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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska sp. z 0.0.).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., p0z.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), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytaczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéow (Kite Pharma EU B.V., Novartis Europharm Limited, Amgen Europe B.V.,
Janssen-Cilag International N.V., Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Pfizer Europe MA EEIG, Sanofi
Winthrop Industrie, Takeda Pharma A/S).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.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) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Kite Pharma EU B.V., Novartis Europharm Limited,
Amgen Europe B.V., Janssen-Cilag International N.V., Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Pfizer Europe MA EEIG,
Sanofi Winthrop Industrie, Takeda Pharma A/S.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy)

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.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) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia 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 osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1)

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz wybranych skrotow
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analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

kliniczna warto$¢ dodana leku (fr. Amélioration du service medical rendu)
przeszczepienie autologicznych komérek krwiotworczych (ang. auto-hematopoietic stem cell transplantation)
analiza weryfikacyjna Agenciji

niezalezny komitet oceniajacy

antygen dojrzewania limfocytow B (ang. B-cell maturation antigen)

brak danych

cena detaliczna

Canada’s Drug Agency (dawniej CADTH)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

catkowita odpowiedz na leczenie

zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
czas trwania odpowiedzi na leczenie

daratumumab + lenalidomid + deksametazon

daratumumab + bortezomib + deksametazon

elotuzumab + pomalidomid + deksametazon

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

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

Der Gemeinsamer Bundesausschuss

choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease)
efekt przeszczep-przeciw-szpiczakowi (ang. graft-versus-myeloma)
Haute Autorité de Santé

wysokodawkowa chemioterapia mieloablacyjna (ang. high dose therapy)
hazard wzgledny

jakosc zycia zwigzana ze zdrowiem

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
idekabtagen wikleucel

iksazomib + lenalidomid + deksametazon

izatuksymab + pomalidomid + deksametazon

analiza zgodna z zamiarem leczenia

Joint Accreditation Committee of International Society for Cell & Gene Therapy
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analizy weryfikacyjnej
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karfilzomib + deksametazon

konsultant krajowy/a / konsultant wojewddzki/a
karfilzomib + lenalidomid + deksametazon

lata zycia (ang. life years)

poréwnanie posrednie wynikéw badan po korekcie o réznice w charakterystyce populacji — dopasowaniu
populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison)

minimalna istotna réznica klinicznie (ang. minimal important difference)

roznica Srednich (ang. mean difference)

szpiczak plazmocytowy (ang. multiple myeloma)

Ministerstwo Zdrowia

nie osiagnieto

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

iloraz szans (ang. odds ratio)

obiektywna/ogolna odpowiedz na leczenie

przezycie catkowite (ang. overall survival)

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

Polska Grupa Szpiczakowa

inhibitory proteasome (ang. proteasome inhibitors)

produkt krajowy brutto

program lekowy

poziom odptatnosci

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

badanie kliniczne z randomizacja (ang. randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 545)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziemika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg 1 ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
;vg;%l;u medycznego, ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2023 r_, poz.
ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

ciezkie zdarzenia niepozadane

leczenie standardowe / terapia standardowa (ang. standard of care)

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

teklistamab

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktoéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych
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Ustawa o refundacji ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
(UoR) zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r_, poz. 930 z p6zn. zm.)

Ustawa ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
o swiadczeniach (Dz. U.z 2024 r., poz. 146 z p6zn. zm.)

WwD$ wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WLF wysokos¢ limitu finansowania

Whnioskodawca whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalacznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Wytyczne AOTMIT Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny Swiadczen opieki zdrowotnej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 5/74



Abecma (idekabtagen wikleucel) 0T.423.1.27.2025

Spis tresci

1. INTOrmMacje O WNIOSKU .....ceiiiieiii it s s Ea e e Ea e e e nnn e nas 8
2. Przedmiot i historia zlecenia ..........cccceiiiiiiiiinii i ——————— 9
P B o] (=YY oTo] gTo [T oo F= TRV o] = 1Y [ PR 9

2.2, KompletnOSE dOKUMENTAC]H . ..uvviiiiiiiiieiiie ettt e e e e snne s 9

3. Problem deCYZYjNY .....coiccieiiiiiiiiiiri i ———— 10
3.1, Technologia WNIOSKOWENA ..........ooiiiiiiiiie e e 10
3.1.1. INfOrMaC)e POASTAWOWE .......uiiiiiiiiiiiieieeee et e e e e e e e e e e e e e e e sanbeeeeaaeeesennnes 10

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii.............cccccccoviiiiiiiiiici e 10

3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii..........ccccccoeecviiiieiieiiiiiiiieeeeee. 11

3.1.1.3.  Woczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ...........ccoeeeeeieiiieieieceieicccecc, 11

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacjg.........ccccccoeecuiiiiiiii i 12

3.1.2.1.  Wnioskowany sposib finansowania .............cccceeeiieiiiiiieee e 12

3.1.2.2.  Ocena analityKOW AGENCi.......ueiiiiiuiiieiiiiie e 12

3.2, Problem ZArOWOINY .......co e s 13

3.3.  Liczebnosé populac)i WNIOSKOWANE]..........ciiiiiiiiiiiiiii et 14
3.3.1.  Liczebno$¢ populacji wg danych NFZ ... 14

3.3.2. Opinie ekspertdw KIINICZNYCh....... .o e 14

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzne ..............cooviiiiiiiiiii i 15
3.4.1. Rekomendacje i WytyCzne KIINICZNE ..........u s 15

3.4.2. Opinie ekspertdW KIINICZNYCH..........oooiiiie e 21

3.5. Refundowane technologie MEAYCZNE ..........ccoouiiiiiiiie e e e e e e e e e e e ennnes 22

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioSkodawcCe............c.cceveviviiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee e, 23

4. 0cena analizy KIINICZNEJ ......cccccveriiiiiciimeiriri s csssscrr s s s s sssms e s e s e s s s s s sssns e e e e e s s s s mnns e e e s sa s s nmn s e e e eesansnnnnnnnnes 24
4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego WNiOSKOAAWCY ..........c.eeeeiiiiiiiiiiieieiiiiee e 24
4.1.1. Ocena kryteriow wtgczenia/WyKIUCZENIA. ...........ooeiiiiiiiiiiie e 24

4.1.2. Ocena strategii WYSZUKIWANIA. ...........ooiiiiii e 25

4.1.3.  Opis badan wtgczonych do przeglgdu WnioSKOAawCey...........cc.eeeeiiiiiiiiiiieeeiiiee e 25

4.1.3.1.  Charakterystyka badan wtgczonych do przegladu wnioskodawcy.................... 26

4.1.3.2.  Ocena jakosci badanh wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy ....................... 29

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieCZENSIWA ..........uuviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e eeeeeeeees 32
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcey ............ccovvvvveiiiiiiiiiiie 32

4.2.1.1.  Wyniki analizy skutecznosci ide-cel vs leczenie standardowe...............ccc.eueeeee. 32

4.2.1.2.  Wyniki analizy bezpieczenstwa ide-cel vs leczenie standardowe...................... 36

4.2.1.3.  Wyniki porownan posrednich dla ide-cel vs leczenie standardowe................... 38

4.21.4.  Wyniki poréwnania po$redniego MAIC dla ide-cel vs teklistamab .................... 40

4.21.5.  Wyniki badan efektywnosci praktycznej dla ide-cel (vs teklistamab) ................ 42

4.2.2. Informacje na podstawie iNNYCh Zrodet............oooiiiiiiii e 44

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczgce skuteczno$ci i bezpieczehstwa.................... 44

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/74



Abecma (idekabtagen wikleucel)

5. Ocena analizy ekONOMICZNE]......couvverrririnmmminsierr i

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1.  Opis i struktura modelu wnioskodawcy.............ccccceerriierennnne
5.1.2.  Dane wejsciowe do MOdelU ..........eeeriiiiiiiiiiieiiiiiiee e
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcey ............ccccovcueeeiinieineennnnenn.
5.21. Wyniki analizy podstawowe] ...........ccovvvvvveiiiiiiiiiiiiiiiiiicieeeeeee
5.2.2. WyniKi analizy progowe)j .........cccuvvviiieeiieieieieiiieieeeieeeeeeeeeeeeeeees
5.2.3. Wyniki analiz WrazliwoSCi............coovvvvviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee
5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy..........................

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu..........cccccooiiiiien .
5.3.3. Ocena Walidacji........cueeeeiiiiiiiiiiiicc e
5.3.4. Obliczenia wlasne AgeNCji.......c..eeviiuiiiiiiiiieiiiiiee e
6. Ocena analizy wplywu na budzet...........cccccnrimiinniini e,

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1.  Opis modelu WnioSKOAaWCY ..........cccovveeiiiiiiieiiiee e
6.1.2. Dane wejsciowe do modelu ............uueueeeeniiriiiiiiiiiiiiiiiiiieinininnns
6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy .........ccccccccvvvvveviennnnnn.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.3.1. Ocena modelu WnioSKOdawey .........cccccevveiiiieeieeec e,
6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosSCi............ccovvvvviiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeee
6.3.3. Obliczenia wtasne AgeNCji........cccuveeeeeeeiieiiiiieeee e
7. Uwagi do zapiséw programu [eKOWEQO ..........cccuriuemmmnnimmnmnnssensnnsssssssssssesens
8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych.........cccooriiimiiiiimnnniineen
9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach ..........c.cccocciiniinnnineenn
10. Kluczowe informacje i WniosKi ........cccccmriniiimninniinnne e,

11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych
12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA .........ccccceinienne
T T L T

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

0T.423.1.27.2025

7174



Abecma (idekabtagen wikleucel) 0T.423.1.27.2025

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 31.03.2025.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.161.2025.17.PRU

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

Whnioskowana technologia:

e Abecma (idekabtagen wikleucel), dyspersja do infuzji, 260 — 500 x 10% komodrek, 1 worek,
GTIN 08027950801800

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
e bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

° 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 swiadczen
ze Srodkéw publicznych

= analiza problemu decyzyjnego

Whioskodawca:

Bristol-Myers Squibb Polska sp. z 0.0.
Al. Armii Ludowej 26

00-609 Warszawa

Polska

Podmiot odpowiedzialny:
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254

Blanchardstown Corporate Park 2
Dublin 15, D15 T867

Irlandia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 31.03.2025 r., znak PLR.4500.161.2025.17.PRU (data wptywu do AOTMIT 22.04.2025 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z p6zn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego Abecma (idekabtagen wikleucel), dyspersja do infuzji, 260 — 500 x 108
komorek, 1 worek, GTIN 08027950801800 w ramach programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C90.0)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 08.05.2025r. (dostarczenie
wnioskodawcy 08.05.2025r.), znak OT.423.1.27.2025.11.AIK. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia
w dniu 17.06.2025 r.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykéw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Abecma (idekabtagen wikleucel) w leczeniu chorych na opornego Iub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie metody leczenia, w tym lek
immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i wykazano progresje choroby podczas
ostatnio stosowanego leczenia. Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.0. Aestimo, Krakéw, 2025

e Abecma (idekabtagen wikleucel) w leczeniu chorych na opornego Iub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie metody leczenia, w tym lek
immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i wykazano progresje choroby podczas
ostatnio stosowanego leczenia. Analiza kliniczna. Wersja 1.0. Aestimo, Krakéw, 2025

e Abecma (idekabtagen wikleucel) w leczeniu chorych na opornego Ilub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie metody leczenia, w tym lek
immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i wykazano progresje choroby podczas
ostatnio stosowanego leczenia. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.0. Aestimo, Krakéw, 2025

e Abecma (idekabtagen wikleucel) w leczeniu chorych na opornego Ilub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej dwie metody leczenia, w tym lek
immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i wykazano progresje choroby podczas
ostatnio stosowanego leczenia. Analiza wptywu na budzet ptatnika. Wersja 1.0. Aestimo, Krakow, 2025

e Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 24 pazdziernika 2023 r., przekazanych w pismie Prezesa AOTMIT nr OT.423.1.27.2025.11.AIK z dnia
8 maja 2025 .
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

i":;v"‘v’zaha':";’l‘('ﬁv;’;setaé Abecma (idekabtagen wikleucel), dyspersia do infuzji, 260 — 500 x 10° komorek, 1 worek,
- op - | oTIN 08027950801800

kod GTIN

Kod ATC LO1XLO7

Substancja czynna idekabtagen wikleucel

Droga podania infuzja dozylna

Leczenie obejmuje infuzje jednej dawki dyspersji zywych limfocytow T z ekspresjq receptora CAR zawarte)
w jednym albo wigkszej liczbie workéw infuzyjnych. Dawka docelowa wynosi 420 X 10® zywych limfocytow
T z ekspresja receptora CAR, przy czym zakres wynosi 260 do 500 X 10° zywych limfocytéw T z ekspresja
receptora CAR. Nalezy podawac przez 3 dni chemioterapie limfodeplecyjng zlozong z cyklofosfamidu
w dawce 300 mg/m?%dobe w podaniu dozylnym i fludarabiny w dawce 30 mg/m?dobe w podaniu dozylnym.
Produkt Abecma nalezy podac po uplywie 2 dni od zakonczenia chemioterapii limfodeplecyjnej, najpozniej
po 9 dniach. Zaleca sie zastosowaC premedykacje paracetamolem (500 do 1000 mg doustnie)
i difenhydraming (12,5 mg dozylnie albo 25 do 50 mg doustnie) albo innym lekiem przeciwhistaminowym
H1 na okoto 30 do 60 minut przed rozpoczeciem infuzji produktu Abecma, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia
reakcji na infuzje.

Dawkowanie

Produkt Abecma to preparat zawierajacy limfocyty T z ekspresja chimerycznego receptora antygenowego
(ang. chimeric antigen receptor, CAR) ukierunkowane na antygen dojrzewania limfocytow B (ang. B-cell
maturation antigen, BCMA), ktory ulega ekspresji na powierzchni zdrowych i zioSliwych komorek
Mechanizm dziatania plazmatycznych. Sktadnik CAR zawiera domene przeciwko BCMA ukierunkowang na scFv w celu nadania
na podstawie ChPL swoistosci wobec antygenu, domene transblonowa, domene CD3-zeta aktywujaca limfocyty T oraz domene
kostymulujaca 4-1BB. Aktywacja przez produkt Abecma limfocytow ukierunkowanych na okreslone antygeny
powoduje namnazanie sie limfocytow T z ekspresja receptora CAR, wydzielanie cytokin i, w rezultacie,
aktywnosc¢ cytolityczng niszczacg komorki z ekspresja BCMA.

Wskazanie zgodne

Zz wnioskiem i : _10- g
Tt W ramach programu lekowego B.54 L eczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)".

Kwalifikacji Swiadczeniobiorcow do terapii dokonuje Zespét Koordynacyjny ds. CAR-T w leczeniu chorych
na szpiczaka plazmocytowego powolywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci leczenia odbywa sie w oparciu o ocene stanu
klinicznego pacjenta.

1) rozpoznanie szpiczaka plazmocytowego;

2) wiek 18 lat i powyzej;

3) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG; stan zdrowia chorego powinien w ocenie lekarza prowadzacego
rokowac przezycie co najmniej 3 miesigce bez zastosowania terapii CAR-T;

4) stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia szpiczaka plazmocytowego, w tym zawierajgce lek
Kryteria kwalifikacji do immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38;

programu lekowego 5) w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakornczeniu nastgpita progresja choroby;
6) czynnos¢ szpiku kostnego pozwalajaca w ocenie lekarza prowadzacego na przeprowadzenie terapii;

7) czynno$¢ serca, watroby, nerek oraz pluc pozwalajagca w ocenie lekarza prowadzacego
na przeprowadzenie terapii;

8) mozliwos¢ zastosowania u leczonych kobiet w wieku rozrodczym oraz mezczyzn (i ich partnerow
seksualnych) skutecznych metod antykoncepcji w okresie co najmniej 12 miesiecy po infuzji idekabtagenu
wikleucelu.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione facznie.

Uwaga: terapia indukujgca, po ktorej nastgpi przeszczepienie autologicznych komoérek macierzystych
i terapia konsolidujaca/ podtrzymujaca sg traktowane jako jedna linia leczenia.

Okreslenie czasu U chorych mozna zastosowac jedno przetoczenie CAR-T (ij. jedno podanie idekabtagenu wikleucelu).
leczenia w programie Maksymalny czas opieki w ramach programu lekowego wynosi 12 miesiecy od dnia podania CAR-T.

Zrédto: ChPL Abecma; projekt programu lekowego MZ
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Data wydania pierwszego pozwolenia na standardowe dopuszczenie do obrotu: 19.03.2024 r.

wskazania do stosowania

Pozwolenie

na dopuszczenie Lek ten zostat objety programem PRIlority MEdicines (PRIME) EMA, ktory zapewnia wczesne i wzmozone

do obrotu wsparcie naukowe oraz regulacyjne dla obiecujacych lekéw adresujacych niezaspokojone potrzeby
medyczne.

Zarejestrowane Leczenie dorostych pacjentéow z nawrotowym i opormnym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych

stosowano wczesniej co najmniej dwie metody leczenia, w tym lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu
i przeciwciato anty-CD38, i wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia.

Status leku sierocego

TAK

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports, PSURS).

Lek oznaczony ,¥” w ulotce informacyjnej produktu, tj. objety dodatkowym monitorowaniem przez EMA.
Zasadniczo jest to spowodowane mniejsza liczba dostepnych informacji o danym leku w poréwnaniu z innymi
lekami, na przyktad ze wzgledu na to, ze jest on nowy na rynku lub dane dotyczace jego diugotrwatego
stosowania sa ograniczone. Nie oznacza to jednak, ze lek jest niebezpieczny.

Zrédto: ChPL Abecma, https://Awvww.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/abecma, dostep 07.05.2025 r.

3.1.1.3. Woczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Abecma (idekabtagen wikleucel) byt przedmiotem oceny Agencji w ramach prac nad wykazem
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci w 2022 roku.

Zgodnie z opinig nr 25/2022 z dnia 21 lutego 2022 roku Rada Przejrzystosci rekomendowata uwzglednienie
w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci w trzeciej kolejnosci (kategoria B) leku
Abecma (idekabtagen wikleucel) we wskazaniu: nawrotowy i oporny na leczenie szpiczak mnogi, w leczeniu
dorostych pacjentéw, u ktdérych stosowano wczesniej co najmniej trzy metody leczenia, w tym lek
immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i wykazano progresje choroby podczas
ostatnio stosowanego leczenia.

Produkt leczniczy Abecma zostat uwzgledniony w wykazie technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci z dnia

25 lutego 2025.

Zrédto: Opinia Rady Przejrzystosci nr 25/2022; BIP AOTMIT Wykaz TLI 2022
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.21. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci lek dostepny w ramach istniejgcego programu lekowego B.54

refundacyjnej
Poziom odptatnosci bezptatnie
Grupa limitowa nowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykow Agencji

Kategoria refundacyjna, przynaleznosé do grupy limitowej oraz poziom odptatnosci prawidtowe. Tre$¢ wskazania
zgodna z ostatecznie zweryfikowanymi analizami.
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3.2. Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi (ICD-10: C90.0)

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

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

immunoglobuline lub same monoklonalne tahncuchy 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% nowotworéw uktadu
krwiotwdrczego. Zapadalno$¢ roczna w Europie wynosi 4,5-6/100 000, szczyt zachorowan przypada
na 7. dekade zycia (mediana wieku 70 lat). Wedilug Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK 2020),
w Polsce stwierdza sie ponad 1500 nowych zachorowan na MM rocznie, jednak liczba ta jest prawdopodobnie
niedoszacowana.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiklania

Klinicznie najbardziej typowg prezentacje MM stanowig bdle kostne, ktére sg obecne u okoto 70% chorych
w momencie rozpoznania. Sposréd innych objawdw najczesciej wystepujg: niedokrwistos¢ (ok. 60% chorych),
niewydolnos¢ nerek (ok. 20%), hiperkalcemia (ok. 13%) oraz nawrotowe zakazenia bakteryjne i wirusowe (nawet
do 10-krotnie czesciej niz w populacji ogdlnej). Wsréd powiktan szpiczaka mnogiego, mozna wyréznic¢
niewydolnos¢ nerek, ktéra dotyczy okoto 20% nowo rozpoznanych pacjentéw i okoto 50% pacjentéow 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
powiktania zakrzepowo-zatorowe, w tym =zagrazajgca zyciu zatorowos¢ ptucna. Czestymi powikfaniami
MM s3 rowniez powikfania 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 objawowa, postepujgca postacig choroby wynosi 5-7 lat.

Zrédto: AWA Elrexfio (WS.423.3.2024)
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3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

3.3.1. Liczebnos¢ populacji wg danych NFZ

Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentdéw z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego (z podkodem ICD-10 C90.0
Szpiczak mnogi) wyniosta w 2024 roku 12 285. Liczba pacjentéw z kodem ogdélnym (ICD-10 C90 Szpiczak mnogi
i nowotwory ztosliwe z komorek plazmatycznych) wyniosta 6344. Na przestrzeni ostatnich lat odnotowuje sie
coroczny wzrost liczby pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C90 oraz C.90.0.

Tabela 4. Liczba pacjentow z rozpoznaniem ICD-10 C90 oraz C.90.0

ICD 10 2021 2022 2023 2024 1111 2025
c90 6150 6280 6290 6344 2063
€90.0 10261 10863 11541 12285 9081

W 2024 r. w programie B.54 leczono 3 984 pacjentdéw, najwiecej podskornym daratumabem. Nalezy mieé
na uwadze, ze ponizsze substancje sg stosowane w wielolekowych schematach leczenia, takze z terapiami
dostepnymi w katalogu chemioterapii. Wydatki na substancje czynne w programie wyniosty 454 min zt w 2024 r.

Szczegoétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 5. Liczba pacjentow leczonych w ramach PL B.54 wg danych NFZ

Substancja czynna 2021 2022 2023 2024
lenalidomid 2129 2614 - -
pomalidomid 382 399 516 552
daratumumab i.v. 403 494 72 10
karfilzomib 286 493 457 489
iksazomib - 98 96
elotuzumab - 232 274
daratumumab s.c. - 1622 3213
izatuksymab 30 59 14 71
teklistamab - - 67
Unikalna |. pacjentow 2 692 3401 2416 3984
Kwota refundaciji [2{] 319 492 757,94 zt 261 769 040,30 zt 334 867 685,96 z 454 188 502,25 zt

Od 1 stycznia 2023 r. lenalidomid zostat przeniesiony do katalogu chemioterapii (zatacznik C.84.a
do Obwieszczenia). Natomiast od 1 stycznia 2025 r. takze zostat przeniesiony pomalidomid (zatgczniki C.101.a,
C.101.b)

Dodatkowo od 1 kwietnia 2025 r. do refundacji w ramach przedmiotowego programu lekowego witgczono terapie
elranatamabem w monoterapii oraz talkwetamabem w monoterapii. Obydwa leki stosowane bedg od 4 linii
leczenia.

3.3.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac analitycznych wystgpiono z prosba o opinie do szesciu ekspertow klinicznych. Nie otrzymano zadnej
odpowiedzi w przedmiotowym zakresie.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/);
¢ International Myeloma Working Group (IMWG) https://www.myeloma.org/;

e Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz) https://hematoonkologia.pl/polska-arupa-szpiczakowa;
e Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT) http://www.pthit.pl/;

e European Hematology Association (EHA) https://ehaweb.ora/;

e European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/;

e British Society for Haematology (BSH) hitps://b-s-h.org.uk/;

* National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/;

e American Society of Hematology (ASH), https://ashpublications.org/;

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://jnccn.org/;
e Myeloma Canada (MC) https://myeloma.ca/.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: multiple myeloma, MM, guidelines, management, recommendations,
consensus, statement, treatment. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 19.05.2025 .

Do niniejszej analizy wigczono najnowsze polskie i zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej. Odnaleziono
wytyczne polskie PGSz 2025, brytyjskie BSH 2021, NCCN 2025 (USA), europejskie EHA-ESMO 2021 oraz
miedzynarodowe IMWG z lat 2021 i 2024.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi preferowang metodg leczenia szpiczaka plazmocytowego sg schematy
zawierajace lenalidomid. W przypadku choroby opornej lub nawrotowej i po niepowodzeniu dwéch linii leczenia
zawierajacych lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38, po wykazaniu progresji
podczas ostatnio stosowanego leczenia, analizowane wytyczne zalecajg zastosowanie schematéw trojlekowych
lub dwulekowych zawierajagcych m.in. pomalidomid, karfilzomib, bortezomib, iksazomib, daratumumab,
izatuksymab i elotuzumab. Wybér wtasciwego schematu jest zalezny od zidentyfikowanych u pacjenta opornosci
i nietolerancji na poszczegoélne leki, wczesniej stosowanych terapii oraz kondycji pacjenta.

Zidentyfikowane wytyczne wskazujg na mozliwosé zastosowania idekabtagenu wikleucelu w trzeciej lub czwartej
linii leczenia, jesli stwierdzono opornos$¢ na trzy klasy lekéw (leki immunomodulujace, inhibitory proteasomu oraz
przeciwciata anty-CD38). Odnalezione zalecenia podkreslajg koniecznos¢ precyzyjnego zaplanowania
poszczegolnych procedur CAR-T oraz wyboru terapii podtrzymujacej, Scistego monitorowania i minimalizowania
toksycznosci CAR-T, zapobiegania infekcjom oraz zapewnienia pacjentowi opieki wielodyscyplinarnego zespotu.
Z tych wzgledéw zaleca sie, by procedure CAR-T przeprowadzaty wyspecjalizowane, akredytowane osrodki.
Dotychczas nie ustalono konsensusu dot. miejsca terapii CAR-T w leczeniu szpiczaka plazmocytowego.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w dn. 18.08.2021 EMA wydata decyzje o dopuszczeniu do obrotu wnioskowanej
terapii. W zwiazku z powyzszym wytyczne opublikowane wczeéniej nie uwzgledniaty idekabtagenu wikleucelu
jako rekomendowanego leczenia.

Szczegotowe informacje znajdujg sie w tabeli ponizej.
Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
Zalecenia Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczace rozpoznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego
oraz innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2025
PGSz 2025 Leczenie postaci opornych i nawrotowych
(Polska) Szpiczak plazmocytowy pozostaje choroba nieuleczalng i nawrotowa. Dostepne metody leczenia, poza lekami

alkilujgcymi oraz glikokordykosteroidami, obejmujg: leki immunomodulujgce (talidomid, lenalidomid,
pomalidomid), inhibitory proteasoméw (bortezomib, karfilzomib, iksazomib), przeciwciala monoklonalne
(elotuzumab, daratumumab, izatuksymab), immunotoksyne (belantamab mafodotin), inhibitor deacetylazy
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histonowej (panobinostat), transplantacje autologiczng oraz selektywny inhibitor eksportu jadrowego
(selineksor), terapie komérkowe CAR-T (ide-cel i clita-cel) oraz TCE (teklistamab, elranatamab, talkwetamab).
Aktualny stan wiedzy, ze wzgledu na brak badan ,head to head”, porownujacych bezposrednio nowe leki w tych
samych grupach chorych nie pozwala na jednoznaczne wskazanie optymalnej sekwencji terapii. Zaleca sie
zindywidualizowane podejScie do pacjenta, uwzgledniajgce wiek, stan zdrowia, choroby wspolistniejace,
uprzednio stosowane leczenie, poziom toksycznosci lekéw oraz preferencje pacjenta. Obecnie lekiem
pierwszego wyboru staje sie dostepny w ramach katalogu chemioterapii lenalidomid — zaréwno w grupie chorych
niekwalifikujacych sie do przeszczepu (schematy RD i RVD), jak i w grupie pacjentéw poddanych transplantacji
(leczenie podtrzymujacym). PGSz zaznacza, ze duze wyzwanie terapeutyczne stanowi leczenie chorych
ze szpiczakiem opomym na lenalidomid, stosowanym w leczeniu przediuzonym do progresji. Do terapii
preferowanych dla pacjentow opomych na lenalidomid zalicza sie: PVD (pomalidomid, bortezomib oraz
deksametazon), DVD (daratumumab, bortezomib oraz deksametezon) i KD (karfilzomib 56 mg/m?
deksametazon).

W przypadku pierwszej wznowy lub progresji u chorych nieleczonych wczesniej lenalidomidem lub opomych
na lenalidomid nalezy rozwazy¢ wdrozenie wedtug ponizszej kolejnosci:
. DRD (daratumumab, lenalidomid, deksametazon),
. KRD (karfilzomib 27 mg/m?, lenalidomid, deksametazon)
W dalszej kolejnosci:
* |IRD (iksazomib, lenalidomid, deksametazon)
e  EloRD (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon).
W przypadkach wznowy lub progresji, po co najmniej dwoch liniach leczenia, dostepne sa nastepujace terapie:
e Pd (pomalidomid, deksametazon),
. KD (+/-iza/daratumumab); przy zasadnosci dalszego leczenia bortezomibem (brak opornosci i istotnej
toksycznosci) — VD lub DVD,
e bendamustyna w skojarzeniu z talidomidem (BTD, BTP) lub z bortezomibem (BBD),
e u chorych z wysokim stopniem ryzyka cytogenetycznego lub potwierdzona klinicznie opornoscia na
leczenie, bedacych w dobrym stanie biologicznym nalezy rozwazy¢ przeszczep allogeniczny,
e u chorych miodszych, u ktérych mozliwa jest kwalifikacja do auto/alloHSCT mozna uzyskac

krétkotrwalg stabilizacje aktywnej choroby przy stosowaniu terapii DT-PACE, nalezy jednak pamietac
o wysokiej toksycznosci tego leczenia.

U pacjentow leczonych wiecej niz trzema liniami leczenia rekomenduje sie terapie CAR-T lub TCE (bispecyficzne
przeciwciata monoklonalne, ang. biscpecific T-cell engagers).

CAR-TIiTCE

Terapie CAR-T zaleca sie u pacjentow leczonych co najmniej trzema liniami obejmujacymi inhibitor
proteasomow, lek immunomodulujacy i przeciwciato anty-CD38.

Obecnie dostepne sg dwie terapie wykorzystujace uktad immunologiczny, tj. dwie terapie CAR-T (idekabtagen
wikleucel i clitakabtagen autoleucel) oraz TCE. PGSz zwraca uwage, ze pomimo formalnej dostepnosci terapii
CAR-T, z uwagi na brak finansowania oraz akredytacji osrodkéw terapii komérkowych zastosowanie tego
leczenia nie jest mozliwe. Oczekuije sie, ze pierwsze oSrodki otrzymajg akredytacje w 2024 roku.

Terapie TCE zaleca sie u pacjentoéw leczonych co najmniej trzema liniami obejmujgcymi inhibitor proteasomoéw,
lek immunomodulujacy i przeciwcialo anty-CD38. Pierwsze takie przeciwciato, teklistamab (BCMA/CD3),
zarejestrowano w Europie w 2022 roku.

Leczenie CAR-T i TCE wykazuje wysoka skutecznoS¢ u chorych z nawrotowym/opomym szpiczakiem
plazmocytowym, wiaze sie jednak z charakterystycznym profilem toksycznosci wynikajagcym z silnej aktywacji
uktadu immunologicznego — zesp6t uwalniania cytokin (CRS), ICANS (immune effector cell-associated neuro-
toxicity syndrome) oraz zakazenia bakteryjne i wirusowe, rzadziej grzybicze. Wprowadzenie tych terapii wymaga
zaawansowanego monitorowania toksycznosci i Scistej wspolpracy interdyscyplinamej. Pomimo odwracalnosci
wiekszosci dziatan niepozgdanych wymagaja one wczesnego rozpoznania oraz nadzoru doswiadczonego
zespotu terapeutycznego.

NCCN 2025
(USA)

Terapia uprzednio leczonego szpiczaka plazmocytowego®.<c.d.
Choroba nawracajacal/oporna po 1-3 wczesniejszych liniach leczenia

Preferowane schematy
Kolejnosc nie wskazuje na porownywalng skutecznosc
Leczenie preferowane — choroba oporna na anty-CD38

e  karfilzomib + lenalidomid + deksametazon (kat. 1)

e  Kkarfilzomib + pomalidomid + deksametazon

e  bortezomib + pomalidomid + deksametazon (kat. 1)

e elotuzumab + pomalidomid + deksametazon (po 2 liniach terapii obejmujacych lenalidomid i inhibitor
proteasomow)

. iksazomib + pomalidomid + deksametazon (po 2 liniach terapii obejmujgcych lek immunomodulujgcy
i inhibitor proteasomow, z progresja choroby podczas lub w okresie 60 dni po zakonczeniu ostatniej
linii terapii)
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Leczenie preferowane - choroba oporna na bortezomib
e  daratumumab + karfilzomib + deksametazon (kat. 1)
e  daratumumab + lenalidomid + deksametazon (kat. 1)
. karfilzomib + lenalidomid + deksametazon (kat. 1)
. izatuksymab-irfc + karfilzomib + deksametazon (kat. 1)
. karfilzomib + pomalidomid + deksametazon

e  daratumumab + pomalidomid + deksametazon (po 1 linii terapii obejmujgcej lenalidomid i inhibitor
proteasomoéw) (kat. 1)

e jzatuksymab-irfc + pomalidomid + deksametazon (po 2 liniach terapii obejmujacych lenalidomid
i inhibitor proteasomow) (kat. 1)

e  elotuzumab + pomalidomid + deksametazon (po 2 liniach terapii obejmujacych lenalidomid i inhibitor
proteasomow)

Leczenie preferowane - choroba oporna na lenalidomid
e  daratumumab + karfilzomib + deksametazon (kat. 1)
e  daratumumab + bortezomib + deksametazon (kat. 1)
. izatuksymab-irfc + karfilzomib + deksametazon (kat. 1)
. pomalidomid + bortezomib + deksametazon (kat. 1)
. karfilzomib + pomalidomid + deksametazon

e  daratumumab + pomalidomid + deksametazon (po 1 linii terapii obejmujgcej lenalidomid i inhibitor
proteasomow) (kat. 1)

e jzatuksymab-irfc + pomalidomid + deksametazon (po 2 liniach terapii obejmujacych lenalidomid
i inhibitor proteasomoéw) (kat. 1)

e  elotuzumab + pomalidomid + deksametazon (po 2 liniach terapii obejmujgcych lenalidomid i inhibitor
proteasomow)

e iksazomib + pomalidomid + deksametazon (po 2 liniach terapii obejmujgcych lek immunomodulujacy
1 inhibitor proteasoméw, z progresja choroby podczas lub w okresie 60 dni po zakornczeniu ostatniej
linii terapii)
Leczenie preferowane — terapie CAR-T

e ciltakabtagen autoleucel (po 1 linii terapii obejmujacej inhibitor proteasomow i lek
immunomodulujacy, z opornoscig na lenalidomid) (kat. 1)

o idekabtagen wikleucel (po 2 liniach terapii obejmujacych przeciwciato monoklonalne anty-CD38,
inhibitor proteasomoéw i lek immunomodulujacy) (kat. 1)

Inne zalecane schematy
e  elotuzumab + lenalidomid + deksametazon (kat. 1)
. iksazomib + lenalidomid + deksametazon (kat. 1)
e selineksor + bortezomib + deksametazon (kat. 1)
. bortezomib + cyklofosfamid + deksametazon
. bortezomib + lenalidomid + deksametazon
. karfilzomib + cyklofosfamid + deksametazon
e  daratumumab + cyklofosfamid + bortezomib + deksametazon
e  daratumumab + karfilzomib + pomalidomide + deksametazon
e  elotuzumab + bortezomib + deksametazon
e iksazomib + cyklofosfamid + deksametazon
e lenalidomid + cyklofosfamid + deksametazon

e pomalidomid + cyklofosfamid + deksametazon (po 2 liniach terapii obejmujacych lek
immunomodulujacy i inhibitor proteasomoéw, z progresja choroby podczas lub w okresie 60 dni
po zakonczeniu ostatniej linii terapii) (kat. 1)

Uzyteczne pod specjalnymi warunkami
bortezomib + deksametazon (kat. 1)
*  bortezomib + doksorubicyna liposomalna + deksametazon (kat. 1)
e lenalidomid + deksametazon (kat. 1)
e  karfilzomib + cyklofosfamid + talidomid + deksametazon
e  Kkarfilzomib + deksametazon (kat. 1)
e  selineksor + karfilzomib + deksametazon
e selineksor + daratumumab + deksametazon
* wenetoklaks + deksametazon + daratumumab lub inhibitor proteasomoéw — wylgcznie dla pacjentow
z mutacja t(11;14)

e pomalidomid + deksametazon (po 2 liniach terapii obejmujacych lek immunomodulujacy i inhibitor
proteasomoéw, z progresjg choroby podczas lub w okresie 60 dni po zakonczeniu ostatniej linii
terapii) (kat. 1)
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e selineksor + pomalidomid + deksametazon (po 2 liniach terapii obejmujacych lek immunomodulujgcy
1 inhibitor proteasomoéw, z progresjg choroby podczas lub w okresie 60 dni po zakornczeniu ostatniej
linii terapii)
o deksametazon + cyklofosfamid + etopozyd + cisplatyna (w leczeniu progresywnego MM)
e deksametazon + talidomid + cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid + etopozyd + bortezomib
(w leczeniu progresywnego MM)
e daratumumab (po =2 liniach terapii obejmujacych lek immunomodulujacy i inhibitor proteasomoéw lub
z podwadjng opomoscig na lek immunomodulujacy i inhibitor proteasomow)
= wybrane schematy leczenia; zestawienie nie zawiera wszystkich opcji leczenia. Schematy lecznicze w kazdej
kategorii preferencji sg wymienione alfabetycznie
b schematy uzyte w 1-3 poprzednich liniach leczenia moga by¢ uzyte ponownie. Nalezy podjac probe wdrozenia
lekow/klas lekow, ktorych pacjent nie otrzymywat lub otrzymywat wczesniej niz w ramach poprzedniej linii
leczenia
¢ autoHSCT powinien by¢ rozwazony u pacjentow, ktorzy spelniaja kryteria kwalifikacji oraz nie otrzymali
wczesniej przeszczepu lub wystapita u nich wydtuzona odpowiedZ na wczesSniej wykonany przeszczep
9 jesli nawr6t wystapi pozniej niz 6 miesiecy po zakoriczeniu leczenia, mozna rozwazy¢ uzycie pierwotnie
stosowanego schematu
 Srodki alkilujgce moga wplywac na mozliwos¢ pobrania limfocytéw T do procedury CAR-T

Kategorie dowodow i konsensusu przyjete przez NCCN

Kategoria 1: oparte na dowodach wysokiej jakosci, istnieje jednomysiny konsensus NCCN co do zasadnosci
interwenciji.

Kategoria 2A: oparte na dowodach nizszej jakosci, istnieje jednomysiny konsensus NCCN co do zasadnosci
interwencji.

Kategoria 2B: oparte na dowodach nizszej jakosci, istnieje konsensus NCCN co do zasadnosci interwencji.

Kategoria 3: oparte na dowodach dowolnej jakosci, istnieja istotne rozbieznosci w opiniach ekspertow NCCN
co do zasadnosci interwencji.

O ile nie zaznaczono inaczej, wszystkie zalecenia naleza do kategorii 2A.

Zalecenia dot. leczenia drugiej linii

o  Druga procedura autoHSCT jest opcja dla pacjentow, ktorzy otrzymali pierwotnie terapie obejmujaca
autoHSCT z nastepowym podtrzymaniem lenalidomidem i wystapita u nich poczatkowa remisja
trwajgca = 36 miesiecy (konsensus ekspertow panelu).

e Pacjenci, ktérzy przyjmowali uprzednio terapie oparta na bortezomibie, bez lenalidomidu
lub daratumumabu powinni otrzyma¢ schemat oparty na lenalidomidzie, np. KRd, DaraRd, IRd
lub EloRd (IA). Leczenie DaraRd pozwala na wydtuzenie PFS, podczas na dzien wydania zalecen
tylko w przypadku KRd i EIoRd wykazano przewage nad Rd w zakresie OS.

e Pacjenci z chorobg oporng na uprzednio podawany lenalidomid moga otrzymac terapie PomVD,
DaraKd, IsaKd lub DaraVd (IA). PomVD jest schematem zalecanym w ramach drugiej linii u pacjentow
opomych na lenalidomid, dajacym najlepsze rezultaty PFS. DaraKd na czas wydania zalecen wigze
sie z najlepszymi wynikami PFS w tej grupie pacjentéw, leczenie to jednak oczekuje na zatwierdzenie
przez EMA. Podobnie IsaKd i SVd, odpowiednie w tym wskazaniu (IA) nie zostaly na dzien wydania
zalecen dopuszczone przez EMA.

e VenVD jest odpowiednig opcjg terapeutyczng dla pacjentow z t(11;14), ktérzy nie odpowiadajg
na lenalidomid przy wrazliwosci na Pls (lA), jesli leczenie to jest dostepne.
EHA-ESMO 2021

Zalecenia dot. leczenia trzeciej i kolejnych linii
(Europa)

e Pacjentom leczonym uprzednio zarowno bortezomibem, jak i lenalidomid lub ze szpiczakiem
opornym na te leki zaleca sie DaraKd (IA), IsaPd (IA), IsaKd (IA) i EloPd (lIB).

o  Pacjenci z 1(11;14) oporni na lenalidomid i wrazliwi na Pl moga byc¢ leczeni schematem VenVd, jesli
jest dostepny (IA).

e Dla pacjentow ze szpiczakiem opomym na leczenie trzema klasami substancji zaleca sie
monoterapie Sd lub belantamab mafodotin (1IB), jesli sa dostepne. Oczekuje sie na wyniki badan 11l
fazy dotyczacych stosowania melflufenu, terapii TCEs i CAR-T w grupie pacjentow z opornoscig
na leczenie trzema klasami lekow.

Poziomy jakosci dowodow

1. Dowody z min. jednego duzego badania RCT o metodologii dobrej jakosci (niskie ryzyko tendencyjnosci)
lub pochodzace z metaanaliz przeprowadzonych na wiasciwie przeprowadzonych RCT, bez
heterogenicznosci

Il.  Dowody z badan RCT o mniejszym zakresie lub z duZych badarn RCT podejrzewanych o tendencyjnos¢
lub z badan o udowodnionej heterogenicznos$ci

lll. Dowody z prospektywnych badan kohortowych
IV.  Dowody z retrospektywnych badan kohortowych lub kliniczno-kontrolnych
V. Dowody z badan przeprowadzonych bez grup kontrolnych, opisy przypadkow. opinie ekspertow
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Sifa rekomendacji
A.  Silna rekomendacja — silne dowody na skutecznosc z istotng korzyscia kliniczng
B. Ogdlna rekomendacja — silne lub umiarkowane dowody na skutecznosSc przy ograniczonej korzysci
klinicznej
C. Opcjonalna rekomendacja — niewystarczajace dowody na skutecznosc lub korzysS¢ nie przewaZajace
ryzyka lub wad interwencji (dziatania niepozadane, koszty)
D. Ogolna negatywna rekomendacja — umiarkowane dowody przeciw skutecznoSci lub na rzecz
niekorzystnego dziafania
E. Negatywna rekomendacja — silne dowody przeciw skutecznosci lub na rzecz niekorzystnego dziatania
Zalecenia dot. leczenia nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego
Najistotniejszg kwestig w wiekszosci przypadkéow nawrotu szpiczaka jest opomos¢ na lenalidomid. Zalecany
algorytm postepowania wobec pierwszego nawrotu choroby opomej na lenalidomid przedstawia ponizszy
schemat.
Schematy leczenia zalecane po pierwszej wznowie
Brak opomosci na lenalidomid
Preferowane schematy:
e  daratumumab + lenalidomid + deksametazon [1A]
e  karfilzomib + lenalidomid + deksametazon [1A]
Inne opcje leczenia:
e  daratumumab + bortezomib + deksametazon [1B]
e  Kkarfilzomib + deksametazon [1B]
e  daratumumab + karfilzomib + deksametazon [1B]
e izatuksymab + karfilzomib + deksametazon [1B]
e iksazomib + lenalidomid + deksametazon [1B]
e  elotuzumab + lenalidomid + deksametazon [1B]
e pomalidomid + bortezomib + deksametazon [1B]
e selineksor + bortezomib + deksametazon [1B]
W przypadku niedostepnosci daratumumabu. izatuksymabu lub karfilzomibu:
e lenalidomid + deksametazon
e  bortezomib + deksametazon
e  bortezomib + talidomid + deksametazon
IMWG 2021

e  bortezomib + cyklofosfamid + deksametazon
e  bortezomib + melfalan + prednizon

Choroba oporna na lenalidomid

Preferowane opcje:
e pomalidomid + bortezomib + deksametazon [1A]
e  daratumumab + karfilzomib + deksametazon [1A]
e izatuksymab + karfilzomib + deksametazon [1A]

Inne opcje leczenia:
e  daratumumab + bortezomib + deksametazon [1B]
. karfilzomib + deksametazon [1B]
. karfizomib + pomalidomid + deksametazon [1C]
e  daratumumab + pomalidomid + deksametazon [1C]
e iksazomib + pomalidomid + deksametazon [1C]

e W przypadku niedostepnosci daratumumabu. izatuksymabu, karfilzomibu lub pomalidomidu:

e  bortezomib + cyklofosfamid + deksametazon
e  bortezomib + deksametazon
e  bortezomib + melfalan + prednizon

Schematy leczenia zalecane po drugiej i nastepnej wznowie szpiczaka plazmocytowego

Preferowana jedna z opcji terapii pierwszej linii, ktéra nie byta wczesniej zastosowana
e  izatuksymab + pomalidomid + deksametazon [1A]
e  daratumumab + karfilzomib + deksametazon [1A]
e  daratumumab + pomalidomid + deksametazon [1A]
e  jzatuksymab + karfilzomib + deksametazon [1A]
e elotuzumab + pomalidomid + deksametazon [1B]
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e  karfilzomib + pomalidomid + deksametazon [1B]

W przypadku niedostgpnosci daratumumabu. karfilzomibu lub elotuzumabu:

e  pomalidomid + cyklofosfamid + deksametazon

e pomalidomid + deksametazon

Inne opcje leczenia:
Alteratywne terapie zarejestrowane:

e  selineksor

e  panobinostat + inhibitory proteasomow

e  bortezomib + deksametazon + talidomid + cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid + etopozyd
(VDT-PACE)

. belantamab mafodotin (4 linie terapii)

Terapie eksperymentalne:

e melflufen

* terapie celowane na BCMA (CAR-T — idekabtagen wikleucel)

o wenetoklaks [t(11;14) lub wysoka ekspresja BCL2)

Sifa rekomendacji w oparciu o GRADE

1 — silna rekomendacja (zalecenie do stosowania)

2 — staba/warunkowa rekomendacja (zalecenie mozna rozwazyc, dostosowane do sytuacji)

Jakosc¢ dowodow w oparciu 0 GRADE

A — wysoka jakosc (np. dobrze zaprojektowane RCT)

B — umiarkowana jakosc¢ (np. ograniczenia metodologiczne, niespojnosc)

C — niska lub bardzo niska jakos¢ (np. dane obserwacyjne, nieprecyzyjne dowody)

Zalecenia i rekomendacje dot. postepowania w praktyce klinicznej i oceny odpowiedzi na leczenie

terapiag CAR-T opornego szpiczaka plazmocytowego w oparciu o konsensus ekspercki

Terapia CAR-T wykazata w leczeniu pacjentow z opornym na wieloliniowe leczenie szpiczakiem obiecujacg

odpowiedz siegajgca 73-98%. Obecnie dopuszczone sg 3 produkty: idekabtagen wikleucel i klitakabtagen

autoleucel (zaaprobowane przez FDA i EMA; Heatlh Canada dopuszcza idekabtagen wikleucel, brazylijska

ANVISA zatwierdzita uzycie klitakabtagenu) oraz equekabtagen autoleucel zatwierdzony przez chiriskg Krajowa

Administracje Produktow Medycznych. Terapie CAR-T roznia sie od poprzednich metod leczenia specyficznymi

efektami toksycznosSci, wymagajacymi dalekosieznych strategii ich minimalizacji. Panel ekspertow IMWG

obejmujacy specjalistow z dziedzin przeszczepow komorek krwiotworczych, terapii komoérkowych i leczenia

szpiczaka plazmocytowego wydat zalecenia dot. wykorzystania terapii CAR-T w terapii szpiczaka.

FDA dopuszcza uzycie klita-celu i ide-celu u pacjentow leczonych min. czterema liniami leczenia, podczas gdy

EMA okresla liczbe dotychczasowo uzywanych schematéw na trzy. Optymalnie ocena mozliwosci zastosowania

CAR-T powinna by¢ przeprowadzona podczas trzeciej w USA, a w Europie — drugiej linii leczenia. Podczas

rozwazania wigczenia CAR-T lub innych immunoterapii istotnym jest stosowanie kryteriow IMWG dotyczacych

obliczania zrealizowanych linii leczenia, uwzgledniajgcych nowe linie terapii przeznaczone dla opomego

szpiczaka, leczenie nawrotow i nietolerancje leczenia spowodowang jego toksycznoscia.

Zalecenia dot. selekcji pacjentow

e 7 uwagi na ograniczony dostep do osrodkéw wytwarzania pacjenci powinni by¢ wczesnie kierowani
IMWG 2024 do oceny mozliwosci zastosowania CAR-T, co umozliwi optymalne zaplanowanie leczenia
(miedzynarodowe) ratunkowego w oczekiwaniu na leukafereze.

. U pacjentow kwalifikujacych sie zaréwno do CAR-T, jak i do TCE, nalezy w pierwszej kolejnosci
rozwazy¢ przeprowadzenie CAR-T.

* Nie okreslono bezwzglednego limitu wieku wykluczajacego z terapii CAR-T, nalezy jednak wzia¢ pod
uwage indywidualny stan pacjenta.

. Pomimo ograniczonych dosSwiadczen w leczeniu pacjentow zaleznych od dializ, rosngca liczba
leczonych pacjentow cierpigcych na zaburzenia pracy nerek wskazuje na mozliwos¢ zastosowania w
tej grupie CAR-T z wykorzystaniem dostosowanej dawki fludarabiny.

e W miare mozliwosci nalezy unika¢ stosowania lekow leukotoksycznych podczas terapii ratunkowej
bezposrednio przez leukafereza.

o  Wczesniejsza ekspozycja na terapie anty-BCMA moze wplyna¢ negatywnie na odpowiedz kliniczng
na CAR-T. Utrata ekspresji BCMA moze sta¢ sie problemem powszechniejszym z uwagi na
zwiekszajaca sie dostepnosc terapii skierowanych przeciw BCMA. Wobec braku testu klinicznego
potwierdzajacego utrate BCMA nalezy przy pierwszym nawrocie rozwazy¢ zastosowanie terapii
skierowanej przeciw innemu antygenowi, jesli taka jest dostepna.

Zalecenia dot. leczenia szpiczaka plazmocytoweqgo przed terapia CAR-T
Przed leukafereza:

e W celu zoptymalizowania procesu nalezy wzia¢ pod uwage czas poltrwania leku, jego okres

wymywania oraz wplyw na liczbe i stan limfocytow T.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Po leukaferezie:

Jesli to mozliwe, nalezy unika¢ stosowania lekow limfotoksycznych, takich, jak bendamustyna
1 wysokie dawki cyklofosfamidu.

Jesli to mozliwe, nalezy przyja¢ 14-dniowy okres wymywania chemioterapeutykow, pozwalajacy
na odbudowanie populacji limfocytéw T.

Jesli pacjent jest poddawany napromienianiu obejmujacemu mniej niz 5% szpiku kostnego,
uwzglednienie okresu wymywania moze nie by¢ konieczne.

W przypadku terapii kortykosteroidami i lekami immunomodulujgcymi o krétkim czasie poitrwania
mozna przyjac okres wymywania zredukowany do 7 dni.

Przy wyborze terapii pomostowej nalezy wzig¢ pod uwage ciezkoS¢ choroby oraz wczesniejszy jej
przebieg.

Z uwagi na zwiekszone ryzyko wystapienia zespotow ICANS i IEC-HS oraz p6zno ujawniajacych sie
objaw6w neurologicznych u pacjentow mocno obcigzonych lub z chorobg szybko postepujacg nalezy
w pierwszej kolejnosci dobrac terapie niezawierajaca lekow, na ktore szpiczak wykazat opornosc.

U pacjentow mato obcigzonych choroba, postepujaca powoli, nalezy rozwazy¢ prowadzenie
minimalnej terapii wystarczajgcej do ograniczenia progresji szpiczaka podczas oczekiwania
na dostarczenie komérek do podania w ramach CAR-T, aby zminimalizowac¢ ryzyko dziatan
toksycznych i ciezkich zdarzen niepozadanych, ktére moga opéznic lub uniemozliwic infuzje komérek
CAR-T. Terapia moze zawierac ten sam schemat, ktory stosowano przed leukafereza.

Dane przedkliniczne sugeruja, ze leki immunomodulujace i przeciwciata anty-CD38 moga poprawic
funkcjonowanie limfocytow T oraz aktywno$¢ komoérek CAR-T; leki te mogg by¢ stosowane
po uwzglednieniu ich okresu wymywania koniecznego do odbudowy populacji przed chemioterapia
limfodeplecyjna.

Z uwagi na nieznane w praktyce klinicznej ryzyko niepowodzenia w wytwarzaniu komorek CAR-T,
nalezy rozwazyc, jesli to mozliwe, unikanie lekow limfotoksycznych (np. bendamustyny lub wysokich
dawek cyklofosfamidu) w przypadku, gdy moze by¢ konieczne ponowne pobranie limfocytow
T i powtorne wytworzenie CAR-T.

Efekt stosowania innych terapii anty-BCMA bezposrednio przed terapia CAR-T na czas wydania

zalecen pozostaje nieznany; z tego powodu, z uwagi na potencjalne obnizenie ekspresji antygenu,
terapie anty-BCMA sa niezalecane, jesli dostepne sa alternatywne metody leczenia.

BCMA, antygen dojrzewania limfocytow B (ang. B-cell maturation antigens); EHA-ESMO, European Hematology Association-European

Society for Medical Oncology; EMA, European Medicines Agency; FDA, Food and Drug Administration; IMWG, Intemational Myeloma Working
Group; MM, szpiczak plazmocytowy; NCCN, National Comprehensive Cancer Network; Pls, inhibitory proteasome; TCE, bispecyficzne

przeciwciata monoklonalne

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac analitycznych wystapiono z prosba o opinie do szesciu ekspertéw klinicznych. Nie otrzymano zadnej
odpowiedzi w przedmiotowym zakresie.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2025 r.,
obecnie w ramach programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”
finansowaniem objete sa: karfilzomib, daratumumab, elotuzumab, elranatamab, izatuksymab, iksazomib,
talkwetamab, teklistamab, w tym elranatamab oraz talkwetamab refundowane sg od kwietnia 2025 roku, czyli
po dacie ztozeniu wniosku o refundacje leku Abecma.

Tabela 7. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Substancja Nazwa postac i dawka Zawartosc
czynna e opakowania Kod GTIN UCZ [zi] CHB [z1] WLF [z1]

Kyprolis, proszek
do sporzadzania roztworu 1 fiol. 05909991298463 728,28 771,97 771,97

do infuzji, 10 mg
Kyprolis, proszek
karfilzomib do sporzadzania roztworu 1 fiol. 05909991298470 218484 2315,93 231591
do infuzji, 30 mg

Kyprolis, proszek
do sporzadzania roztworu 1 fiol. 05909991256388 4369,68 4631,86 4631,82
do infuzji, 60 mg

Darzalex, roztwor
daratumumab do wstrzykiwan, 1800 mg 1 fiol. 15 ml 05413868119596 2928290 31039,88 31039,88
(120 mg/ml)

Empliciti, proszek

do sporzadzania
L et 1 fiol. 08027950032181 6264,00 6639,84 6639,84

do infuzji, 300 mg
Empliciti, proszek

do sporzadzania
T T R T 1 fiol. 08027950032198 8352,00 8853,12 8853,12

infuzji, 400 mg

Elrexfio, roztwor
do wstrzykiwan, 40 mg/mi

Elrexfio, roztwor
do wstrzykiwan, 40 mg/ml

elotuzumab

1fiol. 1,1 ml 05415062116289 13678,20 14498,89 14498,89

elranatamab
1 fiol. 1,9 ml 05415062116272 23628,24 25045,93 25045,93

Sarclisa, koncentrat
do sporzadzania roztworu 1 fiol.a 25 ml 05909991427832 10599,17 11235,12 11235,12
do infuzji, 20 mg/ml

izatuksymab -
Sarclisa, koncentrat
do sporzadzania roztworu 1 fiol.a 5 ml 05909991427818 2119,83 224703 224703
do infuzji, 20 mg/mi
Ni“'am-zkg‘r’;ét‘”arde’ 3szt 03400930077696 1782000 | 1888920 | 1448172
iksazomib Ninlaro, kaps. twarde, 3 mg 3 szt 03400930077719 17820,00 18889,20 18889,20
Ninlaro, kaps. twarde, 4 mg 3 szt 03400930077726 17820,00 18889,20 18889,20
Talvey, roztwor
do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. 1,5 ml 05413868122503 1563,30 1657,10 1657,10
talkwetamab Tal e
alvey, roztwor
do wstrzykiwan, 40 mg/mi 1 fiol. 1 ml 05413868122510 20844,00 22094 ,64 22094,64
Tecvayli, roztwor
_ do wstrzykiwan, 10 mg/mi 1 fiol. 3ml 05413868121575 3996,00 423576 4235,76
teklistamab

Tecvayli, roztwor
do wstrzykiwar, 90 mg/mi 1 fiol. 1,7 ml 05413868121582 20379,60 21602,38 21602,38

CHB, cena hurtowa brutto; UCZ, urzedowa cena zbytu; WLF, wysokos¢ limitu finansowania

Dodatkowo, w ramach katalogu chemioterapii (zatacznik C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
do Obwieszczenia MZ) w leczeniu szpiczaka plazmocytowego refundowane sa leki tj. pomalidomid, lenalidomid,
bendamustyna, bleomycyna, bortezomib, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna,
doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, Ifosfamidum, melfalan, pleryksafor.
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru
wg analitykow
Agencji

Terapie bedace standardowym leczeniem przeciwszpiczakowym
(ang, standard of care, SoC):

daratumumab + bortezomib + deksametazon (DVd),
ktéry w Polsce finansowany jest w drugiej do czwartej linii
leczenia, u chorych bez opornosci na bortezomib;

daratumumab + lenalidomid + deksametazon (DRd),
ktory jest refundowany w drugiej do czwartej linii leczenia;

elotuzumab + pomalidomid + deksametazon (EloPd),
ktory jest refundowany poczawszy od trzeciej linii leczenia
(w tym u wczesniej leczonych schematami zawierajacymi
lenalidomid i inhibitor proteasomu) u pacjentow, u ktérych
w trakcie ostatniego leczenia nastapita progresja choroby;

iksazomib + lenalidomid + deksametazon (IRd), ktory
jest refundowany od drugiej do czwartej linii leczenia u
pacjentéw z brakiem opomosci na lenalidomid, wytacznie
gdy stwierdza sie obecnos¢ aberracji cytogenetycznych z
grupy wysokiego ryzyka [del(17p), t(4;14) lub t(14;16)];

izatuksymab + pomalidomid + deksametazon (IsaPd),
ktory jest finansowany poczawszy od trzeciej linii leczenia
po leczeniu schematami zawierajgcymi lenalidomid i
inhibitor proteasomu;

karfilzomib + lenalidomid + deksametazon (KRd), ktory
jest finansowany jest w warunkach polskich w 2-4 linii
terapii;

karfilzomib + deksametazon (Kd), ktory jest
refundowany od drugiej do czwartej linii leczenia;

teklistamab (tecli), ktory jest finansowany poczawszy od
czwartej linii leczenia, u pacjentow u ktérych stosowano
lek immunomodulujacy, inhibitor proteasomu oraz
przeciwciato anty CD38 i w trakcie ostatniego leczenia lub
po jego zakorczeniu nastapita progresja choroby.

Dodatkowo schematy przeciwszpiczakowe refundowane w ramach
katalogu chemioterapii.

We wszystkich odnalezionych
wytycznych klinicznych, w tym w
polskich, terapig zalecang u pacjentow z
opornym lub nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym sa przede wszystkim
terapie CAR-T lub schematy trojlekowe
uwzgledniajgce nowoczesne leki
(inhibitory proteasomow, leki
immunomodulujace oraz przeciwciata
monoklonalne).

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej
wskazuja, ze dobor terapii drugiej (i
kolejnych linii) u pacjentow ze
szpiczakiem plazmocytowym powinien
by¢ zindywidualizowany, zalezny przede
wszystkim od rodzaju wczesSniej
stosowanego leczenia oraz jego
efektywnosci. Biorgc pod uwage kryternia
refundacyjne w  proponowanym i
obowigzujacym programie lekowym oraz
wytyczne kliniczne wsréd komparatorow
nalezy wskaza¢ przede wszystkim
terapie bedace standardowym leczeniem
przeciwszpiczakowym (SoC)
stosowanymi w Polsce poczgwszy od
trzeciej linii leczenia w ramach
obowigzujacego programu lekowego.

Wybér prawidiowy

Komentarz analitykow Agencji

Na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego, wybér komparatoréow wydaje sie byé prawidtowy. Jednak nalezy
podkresli¢, ze od kwietnia 2025 r. we wnioskowanym wskazaniu finansowane sg réwniez monoterapie —
elranatamab (Elra) oraz talkwetamab (Tal). Obie technologie, podobnie jak wskazany przez wnioskodawce
teklistamab, refundowane sg od 4. linii leczenia szpiczaka plazmocytowego.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analiza kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia
Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
wiek 218 lat,
rozpoznanie szpiczaka plazmocytowego
po uprzednio co najmniej 2 Iiniaqh dzieci i miodziez (<18 lat),
b . éﬂiﬁ%ﬁ%@gﬁl&mﬁgf szpiczaka chorzy uprzednio niele_czeni
opulacja : - g (nowo rozpoznany szpiczak -
immunomodulujacy, inhibitor proteasomu
. A - > plazmocytowy),
1 przeciwciato anty-CD38, i wykazaniu . K ] ChPL
progresji choroby podczas ostatnio przeciwwskazania wg
stosowanego leczenia,
ECOG 0-1
terapia CAR-T idekabtagenem wikleucelu nie okreslono
Interwencja (ide-cel) stosowana zgodnie z zapisami -
aktualnej ChPL Abecma
standardowe leczenie nie okreslono Nalezy podkreslic, ze od
przeciwszpiczakowe (SoC), 04.2025 r. refundowane sa
teklistamab (tecli) [od 4 linii leczenia] réwniez bispecyficzne
przeciwciata elranatamab oraz
talkwetamab, ktore stanowig
Komparator alternatywe dla wnioskowanej
technologii. Natomiast na
dzien ztozenia wniosku
komparatory wskazane przez
wnioskodawce wydaja sie by¢
prawidtowe.
skutecznosc¢ kliniczna: ocena wylacznie
o  przezycie catkowite (OS) farmakokinetyki,
o  przezycie wolne od progresji farmakodynamiki,
choroby (PFS) parametrow laboratoryjnych
o  przezycie wolne od zdarzen (EFS) nieistotnych klinicznie
o odpowiedz na leczenie (ORR), czas
Punkty do wystapienia odpqwieqzi (TTR),
KoBcowe czas trwania odpowiedzi (DOR) -
o  minimalna choroba resztkowa
(MRD)
o  przezycie wolne od drugiej progresji
choroby (PFS2), czas do kolejnej
terapii przeciwszpiczakowej (TTNT)
jakos¢ zycia (Qol),
profil bezpieczenstwa
ide-cel: badania z randomizacja, badania badania na zwierzetach,
bez randomizacji z grupg kontrolng lub badania in vitro, serie
bez grupy kontrolnej (kliniczne — w tym przypadkow i analizy
pragmatyczne i postmarketingowe; ekonomiczne;
obserwacyjne — w tym na podstawie abstrakty doniesien
Typ badan rejestrow), opublikowane w formie konferencyjnych do badan -
petnotekstowej oraz inne materialy innych niz wigczone do
(doniesienia konferencyjne, dokumenty analizy w formie
rejestracyjne) prezentujace dodatkowe petnotekstowej (oprocz
lub uaktualnione wyniki poszukiwanych skorygowanych poréwnan
posrednich i badan RWE w
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
punktow koncowych dla badan przypadku braku publikacji
opublikowanych petnotekstowo petnotekstowych)

* standardowe leczenie
przeciwszpiczakowe i teklistamab:
skorygowane poréwnania posrednie vs
zdefiniowane komparatory i porownawcze
badania RWE opublikowane w formie
petnotekstowej, a w przypadku ich braku
takze opublikowane jedynie jako
doniesienia konferencyjne lub materiaty
niepublikowane;

* raporty HTA i przeglady systematyczne
dot. oceny skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa ide-cel (Abecma), pod
warunkiem, Ze ich autorzy okreslili
metodyke wyszukiwania (okreslenie
pytania klinicznego, Zrodet danych,
strategii wyszukiwania, kryteriow
wigczenia i wykluczenia publikacji) oraz
krytyczng ocene wynikow i ich syntezy

ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego; RWE, dane z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. Real-World Evidence)

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy w zakresie skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz
bezpieczenstwa ide-cel w leczeniu dorostych chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
u ktoérych stosowano wczesniej co najmniej dwie linie leczenia i wykazano progresje choroby, dokonano
przeszukania dowodéw naukowych w bazach gtéwnych MEDLINE (via PubMed), Embase (via Elsevier) oraz
Cochrane Library z datg odciecia — 16.01.2025 r. Przeszukano rowniez rejestry badan klinicznych, listy
bibliograficzne odnalezionych opracowan oraz abstrakty z doniesien konferencyjnych towarzystw naukowych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (via PubMed). Przeszukiwanie
zostato przeprowadzone 02.06.2025 r. W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego nie odnaleziono badan
wplywajacych na zmiane wnioskowania przedstawionego w przegladzie wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy dla idekabtagenu wikleucelu (ide-cel), do analizy klinicznej
wigczono przede wszystkim:

e RCT KarMMa-3 (NCT03651128; Rodriguez-Otero 2023, Ailawadhi 2024, Delforge 2024; ab. konf.:
Rodriguez Otero 2023b, Scheid 2024a, Baz 2023, Delforge 2023b, Delforge 2023c, Rodriguez Otero
2023a, Einsele 2024) celem poréwnania skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa ide-cel (n=254)
vs leczenie standardowe (SoC; n=132) u pacjentdéw z nawracajacym/opornym na leczenie szpiczakiem
plazmocytowym (RRMM), ktérzy otrzymali wczesniej 2 2 schematy leczenia MM (maks. 4), w tym lek
immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i wykazano progresje choroby;

e badanie jednoramienne Il fazy KarMMa (NCT03361748; Munshi 2021, Delforge 2022, Shah 2022,
Delforge 2023, ab. konf. Anderson 2021, Anderson 2021a, Raje 2020, Berdeja 2020, Delforge 2021,
Goldschmidt 2022, Einsele 2022b i Rodriguez-Otero 2022a) oceniajace ide-cel (n=128) w leczeniu
pacjentéw z RRMM, ktérzy otrzymali weczesniej 23 schematy leczenia (w tym inhibitor proteasomu, lek
immunomodulujacy i przeciwciato anty-CD38) oraz u ktérych stwierdzono oporno$é¢ na ostatnig
stosowana terapie;

e badanie jednoramienne | fazy CRB-401 (NCT02658929; Raje 2019, Lin 2023) oceniajgce ide-cel
(n=33) u pacjentéw z RRMM, ktérzy trzymali wczesniej 23 schematy leczenia, w tym inhibitor
proteasomu i lek immunomodulujacy (badanie eskalacji/rozszerzenia dawki);

e 3 analizy prezentujgce porownania posrednie terapii ide-cel vs SoC w populacji z RRMM,
tj. Jagannath 2021, Maciel 2024 i Shah 2022a;
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e nieopublikowane poréwnanie posrednie metoda MAIC wnioskodawcy - analiza BMS 2022
oceniajgce skutecznoéé ide-cel vs teklistamab (tecli) w populacji pacjentéw z RRMM,

¢ badania efektywnosci praktycznej (RWE):

o Song 2024 (wyniki w formie ab. konferencyjnego), tj. badanie obserwacyjne celem poréwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa wybranych terapii CAR-T (n=391; w tym ide-cel n=277) z tecli
(n=458);

o oraz 23 RWE dot. m.in. skutecznosci i bezpieczenstwa ide-cel, tj. Akhtar 2024a, Ferreri 2023,
Hansen 2023, Hashmi 2024, Khouri 2024, Sidana 2024, Zanwar 2024, Dima 2024, Kalariya 2024,
Lee 2023, Karschnia 2023, Logue 2022, Wesson 2024, Oswald 2023 prowadzone w osrodkach
na terenie USA, Fischer 2024, Kirchberg 2024, Richardson 2025 — badania niemieckie, Frenking
2024 — osrodki w Niemczech i USA, Gagelmann 2024 —w USA i Europie, Caillot 2024, Ferment
2024 (badanie FENIX) — badania francuskie, Sanoyan 2023 — prowadzone w Szwaijcarii, oraz
Gong 2024 — badanie na podstawie wynikéw bezpieczenstwa z bazy danych FAERS (FDA).

Do analizy wiaczono tez 13 przegladéw systematycznych, tj. Akhtar 2024, Chitkara 2024, Cardos dos Santos
2024, Davis 2022, Han 2024, Hu 2023, Kazzi 2023, Liang 2024, Mazetto 2024, Midha 2023, Pereira 2024, Peery
2024 i Zhang 2021. W 9 z nich przeprowadzono metaanalize, tj. Akhtar 2024, Chitkara 2024, Cardos dos Santos
2024, Han 2024, Hu 2023, Liang 2024, Mazetto 2024, Perei-ra 2024 i Zhang 2021.

4.1.31. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 10. Skrotowa charakterystyka badan pierwotnych dot. wnioskowanej technologii, wigczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Typ: randomizowane, otwarte, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

‘gl;vrlﬁ:)(;oi:)%dt:(g‘r‘\v: badanie lllfazyz |,  yiek >18 lat; e  przezycie wolne od

S icoba oErodkiw: 40 0Sdks e udokumentowana diagnoza RRMM i progresji® (FI) FS) Ofe"'i?"te

iczba osrodkow: 49 osrodkow z choroba mierzalna: przez niezalezny komite
12 krajow ) L h ; ) (IRC);
>

Randomizacja: tak, 2:1 ¢ RAM\yczesnlejsze Schomaty loczernia Kluczowe drugorzedowe:

Zasle;.)lenle: nie, badgrye otwarte e  wczosnicisze loczanie . Odpélo‘r'\m(:\i c:biektzyvn% RR
RCT KarMMa.3 | TYP hipotezy: superiority daratumumabem, inhibitorem (0g "‘)d a leczatle (¢ h)’
(NCT03651128. | Interwencja: idekabtagen proteasomu i schematem s CR). owityc

3 " | wikleucel (ide-cel), ale najpierw zawierajacym zwiazek powiedz! g

Rodriguez-Otero ( ), Jp

2023, Ailawadhi
2024, Delforge
2024; ab. konf.:
Rodriguez Otero
2023b, Scheid
2024a, Baz 2023,
Delforge 2023b,
Delforge 2023c,
Rodriguez Otero
2023a, Einsele
2024)

Zrodio
flansowania:
2seventy bio

(dawniej bluebird
bio) i Celgene,
spotka Bristol-
Myers Squibb

leukafereza, leczenie pomostowe
(opcjonalnie), CTH limfodeplecyjna
(utatwia przyjecie komoérek CAR-T)
a potem wilew ide-cel: 445 x 10®
komorek CAR-T; a nastepnie
obserwacja po leczeniu.

Komparator: terapia standardowa

(SoC):

e  daratumumab, pomalidomid i
deksametazon (DPd);

e  daratumumab, bortezomib i
deksametazon (DVd);

e  iksazomib, lenalidomid i
deksametazon (IRd);

. karfilzomib i deksametazon
(Kd),

e  elotuzumab, pomalidomid i
deksametazon (EloPd).

Follow-up:
e mediana 18,6 mies. dla

analizy interim
(Rodriguez-Otero 2023)

e mediana 24,1 mies. dla
dodatkowej analizy
bezpieczenstwa (ab. konf.
Baz 2023)

immunomodulujacy przez =2 kolejne
cykle;

opornos$¢ na ostatni schemat
leczenia;

przynajmniej minimalna odpowiedz
na =1 wczesniejszg terapie;

status ECOG 0-1;

ustapienie wszelkich toksycznosci
niehematologicznych
spowodowanych wczesniejszym
leczeniem do nasilenia 1 stopnia lub
wartosci wyjsciowej, z wyjatkiem
fysienia i neuropatii obwodowej
stopnia 2;

odpowiedni dostep naczyniowy dla
leukaferezy;

do badania nalezy wiaczy¢
wylacznie osoby, ktore wedlug
oceny badacza bytlyby brane pod
uwage w przypadku ktoregokolwiek
z 5 proponowanych standardowych
schematow leczenia (DPd, DVd,
IRd, Kd lub EloPd)

kobiety w wieku rozrodczym z
ujemnym wynikiem testu cigzowego,
abstynencja/stosowaniem Srodkow
antykoncepcyjnych, niekarmigce

e  przezycie calkowite (OS);

o  profil bezpieczenstwa;

e jakos¢ zycia zwigzana ze
zdrowiem (HRQoL).

Pozostate punkty koncowe —

patrz AKL wnioskodawcy,

zalacznik 19.9.1
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e mediana 30,9 mies. dla
analizy koncowej (Ailawadhi
2024)

Liczba pacjentow: populacja ITT,
n=386:

e ide-cel, n=254;
e SoC, n=132

piersia, nie oddajace komorek
jajowych;

adekwatnie mezczyzni utrzymujacy
abstynencje seksualng i
wstrzymujacy sie od oddawania
nasienia;

Szczegotowe kryteria — patrz AKL
wnioskodawcy, rozdz. 5.2.1.

Kryteria wykluczenia, m.in.:

jakikolwiek istotny stan chorobowy,
nieprawidlowosci w wynikach badan
laboratoryjnych lub choroba
psychiczna, ktéra uniemozliwiataby
uczestnikowi udziat w badaniu/
interpretacje danych z badania czy
naraza na niedopuszczalne ryzyko;

niewydzielniczy MM;
nieprawidtowosci laboratoryjne;
niewystarczajaca czynnos$¢ pluc;
inne nowotwory w okresie 5 lat;

aktywna lub przebyta biataczka
plazmocytowa, makroglobulinemia
Waldenstroma, zespot POEMS lub
amyloidoza;

zaangazowanie OUN w szpiczaka
lub klinicznie istotne choroby OUN;

kliniczne objawy leukostazy ptucnej i
rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego;

POChP;

allo- lub auto-HSCT w ciggu
ostatnich 12 tyg ;

ciezkie schorzenia kardiologiczne;
niekontrolowane ogolnoustrojowe
zakazenie grzybicze, bakteryjne,
wirusowe lub inne (HIV czy
HCV/HBV);

nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek
schemat leczenia;

kobiety w cigzy, karmigce piersig lub
planujace zajscie w ciaze.

Szczegotowe kryteria — patrz AKL
wnioskodawcy, rozdz. 5.2.1.

KarMMa

(NCT03361748;
Munshi 2021,
Delforge 2022,
Shah 2022,
Delforge 2023, ab.
konf. Anderson
2021, Anderson
2021a, Raje 2020,
Berdeja 2020,
Delforge 2021,
Goldschmidt 2022,
Einsele 2022b i
Rodriguez-Otero
2022a)

Zrédio
fiansowania:
2seventy bio

(dawniej bluebird
bio) i Celgene,

Typ: otwarte, wielooSrodkowe
badanie Il fazy bez grupy
kontrolnej (jednoramienne)

Liczba osrodkow: 48 oSrodkow w
krajach Europy i Ameryki Pin.
Randomizacja: nd

Zaslepienie: nd

Typ hipotezy: nd

Interwencja: ide-cel, ale najpierw
leukafereza, leczenie pomostowe
(opcjonalnie), CTH limfodeplecyjna
(utatwia przyjecie komoérek CAR-T)
a potem wlew ide-cel: 150 x 108,
300 x 10° lub 450 x 10° komérek
CAR-T.

Komparator: nd

Follow-up:

e mediana 13,3 mies. (Munshi
2021, Delforge 2022);

Kryteria wigczenia:

wiek 218 lat;

udokumentowana diagnoza RRMM i
choroba mierzalna;

wczesniejsze otrzymanie =3 linii
leczenia MM;

status ECOG 0-1;

ustapienie do stopnia 1 lub do stanu
wyjsciowego wszystkich nie-
hematologicznych zdarzen
niepozadanych wystepujacych
podczas stosowania wczesniejszych
linii leczenia, z wyjatkiem alopecji i
neuropatii 2 stopnia;

ujemny wynik testu cigzowego z
surowicy przed leczeniem +
skuteczna antykoncepcja

Szczegotowe kryteria — patrz AKL
wnioskodawcy, zatgcznik 19.9.2.

Pierwszorzedowy:

Kluczowe drugorzedowe:

ogolna odpowiedz na
leczenie (ORR);

odsetek odpowiedzi
catkowitych (CR);

czas do uzyskania
odpowiedzi (TTR);

zzas trwania odpowiedzi
(DoR);

PFS;
0s;

minimalna choroba
resztkowa (MRD);

profil bezpieczenstwa;

farmakokinetyka i
immunogennosc¢;

HRQoL.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
spotka Bristol- e mediana 15,4 mies. Kryteria wykluczenia, m.in.:
Myers Squibb (Anderson 2021); o ] .
i ) e  zajecie OUN przez szpiczak i inne
*  mediana 24,8 mies. klinicznie istotne choroby OUN,;
(Anderson 2021a)
Liczb ientéw: n=128 e  bialaczka plazmocytowa,
1CZDa pacentow: i makroglobulinemia Waldenstroma,
zespot POEMS lub amyloidoza;
e nieprawidiowosci laboratoryjne;
e niewystarczajaca czynnosc pluc i
innych narzadow;
e  allo-HSCT / przeciwnowotworowe
terapie genowe/komorkowe
oceniana w badaniach, lub terapia
ukierunkowana na BCMA.
Szczegotowe kryteria — patrz AKL
wnioskodawcy, zatacznik 19.9.2.
Typ: eksperymen@alne,' Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
ftevr;?tr:ntzla%n:rﬁé?alz;oﬁsmdkowev e wiek >18 lat; _ K profil bezpieczenistwa;
. . o . e udokumentowana diagnoza RRMM i | Kluczowe drugorzedowe:
Liczba osrodkow: 9 osrodkow horoba mi Ina: o
w USA Choroba mierzaina; e odpowiedz obiektywna
Randomizacia: nd e 23 rozne wczesniejsze schematy (ogdlna) na leczenie (ORR),
L ja: leczenia MM, w tym inhibitor w tym odsetek catkowitych
Zaslepienie: nd proteasomu i lek odpowiedzi (CR);
Typ hipotezy: nd, badanie 2- i)";ml;m:(f:“’dul'ullﬁcy lub opomnosé na | Eksploracyjne:
czesciowe: etap eskalacji dawki I e Klasy lekow, o . .
i etap rozszerzenia dawki; w czeSci | ¢  status ECOG 0-1- * prze?yc?e catkowite (OS);
pierwszej zastosowano schemat odoowiedni o " *  przezycie wolne od
eskalacji dawki 3 + 3 dla ustalenia | * wep“‘,’nw't‘jz :‘“ac 'f_zy"msc harzadow progresiji (PFS);
CRB-401 maksymalnej tolerowanej dawki e ) yeh, ) o e minimalna choroba
(NCT02658929; | Interwencja: ide-cel *  ustapienie wszelkich toksycznosci resztkowa (MRD);
. =t . . niehematologicznych; . ) ] ]
Raje 2019, Lin | «  faza eskalacji dawki: 50 x 10¢, ] ) e kinetyka komorek ide-cel i
2023) 150 x 10° 450 x 10°i800 x | *  ekspresja BCMA w bionie poziomu rozpuszczalnego
10° komoérek CAR-T (+ 20%); komoérkowej, BCMA (sBCMA) w czasie.
Zrodio o fazarozszerzenia dawki: 150 | ®  Wemny wynik testu ciazowego z
fiansowania: x 10° do 450 x 10° komorek surowicy przed leczeniem +
- CAR-T skuteczna antykoncepcja
2seventy bio : . ;
(dawniej bluebird | Przed wlewem ide-cel leukafereza, | SZczegolowe krytenia — patrz AKL
bio) i Celgene, | leczenie pomostowe (opcjonalnie), | Wnioskodawcy, zalacznik 19.9.3.
spotka Bristol- CTH limfodeplecyjna Kryteria wykluczenia, m.in.:
Myers Squibb (cyklofosfamid i fludarabina). o leczenie terapiami systemowymi
Komparator: nd w ciggu 14 dni przed leukafereze
Follow-up: lub CTH w ramach badania;
e mediana 15 mies. w fazie *  trwajace leczenie przewleklymi
eskalacji dawki i 7 mies. $rodkami immunosupresyjnymi;
w fa_zie rozszerzania da\n_lki + | e  wczesniejszy przeszczep szpiku
analiza post-hoc: 18,1 mies. kostnego od dawcy spokrewnionego
Liczba pacjentéow: n=33 lub leczenie jakakolwiek terapig
oparta na genach w leczeniu raka;
e rozpoznane choroby, m.in. OUN,
watroby, udar, zator plucny etc.
Szczegotowe kryteria — patrz AKL
wnioskodawcy, zatgcznik 19.9.3.

a) PFS definiowane jako czas od randomizacji do wystapienia progresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny, w populacji ITT

AKL, analiza kliniczna; allo-/auto-HSCT, allogeniczny/autologiczny przeszczep komoérek macierzystych uktadu krwiotworczego;, BCMA,
antygen dojrzewania komorek B (ang. B-cell maturation antigen); CTH, chemioterapia; ECOG, skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative
Oncology Group; ide-cel, idekabtagen wikleucel; ITT, analiza zgodna z zamiarem leczenia (ang. intention-to-treat analysis); MM, szpiczak
plazmocytowy/mnogi (ang. multiple myeloma); OS, przezycie catkowite; OUN, oSrodkowy uktad nerwowy; PFS, przezycie wolne od progresiji;
POChP, przewlekta obturacyjna choroba ptuc; RRMM, nawracajacy/oporny na leczenie szpiczak plazmocytowy; SoC, leczenie standardowe

(ang. standard of care)

Badania dot. efektywnosci praktycznej ide-cel zostaty oméwione skrétowo w rozdz. 4.2.1.5 niniejszej AWA.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocena jakosci badan pierwotnych

Whioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci metodologicznej otwartego RCT KarMMa-3 zgodnie
z Cochrane RoB2. Dla ocenianych punkiéw koncowych, ryzyko btedu systematycznego w danym badaniu
oceniano ogoétem jako niskie. Natomiast nalezy mie¢ na uwadze, ze ww. RCT miato charakter otwarty a brak
zaslepienia w kontekscie subiektywnych punktow koncowych jak np. HRQoL czy zdarzenia niepozgdane, mogt
mie¢ wplyw na ich wyniki. Mimo to pierwszorzedowy punkt koncowy, tj. PFS byt oceniany przez niezaleznych,
zas$lepionych recenzentéw, co moze ogranicza¢ wptyw ww. ograniczenia.

W przypadku pozostatych badan pierwotnych opisanych przez wnioskodawce, szczegdtowg ocene ich jakosci
uwzgledniono w AKL wnioskodawcy rozdz. 19.9.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy
e dla badania KarMMa-3:

o badanie otwarte, prowadzone bez zaslepienia (zaréwno pacjenci, jak i badacze wiedzieli, jaki
rodzaj leczenia otrzymuja; co mogto wptyng¢ na ocene skuteczno$ci i bezpieczenstwa terapii,
zwlaszcza w przypadku subiektywnych punktéw koncowych jak jakos¢ zycia, bezpieczenstwo);

o mozliwos$¢ zastosowania terapii pomostowej (pacjenci randomizowani do grupy otrzymujgcej ide-
cel mogli wymagac terapii pomostowej w trakcie procesu wytwarzania ide-cel, a jej skutecznosé
mogta rézni¢ sie miedzy pacjentami, co mogto rowniez wptyngé na wyniki badania; ponadto
protokét wymagat 14-dniowego okresu wyptukiwania (washout) miedzy terapia pomostowg
a chemioterapig limfodeplecyjna, co stanowito dodatkowe wyzwanie w przypadku pacjentow
z szybko postepujaca chorobg);

o mozliwo$¢ zmiany interwencji w grupie SoC (chorzy z tej grupy po wystgpieniu potwierdzonej
przez IRC progresji choroby mogli otrzymac ide-cel, co moze utrudnia¢ interpretacje wynikéw
dotyczacych catkowitego przezycia oraz zaniza¢ wielkos¢ efektu wzgledem komparatora);

o brak koncowych wynikéw analizy przezycia catkowitego, poniewaz uniemozliwia ostateczne
wnioskowanie na ten temat wzglednego efektu miedzy ocenianymi interwencjami;

e dla badania KarMMa:

przeprowadzone w schemacie jednoramiennym (bez grupy kontrolnej i bez zaslepienia);

podstawowg analize skutecznosci ide-cel przeprowadzono w populacji pacjentow, ktérzy
otrzymali leczenie ide-cel (n=128, tj. 91,4% chorych w badaniu), a analize pierwszorzedowego
punktu koncowego (ORR) przedstawiono dla wszystkich 140 chorych wtgczonych do badania;

o w protokole badania KarMMa dopuszczano stosowanie ide-cel w nastepujgcych dawkach
docelowych: 150 x 108, 300 x 108 oraz 450 x 10% komdrek CAR-T we wlewie., natomiast dawka
docelowa réwna 150 x 10% komdrek CAR-T nie jest objeta zakresem dawki dopuszczalnym
zgodnie z ChPL (nalezy jednak zaznaczy¢, ze taka dawke otrzymato jedynie 4/128 [3,1%]
pacjentow);

o czes¢ danych uwzglednionych w analizie zaczerpnieto z doniesien konferencyjnych (dodatkowe
dane dla analizy pierwotnej i wyniki analiz, przeprowadzonych przy dtuzszych okresach
obserwacji);

o zgodnie z protokotem badania, w razie potrzeby, dopuszczano stosowanie leczenie
pomostowego (takg terapie zastosowano u 88% pacjentow wigczonych do badania; stosowano
rézne grupy lekow; skutecznosé terapii pomostowej mogta rézni¢ sie miedzy pacjentami,
co mogto wptynaé na wyniki badania) a dodatkowo wymagano 14-dniowego okresu wyptukiwania
pomiedzy terapig pomostowg a chemioterapig limfodeplecyjng, co stanowito wyzwanie
w przypadku pacjentéw z szybko postepujgcg chorobg;

e dla poréwnan posrednich ide-cel vs SoC (analizy Jagannath 2021, Maciel 2024, Shah 2022a):

o badanie KarMMa-RW, wykorzystane w analizach Jagannath 2021 i Maciel 2024, zostato
zaprojektowane w taki sposéb, aby charakterystyka ocenianej populacji byta zblizona do cech
pacjentow z badania KarMMa, dlatego tez charakterystyka populacji w badaniu KarMMa-RW
moze nie odzwierciedla¢ w petni rzeczywistej praktyki klinicznej leczenia standardowego RRMM,;

o w analizie Shah 2022a w poréwnaniu uwzgledniono badania KarMMa i MAMMOTH, ale kryteria
selekcji do badanh nie byly w petni zgodne;
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o w badaniach KarMMa-RW i MAMMOTH, dane dotyczace niektérych charakterystyk leczonych
pacjentéw raportowano w bardzo ograniczonym zakresie, co uniemozliwiato poréwnanie i
skorygowanie prowadzonych analiz o te czynniki i stwarzato ryzyko zaktdcenia uzyskanych
oszacowan;

o w obu badaniach RWE uwzglednionych w analizach Jagannath 2021, Maciel 2024, Shah 2022a
— KarMMa-RW i MAMMOTH pacjenci stosowali wiele réznorodnych terapii, co odzwierciedla brak
jednego uznanego schematu leczenia RRMM, stosowanego w praktyce klinicznej; ponadto,
w obu przypadkach nie wymieniono wszystkich terapii stosowanych przez analizowanych
pacjentow, a jedynie te, ktdre byty stosowane najczesciej;

o ze wzgledu na metodyke badan KarMMa-RW i MAMMOTH (badania retrospektywne,
prowadzone w oparciu o dane zaczerpniete z rejestréw danych medycznych), ograniczona byta
mozliwos$¢ oceny odpowiedzi na leczenie;

o w czesci analizowanych badan uwzgledniono dane z stosunkowo krétkiego okresu obserwacii
(szczegolnie w badaniu KarMMa — mediana 10,2 mies.);

o definicje punktéw koncowych w poréwnywanych badaniach, uwzglednionych w analizach
Jagannath 2021, Maciel 2024, Shah 2022a, w wiekszo$ci przypadkow byly zgodne, ale w analizie
Shah 2022a, wykorzystujgcej wyniki badan KarMMa i MAMMOTH obserwowano pewne
rozbieznosci pomiedzy analizowanymi badaniami dot. definicji OS;

o dostepnos¢ jedynie zagregowanych, opublikowanych danych dla jednego z poréwnywanych
badan MAMMOTH (w analizie Shah 2022a), chociaz wigkszg wiarygodnos$¢ zapewniajg analizy
wykorzystujgce wytgcznie indywidualne dane pacjentow;

e dla poréwnania posredniego ide-cel vs teklistamab (analiza BMS 2022):

o nieopublikowane dane dostarczone przez Zleceniodawce;

e dla badan efektywnosci praktycznej (RWE):

o opierajg sie na danych zebranych retrospektywnie (z baz danych, rejestréw szpitalnych,
elektronicznych kart pacjentéw), co zwigksza ryzyko btedu selekcji i niekompletnosci danych
a takze utrudnia ocene heterogenicznosci wigczonej populacii;

o mogly uwzgledniaé powtarzajgcych sie pacjentéw (badania prowadzone w tych samych
osrodkach);

o brak szczegotowych kryteriow selekcji w badaniach RWE uniemozliwia petne poréwnanie badan
miedzy sobg oraz ocene, czy wigczana populacja spetnia kryteria wigczenia do programu
lekowego;

o dane z FAERS, wykorzystane w badaniu Gong 2024, pochodzg z systemu spontanicznych
zgloszen, co oznacza, ze nie mozna na ich podstawie wyciggac jednoznacznych wnioskéow na
temat zwigzku przyczynowo skutkowego miedzy lekiem a dziataniem niepozgdanym; nie jest
wiec mozliwe ustalenie, czy stosowane leczenie bylo bezposrednig przyczyng wystgpienia AEs,
czy moze do jego wystgpienia przyczynily sie jakie$ indywidualne cechy kliniczne pacjenta (np.
choroby towarzyszgce lub stosowane leczenie dodatkowe).

Ograniczenia syntezy wedlug wnioskodawcy

e W ramach przeglgdu systematycznego zidentyfikowano jedno badanie z randomizacjg KarMMa-3, ktére
bezposrednio poréwnywato ide-cel z terapig standardowg (SoC), w ramach ktérej podawano jeden z
pieciu wybranych wczesniej schematéw: DPd, DVd, IRd, EloPd, Kd, byta to jednak poprawnie
zaprojektowana, odpowiednio duza, miedzynarodowa proba kliniczna o wysokiej jakosci. W badaniu
zaprezentowano poréwnanie ide-cel ogdétem z terapig standardowg wedlug uznania badacza, na
podstawie indywidualnego stanu pacjenta i wczesniejszej historii leczenia, a nie z poszczegdinymi
schematami takiego leczenia, schematy wchodzace w grupe SoC odpowiadajg natomiast wytycznym
klinicznym i polskim warunkom refundacyjnym.

¢ Odnaleziono dodatkowo poréwnania posrednie korygowane charakterystykami wyjsciowymi MAIC (ang.
matching adjusted indirect comparison) dla ide-cel vs SoC (Jagannath 2021, Maciel 2024, Shah 2022a,
materiaty nieopublikowane od firmy). Ze wzgledu na duzag liczbe potencjalnych komparatorow
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wchodzacych w zakres leczenia standardowego, pomimo dostepnosci wiarygodnego RCT, opisano
rowniez te wyniki. Metoda MAIC pozwala na bardziej wiarygodne poréwnanie posrednie wybranych
interwencji, gdyz umozliwia zmniejszenie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w istotnych
charakterystykach wejsciowych, majgcych duzy wptyw na analizowany efekt.

e Odnaleziono takze 2 badania bez randomizac;ji: jedno z nich byto eksperymentalng prébg fazy 1, CRB-
401, oceniajgcg pojedyncze podanie ide-cel w réznych dawkach oraz wstepny profil toksycznosci
immunoterapii komérkowej ukierunkowanej na BCMA u pacjentéw z rrMM, natomiast drugie, KarMMa,
jednoramiennym eksperymentalnym badaniem fazy 2, majgcym na celu potwierdzenie skutecznosci i
bezpieczenstwa ide-cel u pacjentéw z rrMM.

o Nie odnaleziono badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie ide-cel vs teklistamabem
(przeciwciato bispecyficzne), dostepna byta natomiast niepublikowana analiza MAIC prezentujgca takie
poréwnanie oraz ocena porownawcza na podstawie danych RWE, potwierdzajgca te wyniki”.

Komentarz analitykéw Agencji

Istotnym ograniczeniem analizy klinicznej jest wskazany réwniez przez wnioskodawce brak poréwnania
bezposredniego terapii ide-cel wraz z wszystkimi refundowanymi technologiami opcjonalnymi, tj. teklistamabem
(tecli) w populacji z RRMM. Wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie MAIC celem oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ww. terapii, jednak trzeba mie¢ na uwadze, ze tego rodzaju poréwnania zawsze wigzg sie nizszg
wiarygodnosécig uzyskanych wynikdw. Wynika to z samej metodyki oraz heterogenicznosci uwzglednionych préb
klinicznych. Wnioskodawca opracowat je na podstawie réoznych zrédet informaciji (badania jednoramienne), ktére
majg bezposredni wptyw na uzyskiwane wyniki, przez co analiza poréwnawcza charakteryzuje sie niskim
poziomem wiarygodnosci. Uzupetnia jednak ww. dane o wyniki rzeczywistej praktyki klinicznej w postaci badania
RWE Song 2024, gdzie dokonano poréwnania skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa terapii CAR-T vs tecli.
Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze ww. RWE zostato opublikowane w formie abstraktu konferencyjnego
i dotyczyto nie tylko wnioskowanej terapii ide-cel, (n=277) ale réwniez innej terapii CAR-T, mianowicie
ciltakabtagenu autoleucelu (cilta-cel, n=114). Zgodnie z trescig analizowanego przez wnioskodawce abstraktu
mozna wywnioskowac, ze w badaniu przeprowadzano tez analizy w podgrupach pacjentéw, gdzie w zakresie
przezycia catkowitego (OS) wyniki byly bardziej korzystne dla cilta-cel niz wnioskowanej terapii ide-cel
w poréwnaniu do tecli.

W zakresie poréwnania ide-cel z leczeniem standardowym (SoC) przedstawiono analizy dotyczace réznych
schematéw terapeutycznych. Odnaleziono jedno RCT KarMMa-3 poréwnujgce bezposrednio ide-cel z SoC (ij. 5
schematami leczenia RRMM: DPd, DVd, IRd, Kd oraz EloPd. Jedynie schemat DPd, tj. daratumumab,
pomalidomid i deksametazon nie odzwierciedla aktualnych warunkéw refundacyjnych w Polsce. Dodatkowo
wnioskodawca przedstawia 3 poréwnania posrednie (Jagannath 2021, Maciel 2024, Shah 2022a), kiére majg
uzupetni¢ ww. porownanie ide-cel vs SoC o dane w zakresie innych schematow terapeutycznych niz
uwzglednione w RCT KarMMa-3. Majac na uwadze szeroki wachlarz opcji terapeutycznych uwzglednionych po
stronie komparatora SoC (np. 94 réznych schematéw leczenia w Jagannath 2021/Maciel 2024, gdzie do
najczestszych nalezaly schematy nierefundowane w Polsce), utrudnione jest wnioskowanie w zakresie
poréwnania ide-cel z wszystkimi mozliwymi schematami terapeutycznymi w Polsce. Wspomniane wcze$niej RCT
nie uwzglednia wszystkich mozliwych opcji, natomiast poréwnania posrednie wskazujg na rozproszenie
schematéw, co moze wskazywac na brak wystandaryzowanego leczenia we wnioskowanej populacji. Ponadto
wspomniane poréwnania posrednie (Jagannath 2021, Maciel 2024, Shah 2022a) charakteryzujg sie
watpliwosciami metodologicznymi w zakresie uwzglednionych w nim badan. Jagannath 2021 to syntetyczne
poréwnanie posrednie, odbiega istotnie od klasycznych poréwnan posrednich jak MAIC czy Bucher majgc na
uwadze, ze tylko jedno z ramion (ide-cel) pochodzi z badania klinicznego KarMMa a drugie ramie (KarMMa-RW)
pochodzi z wielu zrédet i nie stanowi wspdlinego ramienia kontrolnego (ramie syntetyczne oparte na danych
rzeczywistych, z wagowaniem IPTW, ang. inverse probability treatment weighting). Z kolei Shah 2022a to
poréwnanie posrednie metodg MAIC, ktére bylo obarczone btedami wynikajgcymi z réznic w populacjach
pacjentéw i metodologii badan zrédtowych(dostepnosé danych indywidualnych pacjentéw [IPD] byta ograniczona,
wystapity réznice w definicjach punktéw koncowych i metodach oceny odpowiedzi miedzy badaniami co mogto
wptyngé na poréwnywalnos¢ wynikéw). W ramach poréwnania Maciel 2024 zastosowano Multilevel Network
Meta-Regression (ML-NMR), tj. rozszerzenie metaanalizy sieciowej, jednak podobnie jak wspomniane wyzej
poréwnania posrednie, wyniki tego rodzaju analiz powinny by¢ interpretowane z odpowiednig ostroznoscig ze
wzgledu na ztozonos¢ metody i pewne ograniczenia (np. wymog dostepnosci danych IPD, zatozenie wspdlnych
modyfikatoréw efektu — SEM).
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy, oprécz nizej opisanych badan pierwotnych, tj. RCT
KarMMa-3 (dla poréwnania ide-cel vs SoC), 24 badan efektywno$ci praktycznej (RWE) i 4 poréwnan posrednich
(dla ide-cel vs SoC: Jagannath 2021, Maciel 2024 i Shah 2022a; dla ide-cel vs tecli: BMS 2022), wigczono réwniez
13 przeglgdow systematycznych (Akhtar 2024, Chitkara 2024, Cardos dos Santos 2024, Davis 2022, Han 2024,
Hu 2023, Kazzi 2023, Liang 2024, Mazetto 2024, Midha 2023, Pereira 2024, Peery 2024 i Zhang 2021)
wskazujgcych na istotng skutecznosc¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa terapii anty-BCMA CAR-T (w tym ide-
cel) u pacjentéw z RRMM.

Whnioskodawca przedstawia rowniez wyniki badan jednoramiennych, jak opisane w rozdz. 4.1.3.1 niniejszej AWA,
badanie KarMMa i CRB-401. Wyniki pozostajg spdjne z nizej opisanymi badaniami, w szczegdlnosci RCT,
wskazujgc na wysoki odsetek odpowiedzi na leczenie i akceptowalny profil bezpieczenstwa interwencji pomimo
licznych przypadkéw zespotu uwalniania cytokin (CRS, gléwnie o tagodnym/umiarkowanym przebiegu).
Szczegotowe wyniki w zakresie ww. opracowan wtornych, jak i badan jednoramiennych znajdujg sie w AKL
wnioskodawcy — odpowiednio w rozdz. 3,6 7.

4211. Wyniki analizy skutecznosci ide-cel vs leczenie standardowe

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej w oparciu o randomizowane badanie 3
fazy z grupa kontrolng o akronimie KarMMa-3 (NCT03651128), ktérego celem byto poréwnanie skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa ide-cel (n=254) z leczeniem standardowym (SoC; n=132) u pacjentéw z RRMM, ktérzy
otrzymali wczeéniej = 2 schematy leczenia (maks. 4), w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu
i przeciwciato anty-CD38, i u ktérych wykazano progresje choroby pomimo ww. leczenia.

W zwigzku z szerokim wachlarzem schematéw leczenia standardowego, wnioskodawca przedstawit dodatkowo
wyniki pochodzace z trzech poréwnan posrednich uwzgledniajgcych ide-cel oraz SoC. Wyniki te omdwiono
w rozdz. 4.2.1.3 niniejszej AWA.

RCT KarMMa-3

Rekrutacja do badania KarMMa-3 trwata od maja 2019 r. do kwietnia 2022 r. (49 o$rodkéw, 12 krajéw). Lacznie
254 pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia zostato losowo przydzielonych do grupy interwencji ide-cel i 132
chorych do grupy SoC (populacja ITT).

W grupie ide-cel (n=254) pacjenci zostali wczesniej poddani leukaferezie (pobranie komoérek krwi obwodowe;j
zawierajgcych limfocyty T, n=249), cze$¢ z nich otrzymata rowniez leczenie pomostowe (n=213), a nastepnie na
5 dni przed wlewem ide-cel otrzymali CTH limfodeplecyjng (n=227, celem redukgciji liczby limfocytéw T, aby utatwié¢
przyjecie komoérek CAR-T). Do wlewu ide-cel zakwalifikowato sie ostatecznie 225 pacjentéw z ww.
zrandomizowanej grupy. Osrodki realizujgce badanie zapewnialy dostep do tocilizumabu w przypadku
wystgpienia ewentualnych zdarzen niepozgdanych wynikajgcych z zastosowania CAR-T, tj. zespotu uwalniania
cytokin (CRS).

W grupie kontrolnej SoC (n=132), ostatecznie do leczenia zakwalifikowano 126 oséb a pacjenci otrzymywali 5
réznych schematow leczenia, tj. daratumumab, pomalidomid ideksametazon (DPd; n=41); daratumumab,
bortezomib i deksametazon (DVd; n=7); iksazomib, lenalidomid ideksametazon (IRd; n=20); karfilzomib
i deksametazon (Kd; n=28) oraz elotuzumab, pomalidomid i deksametazon (EloPd; n=30). Jedynie schemat
tréjlekowy DPd (n=41) nie znajduje sie obecnie wsréd refundowanych opcji leczenia w Polsce.

Pierwszorzedowy punkt koncowy badania stanowit czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) oceniany
przez niezalezny komitet (IRC). Ws$réd kluczowych drugorzedowych punktdw kohncowych analizowano m.in.
odsetek odpowiedzi obiektywnej (ORR, w tym odsetek catkowitych odpowiedzi — CR), catkowity czas przezycia
(OS), jakos¢ zycia zalezng od zdrowia (HRQoL ) oraz profil bezpieczenstwa (zdarzenia niepozgdane, AEs).

Ocene skutecznosci klinicznej ide-cel przeprowadzono zaréwno w populacji ITT (podejscie konserwatywne), jak
i mITT (pacjenci z populacji ITT, ktérzy otrzymali jakiekolwiek leczenie w ramach badania) oraz populacji mozliwej
do oceny skutecznoéci (ang. efficacy evaluable, tzw. populacji leczonej, obejmujgcej pacjentow ITT, ktérzy
otrzymali jakiekolwiek leczenie w ramach badania i przeszli co najmniej 1 ocene skutecznosci po leczeniu). Ocene
bezpieczenstwa ide-cel przeprowadzono natomiast wsréd pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke
badanego leczenia.
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Wyniki w zakresie skutecznosci klinicznej przedstawiono z datg odciecia 18.04.2022 r. dla analizy przejsciowej
(ang. interim analysis) — mediana obserwacji 18,6 mies. (Rodriguez-Otero 2023) oraz z datg odciecia 28.04.2023
r. dla analizy korncowej — mediana obserwacji 30,9 mies. (Ailawadhi 2024).

Wyniki dotyczgce analizy bezpieczenstwa przedstawiono dla ww. okresdw obserwacji, ale tez dla mediany 24,1
mies. w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa ide-cel (ab. konf. Baz 2023).

Charakterystyka populacji

WSsrdd populacji ITT, dane wyjsciowe byty dobrze zbalansowane miedzy analizowanymi grupami. Mediana wieku
wigczonej populacji wynosita 63 lata a blisko 60% pacjentow stanowity osoby ponizej 65 r.z. Wiekszo$¢ badanych
stanowili mezczyzni (ok. 60%) a grupa dominujaca byli pacjenci pochodzenia kaukaskiego (68% w grupie ide-cel
i 59% w grupie SoC). Duze obcigzenie/mase szpiczaka stwierdzono u prawie jednej trzecie wigczonej populaciji
(28% w grupie ide-cel i 26% w grupie SoC).

Mediana liczby wczesniejszych schematow leczenia wyniosta 3 w obu grupach. Ponad 80% pacjentéw byto
wczesniej poddanych auto-HSCT, 66% miato jedno przeszczepienie, a ok. 20% wiecej niz jedng procedure.
Radioterapie stosowano u 35% pacjentow. Wsréd 90% pacjentdw wykazano chorobe oporng na leki
immunomodulujgce, u ok. 74% chorobe oporng na inhibitory proteasomu i wsréd 95% chorobe oporng na
daratumumab. Blisko 66-67% badanych miato chorobe oporng na trzy klasy lekéw.

Skutecznosé¢ kliniczna

Pierwszorzedowy punkt koncowy — PFS

Analiza koncowa przezycia wolnego od progresiji choroby (PFS) w populacji ITT (mediana obserwacji: 30,9 mies.)
wykazata 51% istotng statystycznie redukcje ryzyka progresji lub zgonu u chorych leczonych ide-cel
wzgledem SoC (HR=0,49; 95%CI: 0,38; 0,63; p<0,0001). Redukcja ta zostata podtrzymana z analizy
przejsciowej (interim, mediana obserwacji: 18,6 mies.) w tozsamej populacji. Mediana PFS w grupie ide-cel
wynosita 13,8 mies. (95%CI: 11,8; 16,1) a dla grupy kontrolnej SoC - 4,4 mies. (95%CI: 3,4; 5,8). Wyniki te byly
istotne statystycznie. Wskaznik 18-mies. PFS wyniost 41% dla grupy ide-cel vs 19% dla grupy kontrolnej SoC.

W populacji leczonej, tj. obejmujgcej pacjentéow ITT, ktdrzy otrzymali jakiekolwiek leczenie w ramach badania
i przeszli co najmniej jedng ocene skutecznosci po leczeniu, wyniki w zakresie redukcji ryzyka progresji lub zgonu
u chorych leczonych ide-cel wzgledem SoC byly bardziej korzystne niz w populacji ITT (HR=0,43; 95%CI: 0,34;
0,55). Mediana PFS w grupie ide-cel wyniosta 15,7 mies. (95%ClI: 12,5; 18,9) vs 4,4 mies. (95%CI: 3,4; 5,8)
w grupie SoC.

Nie analizowano PFS w podziale na podgrupy leczenia w ramach SoC. Przedstawiono natomiast wyniki dla
podgrup zdefiniowanych na podstawie wieku, pochodzenia, liczby poprzednich schematéw leczenia Ilub
obecnosci/braku wysokiego ryzyka nieprawidlowosci cytogenetycznych, choroby pozaszpikowej, duzego
obcigzenia guzem lub statusu opornosci na leczenie 3 klasami lekéw. Korzysci w zakresie PFS w wyniku terapii
ide-cel byty spdjnie obserwowane we wszystkich wstepnie okreslonych podgrupach (wyniki nieistotne
statystycznie byty spowodowane gtéwnie matg liczebnoscig proby badawczej).

Szczegotowe wyniki znajdujg sie na rysunku ponize;.

PFS HR (95% Cl)

Analiza /interim

PFS, populacja ITT, ocena BIRC 0,49 (0,38; 0,65)

Analiza koricowa

PFS, populacja ITT, ocena BIRC 0,49 (0,38; 0,63)
PFS, populacja leczona 0,43 (0,34; 0,55)
0,25 0,5 1 2
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Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Rysunek 1. Zestawienie wynikow PFS dla poréwnania ide-cel vs SoC w RCT KarMMa-3 (analiza interim i koncowa)
Wykres pochodzi z AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.4.1. BIRC, niezalezny komitet; Cl, przedziat ufnosci; HR, hazard wzgledny; ITT, analiza
zgodna z zamiarem leczenia; PFS, przezycie wolne od progresji choroby
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Drugorzedowe punkty koricowe
Odpowiedz na leczenie (ORR/CR/DOR)

W zakresie punktéw koncowych dot. odpowiedzi na leczenie, wykazano, ze pacjenci w grupie ide-cel mieli
ponad 3 razy wieksze szanse na osiggniecie obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR; populacja ITT)
w poréwnaniu do grupy przyjmujacej SoC zaréwno w krétszym (mediana 18,6 mies.; OR=3,47 [95%CI: 2,24;
5,39], p<0,001), jak i dluzszym okresie obserwacji (mediana 30,9 mies.; OR=3,44 [95%CI: 2,20; 5,40], p<0,05).
ORR (ITT) utrzymata sie wsrod 71% pacjentéw w grupie ide-cel oraz u 42% badanych w grupie SoC, natomiast
odsetek odpowiedzi catkowitych (CR) utrzymat sie u 44% badanych w grupie ide-cel i 5% w grupie SoC.

Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) w grupie ide-cel vs SoC wyniosta odpowiednio 16,6 mies. (95%CI:
12,1; 19,6) i 9,7 mies. (95% CI: 5,5; 16,1), w okresie obserwacji o medianie 30,9 mies. (analiza koricowa). 18-
miesieczny DOR wyniést 46% u chorych w grupy ide-cel w poréwnaniu do 28% w grupie SoC.

Z kolei, w populacji ITT u chorych z utrzymujaca sie CR, brak minimalnej choroby resztkowej (MRD; ujemny
status) raportowano u 22% pacjentéw (57 z 254) w grupie ide-cel vs 1% (1 z 132) w grupie SoC (mediana obs.
30,9 mies.).

Szczegoétowe wyniki w zakresie odpowiedzi na leczenie przedstawia rysunek oraz tabela ponize;.

ORR OR (95% Cl)

Analiza interim

ORR, populacja ITT, ocena BIRC —— 3,47(2,24;5,39)

Analiza koricowa

ORR, populacja ITT, ocena BIRC — 3,44 (2,20; 5,40)
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Rysunek 2. Zestawienie wynikow ORR dla poréwnania ide-cel vs SoC w RCT KarMMa-3 (analiza interim i koricowa)
Wykres pochodzi z AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.4.3. BIRC, niezalezny komitet; Cl, przedziat ufnosci; ITT, analiza zgodna z zamiarem
leczenia; OR, iloraz szans; ORR, obiektywna odpowiedz na leczenie

Tabela 11. Zestawienie wynikow ORR i CR dla poréwnania ide-cel vs SoC w RCT KarMMa-3 (analiza interim i koricowa)

RCT KarMMa-3
Punkt koncowy mediana ide-cel, n=254 | SoC, n=132

obserwacji [mies.] n(%) OR (95% CI) P

18,6° 181 (71) 55 (42) 3,47 (2,24; 5,39) | <0,001
ORR, w populacji ITT, ocena BIRC

30,9° 181 (71) 56 (42) 3,44 (2,20; 5,40)° | <0,05

18,62 98 (39) 7(5) - _

CR, w populacji ITT, ocena BIRC

30,9° 111 (44) 7(9) - -

ORR, w populacji mITT® 18,62 180/225 (80)° | 55/126 (44)° - -

CR, w populacji mITT® 18,62 99/225 (44)¢ 8/126 (6)° - -

a) analiza interim, data odciecia danych: 18.04.2022 [Rodriguez-Otero 2023]

b) analiza koncowa, data odciecia danych: 28.04.2023 [Ailawadhi 2024]

) dane z doniesienia konferencyjnego Scheid 2024a

d) obliczone przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych

BIRC, niezalezny komitet; CR, odpowiedz catkowita (ang. complete response); ide-cel, idekabtagen wikleucel, ITT, analiza zgodna z
zamiarem leczenia; mITT, pacjenci z populacji ITT, ktorzy otrzymali jakiekolwiek leczenie w ramach badania; OR, iloraz szans; ORR,
obiektywna odpowiedz na leczenie; SoC, leczenie standardowe (ang. standard of care)
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Przezycie catkowite (OS)

Przezycie catkowite (OS) zgodnie z analizg hierarchiczng badania bylo analizowane dopiero po wykazaniu
istotnych réznic dla PFS i ORR. RCT KarMMa-3 nie zostato zaprojektowane celem dostarczenia ostatecznych
wnioskow w zakresie OS. W momencie analizy przejsciowej (interim; mediana obs. 18,6 mies.) ocena OS nie
byta mozliwa ze wzgledu na niedojrzato$é zgromadzonych danych.

Stosowng ocene przeprowadzono dopiero przy medianie obs. 30,9 mies., gdzie nie wykazano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami w ryzyku zgonu (HR=1,01; 95%CI: 0,73; 1,40) w populacji ITT.
Mediana OS wyniosta wtedy 41,4 mies. (95%CI: 30,9; n/o) w grupie ide-cel vs 37,9 mies. (95%Cl: 23,4; n/o) w
grupie SoC Analiza ta byta jednak zakidécona przez cross-over pacjentéw z grupy SoC (po wystgpieniu
potwierdzonej progresji choroby) do terapii ide-cel. W momencie odciecia danych blisko 56% (74/132) pacjentow
z grupy SoC otrzymato ide-cel jako kolejng terapie (cross-over) po potwierdzonej przez niezalezng komisje
progresji choroby (u czesci pacjentéw juz 2,9 mies. od randomizacji).

Z kolei, analiza OS w populacji leczonej (bez dopasowania na cross-over) wykazata korzystny dla ide-cel trend
w wydtuzaniu zycia wzgledem SoC, gdzie HR wynidst 0,83 (95%CI: 0,58; 1,18). Jednak mediana OS w obu
przypadkach nie zostata osiggnieta a wynik nie byt istotny statystycznie.

Szczegoly przedstawia rysunek ponizej.

[0} HR (95% Cl)
0S, populacja ITT, ocena BIRC — . 1,01 (0,73; 1,40)
0S, analiza z dopasowaniem na cross-over, model Weibulla — ., 0,72 (0,49; 1,01)
0S, analiza z dopasowaniem na cross-over, model RPSFT, 0,87 (0,58; 1,88)
populacja ITT
0S, analiza z dopasowaniem na cross-over, model IPCW, 0,74 (0,51; 1,22)
populacja ITT
0S, populacja leczona, analiza bez dopasowania na cross-over — ., 0,83 (0,58; 1,18)
0,25 0,5 1 2
< >
Lepszainterwencja Lepsza kontrola

Rysunek 3. Zestawienie wynikow OS dla poréwnania ide-cel vs SoC w RCT KarMMa-3 (analiza koncowa)
Wykres pochodzi z AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.4.2. BIRC, niezalezny komitet; Cl, przedziat ufnosci; HR, hazard wzgledny; ITT, analiza
zgodna z zamiarem leczenia; OS, przezycie catkowite
Model Weibulla to elastyczny model przezycia umozliwiajacy opis i ekstrapolacje krzywej OS przy zmiennym ryzyku zgonu w czasie. Model
RPSFT szacuje efekt leczenia na OS, przywracajac hipotetyczny czas przezycia, jaki miatby miejsce bez zmiany leczenia (cross-over),
zaktadajgc, ze leczenie opdznia zdarzenie bez zmiany jego kolejnosci. Metoda IPCW koryguje analize OS za pomoca wazenia obserwacji
tak, aby skompensowac¢ wptyw zmiany leczenia (cross-over), traktujac jg jako forme cenzorowania danych.

Jako$c¢ zycia (HRQoL)

Ocena jakosci zycia zostata przedstawiona w oparciu o kwestionariusz EORTC QLQ-C30 i modut specyficzny dla
szpiczaka mnogiego EORTC QLQ-MY20 oraz 5-punktowg skale EQ-5D-5L. W RCT KarMMa-3 oceniano
wszystkie domeny EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-MY20 i EQ-5D-5L, natomiast 9 z nich zostato uznanych za
najbardziej istotne klinicznie dla pacjenta i wybranych jako gtéwne domeny oceny HRQoL. Domeny te to: 1) GHS-
QoL [ogdIny stan zdrowial/jakos$¢ zycia], 2) funkcjonowanie fizyczne, 3) funkcjonowanie poznawcze, 4) zmeczenie,
5) bél (pochodzgce z EORTC QLQ-C30); 6) objawy choroby i 7) skutki uboczne leczenia (pochodzgce z EORTC
QLQ-MY20) oraz 8) index score [wynik indeksu uzytecznosci zdrowotnej] i 9) EQ-5D-VAS [wplyw na
samopoczucie pacjenta] (pochodzace z EQ-5D-5L). Domeny te zostaty wybrane do oceny wptywu leczenia
u pacjentow z RRMM ze wzgledu na ich znaczenie dla pacjentéw ze szpiczakiem mnogim i reakcje na leczenie,
natomiast domena — funkcjonowanie poznawcze — do oceny potencjalnego wplywu neurotoksycznosci zwigzanej
z leczeniem ide-cel. Ponizej przedstawiono wyniki dla ww. kluczowych domen w kontekscie jakosci zycia.

Odnotowano istotng statystycznie i klinicznie poprawe w kluczowych domenach dot. jakosci zycia pacjentow z
RRMM, z wyjatkiem domeny dot. objawéw choroby i skutkéw ubocznych leczenia (wg EORTC QLQ-MY20) oraz
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wyniku indeksu EQ-5D-5L, ktére nie przekroczyly progéw minimailnej istotnej réznicy (MID) wewnatrz grupy.
Pacjenci w grupie SoC mieli stabilne wyniki w czasie, z wyjatkiem pogorszenia w domenie funkcjonowania
poznawczego w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30, ktére przekroczyto prog MID wewnatrz grupy w wiekszosci
ocen w trakcie okresu obserwacji.

W grupie ide-cel stwierdzono krétszy czas do klinicznie istotnej poprawy niz w SoC w wiekszosci kluczowych
domen HRQoL. Odsetek pacjentéw uzyskujacych potwierdzong poprawe byt wiekszy w grupie ide-cel niz
w grupie SoC we wszystkich domenach EORTC QLQ-C30 i QLQ-MY20 oraz wyniku indeksu EQ-5D i EQ-
5D-VAS. Oszacowany HR dla grupy ide-cel w poréwnaniu z SoC byt istotny statystycznie i wiekszy od 1 dla
wiekszosci analizowanych domen (p<0,05) na korzys¢ ide-cel we wszystkich kluczowych domenach z wyjatkiem
wyniku indeksu uzytecznosci zdrowotnej (HUI) wg EQ-5D-5L. Szczegdty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 12. Odsetek pacjentow, u ktérych wystapita klinicznie istotna poprawa HRQoL dla poréwnania ide-cel vs SoC,
w RCT KarMMa-3

Skumulowany odsetek pacjentow z poprawa do 15 mies.

(95% CI)*
Kluczowa domena . = HR (95% ClI), p
N=254 N=132
EORTC QLQ-C30°
GHS/QoL 33,9 (27,1, 40,8) 9,1 (4,5; 15,9) 3,87 (1,91; 7,82); p=0,0002
funkcjonowanie fizyczne 35,6 (28,2;43,1) 10,9 (5,3; 18,7) 3,17 (1,56; 6,44); p=0,0014
funkcjonowanie poznawcze 33,7 (24,6;43,0) 72(2,3;16,1) 4,46 (1,55; 12,79); p=0,0055
zmeczenie 36,3 (29,1; 43,5) 7.6 (3,3; 14,2) 5,15 (2,35; 11,30); p<0,0001
bél 26,4 (19,5; 33,7) 12,7 (6,4; 21,1) 2,08 (1,03; 4,17); p=0,040
EORTC QLQ-MY20°
objawy choroby 22,9 (16,0; 30,6) 8.7 (3,5, 16,9) 2,58 (1,06; 6,26); p=0,037
skutki uboczne leczenia 29,1 (21,9; 36,6) 4.0(1,0;10,2) 5,54 (1,98; 15,53); p=0,0011
EQ-5D-5L¢
Health Utility Index (HUI) 18,2 (12,5; 24,7) 8.3 (3,6; 15,4) 2,08 (0,89; 4,82); p=0,089

EQ-5D-VAS

36,4 (29,3; 43,6)

12,6 (6,8; 20,1)

3,09 (1,65; 5,77); p=0,0004

a) Dane dla daty odciecia 18.04.2022 (mediana obs. 18,6 mies.) wg publikacji Delforge 2024. Potwierdzona poprawe zdefiniowano jako
poprawe od wartosci wyjSciowej wiekszg lub rowna wstepnie okresSlonemu progowi istotnej zmiany, ktéra utrzymywata sie przez 12 tyg. lub
diuzej na podstawie najdiuzszego interwalu oceny punktéw zwigzanych z jakoscig zycia pacjenta. Oszacowania wg analiz Kaplana—Meiera.
b) EORTC QLQ-C30 —zwalidowany kwestionariusz w kierunku oceny jakosci zycia pacjenta. Sktada sig z 30 pytan, w tym domeny oceniajacej
0golng jakos¢ zycia (GHS/QoL), 5 domen funkcjonalnych (fizycznej, roli spolecznej, emocjonalnej, poznawczej i spotecznej) oraz 3 domen
objawowych (zmeczenie, bol oraz nudnosci i wymioty) z 6 dodatkowymi pytaniami dotyczacymi dusznosci, bezsennosci, utraty apetytu,
zaparc, biegunki i trudnosci finansowych. Wyniki od 0 do 100 pkt, gdzie wyzsze wskazujg na dobrg ogoélng jakosc zycia zalezng od zdrowia
GHS/QoL, dobry poziom funkcjonowania (lepsza HRQoL ) i duze nasilenie objawow/probleméw (gorsza HRQoL).

¢) EORTC QL Q-MY20 — dodatkowy modut uzupetniajacy, specyficzny dla pacjentow z MM. Sktada sie z 20 pytan obejmujgcych 4 specyficzne
dla MM domeny (objawy choroby, skutki uboczne leczenia, perspektywy na przyszios¢ i obraz ciata). Wyniki mieszczg sie w zakresie od 0 do
100 pkt, gdzie wysokie wyniki wskazujg na gorszg HRQoL zwigzang z objawami choroby i skutkami ubocznymi leczenia.

d) EQ-5D-5L — kwestionariusz oparty na preferencjach, oceniajacy wyniki zdrowotne. Skfada si¢ z 5 domen oceniajacych mobilnos¢,
samoopieke, bol/dyskomfort, zwykte czynnosci oraz Igk/depresje oceniane przy uzyciu 5 pozioméw: brak problemow, niewielkie problemy,
umiarkowane problemy, powazne problemy lub skrajne problemy. Na podstawie wynikéw od 1 do 5 dla kazdej domeny oblicza sie pojedyncza
wartos¢ wskaznika uzytecznosci stanu zdrowia - HUI. EQ-5D zawiera rowniez wizualng skalg analogowa do oceny ogolnego stanu zdrowia
(EQ-5D-VAS), gdzie respondenci wskazujg swoj postrzegany stan zdrowia w skali od 0 (,najgorszy stan zdrowia, jaki mozna sobie wyobrazic”)
do 100 (,najlepszy stan zdrowia, jaki mozna sobie wyobrazic”).

Cl, przedziat ufnosci; GHS/QoL, ogdlny stan zdrowia/jakos¢ zycia; HR, hazard wzgledny; HRQoL, jakoS¢ zycia zwigzana ze zdrowiem,; ide-
cel, idekabtagen wikleucel; SoC, leczenie standardowe

4212 Wyniki analizy bezpieczenstwa ide-cel vs leczenie standardowe

RCT KarMMa-3

Ogolny profil bezpieczenstwa ide-cel wydaje sie by¢ akceptowalny, jednak majac na uwadze zdarzenia
niepozadane (AEs) takie jak zespot uwalniania cytokin (CRS) czy neurotoksycznosci, terapia ta moze
wymagacé¢ doktadnego monitorowania pacjentéw i dostepnosci doswiadczonego zespotu w osrodkach
prowadzacych leczenie.
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W RCT KarMMA-3, odsetek pacjentdw, u ktérych wystapity jakiekolwiek AEs, byt wysoki w obu badanych grupach
(>98%), ale nie roznit sie istotnie statystycznie. Jednak w przypadku AEs 3-4 oraz 5 stopnia, istotnie czesciej
wystepowaty one w grupie ide-cel.

Wsrod najczesciej zgtaszanych AEs ide-cel vs SoC odnotowano zaburzenia hematologiczne (gtéwnie
neutropenia, niedokrwisto$¢), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (gtéwnie nudnosci, biegunki), infekcje oraz
charakterystyczne dla terapii CAR-T— CRS i neurotoksycznosci. Zdarzenia hematologiczne ogétem byly istotnie
czestsze w grupie ide-cel wzgledem SoC zaréwno w krétszym (mediana obs. 18,6 mies.), jak i diuzszym okresie
obserwacji (mediana obs. 30,9 mies.). Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe byly istotnie czestsze w grupie ide-cel w
krotszym okresie obserwacji. W przypadku infekcji nie wykazano istotnych réznic miedzy grupami (zblizone
odsetki zgtoszen). CRS wystepowat u 88% pacjentéw w grupie ide-cel, a w ogoéle nie wystapit w grupie SoC
(p=0,0001). Neurotoksycznos¢ zidentyfikowana przez badaczy byta obecna réwniez tylko w grupie ide-cel (15%;
p=0,01). Jak wspomniano powyzej, oba powikiania sg charakterystyczne dla terapii CAR-T, potwierdzajac
unikalny profil toksycznosci tej interwencji.

Ciezkie AEs (SAEs) byly istotnie czestsze w grupie ide-cel wzgledem SoC (52% vs 38%; p =0,0157) w krétszym
okresie obserwacji, natomiast réznice te zminimalizowaty sie w diuzszym okresie obserwacji i nie osiagnety
istotnosci statystycznej (47% vs 41%, p>0,05).

Zgony nie réznity sie istotnie miedzy grupami, niezaleznie od diugosci obserwacji a najczestszg przyczyng byta
progresja choroby (ok. 17%). Ww. brak istotnych réznic moze sugerowa¢, ze mimo wiekszej toksycznosci, terapia
ide-cel jest kontrolowalna, o ile jest wtasciwie prowadzona.

Szczegotowe informacje znajdujg sie w tabeli ponizej oraz AKL wnioskodawcy rozdz. 5.5.

Tabela 13. Zestawienie kluczowych zdarzen niepozadanych (AEs) dla poréwnania ide-cel vs SoC w RCT KarMMa-3

RCT KarMMa-3
Zdarzenia niepozadane (AEs) mediana ide-cel SoC ide-cel vs SoC
obs,
[mies.] n (%) N n (%) N RR (95% CIy*

1,02 (0,99; 1,05)
’ 18,6 248 (99) 250 | 123(98) | 126 p=0,2850

ogoétem 0,94 (0,89; 1,00)
30,9 225 (100) 225 124 (98) 126 p=0,0629

1,25 (1,11; 1,41)
18,6 224(90) | 250 [ 90(71) | 126 p=0,0002

hematologiczne 1,15 (1,01; 1,31)
30,9 204 (91) 225 | 92(73) | 126 p=0,0298

1,41 (1,17;1,70)
18,6 182 (73) 250 | 65(52) | 126 p=0,0003

zoladkowo-jelitowe 1,13 (0,92; 1,38)
30,9 143(64) | 225 | 66(52) | 126 p=0,2498

AEs 221,97 (13,95; 3530,97)
18,6 197 (88) | 225 0 126 p=0,0001
CRS* 206,02 (12,94; 3279,21)
309 197 (88) | 225 0 126 p=0,0002
38,77 (2,40; 627,10)
neurotoksycznos$é 18,6 34(19) 225 0 126 p=0,0100
zidentyfikowana przez 35,99 (2,22; 582,38)
badacza™ ' 0.01 ’

30,9 34(15) | 225 0 126 p=0,0116

1,08 (0,89; 1,31)
o 18,6 146(58) | 250 | 68(54) [ 126 p=0,4210

infekcje 0,90 (0,74; 1,10)
30,9 125(56) | 225 | 72(57) | 126 p=0,3125

1,25 (1,12;1,39)
18,6 233(93) | 250 | 94(75) [ 126 p<0,0001

AEs 3-4 st. ogétem 1,13 (1,00; 1,26)
30,9 210(93) | 225 | 97(77) | 126 p=0,0482

) 2,27 (1,09; 4,73)

b

AEs 5 st. ogolem 18,6 36(14) | 250 | 8(6) [ 126 p=0,0291
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RCT KarMMa-3
Zdarzenia niepozadane (AEs) mediana ide-cel SoC ide-cel vs SoC
obs,
[mies.] n (%) N n (%) N s
18,6 130(52° | 250 | 48(38y | 126 1’37,,11.&?517’76)
Ciezkie AEs (SAEs) 1,05 (0 ’81- 1,36)
30,9 10547) | 225 | 52(41) | 126 0=0.7137
ogolem 18,6 6(3) 25 | 10y | 126 5% (9642155; -
AEs 5 st. —
Zwiazane ] . 2,80 (0,33; 23,70)
2 sepsa 18,6 5(2) 225 (M 126 p=0,3448
leczeniem
_ 2,81 (0,14; 58,07)
CRS 18,6 2(1) 225 0 126 p=0,5038
1,15 (0,81; 1,62)
. ;
’ 18,6 75 (30) 254 | 34(26p [ 132 p=0,4396
Zgony ogétem 0,95 (0,75; 1,21)
i , ,75; 1,
30,9 106 (42" | 254 | 58(44) | 132 p=0,6756

* Zespot uwalniania cytokin zostat klasyfikowany wg zmodyfikowanych kryteriow Lee. Zgtaszano zdarzenia najwyzszego stopnia; u pacjentow
mogto wystapi¢ wiecej niz jedno zdarzenie.

** Zidentyfikowane przez badacza zdarzenia neurotoksyczne obejmowaly zespoél neurotoksycznosci zwigzany z komorkami efektorowymi
uktadu odpomosciowego zgtoszony przez badacza jako toksyczny efekt neurologiczny. Zgtaszano zdarzenia najwyzszego stopnia;
u pacjentow mogto wystapi¢ wiecej niz jedno zdarzenie.

a) obliczenia wlasne wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych

b) AEs o nasileniu 5 st., ktdre wystapily u 21 pacjenta; giébwnie zaburzenia ogélne/stany w miejscu podania oraz ogdélne pogorszenie stanu
fizycznego.

c) Zaréwno w grupie ide-cel, jak i SoC, ciezkie AEs dotyczyly gldwnie zakazen i zarazen (odpowiednio 24% i 20%).

d) Pacjent w grupie SoC otrzymat terapie elotuzumab/pomalidomid/deksametazon (EloPd).

e) Zarowno AE zwigzane z leczeniem w postaci sepsy, jak i CRS moglo wystapic u jednego pacjenta jednoczesnie.

f) W grupie ide-cel odnotowano zgony gtéwnie z powodu progresji choroby (17%), ale tez i AEs (6%) lub innych przyczyn (6%). WSréd zgonow
spowodowanych AEs zaraportowano sepse (n=3), COVID-19 (n=2), wstrzas septyczny (n=2), aspergiloze oskrzelowo-plucnga (n=1),
posocznice wywotang Candida (n=1), zakazenie cytomegalowirusem (n=1), zapalenie ptuc (n=1), posocznice ptucng (n=1), stwardnienie
zanikowe boczne (n=1), udar naczyniowy mézgu (n=1) i CRS (n=1). Odnotowano 2 przypadki (1%) wynikajacych z kolejnych pierwotnych
nowotworow ztosliwych (biataczki i gruczolakoraka trzustki).

g) W grupie SoC, podobnie jak w grupie ide-cel, odnotowano zgony gtoéwnie z powodu progresji choroby (17%), ale tez i AEs (6%). Wsrod
zgonéw spowodowanych AEs znalazly sie: sepsa (n=2), COVID-19 (n=2), posocznica wywotana Escherichia (n=1), posocznica
neutropeniczna (n=1), zespo6t dysfunkcji wielonarzadowej (n=1) i niewydolnos¢ oddechowa (n=1). Zgony z innych przyczyn stanowity 2%, nie
odnotowano w tej grupie zgonéw wynikajacych z kolejnych pierwotnych nowotworow ztosliwych.

h) Podobnie jak w przypadku krotszego okresu obserwacji, wiekszoS¢ zgonéw spowodowanych bylo progresjg choroby lub AEs. Zgony z
powodu AEs w grupie ide-cel: sepsa (n =4), COVID-19 (n = 2), wstrzas septyczny (n = 2), aspergiloza oskrzelowo-ptucna (n = 1), posocznica
wywolana przez Candida (n = 1), zakazenie cytomegalowirusem (n = 1), zapalenie pluc (n = 1), posocznica ptucna (n = 1), stwardnienie
zanikowe boczne (n = 1), udar naczyniowy mézgu (n = 1), CRS (n = 1) i niewydolno$¢ oddechowa (n = 1). Zgony z powodu AES w grupie
SoC: sepsa (n = 2), COVID-19 (n = 2), posocznica wywotana przez Escherichia (n = 1), posocznica neutropeniczna (n = 1), zespét
niewydolnosci wielonarzadowej (n = 1) i niewydolno$¢ oddechowa (n = 1). W przypadku SoC odnotowano w diuzszym okresie obserwaciji
jeden zgon spowodowany nowotworem ztoSliwym o nieznanym miejscu pierwotnym.

AEs, zdarzenia niepozadane; Cl, przedziat ufnosci; CRS, zesp6t uwalniania cytokin; n, liczba pacjentow u ktérych wystgpito zdarzenie;
N, liczba pacjentow dla ktérych oceniano poszczegolne parametry; RR, ryzyko wzgledne; SoC, leczenie standardowe; SAEs, ciezkie
zdarzenia niepozadane

421.3. Wyniki porownan posrednich dla ide-cel vs leczenie standardowe

Celem uzupetnienia danych dot. bezposredniego poréwnania ide-cel z leczeniem standardowym (SoC),
ze wzgledu na duza liczbe potencjalnych komparatoréw wchodzacych w zakres SoC, wnioskodawca przedstawia
réwniez trzy analizy Jagannath 2021, Maciel 2024 i Shah 2022a prezentujace poréwnania posrednie ww.
terapii, w populacji z RRMM. Analiza Jagannath 2021 to niezakotwiczone poréwnanie posrednie (ang.
unanchored ITC) z uzyciem metody IPTW (ang. inverse probability of treatment weighting), gdzie wyniki
w zakresie punktéw koncowych (np. ORR czy OS) sg podane po dopasowaniu, z przedziatami ufnosci (Cl).
Analiza Maciel 2024 to z kolei poréwnanie posrednie bedace rozszerzeniem metaanalizy sieciowej (NMA),
z dostosowaniem populacyjnym typu ML-NMR (ang. Multilevel Network Meta-Regression) majace zastosowanie
rowniez w ztozonych sieciach wielu terapii. Analiza Shah 2022a to poréwnanie posrednie metodg MAIC (ang.
Matching-Adjusted Indirect Comparison) dla ktérego wyniki byly podawane przed dopasowaniem (w ramach
poréwnania prostego) i po dopasowaniu (analiza skorygowana MAIC).

W kazdej z ww. analiz wykorzystano dane z badania klinicznego, bez grupy kontrolnej KarMMa (dla ide-cel) oraz
dane z jednego z badan obserwacyjnych (RWE) oceniajgcych réznorodne SoC stosowane w praktyce
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klinicznej: KarMMa-RW (Jagannath 2021, Maciel 2024) lub MAMMOTH (Shah 2022a). W ramach SoC,
w analizie Jagannath 2021 i Maciel 2024, analizowano blisko 94 réznych schematéw leczenia (do najczesciej
stosowanych nalezaty karfilzomib, pomalidomid i deksametazon; elotuzumab, lenalidomid i deksametazon oraz
karfilzomib, cyklofosfamid i deksametazon). Z kolei, w analizie Shah 2022a, do najczesciej stosowanych
schematéw SoC nalezaly: daratumumab i lek immunomodulujacy; elotuzumab i lek immunomodulujacy;
karfilzomib i lek alkilujacy, schematy PACE-podobne; daratumumab i inhibitor proteasomu oraz karfilzomib i lek
immunomodulujacy. Duza réznorodnos$¢ terapii stosowanych w praktyce klinicznej w populacji pacjentéow
z RRMM, moze wskazywac na brak jednego uznanego standardu postepowania dla tej grupy chorych.

We wszystkich opisywanych analizach, populacje wejsciowa z badania KarMMa stanowito 128 pacjentow
leczonych ide-cel. Liczebno$¢ odpowiednich populacji ze strony komparatora wynosita odpowiednio 190
pacjentéw (KarMMa-RW) i 249 chorych (MAMMOTH). Zaplanowano m.in. ocene punktéw koncowych dot.
odpowiedzi na leczenie (ORR czy DOR) czy wskaznikéw przezycia (PFS, OS). W ramach analizy Maciel 2024
wyciagnieto jedynie dane dla OS. Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki pochodzace z ww. analiz.

OdpowiedZ na leczenie (ORR) i czas trwania odpowiedzi (DOR)

Poréwnanie posrednie Jagannath 2021 wykazato, ze w grupie ide-cel ORR osiggneto 76,4% badanych vs 32,2%
w grupie SoC. Uzyskanie ORR bylo istotnie ponad 2 razy wyzsze w grupie ide-cel niz w grupie SoC, RR=2,4
(95%Cl: 1,7; 3,3), p<0,0001. Analizy wrazliwosci w podgrupach pod wzgledem wybranych cech demograficznych
i klinicznych byly spojne z ww. wynikami, wskazujac na korzys¢ terapii ide-cel.

W analizie Shah 2022a po dopasowaniu odnotowano osiggniecie ORR u poréwnywalnego odsetka chorych do
Jagannath 2021 (> 70% w grupie ide-cel i >31% w grupie SoC). Odpowiedz osiggneto odpowiednio 70,8%
chorych w grupie ide-cel vs 31,3% w grupie SoC. W analizie skorygowanej (MAIC) zaobserwowano istotnie
wyzsza szanse uzyskania ORR po otrzymaniu wlewu ide-cel w poréwnaniu do SoC, OR=5,30 (95%ClI: 2,96;
9,51).

Szczegoétowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 14. Zestawienie wynikow ORR w analizach posrednich Jagannath 2021 i Shah 2022a dla ide-cel vs SoC

Dane wejsciowe ide-cel vs SoC, RR/ OR (95%Cl)
Punkt : z .
Koricowy Analiza posrednia KarMMa KarMMa-RW / poréwnanie proste, poréwnanie po
o o MAMMOTH = thom
% (95%Cl) % (95%Cl) bez dopasowania dopasowaniu
Jagannath 2021 (KarMMa i . i} RR =2,4(1,7; 3,3),
vs KarMMa-RW) 76,4 (67,8;86,1) | 32,2(24,4,423) p<0,0001
wynik
ORR zaobserwowany:
Shah 2022a (KarMMa vs 734 313 OR =6,06 (3,77 9,75) OR = 5,30 (2,96; 9,51)
MAMMOTH) wynik po ’ RR = 2,26 (1,78; 2,87) ’ e
dopasowaniu:
70,8

a) W przypadku analizy Jagannath 2021 przedstawiono wyniki po dopasowaniu, konkretnie po zastosowaniu trimmed stabilized inverse
probability of treatment weighting (IPTW), czyli jednej z technik wagowania opartej na propensity scores. Z kolei, w analizie Shah 2022a,
wyniki zostaly przedstawione zaréwno dla poréwnania prostego bez dopasowania, jak i dla analizy skorygowanej MAIC.

OR, iloraz szans; ORR, og6lna odpowiedz na leczenie; RR, ryzyko wzgledne; SoC, leczenie standardowe

Mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) zostata przedstawiona w analizie Jagannath 2021 i byta diuzsza
w grupie ide-cel niz w grupie SoC, odpowiednio 11,1 mies. vs 9 mies. Obserwowane réznice nie byly jednak
istotne, HR=0,62 (95%CI: 0,33; 1,16), p=0,1372.

Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresiji (PFS)

Wyniki dla punktu koricowego OS zostatly przedstawione we wszystkich trzech analizach Jagannath 2021, Maciel
2024 oraz Shah 2022a. Ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny bylo istotnie nizsze ws$réd pacjentow
leczonych ide-cel vs SoC we wszystkich ww. analizach posrednich.

W poréwnaniu posrednim Jagannath 2021, mediana OS wyniosta 20,2 mies. w grupie ide-cel vs 14,7 mies.
w grupie SoC (HR=0,45; 95%CI: 0,28; 0,71; p=0,0006). W przypadku analizy Maciel 2024 nie odnotowano
doktadnych wynikéw na temat mediany przezycia, natomiast zaobserwowano istotng redukcje ryzyka zgonu
w grupie ide-cel vs SoC: HR=0,50 (95%CI: 0.37; 0,68) dla analizy z wykorzystaniem modelu proporcjonalnych
hazardéw, bez uwzglednienia zmiennych towarzyszacych oraz HR=0,42 (95%CI: 0,27; 0,61) dla analizy
z wykorzystaniem modelu proporcjonalnych hazardéw, z uwzglednieniem zmiennych towarzyszacych (liczba
wczesniejszych schematdw leczenia, status opornosci na trzy klasy lekéw oraz wiek). W poréwnaniu posrednim
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Shah 2022a, mediana OS nie zostata osiggnieta w grupie ide-cel a w grupie SoC wyniosta 9,9 mies.. Uzyskane
wyniki wskazywaty jednak na istotng przewage terapii ide-cel nad SoC w zakresie OS, gdzie HR w analizie
skorygowanej (MAIC) wyniost 0,37 (95% CI: 0,25; 0,56).

Wyniki dla punktu kohcowego PFS zostaly przedstawione w ramach poréwnan posrednich Jagannath 2021
i Shah 2022a. W obu przypadkach wyniki wskazywaty na istotng przewage terapii ide-cel vs SoC w zakresie PFS.

W analizie Jagannath 2021, mediana PFS wyniosta 11,6 mies. w grupie ide-cel vs 3,5 mies. w grupie SoC,
a pacjenci leczeni ide-cel mieli znacznie dtuzsze PFS w poréwnaniu do grupy kontrolnej, HR=0,54 (95%CI: 0,38;
0,76), p=0,0004. W ramach poréwnania Shah 2022a, mediana PFS wyniosta 8,9 mies. w grupie ide-cel (wynik
po dopasowaniu) i vs 3,4 mies. w grupie SoC. Uzyskane wyniki w ramach analizy skorygowanej (MAIC)
wskazywaly na istotng przewage terapii ide-cel vs SoC w odniesieniu do PFS, HR=0,50 (95% CI: 0,36; 0,70).

Szczegotowe informacje znajdujg sie w AKL wnioskodawcy — rozdz. 8.4.2 i 8.4.3.
Podsumowanie

Przedstawione poréwnania posrednie réznity sie metodykg i oceng/definicjg poszczegdlnych punktéw koncowych
(od niezakotwiczonego poréwnania posredniego Jagannath 2021 z uzyciem metody IPTW, przez poréwnanie
posrednie z dostosowaniem populacyjnym typu ML-NMR, po analize MAIC — Shah 2022a). Wyniki w zakresie
analizowanych punktéw kohcowych jak osiggniecie ORR czy wskazniki przezycia — OS i PFS wskazywaty jednak
na istotng korzys¢ terapii ide-cel vs SoC. Mimo to nalezy podkresli¢ pewne ograniczenia ww. analiz posrednich,
tji. ryzyko btedu publikacji (selekcja tylko badan z dostepem do danych / bardziej pozytywnych wynikéw) czy
réznego poziomu wiarygodnosci / jakosci wigczonych badah (dane RWE poréwnywane z badaniem klinicznym
bez grupy kontrolnej, poréwnania niezakotwiczone).

4.2.1.4. Wyniki poréwnania posredniego MAIC dla ide-cel vs teklistamab
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421.5. Wyniki badan efektywnosci praktycznej dla ide-cel (vs teklistamab)

Do analizy klinicznej wnioskodawcy witaczono réwniez 24 badania obserwacyjne w kierunku oceny efektywnosci
praktycznej.

Jedno z nich — Song 2024 — dotyczyto poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa terapii CAR-T (n=391; w tym
ide-cel n=277) z teklistamabem (tecli, n=458) w oparciu o dane pacjentéw z rozpoznanym szpiczakiem
plazmocytowym leczonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej wg bazy TriNetX Global Collaborative
Network (w latach 2021-2023). Badanych przypisywano do odrebnych kohort: 1) pacjenci, u ktérych zastosowano
terapie CAR-T, bez leczenia tecli; 2) pacjenci, ktérzy byli leczeni tecli w zadanym okresie, ale nie otrzymali terapii
CAR-T. Nastepnie, przeprowadzono dopasowanie analizowanych kohort. Gtéwnymi punktami koricowymi
badania byly: OS, wystepowanie dziatan niepozadanych, jak CRS i neurotoksyczno$é zwigzana z terapig CAR-T
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(ICANS, z ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome). Wyniki tego badania zostaty opisane na
podstawie abstraktu konferencyjnego i byly ekstrahowane tylko dla kohorty otrzymujacej ide-cel i tecli.

Analiza Song 2024 dla poréwnania ide-cel vs tecli, objeta po 214 pacjentéw w kazdej z poréwnywanych grup.
W grupie ide-cel odnotowano 23 zgony, podczas gdy w grupie tecli 48 zgonéw. Ryzyko zgonu byto istotnie
nizsze w grupie ide-cel niz w grupie kontrolnej, HR = 0,329 (95%Cl: 0,197; 0,550). Wsrdd leczonych ide-cel
zaobserwowano wiecej przypadkéw CRS niz w grupie leczonej tecli (odpowiednio 74 vs 59), jednak nie
przektadato sie to na istotne statystycznie réznice pomiedzy interwencjami, HR = 1,204 (95% CI: 0,853; 1,701).
Ryzyko wystepowania ICANS réwniez byto zblizone w obu poréwnywanych grupach chorych (24 vs 27),
HR=0,758 (95%ClI: 0,432; 1,330).

Pozostate 23 badania RWE miaty charakter gtéwnie retrospektywny (USA: Akhtar 2024a, Ferreri 2023, Hansen
2023, Hashmi 2024, Khouri 2024, Sidana 2024, Zanwar 2024, Dima 2024, Kalariya 2024, Lee 2023, Karschnia
2023, Logue 2022, Wesson 2024, Gong 2024; Niemcy: Fischer 2024, Kirchberg 2024, Richardson 2025;
Niemcy/USA: Frenking 2024; USA/Europa: Gagelmann 2024; Francja: FENIX — Caillot 2024, Ferment 2024;
Szwajcaria: Sanoyan 2023), za wyjatkiem prospektywnego badania Oswald 2023 oceniajgcego HrQoL na terenie
USA. Dane pochodzity z réznych zrédet, w tym rejestrow krajowych, konsorcjéw oraz baz danych poszczegoélnych
o$rodkéw medycznych, m.in. miedzynarodowego centrum transplantacji krwi i szpiku CIBMTR w USA
zbierajgcego dane z ponad 300 osrodkéw z catego swiata. W wiekszosci byty to badania wieloosrodkowe. Nie
wprowadzono grupy kontrolnej, wszystkie badania dot. gtéwnie oceny terapii ide-cel. Jedynie w czterech
badaniach zaprezentowano wyniki w zakresie zgtaszanych dziatan niepozgdanych podczas stosowania ide-cel,
cilta-cel (Gagelmann 2024, Karschnia 2023 i Richardson 2025) oraz tecli (Gong 2024). Okres obserwac;ji
pacjentéw w poszczegdlnych badaniach byt bardzo zréznicowany (od ok. 100 dni do ponad 18 mies.). Niektore
badania, szczegdlnie te w USA, obejmowaty te same osrodki. Charakteryzowaly sie tez zré6znicowanymi celami,
skupiajgc sie na réznych aspektach terapii ide-cel u pacjentéw z RRMM (gtéwnie jednak ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii). Analizowane badania réznity sie tez pod wzgledem ocenianej liczebnosci populacji, od
16 (Szwajcaria: Sanoyan 2023) do nawet 821 pacjentéw (w amerykanskim Akhtar 2024a). Gidwnie badania
realizowane w USA charakteryzowaly sie wigekszg populacjg niz pozostate. Profil demograficzny/kliniczny
badanych byt zblizony, wiekszo$¢ uczestnikéw stanowili chorzy pochodzenia kaukaskiego z ECOG 0-1 (jednak
nawet do 19% chorych byto w ciezszym stanie — ECOG 22).

W analizowanych badaniach potwierdzono istotng skutecznosé¢ terapii ide-cel u chorych z RRMM, gdzie
odsetek ORR wynosit 69-93% a catkowitg odpowiedz osiggneto 33-48% badanych (w zaleznosci od badania).
Mediana PFS wahata sie miedzy 5,3 a 14,8 mies., przy czym PFS byto krétsze u oséb z chorobg pozaszpikowg
i ze wczesng progresja (juz do 3 mies. po wlewie ide-cel). Mediana OS wynosita od 12,5 mies. do 26,9 mies. i
podobnie jak w przypadku PFS byta krotsza u pacjentéw z chorobg pozaszpikowg i wczesng progresja.

Profil bezpieczenstwa ide-cel byt ogétem akceptowalny. CRS podobnie jak w przypadku innych badan
pierwotnych i opracowan wtérnych byt charakterystycznym dziataniem niepozadanym terapii CAR-T (ide-
cel; 81-96% badanych), ale przypadki cigezkie byly rzadko zglaszane (<8%). Czestym dziataniem
niepozgdanym byfa rowniez neurotoksycznos¢ (12,5-28%), jednak podobnie jak CRS, przypadki o nasileniu =3
st. byly rzadkie (<6%).
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422. Informacje na podstawie innych zrodet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa dla ide-cel wg ChPL Abecma

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byly: CRS (84,6%), niedokrwistos¢ (63,6%),
trombocytopenia (55,0%), zakazenia nieswoistymi patogenami (43,8%), hipofosfatemia (33,3%), biegunka
(33,0%), leukopenia (32,8%), hipokaliemia (32,0%), zmeczenie (29,8%), nudnosci (28,1%), limfopenia (26,9%),
goraczka (24,7%), zakazenia wirusowe (23,2%), bél glowy (22,5%), hipokalcemia (22,0%), hipomagnezemia
(21,3%) i béle stawdw (20,0%). Najczesciej zgtaszanym ciezkim dziataniem niepozadanym byly CRS (10,3%)
i zapalenie ptuc (7,1%).

Lista dziatan niepozadanych w ujeciu tabelarycznym

Ponizej podsumowano najczestsze (bardzo czeste = 1/10 lub czeste = 1/100 do < 1/10) dziatania niepozadane
w formie tabelarycznej stwierdzone w badaniach klinicznych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania, dziatania wymieniono poczawszy od najciezszych.

Tabela 19. Czeste dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentéw wg ChPL Abecma

Klasyfikacja uktadow i narzadow Zdarzenia niepozadane Kategoria czestosci wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

zakazenie bakteryjne

bardzo czesto

zakazenie wirusowe

bardzo czesto

zakazenia nieswoistymi patogenami

bardzo czesto

zakazenia grzybicze

czesto

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

neutropenia

bardzo czesto

leukopenia

bardzo czesto

matoptytkowos¢

bardzo czesto

goraczka neutropeniczna

bardzo czesto

limfopenia

bardzo czesto

niedokrwistos¢

bardzo czesto

zespol rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego

czesto

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

zespot uwalniania cytokin

bardzo czesto

hipogammaglobulinemia

bardzo czesto

limfohistiocytoza hemofagocytarna*

czesto

hipofosfatemia bardzo czesto

hipokaliemia bardzo czesto

hiponatermia bardzo czesto

Zaburzenia metabolizmu hipokalcemia bardzo czesto

i odzywiania

hipomagnezemia

bardzo czesto

hipoalbuminemia

bardzo czesto

zmniejszenie taknienia

bardzo czesto

Zaburzenia psychiczne

bezsennos¢

bardzo czesto

majaczenie

czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego

encefalopatia

bardzo czesto

bol glowy™

bardzo czesto
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Klasyfikacja uktadow i narzadow

Zdarzenia niepozadane

Kategoria czestosci wystepowania

zawroty glowy bardzo czesto
afazja czesto
ataksja czesto
zaburzenia motoryczne czesto
drzenie czesto
napady drgawkowe czesto

Zaburzenia serca

czestoskurcz*

bardzo czesto

migotanie przedsionkow*

czesto

Zaburzenia naczyniowe

nadcisnienie tetnicze

bardzo czesto

niedocisnienie tetnicze*

bardzo czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenie zotadka i jelit

dusznos¢ bardzo czesto
kaszel bardzo czesto
obrzek pluc czesto
niedotlenienie* czesto
wymioty bardzo czesto
biegunka bardzo czesto
nudnosci bardzo czesto
zaparcia bardzo czesto

krwawienie z przewodu pokarmowego

czesto

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe hilo Stawow besdzo czosio
i tkanki tacznej bole miesni czesto
goraczka* bardzo czesto
zmeczenie* bardzo czesto
Zaburze_n!a ogéine | §tany obrzek* bardzo czesto
W miejscu podania
dreszcze* bardzo czesto
astenia czesto

Badania diagnostyczne

zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej

bardzo czesto

zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowe;j

bardzo czesto

zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi

czesto

zwiekszone stezenie biatka C-reaktywnego*

czesto

*zdarzenie zgloszone jako objaw zespotu uwalniania cytokin (CRS)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zespot uwalniania cytokin

Wedtug zbiorczych danych z badan (KarMMa, CRB-401 i KarMMa-3) zesp6t uwalniania cytokin (CRS) wystapit
u 84,6% pacjentéw, ktérym podano produkt Abecma. CRS stopnia 3. albo wyzszego wystapit u 5,1% pacjentdw,
a CRS prowadzacy do zgonu (stopien 5.) zgtoszono w przypadku 0,7% pacjentéw. Mediana czasu do wystgpienia
zdarzen wszystkich stopni wynosita 1 dzien (zakres: 1-17), a mediana czasu trwania CRS wynosita 4 dni (zakres:
1-63). Najczestszymi objawami CRS (>10%) byty: goraczka (82,6%), niedocisnienie tetnicze (29,1%), tachykardia
(24,7%), dreszcze (18,8%), niedotlenienie (15,9%), bél glowy (11,2%) i zwiekszenie stezenia biatka C-
reaktywnego (10,5%). Zdarzenia stopnia 3. albo wyzszego zwigzane z CRS, ktére mozna byto stwierdzié,
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obejmowaty migotanie przedsionkéw, zespét przesigkania wiosniczek, niedocisnienie tetnicze, niedotlenienie
i limfohistiocytoze hemofagocytarna/zespot aktywacji makrofagow.

Sposrdod 409 pacjentdow 59,7% podano tocilizumab (37,2% podano 1 dawke, a 22,5% podano >1 dawke)
w ramach leczenia CRS. 22,7% pacjentow przyjeto 21 dawke kortykosteroidow w ramach leczenia ww. CRS.
Sposrod 92 oséb w badaniach KarMMa i CRB-401, ktérzy otrzymali dawke docelowag 450 x 10° limfocytow T
z ekspresjg receptora CAR, 54,3% podano tocilizumab, a 22,8% podano =1 dawke kortykosteroidéw w ramach
leczenia CRS. Sposrod 225 pacjentéw w badaniu KarMMa-3, ktérzy otrzymali infuzje produktu Abecma, 71,6%
pacjentéw otrzymato tocilizumab, a 28,4% otrzymato =1 dawke kortykosteroidéw w ramach leczenia CRS.

Neurologiczne dziatania niepozgdane, w tym ICANS

Wedtug zbiorczych danych z badan, w ktérych uczestniczyto 409 pacjentéw, niezaleznie od przypisania przez
badacza neurotoksycznosci, najczestszymi dziataniami niepozgdanymi o charakterze neurologicznym albo
psychicznym (25%) byty: bol glowy (22,5%), zawroty gtowy (12,5%), splgtanie (11,0%), bezsennos¢ (10,3%),
niepokdj (5,9%), drzenie (5,6%) i sennos¢ (5,6%). Innymi neurologicznymi dziataniami niepozgdanymi, ktére
wystepowaly rzadziej i zostaty uznane za klinicznie istotne, byly encefalopatia (3,4%) i afazja (2,9%).

Neurotoksyczno$¢ stwierdzona przez badaczy wystgpita u 57 (16,1%) z 353 pacjentow, ktérym podano produkt
Abecma, w tym neurotoksycznos¢ stopnia 3. lub 4. wystgpita u 3,1% pacjentéw (bez zdarzen stopnia 5.);
stwierdzenie neurotoksyczno$ci stanowito gtdbwng metode oceny neurotoksycznoéci zwigzanej z limfocytami
T z ekspresja receptora CAR w badaniach KarMMa i KarMMa-3.

Gorgczka neutropeniczna i zakazenia

Wedtug zbiorczych danych z badan, zakazenia wystapily u 62,8% pacjentdw. Zakazenia stopnia 3. albo
4. wystapity u 23,2% pacjentéw. Zakazenia stopnia 3. albo 4. wywotane nieswoistym patogenem wystapity
u 15,2% pacjentow, zakazenia wirusowe — u 7,6%, zakazenia bakteryjne — u 4,6%, a zakazenia grzybicze —
u 1,2% pacjentow. Zakonczone zgonem zakazenia wywotane nieswoistym patogenem zgtoszono u 2,0%
pacjentéw, natomiast zakonczone zgonem zakazenia grzybicze albo wirusowe albo bakteryjne zgtoszono u <1%
pacjentdw. Po podaniu infuzji produktu Abecma u 10,8% pacjentéw stwierdzono gorgczke neutropeniczng
(stopnia 3. lub 4.). Goraczka neutropeniczna mogta wystepowaé jednoczesnie z CRS.

Utrzymujgca sie cytopenia

U pacjentéw po chemioterapii limfodeplecyjnej i podaniu infuzji produktu Abecma mogg wystgpic¢ utrzymujgce sie
cytopenie.

Hipogammaglobulinemia

Wedtug zbiorczych danych z badan, hipogammaglobulinemig zgtoszono u 13,7% pacjentéw leczonych produktem
Abecma, przy czym mediana czasu do jej wystgpienia wynosita 90 dni (zakres: 1-326 dni).

Immunogenno$c¢

Produkt Abecma moze powodowaé wytwarzanie przeciwciat przeciwko receptorom CAR. Wedtug zbiorczych
danych pochodzgcych z badah KarMMa, CRB-401 i KarMMa-3 wynik badania na obecnos¢ przeciwciat przeciwko
receptorom CAR przeprowadzonego przed podaniem infuzji byt pozytywny u 3,2% pacjentéw, a po podaniu infuz;ji
przeciwciata te wykryto u 56,2% pacjentéw. Nie ma dowodow wskazujgcych na to, ze obecnos¢ przeciwciat
przeciwko receptorom CAR przed podaniem infuzji albo po jej podaniu ma wptyw na namnazanie komorek,
bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu Abecma.

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Choroba szybko postepujgca

Przed kwalifikacjg pacjentéw do leczenia produktem Abecma lekarze powinni wzigé pod uwage wplyw
nieprawidtowosci cytogenetycznych wysokiego ryzyka, stopnia 3. w zrewidowanej skali ISS (Revised International
Staging System, R-ISS), obecnos$¢ pozaszpikowej plazmocytomy lub duzg mase nowotworu, szczegolnie
u pacjentéw z szybko postepujgcg chorobg, moggcg mie¢ wplyw na mozliwos¢ otrzymania infuzji limfocytow
T z ekspresjg CAR we wiasciwym czasie. U tych pacjentéw szczegodlnie wazna moze by¢ optymalizacja terapii
pomostowej. Niektérzy pacjenci mogg nie odniesé korzysci z leczenia produktem Abecma ze wzgledu na
potencjalne zwigkszone ryzyko przedwczesnej $mierci.

Powody opdznienia leczenia

Ze wzgledu na ryzyko zwigzane z leczeniem produktem Abecma nalezy opézni¢ podanie infuzji o maksymalnie
7 dni w przypadku wystepowania u pacjenta ktéregokolwiek z ponizszych stanow:
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e nieustepujace ciezkie zdarzenia niepozgdane (w szczegodlnoéci dot. ptuc, serca albo niedocisnienie
tetnicze), w tym ciezkie dziatania niepozgdane wystepujgce po uprzednim zastosowaniu chemioterapii;

e czynne zakazenia albo choroby zapalne (w tym zapalenie ptuc, zapalenie miesnia sercowego albo
zapalenie watroby);

e czynna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease, GVHD).
Choroby osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN)

Brak doswiadczenia w zakresie stosowania produktu Abecma u pacjentéw z zajeciem OUN przez szpiczaka oraz
innymi wystepujgcymi wczesniej, klinicznie istotnymi chorobami w obrebie OUN.

Przebyte w przeszto$ci allogeniczne przeszczepienie komérek macierzystych (allo-SCT)

Nie zaleca sie podawania produktu Abecma pacjentom w ciggu 4 mies. po allo-SCT ze wzgledu na potencjalne
ryzyko zaostrzenia choroby. Leukafereze na potrzeby wytwarzania produktu Abecma nalezy przeprowadzi¢ po
uptywie co najmniej 12 tyg. od allo-SCT.

Weczesniejsze leczenie produktami skierowanymi przeciwko BCMA (ang. B-cell Maturation Antigen)

Doswiadczenie w zakresie stosowania produktu Abecma u pacjentow wczesniej leczonych produktami
ukierunkowanymi na BCMA jest ograniczone.

Zespot uwalniania cytokin (CRS)

Po podaniu infuzji produktu Abecma wystepowaty przypadki CRS, w tym reakcje prowadzace do zgonu albo
zagrazajace zyciu. U niemal wszystkich pacjentow wystgpit w pewnym stopniu CRS.

Przed rozpoczeciem infuzji produktu Abecma w osrodku musi znajdowac sie i by¢ dostepna do podania 1 dawka
tocilizumabu dla kazdego pacjenta. Osrodek leczniczy musi by¢ w stanie uzyska¢ dostep do dodatkowej dawki
tocilizumabu w ciggu 8 godzin po podaniu kazdej poprzedniej dawki. W wyjgtkowym wypadku, kiedy tocilizumab
nie jest dostepny z powodu niedoboru wymienionego w katalogu brakéw EMA, osrodek leczniczy musi mie¢
dostep do odpowiednich alternatywnych srodkéw zamiast tocilizumabu do leczenia CRS. Przez pierwsze 10 dni
po podaniu infuzji produktu Abecma pacjentéw nalezy monitorowaé w wykwalifikowanym os$rodku leczniczym,
czy nie wystepuja u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe CRS. Po uptywie pierwszych 10 dni od podania
infuzji pacjenta nalezy monitorowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby przez co
najmniej 4 tyg. po infuzji przebywali w poblizu (w odlegtosci maks. 2 godz. podrézy) wykwalifikowanego osrodka
leczniczego i aby w razie wystgpienia w dowolnym momencie objawéw przedmiotowych lub podmiotowych CRS
natychmiast wezwali pomoc medyczna.

U pacjentéw, u ktérych wystgpit CRS, nalezy uwaznie monitorowa¢ czynnos¢ serca i narzgdéw do momentu
ustgpienia objawéw. W przypadku ciezkiego albo zagrazajgcego zyciu CRS nalezy rozwazy¢ monitorowanie na
oddziale intensywnej terapii i leczenie wspomagajgce.

Neurologiczne dziatania niepozgdane

Po zastosowaniu leczenia produktem Abecma wystepowaty dziatania neurotoksyczne, takie jak afazja,
encefalopatia i zespot neurotoksycznosci zwigzanej z komoérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego
(ang. immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS), ktére mogg by¢ ciezkie lub zagrazac
zyciu.

(...)Przez pierwsze 10 dni po podaniu infuzji produktu Abecma pacjentdbw nalezy monitorowac
w wykwalifikowanym o$rodku leczniczym, czy nie wystepuja u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe
neurotoksycznosci. Po uptywie pierwszych 10 dni od podania infuzji pacjenta nalezy monitorowaé zgodnie
z zaleceniami lekarza. Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby przez co najmniej 4 tyg. po podaniu infuzji przebywali
w poblizu (w odlegtosci maks. 2 godz. podrozy) wykwalifikowanego osrodka leczniczego i aby w razie wystgpienia
w dowolnym momencie objawéw przedmiotowych lub podmiotowych neurotoksycznosci natychmiast wezwali
pomoc medyczna.

Utrzymujgce sie cytopenie

Po chemioterapii limfodeplecyjnej i podaniu infuzji produktu Abecma u pacjentéw mogg wystapi¢ utrzymujace sie
cytopenie. Przed podaniem i po podaniu infuzji produktu Abecma nalezy monitorowac liczbe krwinek. Cytopenie
nalezy leczy¢ z zastosowaniem mieloidalnego czynnika wzrostu i przetoczen krwi zgodnie z wytycznymi
obowigzujgcymi w danej placéwce.
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Zakazenia i gorgczka neutropeniczna

Produktu Abecma nie nalezy podawac pacjentom z czynnymi zakazeniami ani chorobami zapalnymi. Po przyjeciu
produktu Abecma u pacjentédw wystepowaty ciezkie zakazenia, w tym zakazenia zagrazajgce zyciu albo
prowadzgce do zgonu. Przed podaniem i po podaniu infuzji produktu Abecma nalezy monitorowaé pacjentéw pod
katem objawow podmiotowych i przedmiotowych zakazenia i wdrozy¢é odpowiednie leczenie. Nalezy podawaé
leki przeciwdrobnoustrojowe w ramach profilaktyki, zapobiegania lub w celu leczenia zgodnie z wytycznymi
obowigzujgcymi w danej placéwce. Po podaniu infuzji produktu Abecma u pacjentéw obserwowano gorgczke
neutropeniczng, ktéra moze wystepowac jednoczesnie z CRS. W razie wystgpienia goragczki neutropenicznej
nalezy przeprowadzi¢ ocene zakazenia i zastosowac leczenie antybiotykami o szerokim spektrum dziatania,
ptynoterapie oraz inne metody leczenia wspomagajgcego wedtug wskazan medycznych.

Reaktywacja zakazenia wirusowego

Po podaniu produktu Abecma wystepowaty przypadki zakazenia cytomegalowirusem (CMV) prowadzgcego do
zapalenia ptuc i zgonu. Pacjentéw nalezy monitorowac¢ pod katem zakazenia CMV i leczy¢ zgodnie z wytycznymi
klinicznymi. U pacjentéw leczonych produktami leczniczymi skierowanymi przeciwko komérkom plazmatycznym
moze wystgpic¢ reaktywacja zakazenia wirusem HBV, prowadzgca w niektérych przypadkach do piorunujgcego
zapalenia watroby, niewydolno$ci watroby i zgonu. Przed pobraniem komoérek w celu wytworzenia produktu
nalezy przeprowadzi¢ badania przesiewowe w kierunku zakazenia CMV, zakazenia HBV, czynnego zakazenia
HIV i czynnego zakazenia HCV.

Hipogammaglobulinemia

U pacjentow leczonych produktem Abecma moze wystgpi¢é aplazja komoérek plazmatycznych
i hipogammaglobulinemia. Po zastosowaniu leczenia ww. produktem nalezy kontrolowa¢ stezenie
immunoglobulin (Ig) i wdrozyé postepowanie zgodne z wytycznymi obowigzujgcymi w danej placowce, w tym
Srodki ostroznosci w celu zapobiegania zakazeniom, profilaktyke antybiotykowg albo przeciwwirusowg i leczenie
przetoczeniami Ig.

Wtérne nowotwory ztosliwe, w tym pochodzgce z limfocytéow T

U pacjentéw leczonych produktem Abecma mogg wystgpi¢ wtérne nowotwory ztosliwe. (...) Pacjentéw nalezy
monitorowa¢ pod katem wystgpienia nowotworow wtérnych przez cate zycie. W razie wystgpienia nowotworu
wtdérnego z limfocytéw T nalezy skontaktowac sie z podmiotem odpowiedzialnym w celu uzyskania instrukcji
dotyczacych pobrania prébek guza do badan.

Reakcje nadwrazliwosci

Podczas infuzji produktu Abecma mogg wystgpi¢ reakcje alergiczne. Ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym
anafilaksja, moga byé¢ spowodowane dimetylosulfotlenkiem (DMSO), substancjg pomocniczg obecng w Abecma.
Nalezy uwaznie obserwowaé pacjentéw, ktérzy wczesniej nie byli narazeni na DMSO. Nalezy monitorowac
parametry zyciowe (ciSnienie tetnicze, czestos¢ akcji serca i saturacje) oraz wystepowanie wszelkich objawow
przed rozpoczeciem infuzji, co okoto 10 min w czasie infuzji oraz co godz. przez 3 godz. po infuzji.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczenstwa produktu leczniczego Abecma przejrzano strony
internetowe instytucji URPL, EMA oraz FDA.

Zaréwno komunikaty URPL, EMA, jak i FDA o bezpieczenstwie stosowania CAR-T, w tym produktu leczniczego
Abecma wskazujg na szczegdlng potrzebe dozywotniego monitorowania pacjentéw pod katem przypadkow
wtérnych nowotwordw ztosliwych.

Dodatkowo, w komunikacie FDA"' z 26.06.2024 r. dot. strategii oceny i tagodzenia ryzyka REMS (tj. programu
bezpieczenstwa wymaganego dla niektérych lekéw, oceniajgcego czy korzysci ptyngce ze stosowania leku
przewyzszajg ryzyko), podano, ze ze wzgledu na ryzyko wystgpienia CRS i toksycznosci neurologicznej aktualnie
zatwierdzone CAR-T skierowane przeciwko BCMA lub CD19 (ij. produkt Abecma) sg dostepne wylgcznie
w ramach ograniczonego programu. Jego celem jest ograniczenie ryzyka CRS i toksycznos$ci neurologicznych
poprzez zapewnienie, ze osrodki wdrazajgce leczenie m.in. produktem Abecma sg specjalnie certyfikowane
i maja natychmiastowy dostep na miejscu do tocilizumabu (22 dawki tocilizumabu dostepne na miejscu dla
kazdego pacjenta przed infuzjg CAR-T).

" FDA 26.06.2024. Risk Evaluation and Mitigation Strategies (REMS) for Autologous Chimeric Antigen Receptor (CAR) T cell Immunotherapies
Modified to Minimize Burden on Healthcare Delivery Systemhttps://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/safety-availability-biologics/risk-
evaluation-and-mitigation-strategies-rems-autologous-chimeric-antigen-receptor-car-t-cell [dostep 30.05.2025]
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Informacije dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych podczas
terapii produktem leczniczym Abecma. Na dzien 16.06.2025 r. zgtoszono 860 dziatan niepozadanych. Wiekszos¢
zgtoszen (74%) pochodzita z regionu amerykanskiego, 26% stanowity zgtoszenia z terenu Europy. Najwieksza
liczba zgtoszen (33%) dotyczyta chorych w grupie wiekowej 65-74 lat. Wiecej dziatan niepozadanych zgtoszono
u mezczyzn (52%) niz u kobiet (35%); 13% zgtoszen nie zawierato informacji o pici pacjenta.

Ponizej przedstawiono najczesciej (=5%) raportowane dziatania niepozadane wg WHO. Najwiekszy odsetek
dotyczyt kategorii: zaburzen uktadu immunologicznego (27%; gtéwnie CRS), zaburzen uktadu nerwowego (15%;
gtéwnie zespot neurotoksycznosci ICANS), zaburzen ogéinych i stanéw w miejscu podania (12%; gtéwnie
zmeczenie), zaburzen krwi i uktadu chtonnego (7%; gtéwnie anemia i neutropenia), badan diagnostycznych (6%)
oraz nowotworow tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych, w tym cyst i polipédw (5%; gtéwnie szpiczak mnogi).

Tabela 20. Zestawienie wybranych dziatan niepozadanych po zastosowaniu produktu Abecma wg WHO

Dziatanie niepozadane leku Calk:::i;gilichz::yiiialaﬁ
Zaburzenia uktadu immunologicznego 513 (27%)
CRS 503
hipogammaglobulinemia 24
limfohistiocytoza hemofagocytama 17
Zaburzenia uktadu nerwowego 279 (15%)
zespot neurotoksycznoéci ICANS (ang. immune effector cell-associated 145
neurotoxicity syndrome)
neurotoksycznos¢ 57
bél glowy 40
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 238 (12%)
zmeczenie 120
goraczka 60
zgon 19
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego 140 (7%)
anemia 55
neutropenia 51
cytopenia 29
Badania diagnostyczne 113 (6%)
zwiekszenie stezenia aminotransferazy asparaginianowej 39
nieprawidiowe stezenie aminotransferazy alaninowej 17
zwiekszenie czestotliwosci akcji skurczowej serca 13
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone, w tym cysty i polipy 93 (5%)
szpiczak plazmocytowy 49
progresja nowotworu ztosliwego 16
nawracajacy szpiczak plazmocytowy 9

Zrédto: baza VigiAccess (https://www.vigiaccess.org/), data odczytu: 16.06.2025
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykoéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersja elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byfa ocena efektywnosci kosztowej stosowania produktu
leczniczego Abecma (idekabtagen wikleuce, ide-cell) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym
na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczeséniej co najmniej dwie metody leczenia, w tym lek
immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i wykazano progresje choroby podczas
ostatnio stosowanego leczenia.

Whioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztéw. W modelu poréwnano stosowanie ide-cel z SoC, na
ktory sktadajg sie schematy DVd, IRd, Kd i EloPD (szczegéty patrz 3.6 Technologie alternatywne wskazane przez
wnioskodawce). Perspektywa NFZ (tozsama ze wspélng), dozywotni horyzont czasowy (30-letni). Model
Markowa wnioskodawcy uwzglednia 3 stany zdrowia — przed progresja, po progresji oraz zgon.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna na podstawie badania KarMMa-3. Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, diagnostyki
i monitorowania, dalszych linii leczenia oraz koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oraz opieki korica zycia.
Uzytecznosci w analizie podstawowej na podstawie badania KarMMa-3.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

52.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 21. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy

Kategoria Ide-cel SoC

Koszt leczenia [z1] g 415 683

Efekt [QALY] 4,99 1,66

Koszt inkrementalny [2i] - bez RSS: 1 225 369

Efekt inkrementalny
[QALY] 3,33

ICUR [2H/QALY] _ bez RSS: 367 995

Stosowanie Ide-cel w miejsce SoC jest drozsze i wigze sie z wiekszymi efektami zdrowotnymi. Oszacowany ICUR
wyniést 368 tys. zt bez uwzgledniania zaproponowanego RSS . Aktualna wysoko$¢ progu
uzytecznosci kosztowej to 217 641 zH/QALY.
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52.2. Wyniki analizy progowej

Progowa cena zbytu netto leku Abecma, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jako$¢ oszacowany w analizie podstawowej, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art.
19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi Whnioskowana cena zbytu netto wynosi

Whnioskodawca przedstawit badanie RCT dowodzace wyzszosci wnioskowanej terapii, zatem nie zachodzg
okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwo$ci
prawidtowa, wyniki stabilne.

W analizie deterministycznej przetestowano m.in. alternatywne wartosci uzytecznosci, stopy dyskontowe, czy
charakterystyki pacjentow. W wariancie bez uwzgledniania RSS w zadnym scenariuszu nie doszto do zmiany
wnioskowania. Po uwzglednieniu RSS do zmiany wnioskowania doszio

W analizie probabilistycznej
prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej wynosi <1% bez uwzgledniania zaproponowanego RSS i

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 22. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany TAK

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowanga technologie poréwnano TAK
z wlasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczna wybrano analize TAK
kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (30-letni)

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, 3,5% dla efektow
zdrowotnych? zdrowotnych i 5% dla kosztow

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK

stanow zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whioskodawca przedstawk dolomministyczng

1 probabilistyczng analize wrazliwosci
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, wybér komparatoréw, zatozenia i struktura modelu prawidtowe.

Gtéwnym ograniczeniem analizy wskazanym przez wnioskodawce byto oparcie modelowania efektéw SoC na
schematach stosowanych w dostepnym badaniu rejestracyjnym, mimo ze polski program lekowy przewiduje tez
inne schematy leczenia, a jeden ze schematoéw stosowanych w badaniu (udziat ponad 30%) nie jest refundowany
w Polsce. W analizie kosztéw uwzgledniono schematy refundowane stosowane w badaniu klinicznym. Zatozenie
byto testowane w ramach analizy wrazliwosci. Inne ograniczenia wskazane przez wnioskodawce dotyczyty
modelowania kosztéw terapii pomostowej (stosowanej pomiedzy leukafereza, a podaniem wnioskowanej terapii)
oraz kosztéw pomalidomidu. Wskazane ograniczenia maja jednak niewielki wptyw na wyniki modelowania.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w analizie ekonomicznej nie uwzgledniono teklistamabu jako czesci sktadowej SoC.
Teklistamab zostat uwzgledniony w analizie klinicznej wnioskodawcy, natomiast w analizie wptywu na budzet
przyjeto, ze ide-cel nie bedzie zastepowat tej terapii. Wnioskodawca wskazuje, ze teklistamab jest stosowany
w czwartej linii leczenia, gdzie z kolei stosowanie ide-cel bedzie ograniczone. Teklistamab zostat uwzgledniony
w modelowaniu dalszych linii leczenia. Analitycy Agencji przyjmujg wyjasnienia wnioskodawcy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidtowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

5.3.3. Ocena walidaciji

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali bledéw w formutach uzytych w modelu.

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca poréwnat wyniki modelowania OS i PFS w ramieniu SoC
z wynikami badani Mateos 2022. Odnotowano réznice w wynikach na korzy$¢ modelu wnioskodawcy, co moze
oznaczac¢ ewentualne zawyzenie efektéw SoC.

Whnioskodawca odnalazt cztery inne analiz ekonomiczne, w ktérych modelowano terapie lde-cel. Majac na
uwadze réznice w zatozeniach odnalezionych analiz, wyniki wydajg sie w wystarczajgcym stopniu zbiezne.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przeprowadzonej analizy bylo okreslenie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podijecia
decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Abecma (idekabtagen wikleucel) w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczes$niej co najmniej
dwie metody leczenia, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i wykazano
progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia. Lek miatby by¢ refundowany w ramach
proponowanego programu lekowego B.54. ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)".
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy przyjmujgc, ze wnioskowany program lekowy bedzie objety
refundacjg poczawszy od 1 stycznia 2026 roku. Horyzont analizy obejmuje zatem lata kalendarzowe 2026-2027,
w tym przedziat czasowy od 1 stycznia 2026 r. do 31 grudnia 2027 r.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacja docelowa dla terapii idekabtagenem wikleucelu zostata oszacowana

Udziaty

Koszty
W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztow medycznych:
e koszty poréwnywanych interwencji (ide-cel, SoC),
e koszty podania lekow,
e Kkoszty diagnostyki i monitorowania leczenia,
e koszty dalszych linii leczenia,
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

e koszty opieki terminalne;j.
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6.2. Wyniki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 23. Liczebno$¢ populacji wg wnioskodawcy

Populacja | rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
Tabela 24. Wyniki analizy wplywu na budzet — oszacowania wnioskodawcy [z{]
S Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Minimalny 22971 121 44 431938 22971121 44 431 938
Prawdopodobny 22971121 44 431 938 22971121 44 431 938
Maksymalny 22971121 44 431 938 22971121 44 431 938
Scenariusz nowy
Minimalny 73 179 591 133 628 628
Prawdopodobny 106 651 905 178 885 822
Maksymalny 140 124 218 207 094 296
Koszty leku
Minimalny 55 540 265 104 059 406
Prawdopodobny 92 567 108 167 734 746
Maksymalny 129 593 951 192 572 970
Koszty inkrementalne

Minimalny 50 208 470 89 196 691
Prawdopodobny 83 680 784 134 453 884
Maksymalny 117 153 097 162 662 358

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Abecma spowoduje
wzrost wydatkéw
NFZ 0 83,7 min zt w | roku i 0 134,5 min w Il roku refundacji w wariancie bez RSS.
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentow, w ktorej bedzie TAK
stosowany i finansowany wnioskowany
lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybor diugosci TAK

horyzontu czasowego? Wykonano analize w horyzoncie 2-letnim.

Czy zalozenia dotyczace finansowania
lekow (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartosc TAK
punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem
na dzien ztozenia wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian
w analizowanym rynku lekow zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury

i zmian w analizowanym rynku lekow
s3 zgodne z zatozeniami dotyczacymi TAK
komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysziej sprzedazy

: == TAK
whnioskowanego leku sa spojne
z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przyszitej sprzedazy wnioskowanego TAK
leku s3 spojne z danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku TAK
spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy TAK
limitowej zostaly dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

Przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla analizowanych

TAK scenariuszy

»2” wtabeli oznacza, Ze nie jest mozZliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowaza sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez, czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu na budzet i/lub w uzupetnieniu analiz. Poprawnos¢ dziatania
modelu sprawdzono m.in. testujgc dziatanie zawartych sekwencji obliczeh oraz wprowadzajgc wartosci zerowe.
Nie odnaleziono btedéw uniemozliwiajgcych dziatanie modelu.

Ograniczenia:

Wszelkie ograniczenia modelu ekonomicznego stanowig jednoczesnie ograniczenia analizy wptywu na budzet
pfatnika publicznego. Oszacowanie kosztéw w analizie wptywu na budzet oparto o obliczenia przeprowadzone w
ramach AE, przy czym w analizie ekonomicznej uwzgledniono wytgcznie schematy wykorzystane w badaniu
KarMMa-3 bedace jednoczesnie refundowane w Polsce (DVd, IRd, Kd, EloPd), z tego wzgledu konieczne byto
uwzglednienie pozostatych schematéw refundowanych w ramach programu lekowego B.54 (Pd, KRd, Tec, IsaPd,
PVd). W obliczeniach Wnioskodawca przyjat jednakowe krzywe PFS, OS i ToT dla wszystkich terapii,
analogicznie jak w AE, co moze mie¢ wplyw na doktadnos¢ przeprowadzonych obliczen.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig
i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Przeprowadzono 12 scenariuszéw. Analiza wrazliwo$ci
potwierdzita stabilnos¢ wynikow analizy podstawowej. Maksymalna zmiana w wynikach wptywu na budzet to ok.
2% wzrostu/obnizenia wydatkéw wzgledem wariantu podstawowego.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W zwigzku z brakiem odpowiedzi ekspertéw klinicznych, nie zgtoszono zadnych uwag do tresci propozycji
programu lekowego.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Abecma (idekabtagen wikleucel)
w przedmiotowym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA
oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

e Australia — https://www.pbs.gov.au;

* Francja - hitp://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

* Kanada - http://www.cadth.ca/;

o Krélestwo Niderlandéw — hitp://www.zorginstituutnederland.nl/;
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

o Szkocja — hitp://www.scottishmedicines.org.uk/;

* Walia — http://www.awmsg.org/;

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

¢ Niemcy - hitps://www.g-ba.de/ oraz hitps://www.igwig.de/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 20.05.2025r. przy zastosowaniu stow kluczowych ,Abecma”
oraz ,idecabtagenum vicleucelum”. Odnaleziono 5 dokumentéw: HAS 2024 (Francja), NICE 2023 (UK), CDA-
AMC 2021 (Kanada), Zorginstituut Nederland 2025 (Holandia) oraz G-Ba 2024 (Niemcy).

Tylko francuska rekomendacja (HAS 2024) byta pozytywna, cho¢ zwrécono uwage, ze Abecma (idekabtagen
wikleucel) oferuje niewielkg warto$é kliniczng dodang (ASMR 1V) w poréwnaniu do innych dostepnych terapii.
Negatywne rekomendacje G-Ba 2024, Zorginstituut Nederland 2025 oraz CDA-AMC 2021 wynikaty
z ograniczonych dowodéw na skuteczno$¢.

Lek Abecma pierwotnie byt wskazany w leczeniu pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
plazmocytowym, ktorzy otrzymali co najmniej trzy wezesniejsze terapie, w tym srodek immunomodulujacy (IMiD),
inhibitor proteasomow (Pl) oraz przeciwciato anty-CD38 i u ktorych nastgpita progresja choroby. W marcu 2024
roku Komisja Europejska zlagodzita wskazanie terapeutyczne z wymaganych trzech na co_najmniej dwie
wcezesniejsze terapie (...). W zwiazku z powyzszym czes$¢ rekomendacji odnosi sie do pierwszego, wezszego
wskazania dla leku Abecma.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 26. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Abecma (idekabtagen wikleucel)

Organizacja Populacja Tresc¢ i uzasadnienie

Negatywna rekomendacja

Zorginstituut Nederland nie zaleca wiaczenia leku Abecma do podstawowego pakietu
ubezpieczenia zdrowotnego dla leczenia RRMM od 3 linii leczenia. Jako argumenty
wskazano m.in.:

Dorosli pacjenci z e  brak Klinicznie istotnego wplywu na przezycie catkowite (OS) — w badaniu
nawrotowym i opornym na KarMMa-3 réznica w medianie OS miedzy ide-cel a standardowym leczeniem
leczenie szpiczakiem wyniosta jedynie 3,5 miesiaca, co nie spelnia przyjetych kryteriow istotnosci
plazmocytowym (RRMM), Klinicznej;
Nﬁgﬁ::ﬁg“{é';s wagﬁ%ﬁ;ﬁgf’:&f& tym . b:)a_k dowodow na 'gol;()_ra\lmi( {(a_k_oéci zycia o Kiinicznie igtitlr_lym zngcz:an_iu — chot
. srodek immunomodulujacy pojawily sie przestanki o lekkiej poprawie, jej znaczenie kliniczne jest niepewne;
(Holandia) (IMiD), inhibitor e wigksza liczba powaznych dziatan niepozadanych — ide-cel wiazat sie z
proteasomow (Pl) oraz wigkszg czestoscig ciezkich dziatan niepozadanych (np. cytopenie, zespot
przeciwciato anty-CD38 uwalniania cytokin, infekcje);
i u ktorych nastapita e istnicje altematywa o lepszych wynikach — inna terapia CAR-T (cilta-cel)
progresja choroby wykazala bardziej przekonujace dowody na poprawe przezycia.

Cho¢ Abecma uzyskat europejskie dopuszczenie do stosowania od =2 linii terapi,
Zorginstituut Nederland ocenit go w kontekscie praktyki klinicznej i dostepnych danych z
badania KarMMa-3, w ktorym wiekszos¢ pacjentéw bylo wczesniej leczonych trzema
klasami lekow (IMID, PI, anty-CD38) i po co najmniej 3 liniach leczenia.

Dorosli pacjenci z RRMM, | Pozytywna rekomendacja

HAS 2024 ktorzy otrzymali =2 | W 2024 roku HAS wydal pozytywna opinie dotyczaca refundacji idekabtagen wikleucel w
(Francja) wczesniejsze terapie, w tym [ leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym i opomym na leczenie szpiczakiem
IMID, Pl oraz anty-CD38 | plazmocytowym, ktérzy otrzymali co_najmniej dwie wczesniejsze terapie, w tym Srodek
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Organizacja Populacja Tresc i uzasadnienie
1 u ktérych nastapita immunomodulujacy (IMiD), inhibitor proteasomoéw (Pl) oraz przeciwciato anty-CD38 i u
progresja choroby ktérych nastapita progresja choroby po ostatniej terapii.
Komitet zwraca uwage, ze stosunek skutecznosci do dziatan niepozgdanych jest wysoki.
Komitet uznaje, ze ABECMA (idekabtagen wikleucel) oferuje niewielka wartosc¢ kliniczng
dodang (ASMR IV) w poréwnaniu do innych dostepnych terapii.
W 2023 roku HAS wydat pozytywna rekomendacje w tozsamym wskazaniu, ale u
pacjentow, ktorzy otrzymali co_najmnie] trzy wczesniejsze terapie, w tym Srodek
immunomodulujacy (IMiD), inhibitor proteasomoéw (P1) oraz przeciwciato anty-CD38.
Brak dodatkowej korzysci
Dorosli pacjenciz RRMM, Abecma nie wykazuje dodatkowej korzysci w porownaniu do odpowiedniej terapii
k?O{zy otrzyma!l 22 porownawczej dla pacjentow, ktorzy przeszli co najmniej 2 wczesniejsze terapie. Przy
G-Ba 2024 wczesniejsze terapie, w tym | ocenie pod uwage wzigto pod uwage wyniki RCT KarMMa.-3, gdzie wykazano brak
(Niemcy) IMID, PI oraz anty-CD38 | istotnej poprawy catkowitego przezycia (OS), brak wiarygodnych danych dotyczacych
i uktorych nastapita jakosci zycia i objawow choroby, dodatkowo Ide-cel wigzat sig z wieksza liczba ciezkich
progresja choroby dziatan niepozadanych (CTCAE = 3) w poréwnaniu do terapii indywidualnej dobranej do
pacjenta.
. L. NICE nie jest w stanie wydac¢ rekomendacji dotyczacej stosowania idekabtagen wikleucel
NICE 2023 Dorosli pacjenci z RRMM, |\, NHS w leczeniu nawrotowego i opomego na leczenie szpiczaka mnogiego u 0sob po
(UK) ktorzy otrzymali = 3 3 lub wiecej terapiach. Wynika to z braku przediozenia dowodéw do oceny.
wczesniejsze terapie ) ) ) L . . .
Obecnie trwajg prace nad rekomendacja obejmujaca pacjentow po 2—4 liniach terapii.
Rekomendacja negatywna
Dowody z badania klinicznego sugeruja, ze Abecma jest zwigzana z poprawa wskaznika
Dorosli pacjenci z RRMM, |odpowiedzi u pacjentéw z intensywnie leczong szpiczakiem mnogim. Nie mozna jednak
ktorzy otrzymali = 3 wyciagna¢ wnioskéw dotyczgcych innych waznych wynikéw, w tym czasu trwania
CDA-AMC 2021 |wczesniejsze terapie, w tym | odpowiedzi, calkowitego przezycia, przezycia wolnego od progresji oraz jakosci zycia.
(Kanada) IMID, Pl oraz anty-CD38 | Pacjenci wskazali na potrzebe terapii, ktére moga wydtuzy¢ remisje oraz poprawic jakosc
1 u ktérych nastapita zycia i objawy, a takze maja mniej dziatan niepozadanych. Nie jest jasne, czy Abecma
progresja choroby spetnia te potrzeby.
Nalezy dodac, ze wytyczne te powstaly w oparciu o wyniki badania jednoramiennego
KarMMa. Wyniki badania RCT KarMMa_-3 nie byly wtedy dostepne.

ASMR, kliniczna warto$¢ dodana leku (fr. Amé

lioration du service medical rendu); CDA-AMC, Canada’s Drug Agency; G-Ba, Der

Gemeinsamer Bundesausschuss; HAS, Haute Autorité de Santé; IMiD, Srodek immunomodulujacy; NICE, National Institute for Health and
Care Excellence; PI, inhibitor proteasomow
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Tabela 27. Warunki finansowania leku Abecma w ocenianym wskazaniu ze srodkow publicznych w UE i EFTA

D;fg?:;ié refz:\%%lw;ny Warunki i ograniczenia refundacji Instrum:yl;t;k:zielenia
Austria NIE NIE
Belgia NIE NIE
Bulgaria NIE NIE
Chorwacja NIE NIE
Cypr NIE NIE
Czechy TAK TAK
Dania NIE NIE
Estonia NIE NIE
Finlandia NIE NIE
Francja TAK TAK
Grecja NIE NIE
Hiszpania TAK TAK
Holandia NIE NIE
Irlandia NIE NIE
Islandia NIE NIE
Liechtenstein NIE NIE
Litwa NIE NIE
Luksemburg NIE NIE
totwa NIE NIE
Malta NIE NIE
Niemcy NIE NIE
Norwegia NIE NIE
Portugalia NIE NIE
Rumunia NIE NIE
Slowacja NIE NIE
Stowenia NIE NIE
Szwajcaria NIE NIE
Szwecja NIE NIE
Wegry NIE NIE
Wiochy TAK TAK

MM, szpiczak plazmocytowy; L4+, leczenie czwartej i kolejnej linii; ND, nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Abecma (idekabtagen wikleucel) jest
finansowany w 4 krajach (ij. Czechach, Francji, Hiszpanii i Wioszech) sposréd 30 krajéw UE i EFTA (w wezszym

wskazaniu, tj. od 4 linii leczenia).
Nalezy zaznaczy¢, ze w wiekszosci krajow UE/EFTA oceniany lek nie jest dostepny.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 31.03.2025 r., znak PLR.4500.161.2025.17.PRU (data wptywu do AOTMIT 22.04.2025 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pézn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego Abecma (idekabtagen wikleucel), dyspersja do infuzji, 260 — 500 x 108
komorek, 1 worek, GTIN 08027950801800 w ramach programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C90.0)".

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z aktualng praktyka kliniczna, komparatorem dla wnioskowanej interwencji w analizowanym wskazaniu
w leczeniu chorych na opornego/nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (RRMM), na dzieh ztozenia wniosku,
sg terapie bedgce standardowym leczeniem przeciwszpiczakowym (ang, standard of care, SoC), tj. w ramach
programu lekowego B.54: schematy trojlekowe (DVd, daratumumab + bortezomib + deksametazon; DRd,
daratumumab + lenalidomid + deksametazon; EloPd, elotuzumab + pomalidomid + deksametazon; IRd,
iksazomib + lenalidomid + deksametazon; IsaPd, izatuksymab + pomalidomid + deksametazon; KRd, karfilzomib
+ lenalidomid + deksametazon), schemat dwulekowy (Kd, karfilzomib + deksametazon) i monoterapia
teklistamabem (tecli) oraz schematy przeciwszpiczakowe refundowane w ramach katalogu chemioterapii.

Nalezy podkresli¢, ze od kwietnia 2025 r. we wnioskowanym wskazaniu finansowane sg rowniez monoterapie —
elranatamab (Elra) oraz talkwetamab (Tal). Obie technologie, podobnie jak wskazany przez wnioskodawce
teklistamab, refundowane sg od 4. linii leczenia szpiczaka plazmocytowego.

Skutecznosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy dla skutecznosci i bezpieczenstwa terapii CAR-T —
idekabtagenu wikleucelu (ide-cel) wigczono: RCT KarMMa-3 (dla poréwnania bezposredniego ide-cel vs SoC),
badania jednoramienne KarMMa i CRB-401, 24 badania efektywno$ci praktycznej (RWE) oraz opracowania
wtorne, tj. 4 poréwnania posrednie (dla ide-cel vs SoC: Jagannath 2021, Maciel 2024 i Shah 2022a; dla ide-cel
vs tecli: BMS 2022) i 13 przeglagdow systematycznych (Akhtar 2024, Chitkara 2024, Cardos dos Santos 2024,
Davis 2022, Han 2024, Hu 2023, Kazzi 2023, Liang 2024, Mazetto 2024, Midha 2023, Pereira 2024, Peery 2024
i Zhang 2021) u pacjentéw z RRMM.

Zarowno wyniki badan jednoramiennych (KarMMa i CRB-401), jak i wyniki przegladow systematycznych
pozostajg spojne z nizej opisanymi badaniami, w szczegd6lnosci RCT, wskazujgc na wysoki odsetek odpowiedzi
na leczenie i akceptowalny profil bezpieczenstwa interwencji pomimo licznych przypadkéw zespotu uwalniania
cytokin (CRS, gtéwnie o fagodnym/umiarkowanym przebiegu).

Poréwnanie ide-cel vs leczenie standardowe

Dla poréwnania wnioskowanej interwencji ide-cel z komparatorem w postaci leczenia standardowego (SoC)
uwzgledniono randomizowane badanie 3 fazy z grupg kontrolng, tj. RCT KarMMa-3 (NCT03651128), u pacjentow
z RRMM, ktérzy otrzymali wczesniej 2 2 schematy leczenia (maks. 4), w tym lek immunomodulujgcy (IMiD),
inhibitor proteasomu (PI) i przeciwciato anty-CD38, i u ktérych wykazano progresje choroby pomimo ww. leczenia.
W zwigzku z szerokim wachlarzem schematéw leczenia standardowego, wnioskodawca przedstawit dodatkowo
wyniki pochodzace z 3 poréwnan posrednich uwzgledniajgcych ide-cel oraz SoC (Jagannath 2021, Maciel 2024
i Shah 2022a). W zadnej z analiz nie odnotowano wynikéw w podziale na szczegétowe schematy leczenia
w ramach SoC.

RCT KarMMa-3

Populacje ITT w RCT KarMMa-3 stanowito 254 pacjentéw w grupie ide-cel i 132 chorych w grupie SoC. Dane
wyjsciowe byly dobrze zbalansowane miedzy analizowanymi grupami. Wiekszos¢ badanych stanowili mezczyZzni
(ok. 60%) a grupg dominujgca byli pacjenci pochodzenia kaukaskiego. Wsrdd 90% pacjentéw wykazano chorobe
oporng na IMiD, u ok. 74% chorobe oporng na Pl i wéréd 95% chorobe oporng na daratumumab.

Do wlewu ide-cel zakwalifikowato sie ostatecznie 225 pacjentéw z ww. zrandomizowanej grupy. Osrodki
realizujgce badanie zapewnialy staty dostep do tocilizumabu. Do SoC zakwalifikowano ostatecznie 126 oséb a
pacjenci otrzymywali 5 r6znych schematéw leczenia, tj. daratumumab, pomalidomid i deksametazon (DPd; n=41);
daratumumab, bortezomib i deksametazon (DVd; n=7); iksazomib, lenalidomid i deksametazon (IRd; n=20);
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karfilzomib i deksametazon (Kd; n=28) oraz elotuzumab, pomalidomid i deksametazon (EloPd; n=30). Jedynie
ww. schemat tréjlekowy DPd (n=41) nie znajduje sie obecnie wsrdéd refundowanych opcji leczenia w Polsce.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu KarMMa-3 zgodnie z Cochrane RoB2 oceniano ogétem jako niskie
pomimo otwartego charakteru (pierwszorzedowy punkt koricowy oceniany przez zaslepiong komisje — BICR).

Skutecznos¢ kliniczna

Analiza koncowa przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wg niezaleznego, zaslepionego komitetu (BIRC)
jako pierwszorzedowego punktu koricowego badania, w populacji ITT (mediana obserwacji: 30,9 mies.), wykazata
51% istotng statystycznie redukcje ryzyka progresji lub zgonu u chorych leczonych ide-cel wzgledem SoC
(HR=0,49; 95%CI: 0,38; 0,63; p<0,0001). Istotna statystycznie mediana PFS w grupie ide-cel wynosita 13,8 mies.
(95%CI: 11,8; 16,1) a dla grupy kontrolnej SoC - 4,4 mies. (95%CI: 3,4; 5,8). Wskaznik 18-mies. PFS wynidst
41% dla grupy ide-cel vs 19% dla grupy kontrolnej SoC. Zblizone wyniki wykazano dla populacji leczonej,
obejmujgcej pacjentow ITT, ktérzy otrzymali jakiekolwiek leczenie w ramach badania i przeszli co najmniej jedng
ocene skutecznosci po leczeniu (tzw. efficacy evaluable).

W przypadku przezycia catkowitego (OS; mediana obserwaciji: 30,9 mies.) nie wykazano istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami w ryzyku zgonu (HR=1,01; 95%Cl: 0,73; 1,40) w populacji ITT. Mediana OS wyniosta
wtedy 41,4 mies. (95%CI: 30,9; n/o) w grupie ide-cel vs 37,9 mies. (95%CI: 23,4; n/o) w grupie SoC. Jednak
trzeba mie¢ na uwadze, ze badanie RCT KarMMa-3 nie zostato zaprojektowane celem dostarczenia ostatecznych
wnioskow w zakresie OS a analiza ta byta zaktécona przez cross-over pacjentéw z grupy SoC (po wystgpieniu
potwierdzonej progresji choroby) do terapii ide-cel (blisko 56% pacjentow).

W zakresie punktéw kohcowych dot. odpowiedzi na leczenie w ocenie BIRC, wykazano, ze pacjenci w grupie ide-
cel mieli ponad 3 razy wieksze szanse na osiggniecie obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR; populacja ITT)
vs SoC zaréwno w krétszym (mediana 18,6 mies.; OR=3,47 [95%CI: 2,24; 5,39], p<0,001), jak i dluzszym okresie
obserwacji (mediana 30,9 mies.; OR=3,44 [95%CI: 2,20; 5,40], p<0,05). Dla dtuzszego okresu obserwac;ji
mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR) w grupie ide-cel vs SoC wyniosta odpowiednio 16,6 mies. vs 9,7 mies.

W zakresie poprawy jakosci zycia pacjentéw, w grupie ide-cel stwierdzono krétszy czas do klinicznie istotnej
poprawy vs SoC w wiekszosci kluczowych domen oceny kwestionariuszowej. Odsetek pacjentéw uzyskujgcych
potwierdzong poprawe byt wiekszy w grupie ide-cel niz w grupie SoC we wszystkich domenach EORTC QLQ-
C30i QLQ-MY20 oraz wyniku indeksu EQ-5D i EQ-5D-VAS (z wyjatkiem wyniku indeksu uzytecznosci zdrowotnej
wg EQ-5D-5L).

Bezpieczenstwo

Zgodnie z RCT KarMMa-3, ogélny profil bezpieczehstwa ide-cel wydaje sie by¢ akceptowalny, jednak majac na
uwadze zdarzenia niepozgdane (AEs) takie jak zespdt uwalniania cytokin (CRS) czy neurotoksyczno$ci, terapia
ta moze wymagac¢ doktadnego monitorowania pacjentéw i dostepnosci doswiadczonego zespotu w osrodkach
prowadzacych leczenie.

Wsréd najczesciej zgtaszanych AEs ide-cel vs SoC odnotowano zaburzenia hematologiczne (gtéwnie
neutropenia, niedokrwisto$¢), zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe (gtdwnie nudnosci, biegunki), infekcje oraz
charakterystyczne dla terapii CAR-T— CRS i neurotoksycznosci (ICANS). Zaréwno CRS, jak i ICANS s3
charakterystyczne dla terapii CAR-T, potwierdzajgc unikalny profil toksycznosci tej interwencii.

Ciezkie AEs byly istotnie czestsze w grupie ide-cel wzgledem SoC (52% vs 38%; p =0,0157) w krotszym okresie
obserwacji, natomiast réznice te zminimalizowaty sie w diuzszym okresie obserwacji i nie osiggnety istotnosci
statystycznej (47% vs 41%, p>0,05).

Zgony nie réznity sie istotnie miedzy grupami, niezaleznie od dtugosci obserwacji a najczestszg przyczyng byta
progresja choroby (ok. 17%).

Poréwnania posrednie — Jagannath 2021, Maciel 2024 i Shah 2022a

Zaréwno porownanie posrednie Jagannath 2021, Maciel 2024, jak i Shah 2022a wykorzystywato dane z badania
klinicznego, bez grupy kontrolnej KarMMa (dla ide-cel) oraz dane z jednego z badan obserwacyjnych (RWE)
oceniajgcych réoznorodne schematy SoC stosowane w praktyce klinicznej: KarMMa-RW (Jagannath 2021, Maciel
2024) lub MAMMOTH (Shah 2022a). Duza réznorodnos¢ terapii stosowanych w praktyce klinicznej w populaciji
pacjentéw z RRMM, moze wskazywac na brak jednego uznanego standardu postepowania dla tej grupy chorych.
W ramach ww. poréwnan przeprowadzono ocene punktéw koricowych dot. odpowiedzi na leczenie (ORR czy
DOR) i wskaznikéw przezycia (PFS, OS). W ramach analizy Maciel 2024 wyciggnieto jedynie dane dla OS.

Przedstawione poréwnania posrednie roznity sie metodykg i oceng/definicjg poszczegdlnych punktéw koncowych
(od niezakotwiczonego poréwnania posredniego Jagannath 2021 z uzyciem metody IPTW, przez poréwnanie
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posrednie z dostosowaniem populacyjnym typu ML-NMR, po analize MAIC — Shah 2022a). Wyniki w zakresie
analizowanych punktéw koncowych jak osiggniecie ORR (np. RR=2,4; 95%ClI: 1,7; 3,3, p<0,0001 w Jagannath
2021) czy wskazniki przezycia — OS (np. HR=0,45; 95%CI: 0,28; 0,71; p=0,0006 w Jagannath 2021) i PFS (np.
HR=0,54; 95%CI: 0,38; 0,76, p=0,0004 w Jagannath 202) wskazywaty jednak na istotng korzys¢ terapii ide-cel
vs SoC. Mimo to nalezy podkresli¢ pewne ograniczenia ww. analiz posrednich, tj. ryzyko btedu publikacji (selekcja
tylko badan z dostepem do danych / bardziej pozytywnych wynikéw) czy réznego poziomu wiarygodnosci / jakoSci
wigczonych badan (dane RWE poréwnywane z badaniem klinicznym bez grupy kontrolnej, poréwnania
niezakotwiczone).

Porownanie ide-cel vs teklistamab

Celem poréwnania wnioskowanej technologii ide-cel z teklistamabem (tecli) w populacji z RRMM wykorzystano
nieopublikowane poréwnanie posrednie MAIC wnioskodawcy (BMS 2022).

Skutecznos$¢ praktyczna ide-cel

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono 24 badania obserwacyjne w kierunku oceny skutecznosci
praktycznej ide-cel, a jedno z nich Song 2024 dotyczyto poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa terapii CAR-
T (n=391; w tym ide-cel n=277) z teklistamabem (tecli, n=458).

Analiza Song 2024 dla poréwnania ide-cel vs tecli, objeta po 214 pacjentéw w kazdej z porownywanych grup. W
grupie ide-cel odnotowano 23 zgony, podczas gdy w grupie tecli 48 zgondw. Ryzyko zgonu byto istotnie nizsze
w grupie ide-cel niz w grupie kontrolnej, HR = 0,329 (95%CI: 0,197; 0,550). Wsréd leczonych ide-cel
zaobserwowano wiecej przypadkéw CRS niz w grupie leczonej tecli (odpowiednio 74 vs 59), jednak nie
przektadato sie to na istotne statystycznie réznice pomiedzy interwencjami, HR = 1,204 (95% ClI: 0,853; 1,701).
Ryzyko wystepowania ICANS réwniez bylo zblizone w obu poréwnywanych grupach chorych (24 vs 27),
HR=0,758 (95%CI: 0,432; 1,330). Nalezy zaznaczy¢, ze wyniki te zostaty opisane na podstawie dostepnego
abstraktu konferencyjnego a nie petnego tekstu publikac;ji.

Pozostate 23 badania RWE miaty charakter gtéwnie retrospektywny (USA: Akhtar 2024a, Ferreri 2023, Hansen
2023, Hashmi 2024, Khouri 2024, Sidana 2024, Zanwar 2024, Dima 2024, Kalariya 2024, Lee 2023, Karschnia
2023, Logue 2022, Wesson 2024, Gong 2024; Niemcy: Fischer 2024, Kirchberg 2024, Richardson 2025;
Niemcy/USA: Frenking 2024; USA/Europa: Gagelmann 2024; Francja: FENIX — Caillot 2024, Ferment 2024;
Szwajcaria: Sanoyan 2023), za wyjgtkiem prospektywnego badania Oswald 2023 oceniajgcego jakos¢ zycia
pacjentow leczonych ide-cel na terenie USA.

W analizowanych badaniach potwierdzono istotng skutecznos¢ terapii ide-cel u chorych z RRMM, gdzie odsetek
ORR wynosit 69-93% a catkowitg odpowiedz osiggneto 33-48% badanych (w zaleznosci od badania). Mediana
PFS wahata sie miedzy 5,3 a 14,8 mies., przy czym PFS byto krétsze u oséb z chorobg pozaszpikowg i ze
wczesng progresjg (juz do 3 mies. po wlewie ide-cel). Mediana OS wynosita od 12,5 mies. do 26,9 mies.
i podobnie jak w przypadku PFS byta krétsza u pacjentéw z chorobg pozaszpikowg i wczesng progresja.

Profil bezpieczenstwa ide-cel byt ogétem akceptowalny. CRS podobnie jak w przypadku innych badan
pierwotnych i opracowan wtérnych byt charakterystycznym dziataniem niepozgdanym terapii CAR-T (ide-cel; 81-
96% badanych), ale przypadki ciezkie byty rzadko zgtaszane (<8%). Czestym dziataniem niepozgdanym byta
réwniez neurotoksyczno$¢ (12,5-28%), jednak podobnie jak CRS, przypadki o nasileniu 23 st. byty rzadkie (<6%).

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu

Odnaleziono wytyczne polskie PGSz 2025, brytyjskie BSH 2021, NCCN 2025 (USA), europejskie EHA-ESMO
2021 oraz miedzynarodowe IMWG z lat 2021 i 2024.Za standard postepowania w przypadku wnioskowanego
wskazania wytyczne wskazujg stosowanie schematéw opartych na lenalidomidzie. Chorym ze szpiczakiem
opornym lub nawrotowym, ktorzy otrzymali min. dwie linie obejmujgce lek immunomodulujgcy, inhibitor
proteasomu i przeciwciato anty-CD38 i u ktérych wykazano progresje choroby podczas ostatnio stosowanego
leczenia, zaleca sie zastosowanie schematoéw trojlekowych i dwulekowych zawierajgcych m.in. pomalidomid,
karfilzomib, bortezomib, iksazomib, daratumumab, izatuksymab ielotuzumab, w zaleznosci od wcze$niej
stosowanego leczenia, jego tolerancji oraz opornosci szpiczaka na poszczegdlne klasy lekéw. Odnalezione
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wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania we wnioskowanym wskazaniu idekabtagenu wikleucelu w trzeciej
lub czwartej linii leczenia, jesli pozwala na to stan kliniczny pacjenta. Podanie CAR-T powinno byé
przeprowadzone w akredytowanym osrodku. Dotychczas nie ustalono konsensusu dot. miejsca terapii CAR-T w
leczeniu szpiczaka plazmocytowego.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w dn. 18.08.2021 EMA wydata decyzje o dopuszczeniu do obrotu wnioskowane;j
terapii. W zwigzku z powyzszym wytyczne opublikowane wczesniej nie uwzgledniaty idekabtagenu wikleucelu
jako rekomendowanego leczenia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Stosowanie Ide-cel w miejsce SoC jest drozsze i wigze sie z wiekszymi efektami zdrowotnymi. Oszacowany ICUR
wyniést 368 tys. zt bez uwzgledniania zaproponowanego RSS . Aktualna wysoko$¢ progu
uzytecznosci kosztowej to 217 641 z/QALY.

Progowa cena zbytu netto leku Abecma, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢ oszacowany w analizie podstawowej, jest rowny wysoko$ci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art.
19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi Whnioskowana cena zbytu netto wynosi

Whnioskodawca przedstawit badanie RCT dowodzgce wyzszosci wnioskowanej terapii, zatem nie zachodza
okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidtowa, wyniki stabilne.

W analizie deterministycznej przetestowano m.in. alternatywne wartosci uzytecznosci, stopy dyskontowe, czy
charakterystyki pacjentéw. W wariancie bez uwzgledniania RSS w zadnym scenariuszu nie doszto do zmiany
wnioskowania. Po uwzglednieniu RSS do zmiany wnioskowania doszio

W analizie probabilistycznej
prawdopodobiehstwo uzytecznosci kosztowej wynosi <1% bez uwzgledniania zaproponowanego RSS i

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem przeprowadzonej analizy byto okreslenie prawdopodobnych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia
decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Abecma (idekabtagen wikleucel) w leczeniu dorostych
pacjentow z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczes$niej co najmniej
dwie metody leczenia, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i wykazano
progresje choroby podczas ostatnio stosowanego leczenia. Lek miatby by¢ refundowany w ramach
proponowanego programu lekowego B.54. ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)".
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy przyjmujgc, ze wnioskowany program lekowy bedzie objety
refundacjg poczawszy od 1 stycznia 2026 roku.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Abecma spowoduje
wzrost wydatkéw

NFZ 0 83,7 min zt w | roku i 0 134,5 min w Il roku refundacji w wariancie bez RSS.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono pie¢ dokumentéw w zakresie refundacji wnioskowanej technologii, tj. HAS 2024 (Francja), NICE
2023 (UK), CDA-AMC 2021 (Kanada), Zorginstituut Nederland 2025 (Holandia) oraz G-Ba 2024 (Niemcy).

Tylko francuska rekomendacja (HAS 2024) byta pozytywna, cho¢ zwrécono uwage, ze Abecma (idekabtagen
wikleucel) oferuje niewielkg, dodang wartosc¢ kliniczng (ASMR V) w poréwnaniu do innych dostepnych terapii.
Negatywne rekomendacje G-Ba 2024, Zorginstituut Nederland 2025 oraz CDA-AMC 2021 wynikaty gtéwnie
z ograniczonych dowodoéw na skutecznosc.

Lek Abecma pierwotnie byt wskazany w leczeniu pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
plazmocytowym (RRMM), ktérzy otrzymali 23 wczesniejsze terapie, w tym $srodek immunomodulujgcy (IMiD),
inhibitor proteasoméw (Pl) oraz przeciwciato anty-CD38 i u ktérych nastgpita progresja choroby. W marcu 2024
roku Komisja Europejska ztagodzita wskazanie terapeutyczne na 22 wczesniejsze terapie RRMM. W zwigzku
z powyzszym czes¢ rekomendacji odnosi sie do pierwszego, wezszego wskazania dla leku Abecma.

Uwagi do programu lekowego

W zwigzku z brakiem odpowiedzi ekspertéw klinicznych, nie zgtoszono zadnych uwag do tresci propozycji
programu lekowego.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z wymaganiami minimalnymi.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT 2016.
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