy zastosowaniu IMID, PI;
o w 3. linii DARA;
o w4, linii mozliwos$¢ stosowania ELR;
e schematem DARA w 4. linii (strumien 4):
o linie 1-3 przy zastosowaniu IMID, PI;
o w4 linii DARA,;
o w 5. linii mozliwos¢ stosowania ELR.

o O O O O

Uwzglednione Koszty

Analize przeprowadzono z uwzglednieniem bezposrednich kosztow medycznych. Kategorie kosztéw w modelu
obejmowaty:
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e koszty nabycia lekoéw i koszty ich podania (dotyczy elranatamabu, teklistamabu, terapii wchodzacych
w skfad komparatora, tj. koszyka terapii oraz terapii stosowanych po progres;ji);

e Kkoszty premedykacji w przypadku stosowania elranatamabu i teklistamabu;
e opieki terminalnej;
e leczenia zdarzen niepozadanych.

Wzrost kosztéw szacowano przy zatozeniu, ze pacjenci stopniowo (liniowo) wchodzg do programu lekowego
w danym roku analizy (co 1 tydzien zgodnie z dlugoscig cyklu w modelu — dotyczy zaréwno chorych
wchodzgcych do Analizy wpltywu na budzet w | roku, jak i w Il roku analizy).

Szczegoly dotyczgce uwzglednionych kosztéw zostaly przedstawione w rozdziale 5.1.2 niniejszej analizy,
w uzupetnieniu analiz wnioskodawcy oraz w rozdziale 3.5 AWB wnioskodawcy.

Udzialy rynkowe

Udziaty schematéw terapeutycznych, refundowanych w warunkach polskich (w postaci koszyka terapii) okreslone
zostaly na podstawie opinii ekspertow w dziedzinie hematologii. Struktura leczenia opcjami wtgczonymi
do koszyka terapii w scenariuszu istniejgcym przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 61. Struktura leczenia z wykorzystaniem koszyka terapii na podstawie opinii ekspertéw

Schemat terapeutyczny Odsetek pacjentow [%]

PVd (pomalidomid + bortezomib + deksametazon)

DVd (daratumumab + bortezomib + deksametazon)

DRd (daratumumab + lenalidomid + deksametazon)

Kd (karfilzomib + deksametazon)

KRd (karfilzomib + lenalidomid + deksametazon)

IRd (iksazomib + lenalidomid + deksametazon)

Pd (pomalidomid + deksametazon)

EloPd (elotozumab + pomalidomid + deksametazon)

IsaPd (izatuksymab + pomalidomid + deksametazon)

Rd (lenalidomid + deksametazon)

Vd (bortezomib + deksametazon)

BEN (bendamustyna)/ BP (bendamustyna + prednizon)

CD (cyklofosfamid +deksametazon)/ CTD (cyklofosfamid + talidomid + deksametazon)/
VCD (bortezomib + cyklofosfamid + deksametazon)

DT-PACE (deksametazon + talidomid + cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid + etopozyd)

MP (melfalan + prednizon)

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie AWB wnioskodawcy.
Dodatkowo wedtug ekspertow pacjentdw leczonych jest w ramach badan klinicznych, jednakze

nie uwzgledniono ich w analizie wplywu na budzet ze wzgledu na niemozliwe do okreslenia oraz nieponoszone
przez NFZ czy pacjenta koszty lekow.

Przedstawiona przez wnioskodawce struktura leczenia nie uwzglednia teklistambu, ktéry jest dostepny w ramach
programu lekowego B.54 od 01.10.2024 r.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono liczebno$¢ populacji uwzgledniong w AWB wnioskodawcy.

Tabela 62. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Wariant minimalny

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 349 403

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
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Populacja

I rok

Il rok

Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Wariant prawdopodobny

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

387

447

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Wariant maksymalny

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

424

490

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Liczebnos¢ populacji w 1l roku obejmuje
Zrédio: AWB wnioskodawcy, rozdz. 3.1.5.

Tabela 63. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant prawdopodobny)

z | roku oraz

nowych chorych.

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS) [PLN]

Perspektywa NFZ (z RSS) [PLN]

| rok Il rok | rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszty lekéw przed progresja 3989 707,00 6 907 580,00 3989 707,00 6 907 580,00
Koszty lekéw po progresji 2163 974,00 3573 564,00 2163 974,00 3573 564,00
Koszty pozostate 1590 014,00 2660 751,00 1590 014,00 2 660 751,00
Koszty sumaryczne 7 743 695,00 13 141 895,00 7 743 695,00 13 141 895,00
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku 23019 743,00 39 546 643,00
Koszty lekéw przed progresja 0,00 0,00 313 459,00 373 915,00
Koszty lekéw po progresiji 435 987,00 799 385,00 435 987,00 799 835,00
Koszty pozostate 1 879 055,00 2573 518,00 1 565 596,00 2199 153,00
Koszty sumaryczne 25 334 785,00 42 919 546,00
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku 23 019 743,00 39 546 643,00
Koszty lekéw przed progresja -3989 707,00 -6 907 580,00 -3 676 248,00 -6 533 665,00
Koszty lekéw po progresiji -1 727 987,00 -2 773 729,00 -1727 987,00 -2 773 729,00
Koszty pozostate 289 041,00 -87 683,00 -24 418,00 -461 598,00

Koszty sumaryczne

17 591 090,00

29 777 651,00

Zrédio: AWB wnioskodawcy, rozdz. 4.2.1. i 4.3.1.

Wedtug wnioskodawcy w scenariuszu istniejgcym wydatki ptatnika publicznego na leczenie populacji docelowej
w | i Il roku analizy.

wynosi¢ bedg odpowiednio:

oraz

Koszty catkowite w scenariuszu nowym, tj. po wydaniu decyzji przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia
o objeciu refundacjg ocenianej technologii medycznej, wyniosa:

e wl roku:

o 0k. 25,3 min PLN (w tym: 23 min PLN koszty wnioskowanego leku) — w wariancie bez RSS;

o ok.
e wll roku:

(w tym

koszty wnioskowanego leku) — w wariancie z RSS;

o 0k.42,9 min PLN (w tym: 39,5 min PLN koszty wnioskowanego leku) — w wariancie bez RSS;
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koszty wnioskowanego leku) — w wariancie z RSS.

Oszacowane koszty inkrementalne to 17,6 min PLN i 29,8 min PLN odpowiednio w | i Il roku przyjmujac koszt
elranatamabu bez uwzglednienia proponowanego RSS. Po uwzglednieniu RSS koszty inkremetnalne w | roku

wyniosg

6.3.

Tabela 64. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono
na podstawie danych z Uchwat NFZ dotyczacych liczby
pacjentéw leczonych daratumumabem w programie
lekowym B.54, badan klinicznych i literatury oraz opinii

oszacowan?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze Nie ekspertow. Brak mozliwosci weryfikacji zrédet danych
uzasadnione? przedstawionych przez wnioskodawce dotyczgcych
leczenia daratumumabem uniemozliwiajg weryfikacje
poprawnosci zatozen.
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu Tak Horyzont analizy zgodny z wymaganiami ustawowymi
czasowego? oraz Rozporzadzeniem MZ.
C.zy zatoze.ma dotyczqce’ fl.n.a_nsowanla (e (i Whioskodawca jako zrodta cen lekéw podat ogdine zrédta
limity, poziom odptatnosci) i innych ;
= Bt Z (Uchwaly Rady NFZ, komunikaty DGL). Ze wzgledu
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa . .
. . " ? na brak szczegotowych danych o korzystanych zrédtach
i wartos$¢ punktow) stosowanych w danym ; A N
t o N (np. numery uchwat) nie ma mozliwosci weryfikacji zrodet
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia d hd h lekd h k K -
whiosku? anych dotyczgcych cen lekéw w ramach koszyka terapii.
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym . W . .
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? Nie Komentarz analitykow Agencji w rozdziale 6.3.1.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian Zalozenia sg zgodne z tymi przyjetymi w analizach
w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne 5 klinicznych i ekonomicznych. Natomiast zatozenia zostaty
z zatozeniami dotyczacymi komparatorow, ’ oparte na opiniach ekspertéw, ktérych nie mozna
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? zweryfikowac.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg Nie Komentarz jak w pierwszym wierszu tabeli.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym roczna wielko$¢
dostaw, wyrazona w liczbie opakowan leku Elrexfio.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z ?
danymi z wniosku?
W modelu AWB wnioskodawcy nie odnaleziono
oszacowan wielkosci przyszitej sprzedazy w odniesieniu
do liczby opakowan we wniosku refundacyjnym.
W zwigzku z tym, analitycy Agencji nie majg mozliwosci
zweryfikowania spojnosci zatozen przysziej sprzedazy.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy Tak -
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty Tak -
dobrze uzasadnione?
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Tak Przedstawiono  wyniki  analizy  wrazliwosci  dla

analizowanych scenariuszy.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”).

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy (rozdziat 7 AWB wnioskodawcy)

o Wielko$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wilasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, okre$lona na podstawie Uchwat Rady
NFZ, zatozen przyjetych w oparciu o dane historyczne z raportu NFZ dotyczgcego szpiczaka oraz badan
RWE i

(warianty minimalny
i maksymalny adresujg niepewno$c wynikéw).”

o Strukture leczenia chorych w scenariuszu istniejgcym okre$lono w oparciu o badanie ankietowe
przeprowadzone wsrdéd  ekspertow klinicznych zajmujgcych sie leczeniem chorych na szpiczaka
plazmocytowego (nie zidentyfikowano innych danych, ktére dawatyby mozliwo$é wiarygodnej oceny
struktury rynku). Jest to najbardziej wiarygodne dostepne zrédto danych.”

e Ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych na precyzyjne oszacowanie przecietnego czasu leczenia
w programie lekowym oraz dostepnosc¢ kolejnych linii leczenia, w modelu analizy wptywu na budzet
wykorzystano zatozenia i wyniki (niezdyskontowane) analizy ekonomicznej.”

Ograniczenia analizy wedtug Agencji

e W celu oszacowania populacji wnioskodawca powotat sie na Uchwate Rady NFZ, z ktérej zaczerpnat
dane o liczbie oséb leczonych DARA. Wnioskodawca nie podat numeru uchwaty, a analitycy Agenciji
w trakcie weryfikacji nie odnalezli wskazanego zrédta. Brak podania konkretnego zrodita przez
wnioskodawce uniemozliwito weryfikacje powyzszych danych.

e W ocenie analitykow Agencji wiarygodnosé wykorzystania schematow terapeutycznych podlegajgcych
refundacji w warunkach polskich, ktére zostaly okreslone jedynie na podstawie opinii ekspertéw
(bez wskazania zrodet i bez uwzglednienia danych NFZ) jest znacznie ograniczona. W zwiazku z tym,
rzeczywiste wydatki ptatnika zwigzane z leczeniem z wykorzystaniem koszyka terapii mogg znaczgco
odbiegac¢ od wydatkéw oszacowanych przez wnioskodawce.

e W zwigzku z dynamicznymi zmianami w refundacji lekéw stosowanymi w leczeniu szpiczaka mnogiego
w Polsce, istnieje niepewnos¢ oszacowania liczebnosci pacjentéow oraz udziatéw schematéw.

e Ograniczenia AE wnioskodawcy opisane w niniejszym raporcie w rozdziale 5.3.2 odnoszg sie rowniez
do AWB wnioskodawcy, ze wzgledu na wykorzystanie zatozen i wynikéw analizy ekonomiczne;.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikdw przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci
dla kluczowych parametréw, tj. liczebnos¢ populacji docelowej, rozktady krzywych OS i PFS z analizy
ekonomicznej, perspektywa wspdlna, zmiana odsetkéw chorych leczonych po progresji choroby czy zmiana
kosztéw podania, monitorowania, leczenia zdarzen niepozadanych i opieki terminalnej (opis w rozdziale 3.8 AWB
wnioskodawcy). Wyniki zostaty przedstawione jako rdznica tgcznych kosztéw w scenariuszu nowym oraz
istniejgcym.

W kazdym z wariantéw decyzja o refundacji elranatamabu zwigzana jest z dodatkowym obcigzeniem budzetu
ptatnika, tj. NFZ.

Réznica kosztéw wyniosta od ok. w . roku i
w IlI. roku, przy uwzglednieniu RSS. Réznica kosztéw w analizie wrazliwosci w przypadku nieuwzglednienia RSS
wyniosta od 15,9 min PLN do 22,4 min PLN w I. roku oraz od 26,9 min PLN do 38 min PLN w II. roku.

Najwiekszy wptyw na wyniki (ok. 20—30%) miato przyjecie braku RDI dla ELR i koszyka terapii lub przyjecie braku
RDI dla samego koszyka terapii, a takze zmiana rozktadu parametrycznego dla OS w ramieniu ELR
na logarytmiczno-normalny.

Przyjecie perspektywy wspdlnej (ptatnika i pacjenta) wptyneto na zmiane réznicy kosztéw w stosunku do analizy
podstawowej: 0 -0,3% oraz o -0,1% odpowiednio dla wariantéw z i bez uwzglednienia RSS. Koszty w minimalnym
i maksymalnym wariancie liczebnosci populacji ulegly zmianie o niespetna 10% w poréwnaniu do analizy
podstawowej (min.: zmniejszenie kosztow 0 9,7%, max.: wzrost kosztow o0 9,7%).
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Tabela 65. Wyniki analizy wrazliwosci dla najwazniejszych parametrow — wydatki inkrementalne dla I. i Il. roku
Wydatki Wydatki
Zatozenie inkrementalne —|. rok | inkrementalne — II. rok
Parametr podstawowe Testowany parametr (wariant (wariant
prawdopodobny) prawdopodobny)
Wariant z RSS
Analiza podstawowa -
. perspektywa ptatnika perspektywa wspodlna
el iy (NFZz) (pfatnika i pacjenta)
Liczebnos$é¢ populaciji
docelowej dla ELR -
wariant minimalny
Liczebnos¢ populacji
docelowej dla ELR -
wariant maksymalny
indywidualne indywidualne dopasowania
Modelowanie OS dla dopasowania W | P B
ELR parametryczne - parametryczne - logarytmiczno-
Weibull normalny
ELR 78% RDI ELR 100% i koszyk 100%
_ Wazgledna (MagnetisMM-3) (zatozenie skrajnie pesymistyczne)
mtensyw_nosc koszyk 78% (jak d‘Ia -
dawkowania (RDI) ELR) ELR 78% (MagnetisMM-3), koszyk
100% (zatozenie)
Wariant bez RSS
Analiza podstawowa - 17 591 090 29 777 651
Perspektywa analizy | PersPektywa platnika perspektywa wspoina 17 573 196 29 747 240
pexly y (NFZz) (pfatnika i pacjenta)
Liczebnos¢ populacji
docelowej dla ELR — 15 879 066 26 879 589
wariant minimalny
Liczebnos¢ populacji
docelowej dla ELR — 19 303 115 32675713
wariant maksymalny
indywidualne indywidualne dopasowania
MOdeIOV\IIEinée s p:&ﬁ:gy&mg ) parametryczne - logarytmiczno- 18 945 928 32299 797
Weibul normalny
ELR 78% RDI ELR 100% i koszyk 100%
_ Wazgledna (MagnetisMM-3) (zatozenie skrajnie pesymistyczne) 22372 065 38030 166
da'vr\',tkeonjmgﬁa) koszyk 78% (jak dia | ELR 789 (MagnetisMM-3), koszyk
ELR) 100% (zatozenie) 16 011 153 27 102 472
Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie AWB wnioskodawcy.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Whioski z przeprowadzonej przez analitykdw Agencji weryfikacji poprawnosci danych wejsciowych do modelu
uniemozliwiajg wiarygodng ocene wynikow analizy podstawowej oraz wrazliwosci w zakresie czesci scenariuszy,
szczegolnie tych powigzanych z danymi z analizy ekonomicznej, w kiérej réwniez wykazano ograniczenia.
W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

Od 1 pazdziernika 2024 r. substancja czynna teklistamab podlega finansowaniu w Polsce w ramach programu
lekowego B.54 Leczenie chorych na szpiczaka plazomocytowego, we wskazaniu zbieznym z ocenianym
w ramach niniejszej analizy weryfikacyjnej. Ponadto zaréwno teklistamab, jak i elranatamab sg substancjami
czynnymi o zblizonym mechanizmie dziatania. Teklistamab stanowi wiec najbardziej odpowiedni komparator dla
ocenianej interwenciji, tj. elranatamabu.

W zwigzku z powyzszym zestawiono wyniki analiz wptywu na budzet dla ww. substancji czynnych. Wyniki
dla teklistamabu pozyskano z analizy weryfikacyjnej Agencji, w ramach wniosku refundacyjnego produktu
leczniczego Tecvayli (Zlecenie 101/2023 BIP AOTMIT).

Tabela 66. Zestawienie liczebnosci populacji w scenariuszu nowym — AWA Tecvayli i AE Elrexfio

Populacja I rok Il rok

elranatamab

Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym | |

teklistamab

Pacjenci stosujgcy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym ‘ [ ] ‘ [ ]

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie AE wnioskodawcy oraz AWA Tecvayli.

Populacja objeta leczeniem teklistamabem w ramach scenariusza nowego, oszacowana przez wnioskodawce
w ramach AWA Tecvayli wyniosta ] pacientow w | roku i | w roku 11 jest |l niz w przypadku oszacowania
populacji objetej leczeniem elranatamabem w scenariuszu nowym, tj. i odpowiednio w | i Il roku.

Tabela 67. Zestawienie wynikéw analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ — AWA Tecvayli i AE Elrexfio (min z})

Perspektywa NFZ — | rok Perspektywa NFZ — Il rok
Kategoria kosztow Scenariusz nowy Scenariusz nowy
elranatamab teklistamab elranatamab teklistamab

Wariant z RSS

Koszty wnioskowanego leku [ ] [ ]

Koszty sumaryczne [ | [ ]
Wariant bez RSS

Koszty wnioskowanego leku [ ] [ ]

Koszty sumaryczne [ ] [

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie AE wnioskodawcy oraz AWA Tecvayli.

We wszystkich przedstawionych powyzej wariantach oszacowane przez wnioskodawcéw koszty leczenia
teklistamabem s3 [l niz koszty leczenia elranatamabem w populacji docelowej. Wyjatek stanowi koszt
whnioskowanego leku w | roku, w wariancie bez RSS, gdzie koszty teklistamabu (ok. % PLN) sa I
niz koszty elranatamabu (ok. PLN).

Przestawione powyzej poréwnanie ma charakter pogladowy. Ze wzgledu na réznice w danych wejsciowych
zastosowanych w modelach analiz wptywu na budzet mozliwo$¢ wnioskowania na jego podstawie jest znacznie
ograniczona.
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6.4. Komentarz Agencji

W ogdlnej ocenie przedstawiona analiza wptywu na budzet nie zawiera btedéw w zakresie przeprowadzonych
kalkulacji, natomiast watpliwosci zwigzane z poprawnoscig analiz zostaty wyszczegdlnione w uwagach
dotyczacych AKL i AE wnioskodawcy, co odnosi sie réwniez do AWB.

W ocenie analitykdw Agencji wiarygodnos¢ wykorzystania schematéw terapeutycznych podlegajgcych refundacii
w warunkach polskich, ktére zostaty okreslone jedynie na podstawie opinii ekspertéw (bez wskazania zrédet i bez
uwzglednienia danych NFZ) jest znacznie ograniczona. W zwigzku z tym rzeczywiste wydatki ptatnika, zwigzane
z leczeniem z wykorzystaniem koszyka terapii, mogg znaczgco odbiega¢ od wydatkow oszacowanych przez
wnioskodawce.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 68. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami w ChPL Elrexfio

Zapisy programu

Zapisy ChPL

Uwagi

Szczegolowe kryteria kwalifikacji
do leczenia opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego w schemacie
Elra:

1) stosowano uprzednio co najmniej trzy
linie leczenia szpiczaka plazmocytowego,
w tym zawierajgce lek
immunomodulujacy, inhibitor proteasomu
oraz przeciwciato anty-CD38;

2)w trakcie ostatniego leczenia lub po
jego zakonczeniu nastagpita progresja
choroby (...).

Elranatamab  jest wskazany do
stosowania w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawrotowym
iopornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, ktérzy 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.

Whniosek dotyczy objecia refundacjg produktu
leczniczego Elrexfio w ramach uzgodnionego
programu lekowego (UPL). Populacja docelowa
wskazana we wniosku refundacyjnym dla
wnioskowanego programu lekowego jest szersza
w stosunku do wskazania rejestracyjnego produktu
leczniczego  Elrexfio.  Populacja  wskazana
we wniosku refundacyjnym obejmuje pacjentow,
u ktérych stwierdzono progresje choroby w trakcie
lub po ostatniej linii leczenia, podczas gdy
wskazanie rejestracyjne obejmuje  pacjentow,
u ktoérych stwierdzono progresje choroby w trakcie
ostatniej terapii.

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie APD wnioskodawcy oraz zapiséw uzgodnionego programu lekowego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

88/105



Elrexfio (elranatamab) WS.423.3.2024

8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Elrexfio (elranatamab)
we wskazaniu: szpiczak plazmocytowy przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
. Australia — http://www.health.gov.au

. Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 11.10.2024 roku przy zastosowaniu stow kluczowych: elranatamab,
Elrexfio. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng warunkowo z Kanady (CADTH) oraz 1
rekomendacje pozytywng z Niemiec (G-BA). W uzasadnieniu decyzji wydanej przez CADTH podkreslono, iz
zastosowanie elranatamabu moze wigzaé¢ sie z odpowiedzig na leczenie, opdznieniem rozprzestrzeniania sie
choroby oraz wydtuzeniem przezycia, jednoczes$nie wskazujgc na konieczno$¢ obnizenia ceny leku. G-BA wydato
pozytywng opinie dotyczgca finansowania elranbatamabu, pomimo braku udowodnienia dodatkowej korzysci po
przeprowadzonej ocenie przez IQWIG.

Ponadto zgodnie z informacjami zawartymi na stronie HAS (Francja), 2 lutego 2023 r. wydano decyzje
zezwalajgcg na wczesniejszy dostep dla leku Elrexfio. Komisja Przejrzystosci uznata, ze wskazanie, o ktérym
mowa we wniosku jest powazng, rzadkg i wyniszczajacg choroba, leczenia nie moze zosta¢ odroczone, gdy
wszystkie opcje terapeutyczne zostaty wyczerpane oraz lek ten jest innowacyjny, poniewaz oferuje istotng zmiane
dla pacjentéw pod wzgledem skuteczno$ci. 21 marca 2024 r. podjeto decyzje odnawiajgca zezwolenie
na wczesniejszy dostep, jednak z ograniczeniem do przypadkow, gdy wszystkie opcje terapeutyczne zostaty
wyczerpane u pacjentdéw, ktérzy nie majg dostepu do produktéow leczniczych opartych na komérkach CAR-T
lub ktérzy sie do nich nie kwalifikuja.

Szczegoly przedstawia Tabela 69.

Tabela 69. Rekomendacje refundacyjne dla Elrexfio (elranatamabu)

Organizacja,

mab-elrexfio-full-
smc2669/

proteasomu i przeciwciato anty-
CD38, i wykazali progresje
choroby po ostatniej terapii.

rok Wskazanie Tresé i uzasadnienie
NICE 2024
B(lengii) w leczeniu opornego
Y . i nawrotowego szpiczaka .
https://www.nice | mpogiego po 3 lub  wiecej Ocena w trakcie.
ﬂgU_k/gw terapiach.
[/indevelopment/
gid-ta10918
W  monoterapii, w leczeniu
SMC 2024 doros’fycth _ pacjentéw
. Z nawrotowym i opornym :
(SHAOEE) na Ieczeni\,-:izly szpic‘;akié,m Ocena w trakcie.
https://scottishm mnogim ktorzy otrzymali W dniu 09 wrzesnia 2024 r. elranatamab zostat tymczasowo zaakceptowany
edicines.org.uk/ | ¢q najmr’1iej trzy wczesniejsze do leczenia dorostych z zaawansowanym szpiczakiem, ktérzy otrzymali
medicines- terapie w tym lek | €0 najmniej trzy wczesniejsze terapie. Lek bedzie tymczasowo dostepny wraz
advice/elranata immunbmodulujqcy inhibitor z jednoczesnym pozyskiwaniem dalszych dowodéw. Nastepnie SMC dokona

przegladu dowodoéw i podejmie decyzje o statej dostepnosci w NHSScotland.
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dation.pdf

Orgarrgiaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
AWMSG 2024
(Walia)
https://awttc.nhs )
.wales/accessin | W leczeniu opo_rnego
Q= I nawrotowego SZPICZEKA 1 o yotaniono od oceny ze wzgledu na ocene NICE.
medicines/medic | Mnogiego po 3 lub wiecej ap y ge ¢
ine- terapiach.
recommendation
s/elranatamab-
elrexfio/
W  monoterapii, w leczeniu
dorostych pacjentow
NCPE 2024 Z nawrotowym, opornym
(rlandia) na leczenie szpiczakiem
) mnogim, ktorzy otrzymali
https://WWW.NCD | ¢o najmniej trzy wczesniejsze | Ocena w trakcie.
e.ie/elranatamab | tgrapie (w tym lek
-elrexfio-hta-id- | immunomodulujacy, inhibitor
23066/ proteasomu i przeciwciato anty-
CD38) i wykazali progresje
choroby po ostatniej terapii.
Rekomendacja pozytywna warunkowo:
CADTH zaleca, aby lek Elrexfio byt refundowany, jesli spetnione sg okreslone
warunki.
Lek Elrexfio powinien by¢ stosowany wytgcznie w leczeniu pacjentow:
— w wieku 18 lat i starszych z nawrotowym lub opornym na leczenie MM, ktérzy
otrzymali wczes$niej co najmniej 3 linie leczenia;
— z choroba, ktéra nie odpowiedziata na ostatnie leczenie;
Do leczenia dO"OS’f?/Ct? pacjentdw | _ ktérzy nie otrzymali wezesniejszego leczenia ukierunkowanego na antygen
z nawrotowym lub opornym dojrzewania komérek B (BCMA);
CADTH 2024 | na leczenie szpiczakiem . .
(Kanada) mnogim ktorzy otrzymali | ~ sg w stosunkowo dobrym stanie zdrowia.
httos://www.cda- | €O najm}liej 3 wezesniejsze linie EIr'exfio nie povyinien by¢ refundowa_ny dlz'a pacjentéV\{, u kt(')ryc'h MM obejmuje
_gamc ca/sites/def | leczenia, ~w  tym inhibitor | M&2g lub rdzen kregowy, w leczeniu osob z amyloidozg, os6b z zespotem
‘ault/files/DRR/2 | proteasomu, lek | POEMS oraz chorych na biataczke plazmocytowa.
024/PC0315 Fi | immunomodulujgcy Uzasadnienie rekomendacji:
nal Recommen | i Przeciwciato monoklonalne | _ dowody z badania klinicznego wykazaly, ze Elrexfio moze skutkowaéd

anty-CD38, i u ktérych wystgpita
progresja choroby po ostatniej
terapii.

odpowiedzig na leczenie, op6zni¢ rozprzestrzenianie sie choroby i wydtuzy¢
przezycie pacjentéw;

— Elrexfio moze zaspokajaé potrzeby niektérych pacjentéw, poniewaz moze byé
skuteczng opcjg leczenia z mozliwymi do opanowania skutkami ubocznymi;

— na podstawie oceny dowodéw ekonomicznych przeprowadzonej przez CADTH,
Elrexfio nie przedstawia dobrej wartosci dla systemu opieki zdrowotnej w cenie
publicznej cenie katalogowej. W zwigzku z tym wymagana jest obnizka ceny;

— w oparciu o publiczne ceny katalogowe szacuje sie, ze Elrexfio bedzie
kosztowa¢ ok. 87 min USD w ciggu najblizszych 3 lat. Rzeczywisty wptyw
na budzet jest jednak niepewny.

HAS
(Francja)

https://www.has-
sante.fr/upload/d
ocs/application/p
df/2024-
03/elrexfio deci
sion et avisct r

enouv_ap292.pd
f

oraz

https://www.has-
sante.fr/upload/d

ocs/application/p
df/2023-

02/elranatamab

pfizer decision

et avisct aapl
42.pdf

W monoterapii
pacjentéw z

i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, ktorzy
otrzymali wczesniej co najmniej
trzy terapie, w tym lek
immunomodulujacy, inhibitor
proteasomu i przeciwciato anty-
CD38, i u ktérych doszio
do progresji choroby podczas
ostatniego leczenia.

dorostych
nawrotowym

HAS 2024 - decyzja odnawiajaca zezwolenie na wczesniejszy dostep
(21 marca 2024 r.):

W Swietle nowych dostepnych danych Komisja Przejrzystosci uznata, ze:

— obecnie istnieje odpowiednie leczenie. Nowe dane dotyczace skutecznosci
leczenia komérkami CAR-T potwierdzajgce lepszy poziom wykazania (badanie
poréwnawcze fazy Ill) na tym samym etapie strategii terapeutycznej, sg juz
dostepne. Ponadto nie ma danych wykazujgcych przewage ELREXFIO
(elranatamab) nad ABECMA (idecabtagene vicleucel) pod wzgledem
skutecznosci lub bezpieczenstwa, w zakresie wnioskowanego wskazania.
Z drugiej strony, w sytuacjach niedostepnosci lub pacjentéw niekwalifikujgcych
sie do ABECMA, nie ma odpowiedniego leczenia;

— leczenie mozna odroczy¢, poniewaz odpowiednie leczenie jest teraz dostepne
dla pacjentéw, ktérzy bedg mogli otrzymac terapie komérkami CAR-T. Jednak
dla pacjentéw, ktérzy nie mogg otrzyma¢ ABECMA (idecabtagene vicleucel),
z powodu niedostepnosci lub niekwalifikowania sie do terapii, leczenie nie moze
zostac odroczone;

— lek ELREXFIO (elranatamab) nie jest juz uwazany za przypuszczalnie
innowacyjny dla pacjentow, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia ABECMA.

W zwigzku z tym zezwolenie na wczesny dostep zostaje odnowione na okres

12 miesiecy od daty powiadomienia o niniejszej decyzji, gdy wszystkie opcje

terapeutyczne zostaly wyczerpane u pacjentéw, ktoérzy nie majg dostepu
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

do produktéw leczniczych opartych na komérkach CAR-T lub ktérzy sie do nich

nie kwalifikujg.

HAS 2023 - decyzja zezwalajgca na wczesniejszy dostep (2 lutego 2023 r.):

Komisja Przejrzystosci uznata, ze:

— wskazanie, o ktéorym mowa we wniosku, jest powazng, rzadka
i wyniszczajacg chorobg. Szpiczak moze powodowac bolesng chorobe kosci,
prawdopodobnie zwigzang z hiperkalcemig lub powikfaniami neurologicznymi.
Rzadziej wystepuja powiktania zwigzane z syntezg immunoglobuliny
monoklonalnej;

— nie ma odpowiedniego leczenia dla pacjentéw, gdy wszystkie opcje
terapeutyczne zostaty wyczerpane (z wyjgtkiem terapii komoérkowych);

— leczenie nie moze zosta¢ odroczone;

— przyjmuje sie, ze lek ten jest innowacyjny, poniewaz stanowi nowy sposéb
leczenia choroby, oferuje istotng zmiang dla pacjentéw pod wzgledem
skutecznosci. Lek ma odpowiedni plan rozwoju i przedstawia wyniki kliniczne
potwierdzajace domniemanie korzysci dla pacjenta w kontekscie istniejacej
strategii  terapeutycznej. Woypetnia potrzebe zdrowotng, ktéra jest
niewystarczajgco zaspokojona.

Zorginstituut
Nederland 2023

(e fenelz) W  monoterapii  stosowanej
https://www.zorg | v leczeniu dorostych pacjentéw | Ocena w trakcie.
instituutnederian | ; nawrotowym i opornym | W przypadku bardzo drogich lekéw Narodowy Instytut Zdrowia moze doradzi¢
d.nl/over- na leczenie szpiczakiem | Ministrowi Zdrowia, Opieki Spotecznej i Sportu czasowe wylgczenie ich
ons/programma | mnogim,  ktorzy  otrzymali | z podstawowego pakietu ubezpieczen zdrowotnych. Minister moze wowczas
S€n wczedniej co najmniej 3 leki, | podjgé decyzje o tymczasowym umieszczeniu tych srodkéw w "$luzie". Narodowy
samenwerkindsv | v tym ek immunomodulujacy, Instytut Zdrowia oceni, czy lek powinien by¢ refundowany z podstawowego
erbanden/horizo | inhibitor proteasomu | pakietu ubezpieczenia zdrowotnego. Minister ostatecznie decyduje, czy lek
nscans i przeciwciato anty-CD38, | znajdzie sie w pakiecie podstawowym i negocjuje z producentem rozsgdng cene.
geneesmiddelen | jy ktorych podczas ~ostatniej | Elranatamab umieszczono w tym wskazaniu w ,blokadzie na drogie leki” (nl. sluis
[sluis-voor-dure- | terapjj *  wystapita  progresja | voor dure geneesmiddelen).
geneesmiddelen | choropy.

loverzicht-
geneesmiddelen

-in-de-sluis

W  monoterapii w leczeniu

G-BA 2024 dorostych pacjentow ) ) ) ) ) )

(Niemcy) Z nawrotowym i opornym Decyzjg z dnia 4 lipca 2024 r. przyjeto uchwale w sprawie zmiany Dyre_kty\{vy_
httos://WWW.0- na leczenie szpiczakiem o produktach farmaceutycznych. W dodatku XII wymieniono w kolejnosci
b_p—g_a. de) downlc}a 4 | mnogim, ktorzy wczesniej alfabetycznej substancje czynna.el.ranatamab. . .

5/39-261- otrzymali co najmniej trzy terapie | G-BA wydato pozytywng opinie na temat finansowania elranatamabu
6699/2024-07- | W tym lek immunomodulujgcy, | W powyzszym wskazaniu.

04 AM-RL- | inhibitor proteasomu | Prawdopodobienstwo i zakres dodatkowej korzysci:

XIl_Elranatamab | i~ Przeciwciato  anty-CD38, | Nje ma dostepnych danych pozwalajacych na ocene dodatkowych korzysci.
_D- i uktorych podczas ostatniej | pogatkowa korzyé¢ nie zostata udowodniona zgodnie z oceng IQWIG?.
1033 BAnz.pdf | terapii  wystapita  progresja
choroby.

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie zrédet zawartych w tabeli.

2 |QWIG https://www.igwig.de/en/projects/a24-12.html [dostep: 11.10.2024].
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 70. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA —fiolka 1,1 ml

(44 mg)

Panstwo Dosotgrggs(;é w Poziom refundacji Warungfiu%%raacr}:czenia Instrumr(-,;nztyk(;zielenia
Austria Tak 100% Pﬁ‘é‘i‘;ﬁkﬁ?ﬁ;ﬂgﬁ;ﬁw Nie
Belgia Nie ND ND ND
Butgaria Nie ND ND ND
Chorwacja Nie ND ND ND
Cypr Nie ND ND ND
Czechy Nie ND ND ND
Dania Tak ND ND ND
Estonia Nie ND ND ND
Finlandia Nie ND ND ND
Francja Nie ND ND ND
Grecja Nie ND ND ND
Hiszpania Nie ND ND ND
Holandia Nie ND ND ND
Irlandia Nie ND ND ND
Islandia Nie ND ND ND
Liechtenstein Nie ND ND ND
Litwa Nie ND ND ND
Luksemburg Nie ND ND ND
totwa Nie ND ND ND
Malta Nie ND ND ND
Niemcy Tak 100% ND Nie
Norwegia Tak ND ND ND
Portugalia Nie ND ND ND
Rumunia Nie ND ND ND
Stowacja Nie ND ND ND
Stowenia Nie ND ND ND
Szwajcaria Tak 100% ND Tak
Szwecja Tak ND ND ND
Wegry Nie ND ND ND
Wiochy Nie ND ND ND

Wedtug informac;ji przedstawionych przez wnioskodawce Elrexfio 1,1 ml jest finansowany w 3 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych). Poziom refundacji ze $srodkoéw publicznych wynosi 100%. W Austrii finansowanie Elrexfio
1,1 ml jest ograniczone do lecznictwa szpitalnego. W jednym kraju stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka.
Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyze;j.

Tabela 71. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA - fiolka 1,9 ml
(76 mg)

. Dostepnosé¢ w - - Warunki i ograniczenia Instrumenty dzielenia
Panstwo ; Poziom refundacji o
obrocie refundaciji ryzyka
Austria Tak 100% ProdukF sto_sowany tylko w Nie
lecznictwie szpitalnym.
Belgia Nie ND ND ND
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Panstwo

Dostepnos¢ w

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia

Instrumenty dzielenia

obrocie refundaciji ryzyka
Butgaria Nie ND ND ND
Chorwacja Nie ND ND ND
Cypr Nie ND ND ND
Czechy Nie ND ND ND
Dania Tak ND ND ND
Estonia Nie ND ND ND
Finlandia Nie ND ND ND
Francja Tak ND ND ND
Grecja Nie ND ND ND
Hiszpania Nie ND ND ND
Holandia Nie ND ND ND
Irlandia Nie ND ND ND
Islandia Nie ND ND ND
Liechtenstein Nie ND ND ND
Litwa Nie ND ND ND
Luksemburg Nie ND ND ND
totwa Nie ND ND ND
Malta Nie ND ND ND
Niemcy Tak 100% ND Nie
Norwegia Tak ND ND ND
Portugalia Nie ND ND ND
Rumunia Nie ND ND ND
Stowacja Nie ND ND ND
Stowenia Nie ND ND ND
Szwajcaria Tak 100% ND Tak
Szwecja Tak ND ND ND
Wegry Nie ND ND ND
Wiochy Nie ND ND ND

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Elrexfio 1,9 ml jest finansowany w 3 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych). Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. W Austrii finansowanie Elrexfio
1,9 ml jest ograniczone do lecznictwa szpitalnego. W jednym kraju stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka.
Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli

powyzej tabeli.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

93/105



Elrexfio (elranatamab) WS.423.3.2024

10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 30.07.2024 r., znak PLR.4500.1213.2024.19.PRU, PLR.4500.1214.2024.19.PRU (data wptywu
do AOTMIT 30.07.2024 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r.,
poz. 930 z pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Elrexfio (elranatamab), 40 mg/ml roztwér do wstrzykiwan, fiolka o pojemnosci 1,1 ml (44 mg); GTIN:
05415062116289,

e Elrexfio (elranatamab), 40 mg/ml roztwér do wstrzykiwan, fiolka o pojemnosci 1,9 ml (76 mg); GTIN:
05415062116272,

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego ,B.54. Leczenie
chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 28.08.2024 r., znak
WS.423.3.2024.ZZW.AZ.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji pismem z dnia 04.10.2024 r.

Problem zdrowotny

Szpiczak plazmocytowy, szpiczak mnogi to przebiegajgca wieloetapowo choroba nowotworowa charakteryzujgca
sie niekontrolowang, wieloogniskowg proliferacjg i gromadzeniem monoklonalnych plazmocytow w szpiku,
wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuline lub same monoklonalne fancuchy lekkie immunoglobulin
(tzw. biatko M) i powodujgcych uszkodzenia narzadowe. Etiologia choroby jest nieznana. Mediana wieku
zachorowan wynosi 70 lat. Szpiczak plazmocytowy stanowi ~1% wszystkich nowotworéw zto$liwych i ~14%
nowotworéw uktadu krwiotworczego. Zapadalnos$¢ roczna w Europie wynosi 4,5-6/100 000. Wedtug PTOK,
w Polsce stwierdza sie ponad 1500 nowych zachorowan na MM rocznie, jednak liczba ta jest prawdopodobnie
niedoszacowana.

Klinicznie najbardziej typowa prezentacie MM stanowig boéle kostne, ktére sg obecne u okoto 70% chorych
w momencie rozpoznania. Sposréd innych objawdw najczesciej wystepujg: niedokrwistosé (ok. 60% chorych),
niewydolno$¢ nerek (ok. 20%), hiperkalcemia (ok. 13%) oraz nawrotowe zakazenia bakteryjne i wirusowe.

Leczenie umozliwia uzyskanie remisji i wydtuzenie przezycia. W wiekszosci przypadkéw choroba postepuje lub
nawraca po kolejnych liniach leczenia. Mediana czasu przezycia chorych z objawowa, postepujgcg postacig
choroby wynosi 5-7 lat.

Alternatywne technologie medyczne

Wytyczne NCCN 2024 wymieniajg terapie z wykorzystaniem elranatamabu, talwetamabu albo teklistamabu
(kategoria 2A wg NCCN) jako preferowang w drugiej kolejnosci dla pacjentéw po co najmniej 4 wczesniejszych
terapiach, w tym PI, IMID i przeciwciata anty-CD-38. W pierwszej kolejnosci preferowang terapig jest terapia
CAR-T. Inne rekomendowane przez wytyczne Kkliniczne opcje terapeutyczne obejmujg: bendamustyne
w monoterapii oraz w skojarzeniu m.in. z bortezomibem oraz deksametazonem, cyklofosfamid, salineksor
w skojarzeniu z deksametazonem. Zalecenia PGSz 2022/2023 wskazujg, ze w przypadku terapii pacjentow
leczonych wiecej niz trzema liniami leczenia zaleca sie stosowanie m.in. terapii CAR-T oraz selineksoru
w skojarzeniu z deksametazonem.

Opcje terapeutyczne finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce to: melfalan, prednizon, deksametazon
(refundacja apteczna); bendamustyna, bleomycyna, bortezomib, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina,
dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, ifosfamid, karboplatyna, lenalidomid, melfalan, pegylowana
doksorubicyna liposomalna, pleryksafor, winkrystyna (chemioterapia); daratumumab, elotuzumab, iksazomib,
izatuksymab, karfilzomib, pomalidomid, teklistamab (program lekowy).

Whnioskodawca przedstawit gtdwny komparator w postaci koszyka terapii (SoC), a ramach uzupetnienia analiz
teklistamab.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Skutecznos¢ elranatamabu na podstawie badania MagnetisMM-3

Przezycie catkowite (OS)

W badaniu MegenetisMM-3 mediana OS nie zostata osiggnieta w momencie odciecia danych. OS w 15. miesigcu
w kohorcie A wyniost 56,7%. Wsréd pacjentéw z odpowiedzig catkowitg lub lepszg (=CR) prawdopodobiehnstwo
OS w 15. miesigcu byto réowne 92,6%.

Przezycie wolne od progresji (PFS)

W momencie daty odciecia mediana PFS nie zostala osiggnieta. 70 (56,9%) pacjentdw poddano cenzurowaniu.
Prawdopodobienstwo PFS w 15. miesigcu wsréd pacjentéw w kohorcie A wyniosto 50,9%, a wsrod pacjentow
z odpowiedzig catkowitg lub lepszg (=CR) — 89,5%.

Jako$c zycia

Odpowiedzi udzielane przez pacjentéw w kwestionariuszu QLQ-C30 wskazywaty na pogorszenie $redniego
wyniku oceny ogodlnego stanu zdrowia w odniesieniu do wartosci poczatkowych, trwajgce do dnia 15. cyklu 2.
Srednia zmiana szacowana metodg najmniejszych kwadratéw wyniosta -5,9 (95%Cl: -10,7; -1,4). Poprawa
do pozioméw poczatkowych nastgpita w 1. dniu trzeciego cyklu i utrzymywata sie do cyklu 12. Zaobserwowano
réwniez zmniejszenie odczuwania bolu: -6,7 (95%ClI: -13,0; -0,4), od pierwszego dnia cyklu czwartego, ktére
utrzymywato sie do cyklu 12.

W badaniu MegnetisMM-3 potwierdzono zmniejszenie objawéw choroby po zastosowaniu elranatamabu,
poczgwszy od cyklu 5 i utrzymujgce sie do cyklu 12. W zakresie skutkéw ubocznych wyniki wskazywaty
na pogorszenie w stosunku do wartosci wyjsciowych: 4,3 (95%CI: 1,4; 7,2) trwajgce do dnia 15. cyklu 2.
Wyréwnanie od wartosci poczatkowych nastgpito w cyklu 3. Nastepnie $rednie wyniki utrzymywaty sie
na podobnym poziomie do cyklu 12.

Ogodlna ocena jakosci zycia pozostawata na poziomie wartosci poczatkowych do cyklu 11. Nastepnie
zaobserwowano niewielkg poprawe, ktéra utrzymywata sie do cyklu 12.

Odsetki pacjentow, ktorzy okreslili wrazenie zmiany jako ,znacznie lepiej” wynosity od 11,5% (cykl 1. dzien 15.)
do 66,7% (cykl 11.), a ,troche lepiej” od 20,4% (cykl 6.) do 46,4% (cykl 2. dzien 15.). Wrazenie ,znacznego
pogorszenia” zostato potwierdzone podczas siedmiu wizyt w 1,5-7,1% przypadkow.

Odpowiedz na leczenie

Odsetek potwierdzonych obiektywnych odpowiedzi wynidst 61,0%. Odsetek odpowiedzi catkowitych (sSCR+CR)
wyniést 235,0%. Bardzo dobrg odpowiedz czesciowg (VGPR) raportowano u ok. 20%, z kolei odpowiedz
czesciowy (PR) raportowano u 4,9% chorych.

Mediany czasu trwania odpowiedzi (DOR) oraz czasu trwania odpowiedzi catkowitej (DOCR) nie zostaty
osiggniete na dzien odciecia danych. Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi (TTR) po zastosowaniu
elranatamabu wyniosta 1,2 (zakres: 0,9; 7,4) miesigca. Mediana czasu do odpowiedzi catkowitej (CR) byta réwna
6,1 (zakres: 1,2; 14,3) miesigca.

Odsetek ujemnego wyniku w zakresie minimalnej choroby resztkowej (MRD)

Ujemny wynik w zakresie MRD potwierdzono u 26 z 29 (89,7%) uczestnikéw badania MagnetisMM-3, ktorzy
osiggneli CR i sCR.

Poréwnanie metodg MAIC — elranatamab vs SoC

Przezycie catkowite (OS)

Po przeprowadzonym poréwnaniu potwierdzono istotng statystycznie réznice na korzys$¢ elranatamabu,
w stosunku do koszyka terapii w zakresie przezycia catkowitego — HR = 0,6  (95%CI: 0,40 ; 0,94 , p=0,0 ).
Podobnie w przypadku analizy wrazliwosci HR wynoszacy 0,58 osiggnat istotnos¢ statystyczng (p=0,01 )
wskazujgcg na diuzszy OS po zastosowaniu ELR w poréwnaniu do SoC.

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Po przeprowadzonym poréwnaniu potwierdzono istotng statystycznie réznice na korzy$¢ elranatamabu
w stosunku do koszyka terapii w zakresie przezycia wolnego od progresji — HR = 0,3 (95%CI: 0,20 ; 0,49 ,
p=0,00 ). Podobnie w przypadku analizy wrazliwosci wynik HR wynoszacy 0, osiggnat istotnos¢ statystyczng
(p= ) wskazujgcg na dtuzszy PFS po zastosowaniu ELR w poréwnaniu do SoC.
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Odpowiedz na leczenie
ORR

W przypadku kazdego z poréwnan OR byt wiekszy niz 1, co wskazuje na istotne statystycznie zwiekszenie szansy
uzyskania odpowiedzi na leczenie w przypadku zastosowania ocenianej interwencji w porownaniu do koszyka
terapii (SoC).

CRR

Zgodnie z danymi przedstawionymi przez wnioskodawce, odsetek CRR w badaniu LocoMMotion byt réwny 0.
Odsetek CRR w kohorcie A badania MagnetisMM-3 wyniést 35%, a po zastosowaniu MAIC i w analizie
wrazliwosci po 43%. W zwigzku ze znaczng réznicg odsetkow CRR pomiedzy poréwnywanymi grupami, iloraz

szans (OR) réowniez wskazuje na istotne statystycznie zwiekszenie szansy uzyskania odpowiedzi na leczenie
w przypadku zastosowania ocenianej interwencji w poréwnaniu do koszyka terapii (SoC).

Poréwnanie metodg MAIC — elranatamab vs teklistamab

Przezycie catkowite (OS)

HR w scenariuszu podstawowym wyniost 0,66 (95%ClI: 0,42; 1,03, p=0,07), a w analizie wrazliwosci 0,79 (95%Cl:
0,52; 1,18, p=0,25). W zwigzku z tym nie udowodniono istotnej statystycznie réznicy, zwigzanej z przezyciem
catkowitym pomiedzy oceniang technologig, tj. elranatamabem, a teklistamabem.

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Po przeprowadzonym poréwnaniu potwierdzono istotng statystycznie réznice na korzy$¢ elranatamabu
w stosunku do teklistamabu, w zakresie przezycia wolnego od progresji — HR réwny 0,59 (95%Cl: 0,30; 0,89;
p=0,01). Podobnie w przypadku analizy wrazliwosci wynik HR osiggnat istotnos¢ statystyczng i byt rowny 0,65
(95%CIl: 0,44; 0,95; p=0,03).

Odpowiedz na leczenie
ORR

Réznice odsetkéw odpowiedzi obiektywnych ws$réd pacjentdéw leczonych elranatamabem i teklistamabem
wyniosty: -0,96, 12,30 oraz 12,44 punktu procentowego, odpowiednio dla: porownania bez korekty, MAIC i analizy
wrazliwosci. OR byt wiekszy niz 1 w przypadku analizy podstawowej i analizy wrazliwos$ci, co wskazuje na istotne
statystycznie zwiekszenie szansy uzyskania odpowiedzi na leczenie w przypadku zastosowania ocenianej
interwencji w poréwnaniu do teklistamabu.

CR lub lepsza

lloraz szans (OR) w przypadku analizy podstawowej i analizy wrazliwosci wyniést 1,16, jednakze dolne zakresy
przedziatu ufnosci osiggnety wartos¢ mniejszg niz 1. Oznacza to, ze szansa wystgpienia zdarzenia w postaci CR
lub lepszej jest zblizona w przypadku zastosowania teklistamabu i elranatamabu.

DOR

Po przeprowadzonym poréwnaniu bez korekty, analizie podstawowej (MAIC) oraz analizie wrazliwo$ci, wyniki HR
zwigzane z DOR nie osiggnely istotnoéci statystycznej. W zwigzku z tym nie udowodniono istotnej statystycznie
réznicy w zakresie diugosci trwania odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu elranatamabu w poréwnaniu
teklistamabu.

Analiza bezpieczenstwa

Poréwnanie opisowe badann MagnetisMM-3 i LocoMMotion

TEAE w stopniach 3-4 raportowano u ok. 70% chorych w badaniu MagnetisMM-3, a w badaniu LocoMMotion —
u 52,8% (ciezkie TEAE u 33,9%). W badaniu MagnetisMM-3 przy dawkowaniu ELR co dwa tygodnie (dotyczy
58 pacjentow) liczba zdarzeh niepozgdanych 3—4. stopnia zmniejszyta sie z 58,6% do 46,6%.

W badaniu MagnetisMM-3 TEAE prowadzity do zmniejszenia dawki i przerw w leczeniu odpowiednio u 28,5%
i 77,2% pacjentow. Nie podano takich danych w publikacjach badania LocoMMotion, a w badaniu MajesTEC-1
TEAE prowadzity do zmniejszenia dawki i przerw w leczeniu odpowiednio u 1 i 8 pacjentéw.

W badaniu MagnetisMM-3 raportowano 55 zgondw (44,7% chorych) — 37 (30,1%) z powodu progresji choroby
(PD), 14 (11,4%) z powodu TEAE niezwigzanych z PD (w tym 8 [6,5%] z powodu infekcji) i 4 uznane za zwigzane
z elranatamabem. W przypadku przedtuzonej obserwacji ogétem 25 chorych (20,3%) zmarto z powodu TEAE —
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11 (8,9%) z powodu progresji choroby, a 14 (11,4%) z powodu TEAE innego niz progresja choroby, w tym
8 (6,5%) z powodu infekciji.

W badaniu LocoMMotion do momentu odciecia danych zmarto tgcznie 107 (43,1%) pacjentéw, a progresja
choroby byta gtéwng przyczyng zgondw (29,8%). 19 (7,7%) pacjentdéw zmarto w trakcie badania z powodu TEAE,
najczesciej z powodu infekcji (4,4%). W przypadku analizy z dtuzszego okresu obserwacji zmarto 158 (63,7%)
pacjentow — 107 (43,1%) z powodu PD i 25 (10,1%) z powodu zdarzen niepozgdanych.

W ramach zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania (AESI) analizowano takie ZN jak: zakazenia,
zespot uwalniania cytokin (CRS) i zespdt neurotoksycznosci zwigzanej z komoérkami efektorowymi uktadu
immunologicznego (ICANS). W badaniu MagnetisMM-3 CRS raportowano u 71 (57,7%) pacjentow, a ICANS
u 6 (4,9%) pacjentéw. Wszystkie CRS i ICANS byly w stopniu <1. W badaniu MajesTEC-1 CRS raportowano
u 119 (72%) pacjentéw, a ICANS u 5 (3%) pacjentéw. Dodatkowo CRS w stopniu 3-4 wystgpit u jednego (0,6%)
pacjenta.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) oraz analizy kosztow-
efektywnosci (CEA), w ktérych jako komparator uwzgledniono koszyk terapii (SoC), a w ramach uzupetnienia
analiz — teklistamab.

W ocenie analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13. ust. 3. Ustawy o refundacii.

Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika (NFZ) oraz wspdlnej, przy czym sg one tozsame ze wzgledu
na bezptatne otrzymywanie leku przez pacjenta. Pod uwage wzieto jedynie koszty bezposrednie. Nie
przedstawiono wynikéw analiz z perspektywy spoteczne;.

Zgodnie z proponowanym instrumentem dzielenia ryzyka,

Oszacowany ICUR w scenariuszu podstawowym dla poréwnania Elrexfio vs koszyk terapii wyniost

PLN/QALY (z uwzglednieniem RSS) i 541 012 PLN/QALY (bez uwzglednienia RSS). Oszacowany ICUR
z uwzglednieniem RSS znajduje sie ponizej aktualnej wartosci progu opfacalnosci (217 641 PLN/QALY),
natomiast bez uwzglednienia RSS powyzej wartosci progu.

Whnioskodawca okreslit terapie elranatamabem jako dominujgcg w stosunku do terapii teklistamabem w obu
wariantach z i bez uwzglednienia RSS.

Przy uwzglednieniu aktualnej wartosci progu optacalnosci, wartos¢ progowa ceny zbytu netto wynosi — dla
poréwnania z SoC z uwzglednieniem RSS:

. dla opakowania w dawce 44 mg;
. za opakowanie w dawce 76 mg;
Oszacowany ICUR dla poréwnania z SoC z uwzglednieniem RSS ( PLN/QALY) znajduje sie ponizej

obecnej wartosci progu opfacalnosci, zatem, aby warto§¢ ICUR byta réowna progowi optacalnosci, CZN
elranatamabu nalezatoby zwiekszy¢ o

Dla poréwnania z teklistamabem warto$¢ progowa ceny zbytu netto z uwzglednieniem RSS wynosi:
. dla opakowania w dawce 44 mg;
. za opakowanie w dawce 76 mg;
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, elranatamab jest terapig dominujgcg w poréwnaniu do teklistamabu,

zatem, aby warto$¢ ICUR byta rowna aktualnemu progowi optacalnosci, CZN elranatamabu nalezatoby zwiekszyé
o}

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy fgczna liczba pacjentow stosujgcych oceniang technologie
W scenariuszu nowym w wariancie prawdopodobnym wyniesie  w pierwszym roku refundacji oraz w drugim
roku refundacji.

Oszacowane koszty inkrementalne to 17,6 min PLN i 29,8 min PLN odpowiednio w | i Il roku przyjmujgc koszt
elranatamabu bez uwzglednienia proponowanego RSS. Po uwzglednieniu RSS koszty inkrementalne w | roku
wyniosg
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W ocenie analitykdw Agencji wiarygodnos¢ wykorzystania schematéw terapeutycznych podlegajgcych refundacii
w warunkach polskich, ktére zostaty okreslone jedynie na podstawie opinii ekspertéw (bez wskazania zrédet i bez
uwzglednienia danych NFZ) jest znacznie ograniczona. W zwigzku z tym rzeczywiste wydatki ptatnika, zwigzane
z leczeniem z wykorzystaniem koszyka terapii, mogg znaczgco odbiega¢ od wydatkow oszacowanych przez
wnioskodawce.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym dla wnioskowanego programu lekowego jest szersza
w stosunku do wskazania rejestracyjnego produktu leczniczego Elrexfio. Populacja wskazana we wniosku
refundacyjnym obejmuje pacjentéw, u ktérych stwierdzono progresje choroby w trakcie lub po ostatniej linii
leczenia, podczas gdy wskazanie rejestracyjne obejmuje pacjentéw, u ktérych stwierdzono progresje choroby
w trakcie ostatniej terapii.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng warunkowo z Kanady (CADTH).
W uzasadnieniu decyzji podkreslono, iz zastosowanie elranatamabu moze wigzac¢ sie z odpowiedzig na leczenie,
opoznieniem rozprzestrzeniania sie choroby oraz wydluzeniem przezycia. Jednakze CADTH wskazuje
na koniecznos¢ obnizenia ceny leku Elrexfio. G-BA wydato pozytywng opinie dotyczacg finansowania
elranbatamabu, pomimo braku udowodnienia dodatkowej korzysci po przeprowadzonej ocenie przez IQWiG.
We Francji wydano decyzje zezwalajgcg na wczesniejszy dostep dla leku Elrexfio. Komisja Przejrzystosci uznata,
ze wskazanie, o ktébrym mowa we wniosku jest powazng, rzadkg i wyniszczajgcg chorobg, leczenia nie moze
zosta¢ odroczone, gdy wszystkie opcje terapeutyczne zostaly wyczerpane oraz lek ten jest innowacyjny,
poniewaz oferuje istotng zmiane dla pacjentéw pod wzgledem skutecznosci. 21 marca 2024 r. podjeto decyzje
odnawiajgca zezwolenie na wczesniejszy dostep, jednak z ograniczeniem do przypadkdéw, gdy wszystkie opcje
terapeutyczne zostaty wyczerpane u pacjentéow, ktérzy nie majg dostepu do produktéw leczniczych opartych
na komorkach CAR-T lub ktérzy sie do nich nie kwalifikuja.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykéw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Szczegolowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 72. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

Uwagi d

o catosci analiz

Zapisy ustalonego projektu programu lekowego, zatgczone
do przekazanego Agencji zlecenia Ministra Zdrowia, réznig sie
w poréwnaniu do opisu programu lekowego przedstawionego
przez wnioskodawce w przedtozonych analizach (APD, Aneks,
rozdz. 7.1).

TAK

Whnioskodawca zamiescit w odpowiedzi oraz
APD poprawiong wersje programu lekowego.

Aktualnos¢ analiz

Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku (§ 3 Rozporzadzenia):

W analizie klinicznej (AKL) wnioskodawcy stwierdzono,
iz nadzien 16.04.2024 roku nie odnaleziono komunikatow
dotyczgcych bezpieczenstwa dla elranatamabu na stronie
o$wiadczen Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekoéw

Whnioskodawca uzupetnit alerty bezpieczenstwa

warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
na terenie Unii Europejskiej produktu leczniczego Blenrep
(belantamab mafodotin)1. W zwigzku z tym, analizy zawierajg
informacje o opcjach terapeutycznych, ktére sg nieaktualne
na dzien ztozenia wniosku.

(FDA). Nie uwzgledniono jednak alertéw bezpieczenstwa TAK w zaktualizowanych analizach.
zamieszczonych w bazie FDA FAERS dotyczacych produktu
leczniczego Elrexfio, ktére byty udostepnione na dzien ztozenia
whniosku.
Odpowiedz wnioskodawcy:
,Zgodnie z najnowszymi wytycznymi Polskiej
Grupy Szpiczakowej belantamab mafodotin jest
rekomendowany u pacjentéw ze szpiczakiem
leczonym wiecej niz trzema liniami leczenia,
chociaz rzeczywiscie Komisja Europejska nie
odnowita warunkowego pozwolenia
Weditug APD wnioskodawcy jedng z opcji terapeutycznych na dopuszczenie do obrotu preparatu Blenrep.
zalecanych przez wytyczne Kkliniczne jest belantamab Pozostawiono go w APD jako ewentualng opcje
mafodotin, ponadto stanowit on jeden ze schematéw terapii alternatywng ~w  przypadku  odnowienia
standardowych stosowanych w badaniu LocoMMotion, pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Jego
na ktorym oparto AKL Whnioskodawcy. W dniu 23.02.2024 r. obecno$¢ lub nie jako ewentualnego
Komisja Europejska wydata decyzje o nieodnowieniu ? komparatora nie wplywa na  wnioski

z przeprowadzonych analiz. Za kazdym razem
w APD wymieniany jest wraz z podaniem
wytycznych, na ktorych oparto zapis. Nie jest
Jjednakze dalej uznany za komparator”.
Komentarz Agencji:

Komisja Europejska wydata decyzje
o nieodnowieniu  warunkowego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu produktu

leczniczego Blenrep, w zwigzku z czym
na dzien zlozenia wniosku informacje o tym
produkcie zawarte w analizach pozostajg
nieaktualne.

Analiza kliniczna

Przedstawiona przez wnioskodawce strategia wyszukiwania
dowodow naukowych w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa technologii opcjonalnych zawierata jedynie
badania prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej (RWE), co uniemozliwito odnalezienie danych o
efektywnosci  eksperymentalnej. Ponadio  wyszukiwanie
ograniczono do koszyka terapii (SoC), co wykluczyto mozliwo$¢
odnalezienia dowodéw dotyczacych efektywnosci
poszczegdlnych refundowanych w Polsce schematow
terapeutycznych dostepnych m.in. w programie lekowym B.54.
(§ 4 ust. 1 pkt 3 oraz pkt 4 lit. b Rozporzadzenia).

Whnioskodawca w ramach uzupetnienia analiz
ustosunkowat sie do zastrzezenia Agencji.
Whnioskodawca wskazat, ze w strategii
wyszukiwania uwzglednit zaréwno hasto
dotyczace ,RWE” jak i ,control arm”, w zwigzku
z czym ,strategia wyszukiwania badan dla
komparatora (koszyka terapii) nie byla
ograniczona do rodzaju badania”. Jednak
w opinii analitykéw Agencji uzycie operatora
LAND” zamiast ,OR” spowodowato wyszukanie
badan spetniajgcych jednoczes$nie oba kryteria,
co  spowodowato, Zze wybrana przez
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Czy uzupelniono

Wykaz niezgodnosci (TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Uwagi do catosci analiz

wnioskodawce strategia skupiata sie na
wyszukiwaniu badan RWE.

W wyniku przeprowadzenia przegladu systematycznego do
analizy wtgczono jedno obserwacyjne badanie prospektywne
(LocoMMotion). W badaniu przedstawione zostaty tagczne wyniki
skutecznosci i bezpieczenstwa koszyka terapii (SoC) bez
wyszczegolnienia wynikéw dla poszczegolnych schematéw
terapeutycznych (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).

NIE

Odpowiedz wnioskodawcy:

W badaniu LocoMMotion brak jest wynikow
raportowanych osobno dla poszczegdlnych
Sktadowych terapii, jednakze ze schematow
wchodzgcych w  skiad  koszyka terapii
standardowych podawanych co najmniej 4

Ponadto nalezy zauwazy¢, ze komparator dla
elranatamabu stanowi koszyk standardowych
terapii stosowanych w leczeniu szpiczaka a nie
poszczegolne terapie wchodzgce w skiad
koszyka”.

.(-..) teklistamab uzyskat pozytywng decyzje
refundacyjng — znalazt sie w programie
lekowym leczenia szpiczaka plazmocytowego
(...). Od 1 pazdziernika komparatorem gtéwnym
dla elranatamabu jest zatem teklsitamab,
w zwigzku z czym ponizej przedstawiono wyniki
poréwnania poSredniego tych terapii”.
Komentarz Agencji:

Zdaniem analitykow Agencji  poréwnanie
ocenianej interwencji do komparatora, jakim jest
koszyk terapii, dla ktérego wyniki przedstawiono
tacznie jest znacznie ograniczone. Terapie
wigczone do koszyka byty bardzo zréznicowane
i obejmowaty m.in.: inhibitory proteasomu,
przeciwciata monoklonalne anty-CD38, terapie
ukierunkowang na BCMA (w tym terapie CAR-
T) czy przeszczepienie komdérek macierzystych.
W  zwigzku z tym, wyniki skutecznosci
i bezpieczenstwa mogg sie znaczaco rozni¢ dla
kazdej z opcji terapeutycznych.

Whioskodawca w ramach uzupetnienia analiz
uwzglednit lek Tecvayli (teklistamab)
refundowany w Polsce od 01.10.2024 r.
w ramach programu lekowego B.54. Jednakze
pomimo uwzglednienia go w analizach i uznania
go jako najbardziej witasciwy komparator
dla elranatambu, wnioskodawca nie zmienit
wybranego przez siebie komparatora (koszyk
terapii).

Jedno z kryteriéw wykluczenia publikacji obejmowato ,badania,
dla ktérych wyniki dostepne sg jedynie w postaci doniesien
konferencyjnych a nie petnotekstowej publikacji’. Jednakze do
analizy wigczono doniesienia konferencyjne, ktére nie speniajg
ustalonych kryteriow wigczenia i wytgczenia (§ 4 ust. 3 pkt 2
Rozporzadzenia).

NIE

W analizach wnioskodawcy, najnowsze wyniki
dla obu badan oparto na doniesieniach
konferencyjnych, ktére nie sg wystarczajgco
wiarygodnymi dowodami. w ramach
uzupetnienia analiz wnioskodawca
odpowiedziat na uwage Agencji dotyczaca
doniesien konferencyjnych. Odpowiedz
wnioskodawcy dotyczyta jednakze publikaciji
Lesokhin 2023 i Mateos 2022, ktére sg
dostepne w publikacji petnotekstowej, jednakze
w analizach wnioskodawca opierat sie rowniez
na doniesieniach konferencyjnych Tomasson
2023 i Moreau 2023, dla ktoérych brak jest
publikacji petnotekstowych (po dacie ztozenia
wniosku zostata opublikowana publikacja
petnotekstowa  Tomasson 2024, ktora
przedstawiata najnowsze wyniki z badania
MagnetisMM-3, wnioskodawca uwzglednit ja
w uzupetnieniu, lecz nie wspomniat o tym
w odpowiedzi na uwage Agencji dotyczaca
uwzglednienia doniesien konferencyjnych),
a ktorych wnioskodawca nie uwzglednit
w odpowiedzi na powyzsze zastrzezenie
analitykdow Agenciji.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupelniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Uwagi d

o catosci analiz

W  przedstawionym zestawieniu wynikdéw skutecznosci nie
uwzgledniono wszystkich wynikéw dla punktéw korncowych,

Whioskodawca uzupetit wyniki dla wszystkich

bazy FDA FAERS (§ 4 ust. 3 pkt 7 Rozporzadzenia).

zawartych w  badaniach wigczonych do przegladu TAK punktéw koncowych, zawartych w badaniach
systematycznego (m.in. PRO) (§ 4 wust. 3 pkt 6 wigczonych do przegladu systematycznego.
Rozporzadzenia).

Nie przedstawiono alertéw bezpieczenstwa pochodzgcych z TAK Whioskodawca uzupetnit alerty bezpieczenstwa

w uzupetnieniu analiz.

Analiza ekonomiczna

Strategia wyszukiwania w systemie bazy MEDLINE (PubMed)
oraz bazy the Cochrane Library przedstawiona przez
Whnioskodawce uwzglednia jedynie analize wydajnosci kosztéw
(ang. cost-benefit analysis, CBA) (§ 5 ust. 1 pkt 3
Rozporzadzenia).

NIE

Odpowiedz wnioskodawcy:

,Uzyte strategie to strategie uzywane do tej pory
bez zastrzezen ze strony AOTMIT w innych
zleceniach (np. dla EloPd - Zlecenie nr
44/2022), niemniej jednak dodano zapytania
dotyczace ‘Cost-Effectiveness Analysis’
w bazach PubMed i the Cochrane Library (patrz
tabele ponizej). Nie zmienia to wynikéw
przegladu (dalej brak trafien)”.

Komentarz Agencji:

Whioskodawca uzupetnit strategie
wyszukiwania w bazie Pubmed o zapytanie
dotyczace ,Cost-Effectiveness”, jednak
w strategii wyszukiwania w bazie Cochrane
Library wnioskodawca nie uwzglednit ww.
kwerendy.

Wyniki analizy podstawowej (z i bez RSS) odnoszg sie
do koszyka terapii (SoC), a nie poszczegdlnych schematow
terapeutycznych (§ 5 ust. 2 pkt 1 lit. a i b Rozporzadzenia).

Odpowiedz wnioskodawcy:

,Biorgc pod uwage wnioskowane wskazanie,
wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu
nawrotowego lub  opornego  szpiczaka
plazmocytowego oraz obecng praktyke
kliniczng, jako komparator dla elranatamabu
(...), wybrano koszyk réznych standardowych
terapii stosowanych w analizowanej populacji.
(...) Zgodnie z najnowszym Obwieszczeniem
MZ w sprawie listy lekéw refundowanych (...)
refundowany bedzie teklsitamab w docelowej
populacji  chorych. W zwigzku z tym
najwtasciwszym komparatorem dla
elranatamabu jest obecnie teklistamab i dlatego
uzupetniono AE o poréwnanie ELR vs TEC”.

Komentarz Agencji:

Przedstawione dodatkowo analizy poréwnujgce
teklistamab z elranatamabem  speiajg
minimalne wymagania opisane
w Rozporzadzeniu MZ. Jednak wyniki analizy
podstawowej odnoszace sige do koszyka terapii
nie zostaly uzupelnione o poréwnanie
poszczegdlnych schematow terapeutycznych.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych
dowodzacych  wyzszosci leku nad refundowanymi
technologiami medycznymi, zachodzg okolicznosci, o ktérych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. W analizach
wnioskodawcy nie zostaly uwzglednione oszacowania
wymagane w przypadku zaistnienia ww. okolicznosci (§ 5 ust.
6 pkt 1-3 Rozporzadzenia).

TAK

Analiza wrazliwosci przedstawiona przez Wnioskodawce nie
zawiera oszacowan z wykorzystaniem granic zakresow
zmiennosci (§ 5 ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia).

NIE

Odpowiedz wnioskodawcy:

,Odpowiedz na powyzszg uwage jest
utrudniona w zwigzku z niewskazaniem, jakich
parametrow  Konkretnie  dotyczy  uwaga.
Przedstawione w AE zakresy (scenariusze)
deterministycznej analizy wrazliwo$ci
wyja$niono w odpowiednich rozdziatach AE”.

Komentarz Agencji:

Granice zakres6w zmiennosci nie zostaly
przedstawione. Testowane parametry
(scenariusze) nie posiadaty podanego zakresu
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupelniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Uwagi d

o catosci analiz

wartosci (minimalne, maksymalne), w zwigzku
z czym analizy sg niezgodne z wymaganiami
minimalnymi opisanymi w Rozporzadzeniu MZ.

Analiza wplywu na budzet

W kalkulacjach przedstawionych przez wnioskodawce znajduje
sie ograniczenie populacji do pacjentéw z wynikiem 0—1 w skali
ECOG. Jednakze tres¢ ustalonego projektu programu lekowego
jak i projektu przedstawionego w APD wnioskodawcy
uwzglednia pacjentéw z wynikiem 0-2 w skali ECOG.
W zwigzku z tym oszacowania wnioskodawcy dotyczg populaciji
zawezonej w stosunku do populacji, o ktérej mowa
w Rozporzadzeniu (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit. a i b Rozporzadzenia).

TAK

Skorygowano dotgczone szacunki.

Zrédta informaciji

Analizy nie zawierajg wskazania innych zrédet informaciji
zawartych w analizach, w szczegélnosci aktéw prawnych oraz
danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2 Rozporzadzenia).

W analizie wptywu na budzet (AWB) oszacowania dotyczgce
koszyka terapii (SoC) zostaty oparte na opinii  ekspertow
klinicznych. Wnioskodawca nie wskazat danych osobowych
oraz zrodet i tresci opinii ekspertow.

NIE

Whioskodawca jedynie uzupetnit informacje
dotyczgce tozsamosci ekspertow udzielajacych
opinii. Nie zostaty podane zrodta ani tresci opinii
ekspertow.

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

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.
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Badania pierwotne i wtérne

Costa 2024

Lesokhin 2023

Mateos 2022

Mateos 2024

Mohty 2024

Mol 2024

Mol 2024a

Tomasson 2024

Costa et.al, Elranatamab efficacy in MagnetisMM-3 compared with real-world control arms in triple-class refractory
multiple myeloma, Future Oncology (2024) 20(17), 1175-1189 https://www.tandfonline.com/doi/full/10.2217/fon-
2023-0995 [dostep: 15.10.2024]

Lesokhin A.M. et al., Elranatamab in relapsed or refractory multiple myeloma: phase 2 MagnetisMM-3 trial results.
Nat Med. 2023 Sep;29(9):2259-2267. doi: 10.1038/s41591-023-02528-9. https://www.nature.com/articles/s41591-
023-02528-9 [dostep: 15.10.2024].

Mateos M.V. et al., LocoMMotion: a prospective, non-interventional, multinational study of real-life current
standards of care in patients with relapsed and/or refractory multiple myeloma. Leukemia. 2022 May;36(5):1371-
1376. doi: 10.1038/s41375-022-01531-2. https://www.nature.com/articles/s41375-022-01531-2b  [dostep:
15.10.2024].

Mateos M. V., et al., Characterization and Outcomes of Spanish Patients With Relapsed/Refractory Multiple
Myeloma Included in the LocoMMotion Study. Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia 24(4): 224-231.e222.

Mohty M. et al, Impact of elranatamab on quality of life: Patient-reported outcomes from MagnetisMM-3. Br J
Haematol. 2024 May;204(5):1801-1810. doi: 10.1111/bjh.19346.
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/bjh.19346 [dostep: 15.10.2024].

Mol I. et.al., A matching-adjusted indirect comparison of the efficacy of elranatamab versus teclistamab in patients
with  triple-class exposed/refractory multiple myeloma, Leuk Lymphoma. 2024 May;65(5):660-668
https://www.tandfonline.com/doi/epdf/10.1080/10428194.2024.2313628?needAccess=true [dostep: 15.10.2024]

Mol I. et.al., A matching-adjusted indirect comparison of the efficacy of elranatamab versus physician’s choice of
treatment in patients with triple-class exposed/refractory multiple myeloma, Current Medical Research and Opinion
2024, 40(2): 199-207 https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/03007995.2023.2277850 [dostep: 15.10.2024]

Tomasson M. et.al., Long-term survival and safety of elranatamab in patients with relapsed or refractory multiple
myeloma: Update from the MagnetisMM-3 study, HemaSphere. 2024, 8:e136
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hem3.136 [dostep: 15.10.2024].

Rekomendacije kliniczne i finansowe

AWMSG 2024

CADTH 2024

G-BA 2024

HAS 2023

HAS 2024

IQWIG 2024

NCCN 2024

NCPE 2024

NICE 2024

PGSz 2022/2023

SMC 2024

All Wales Medicines Strategy Group https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-
recommendations/elranatamab-elrexfio/ [dostep: 11.10.2024].

CADTH Reimbursement Recommendation, Elranatamab (Elrexfio) For the treatment of adult patients with
relapsed or refractory multiple myeloma who have received at least 3 prior lines of therapy including a proteasome
inhibitor, an immunomodulatory agent, and an anti-CD38 monoclonal antibody, and who have demonstrated
disease progression on the last therapy, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, June 2024
Volume 4 Issue 6 https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/DRR/2024/PC0315 Final Recommendation.pdf
[dostep: 11.10.2024].

Gemeinsamer Bundesausschuss, Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des
Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Elranatamab (Multiples Myelom, mindestens 3 Vortherapien), Vom 4.
Juli 2024 https://www.g-ba.de/downloads/39-261-6699/2024-07-04 AM-RL-XIl Elranatamab D-1033 BAnz.pdf
[dostep: 11.10.2024].

Haute Autorité de Santé, Décision n°2023.0035/DC/SEM du 2 février 2023 du collége de la Haute Autorité de
santé portant autorisation d’'acces précoce de la spécialité ELRANATAMAB, janvier 2023
https://www.hassante.fr/upload/docs/application/pdf/202302/elranatamab _pfizer decision et avisct aapl42.pdf
[dostep: 11.10.2024].

Haute Autorité de Santé, Décision n°2024.0080/DC/SEM du 21 mars 2024 du collége de la Haute Autorité de
santé portant renouvellement de l'autorisation d’acces précoce de la spécialité ELREXFIO (elranatamab), mars
2024 https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2024-
03/elrexfio decision et avisct renouv ap292.pdf [dostep: 11.10.2024].

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, [A24-12] Elranatamab (multiple myeloma) —
Benefit assessment according to §35a Social Code Book V https://www.igwig.de/en/projects/a24-12.html [dostep:
11.10.2024].

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Multiple Myeloma, Version 1.2025, 17
September 2024 https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/myeloma.pdf [dostep: 08.10.2024].

National Centre for Pharmacoeconomics, Elranatamab (Elrexfio®). HTA ID: 23066
https://www.ncpe.ie/elranatamab-elrexfio-hta-id-23066/ [dostep: 11.10.2024].

National Institute for Health and Care Excellence, Elranatamab for treating relapsed and refractory multiple
myeloma after 3 or more treatments [ID4026] https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/gid-ta10918
[dostep: 11.10.2024].

Giannopoulos K. i in., Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczgce rozpoznawania i leczenia szpiczaka
plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2022/23, Polska Grupa Szpiczakowa
https://hematoonkologia.pl/uploads/ZPGS-merged-aktualizacja-28-02.pdf [dostep: 08.10.2024]

Scotiish  Medicine Consortium  https://scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/elranatamab-elrexfio-full-
smc2669 [dostep: 11.10.2024].
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Zorginstituut
Nederland 2024
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Zorginstituut Nederland, Overzicht geneesmiddelen in de sluis https:/www.zorginstituutnederland.nl/over-
ons/programmas-en-samenwerkingsverbanden/horizonscan-geneesmiddelen/sluis-voor-dure-
geneesmiddelen/overzicht-geneesmiddelen-in-de-sluis [dostep: 11.10.2024].

Pozostate publikacje

AWA Tecvayli

ChPL Elrexfio

EMA 2023

EMA 2024

EPAR Elrexfio

EudraVigilance
2024

FAERS 2024

Interna Szczeklika
KRN 2024

Obwieszczenie MZ
z dnia 18.09.2024 r.

Statystyki
NFZ 2024

URPL 2024

Ustawa
o refundaciji

WHO VigiAccsess
2024
Wytyczne HTA
AOTMIT 2016
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji, Whiosek o objecie refundacjg leku Tecvayli (teklistamab) w
ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)” Analiza
weryfikacyjna, nr: 0T.423.1.34.2023, 3 stycznia 2024 r.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/101/AWA/101 AWA OT.423.1.34.2023 Tecvayli BIP RE
OPTR2.pdf [dostep: 07.10.2024].

Charakterystyka ~ Produktu Leczniczego Elrexfio https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/elrexfio-epar-product-information pl.pdf [dostep: 08.10.2024]

European Medicines Agency, Orphan designation withdrawal assessment report,
https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-maintenance-report/elrexfio-orphan-designation-withdrawal-
assessment-report-initial-authorisation en.pdf [dostep: 17.10.2024].

European Medicines Agency, Public Statement Non-renewal of the conditional marketing authorisation in the

European Union https://www.ema.europa.eu/en/documents/public-statement/public-statement-blenrep-
belantamab-mafodotin-non-renewal-conditional-marketing-authorisation-european-union en.pdf [dostep:
08.10.2024].

European Medicines Agency, Public Assessment Report Elrexfio

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/elrexfio-epar-public-assessment-report _en.pdf
[dostep: 15.10.2024]

Europejska baza danych  zgtoszen o  podejrzewanych  dziataniach  niepozadancyh  lekéw
EudraVigilance https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dlI?PortalPages&PortalPath=%2Fshared%2FPHV%20
DAP%2F portal%2FDAP&Action=Navigate&P0=1&P1=eq&P2=%22Line%20L.isting%200bjects%22.%22Produc
t%20High%20Level%20Code%22&P3=1+374350358 [dostep: 09.10.2024].

FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) Public Dashboard https:/fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-
42d9-a960-9a5f7flc25ee/sheet/7a47a261-d58b-4203-a8aa-6d3021737452/state/analysis [dostep: 09.10.2024].

https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.15 [dostep: 07.10.2024].
Krajowy Rejestr Nowotworow http://onkologia.org.pl/ [dostep: 15.10.2024].

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 pazdziernika 2024 r.
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-wrzesnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalneqo-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-pazdziernika-2024-r [dostep: 07.10.2024].

Statystyki Narodowego Funduszu Zdrowia, Programy Lekowe
https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms?search=true&S.Province=&S.DateFrom=2017-01&S.DateTo=2023-
12&S.DrugProgram=LEKI+W+PROGRAMIE+LEKOWYM+-
+LECZENIE+CHORYCH+NA+SZPICZAKA+PLAZMOCYTOWEGOG&S.ActiveSubstance=&S.AgeGroup=&S.Gen
der= [dostep: 25.10.2024]

Urzad Rejestracji  Produktéw  Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow
https://urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa-0 [dostep: 09.10.2024].

Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

WHO Uppsala Monitoring Center VigiAccsess https://vigiaccess.org/ [dostep: 09.10.2024].

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health
technology assessment), wersja 3.0. Warszawa, sierpien 2016 r. https://www.aotm.gov.pl/wp-
content/uploads/2020/07/20160913 Wytyczne AOTMIT-1.pdf [dostep: 04.11.2024].
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13. Zataczniki

Zal. 1. Analiza problemu decyzyjnego, Elranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie
szpiczaku mnogim, wersja 1.1, , Warszawa, 2024

Zat. 2. Analiza kliniczna, Elranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku
mnogim, wersja 1.0, ﬁ Warszawa, 2024

Zat. 3. Analiza ekonomiczna, Elranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku
mnogim, wersja 1.0, , Warszawa, 2024

Zat. 4. Analiza wplywu na budzet, Elranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie
szpiczaku mnogim, wersja 1.1, , Warszawa, 2024

Zat. 5. Elranatamab (Elrexfio®) w nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczaku mnogim, Odpowiedz
na pismo dot. niezgodnosci wzgledem minimalnych wymagan, “
Warszawa, 2024.
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