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Rekomendacja nr 130/2024
z dnia 21 listopada 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
w sprawie oceny leku Elrexfio (elranatamab)
w ramach programu lekowego:

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

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Elrexfio
(elranatamab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: C90.0)".

Prezes nie wskazuje dodatkowych warunkéw objecia refundacja, o ktérych mowa w art. 35
ust. 8a ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (ustawa o refundacji).

Uzasadnienie rekomendacji

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Elrexfio (elranatamab) 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.

Populacja docelowa wskazana we wnioskowanym programie lekowym jest szersza
niz wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Elrexfio, ktére obejmuje pacjentow
ze stwierdzong progresjg choroby w trakcie ostatniej terapii.

Biorgc pod uwage technologie aktualnie finansowane ze srodkdéw publicznych, w omawianym
wskazaniu dostepne jest leczenie teklistamabem oraz réznymi schematami terapeutycznymi
w ramach programu lekowego B.54 i chemioterapii.

Do analizy klinicznej wtgczono jednoramienne badanie oceniajgce skutecznos¢ elranatamab
(ELR) u pacjentdw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym.
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta ogdlna odpowiedz na leczenie, ktorg
odnotowano u 61% pacjentéw (mediana okresu obserwacji wynosita 14,7 miesigca).

Nie przedstawiono badan bezposrednio pordwnujgcych analizowang technologie
z teklistamabem (TEC) oraz z komparatorem, okreSlonym w analizach jako zbidr réinych
schematow leczenia refundowanych w Polsce w populacji docelowej (SoC).

Jakos¢ przedstawionych dowoddéw (trwajgce badanie jednoramienne, niedojrzate wyniki,
wtym OS i PFS) oraz koniecznos¢ przeprowadzenia porodwnania metodg MAIC wptywa
na ograniczong wiarygodnos$¢ wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianej
terapii.
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Warto$¢ oszacowanego przez wnioskodawce wspotczynnika ICUR wskazuje na optacalnosé
(ICUR ponizej progu opfacalnosci okreslonego w ustawie o refundacji) leczenia ELR wzgledem
SoC Jednoczesnie, zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej (AE)
wnioskodawcy, produkt leczniczy Elrexfio w pordwnaniu z teklistamabem jest terapia
dominujaca. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze dowody wskazujgce na wyzszos¢ ELR nad TEC,
na ktérych bazujg zatozenia AE, sg ograniczone.

Wedtug oszacowan wnioskodawcy, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu
ocenianej technologii ze srodkéw publicznych, prognozowany wzrost wydatkow,
z uwzglednieniem RSS, wyniesie ok. (2 letni horyzont analizy).

Odnalezione dwie rekomendacje refundacyjne wydane przez zagraniczne agencje HTA (IQWiG
/G-BA, CADTH) byty pozytywne w odniesieniu do finansowania produktu leczniczego Elrexfio,
niemniej uwzgledniono, ze dodatkowa korzys¢ z zastosowania ELR nie zostata udowodniona
(IQWiG /G-BA), a cena wymaga obnizenia z uwagi m.in. na niepewny wptyw na budzet
(CADTH). Ponadto, wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, analizowana
technologia w ocenianym wskazaniu jest finansowana w 3 krajach UE.

Przedmiot wniosku

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

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

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

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym,
w nowej grupie limitowej.

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Problem zdrowotny

Szpiczak plazmocytowy (szpiczak mnogi, ang. multiple myeloma / plasma cell myeloma, MM/ PCM)
jest wieloetapowg chorobg nowotworowg wywodzacg sie z komdrek plazmatycznych.
Charakterystyczng cechg szpiczaka plazmocytowego jest niekontrolowana, wieloogniskowa
proliferacja monoklonalnych plazmocytéw w szpiku wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuline
badz jej fragmenty i powodujacych uszkodzenia narzgdowe.

Szacuje sie, ze na swiecie MM odpowiada za 1% choréb nowotworowych i od 15% do 20% wszystkich
nowotworow hematologicznych. Wiekszos¢ przypadkow (90%) wystepuje powyzej 50 r.z., a mediana
wieku w momencie rozpoznania wynosi ok. 70 lat.

Wedtug danych przedstawionych w Krajowym Rejestrze Nowotwordw (KRN), w 2021 roku w Polsce
odnotowano ok. 1,7 tys. nowych zachorowan na szpiczaka i nowotwory z komérek plazmatycznych.

Mediana czasu przezycia chorych z objawowg postepujgcg postacig choroby wynosi 5-7 lat, natomiast
przezycie pacjentéw z objawowym MM od momentu diagnozy bez leczenia wynosi nie wiecej niz 1 rok.
Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii uznano schematy:

. PVd — pomalidomid + bortezomib + deksametazon;
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. DVd — daratumumab + bortezomib + deksametazon;
. DRd — daratumumab + lenalidomid + deksametazon;
. Kd — karfilzomib + deksametazon;

. KRd — karfilzomib + lenalidomid + deksametazon;

. IRd — iksazomib + lenalidomid + deksametazon;

. Pd — pomalidomid + deksametazon;

. EloPd — elotuzumab + pomalidomid + deksametazon;
. IsaPd —izatuksymab + pomalidomid i deksametazon;
. Rd - lenalidomid + deksametazon;

. Vd — bortezomib + deksametazon;

. DT-PACE — deksametazon + talidomid + cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid +
etopozyd;

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

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

. MP — melfalan + prednizon.

Analize uzupetniono o poréwnanie elranatamabu z teklistamabem (teklistamab jest refundowany
w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego od pazdziernika 2024 r.).

Wybdr kompratordow jest zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Elranatamab jest przeciwciatem bispecyficznym 1gG2 wywodzacym sie z dwodch przeciwciat
monoklonalnych (ang. monoclonal antibodies, mAB).

Produkt leczniczy Elrexfio jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow
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, i u ktérych stwierdzono progresje choroby w trakcie ostatniej terapii.

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym dla 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.

Lek Elrexfio zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego
w 2023 roku.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.
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Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Przeprowadzono ocene skutecznosci i bezpieczenstwa elranatamabu (Elrexfio, ELR) 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 (PI) oraz przeciwciato anty-CD38 (CD38Moab), z progresja w trakcie
lub po ostatniej linii leczenia.

Do analizy klinicznej witaczono badanie jednoramienne fazy Il — MagnetisMM-3, oceniajace
skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo elranatamabu u 187 pacjentéw z RRMM.

Pierwszorzedowym punktem korcowym w badaniu byt odsetek obiektywnych odpowiedzi
(ang. objective response rate, ORR) wg BICR zgodnie z IMWG.

Ocene wiarygodnosci badania MagnetisMM-3 przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriéw skali NICE
i oceniono je na 7 punktow (7/8).

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje (ELR) zkomparatorami
(SoC, TEC) w docelowej populacji chorych. Zatem celem przeprowadzenia poréwnania metodg MAIC
wiaczono:

o badanie obserwacyjne - LocoMMotion, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
chemioterapii (SoC) w populacji pacjentéw z RRMM, ktérzy otrzymali 23 wczesniejsze linie
terapii lub byli podwdjnie oporni na Pl i IMiD;

o badanie jednoramienne fazy I/ll - MajesTEC 1, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
teklistamabu w leczeniu 125 pacjentdw z RRMM po wczesniejszym leczeniu 23 liniami terapii
przeciwszpiczakowej (obejmujgcej Pl i IMiD).

Nie odnaleziono przeglagdéw systematycznych spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy.
Uzupetniajgco wtgczono 2 badania:

e Costa 2024: poréwnanie elranatamabu (na podstawie wynikéw z badania rejestracyjnego
MagnetisMM-3) z RWD (pacjenci leczeni terapig wybrang przez lekarza, ang. physician’s
choice of treatment, pozyskane z bazy COTA i Flatiron Health);

e Mol 2024a poréwnanie metodg MAIC - elranatamab vs SoC, na podstawie danych
z MagentisMM-3 (wyniki ELR), LocoMMotion i MAMMOTH (wyniki SoC).

Skutecznos¢

MagnetisMM-3

Podsumowanie wynikéw dla elranatamabu (kohorta A badania, mediana okresu obserwacji wynoszaca
14,7 miesigca):

. ogolna odpowiedz na leczenie (ORR): 61% (75/123),

. mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR): 1,2 miesigca (zakres: 0,9; 7,4);

. mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS): nie zostata osiggnieta (NS),

. mediana przezycia catkowitego (OS): nie zostata osiggnieta (NS),

. uzyskanie negatywnej choroby resztkowej (MRD): 89,7% (26/29).

Poréwnanie metodg MAIC — elranatamab vs SoC

Zgodnie z wynikami poréwnania MAIC stosowanie ELR wzgledem SoC wigzato sie z:
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. WyZzszg szansg uzyskania odpowiedzi na leczenie (ORR): OR = 4,85 (95%Cl: 2,85; 8,23),
. dtuzszym czasem wolnym od progresji choroby (PFS): HR = 0,3 (95%Cl: 0,20; 0,49),
. dtuzszym czasem przezycia catkowitego pacjentéw (OS): HR = 0,6 (95%Cl: 0,40; 0,94).

Poréwnanie metodg MAIC — elranatamab vs teklistamab

Zgodnie z wynikami poréwnania MAIC stosowanie ELR wzgledem TEC wigzato sie z:

. WyZzszg szansg uzyskania odpowiedzi na leczenie (ORR): OR = 1,79 (95%Cl: 1,01; 3,19),
. dtuzszym czasem wolnym od progresji choroby (PFS): HR = 0,59 (95%Cl: 0,30; 0,89).

Nie wykazano IS réznic pomiedzy terapiami ELR i TEC w zakresie:

o czasu przezycia catkowitego (0S),
o dtugosci trwania odpowiedzi na leczenie (DOR).

Efektywnosc¢ praktyczna

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%Cl: 1,57; 2,53; p< 0,05; wg FH — ORR: 30,3%; RR: 2,01; 95%Cl: 1,52; 2,67; p<0,05).

Bezpieczeristwo

Wszyscy (100%) pacjenci leczeni elranatamabem w badaniu MagnetismMM-3 doswiadczyli zdarzen
niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE). Do najczeSciej wystepujgcych nalezaty:
hematologiczne zdarzenia niepozgdane, w tym neutropenia i anemia, niehematologiczne, w tym:
biegunka i zmeczenie, AESI, w tym: zakazenia i CRS.

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 — 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 zmarto tacznie 107 (43,1%) pacjentow,
a progresja choroby byta gtéwng przyczyng zgonow (29,8%). 19 (7,7%) pacjentow zmarto w trakcie
badania z powodu TEAE, najczesciej z powodu infekcji (4,4%). W przypadku analizy z dtuzszego okresu
obserwacji zmarto 158 (63,7%) pacjentéw — 107 (43,1%) z powodu PD i 25 (10,1%) z powodu zdarzen
niepozgdanych.

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

ChPL Elrexfio

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Elrexfio do najczesciej wystepujgcych dziatan
niepozadanych naleza: CRS (57,9%), niedokrwistos$¢ (54,1%), neutropenia (44,8%), zmeczenie (44,3%),
zakazenie gornych drég oddechowych (38,8%), reakcja w miejscu wstrzykniecia (38,3%), biegunka
(37,7%), zapalenie ptuc (37,2%), matoptytkowosé (36,1%), limfopenia (30,1%), zmniejszone taknienie
(26,8%), goraczka (27,3%), wysypka (26,2%), bdl stawdéw (25,1%), hipokaliemia (23,0%), nudnosci
(21,3%) i suchos¢ skéry (21,3%). Natomiast do ciezkich dziatarn niepozadanych zalicza sie: zapalenie
ptuc (30,6%), posocznice (15,3%), CRS (12,6%), niedokrwisto$¢ (5,5%), zakazenie gérnych drég
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oddechowych (4,9%), zakazenie drég moczowych (3,3%), goraczke neutropeniczng (2,7%), dusznosc
(2,2%) i gorgczke (2,2%).

Ograniczenia

Whnioskowanie na temat skutecznosci i bezpieczeistwa leczenia elranatamab opiera sie
na jednoramiennym, trwajgcym badaniu fazy Il (MagnetisMM-3). Najbardziej aktualne wyniki badania
opublikowane zostaty jako doniesienie konferencyjne.

Brakuje dowodéw dla bezposredniego poréwnania ocenianego leku z komparatorami (SoC, TEC) stad

koniecznosé wnioskowania z mniej wiarygodnych poréwnan (MAIC).

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 217 641 zt (3 x 72 547 z1).

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

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (25 lat),
z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Oceniang interwencje, tj. terapie produktem leczniczym Elrexfio (ELR) poréownano z koszykiem terapii
(SoC) obejmujgcym rézne schematy stosowane w leczeniu szpiczaka; oraz z teklistamabem.

W analizie uwzgledniono m.in. nastepujgce kategorie kosztéw medycznych:
e koszty lekéw i ich podania,
e koszty koszty premedykacji (w przypadku stosowania elranatamabu i teklistamabu);,
e koszty leczenia kolejnych linii,
o koszty kwalifikacji do programu lekowego,
e  koszty monitorowania,
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

ELR vs SoC
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Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) z perspektywy NFZ wyniést odpowiednio:
e zuwzglednieniem RSS:
e bez uwzglednienia RSS: 541 012 z{/QALY.
Wartos$¢ ICUR z RSS nie przekracza préogu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.
Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku,
wynosi:
ELR vs TEC

Wedtug oszacowan wnioskodawcy produkt leczniczy Elrexfio w poréwnaniu z teklistamabem
jest terapig dominujaca.

Nalezy jednak zauwazyé, ze
Ograniczenia

Dowody wskazujgce na wyzszos¢ ELR nad koszykiem terapii oraz teklistamabem sg ograniczone
(zestawienie wynikéw badan). 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 wystapié¢/ miec istotny wptyw na efekt terapii
w przypadku stosowania lekéw z ramienia komparatora. Ponadto brak dtugoterminowych danych
klinicznych skutkowat koniecznoscig przyjmowania zatozen, co wptywa na niepewnos¢ wynikéw
oszacowanych w analizie ekonomicznej.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6Zn. zm.)

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

W ocenie Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Zgodnie z oszacowaniami, cena zbytu netto produktu Elrexfio wynosi

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w 2-letnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

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

° pacjentéw w | roku
o pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ, uwzgledniajgcej RSS wskazujg, ze objecie refundacjg
produktu leczniczego Elrexfio (elranatamab) wigzac sie bedzie ze wzrostem wydatkow ptatnika
publicznego o ok.:

. w | roku,

° w |l roku refundacji.
Wyniki analizy wrazliwosci byty spdjne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowej.
Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy dotyczg niepewnosci zatozen zwigzanych z okresleniem wielkosci
populacji docelowej, oraz udziatéw w rynku ocenianej technologii.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie rozwazenie zmian przedstawionych w AWA i SRP.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

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. W pierwszej kolejnosci preferowang terapig jest
terapia CAR-T. Inne rekomendowane opcje terapeutyczne obejmujg: bendamustyne w monoterapii
oraz w skojarzeniu m.in. z bortezomibem oraz deksametazonem, cyklofosfamid, selineksor
w skojarzeniu z deksametazonem.
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Zalecenia polskie (PGSz 2022/2023) wskazujg, ze strategia leczenia nawrotowego/opornego szpiczaka
plazmocytowego powinna by¢ ustalana indywidualnie ze wzgledu na rdinorodnos$¢ sytuacji
klinicznych.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono tgcznie 2 dokumenty dotyczace produktu leczniczego Elrexfio (elranatamab), w tym
1 rekomendacja pozytywna (G-BA 2024) i jedna rekomendacja pozytywna warunkowo (CADTH 2024).

G-BA wydat pozytywng opinie dotyczaca finansowania elranatamabu, natomiast zgodnie z oceng
IQWiG dodatkowa korzys$¢ z zastosowania tego leku nie zostata udowodniona.

Z kolei w uzasadnieniu decyzji wydanej przez CADTH powotfano sie na mozliwg skutecznos$¢
elranbatamabu wykazang w badaniu klinicznym, ale podkreslono niepewny wptyw na budzet
i koniecznos¢ obnizenia ceny produktu.

Ponadto zgodnie z informacjami zawartymi na stronie HAS (Francja) w 2023 r. wydano decyzje
zezwalajgcg na wczesniejszy dostep dla leku Elrexfio. Nastepnie w 2024 r. podjeto decyzje odnawiajgca
zezwolenie na wczesniejszy dostep, jednak z ograniczeniem do przypadkéw, gdy wszystkie opcje
terapeutyczne zostaty wyczerpane u pacjentéw, ktdrzy nie majg dostepu do produktéw leczniczych
opartych na komdrkach CAR-T lub ktdrzy sie do nich nie kwalifikuja.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Elrexfio (elranatamab) w ocenianym
wskazaniu jest finansowany w 3 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.07.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1213.2024.19.PRU, PLR.4500.1214.2024.19.PRU), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny leku Elrexfio (elranatamab) w ramach programu lekowego: , Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: C90.0)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 125/2024 z dnia 18 listopada 2024 roku w
sprawie oceny leku Elrexfio (elranatamab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: C90.0)".

Pismiennictwo
1. Raport nr WS.423.3.2024 Whniosek o objecie refundacjg leku Elrexfio (elranatamab) w ramach programu

lekowego: , Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)"

2. Stanowisko Rady Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 125/2024 z dnia 18 listopada 2024 roku w sprawie
oceny leku Elrexfio (elranatamab) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”



