Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whiosek o objecie refundacjg
leku Carvykti (cyltakabtagen autoleucel),

w ramach programu lekowego B.54. ,Leczenie chorych
na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”

Analiza weryfikacyjna

DPL.423.1.7.2025

Data ukonczenia: 10 grudzien 2025 .



Carvykti (cyltakabtagen autoleucel) DPL.423.1.7.2025

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Janssen - Cilag Polska Sp. z o0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: 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. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0.:

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczney.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 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 oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogélne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

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

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

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska sp. z 0.0.)

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska sp. z 0.0. 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., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), 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 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

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

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

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (Bristol-Myers Squibb Polska sp. z o.0., Sanofi Sp. z o0.0., Novartis Poland Sp. z o.0., Gilead Sciences
Poland sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Bristol-Myers Squibb Polska sp. z o.0., Sanofi Sp. z o.0.,
Novartis Poland Sp. z o.0., Gilead Sciences Poland sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)3.

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgaczenia jawnosci: (Bristol-Myers Squibb Polska sp. z 0.0., Sanofi Sp. z
0.0., Novartis Poland Sp. z o.0., Gilead Sciences Poland sp. z 0.0.).

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).
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Wykaz wybranych skrétéow

AE

Agencja / AOTMIT

AKL
AMSTARII
AWA
AWB
BCMA
Bela

CAR
CAR-T
CDA-AMC
CHB
ChPL

Cl

CILTA / cilta-cel
CR

CRS

CUA

CZN

DPd

Dvd
ECOG
EFTA
EHA-EMN
EloPd
Elra

EMA

EORTC QLQ-C30

ESMO
FDA
G-BA
GUS
HAS
HR
HTA
1A

ICANS

ICANS
ICUR

IDE / ide-cel
IMiD

IMWG
IPTW-ATT
IQWiG
IsaPd

ITT

Kd
Komparator

analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza kliniczna

narzedzie do oceny jakosci przegladow systematycznych (A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews)
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

antigen dojrzewania limfocytow T

belantamab mafodotynu

chimeryczny receptor antygenowy (Chimeric Antigen Receptor)
Chimeric Antigen Receptor T cell therapy

Canadian Drug Agency

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

cyltakabtagen autoleucel

catkowita odpowiedz na leczenie (complete response/remission)
zespot uwalniania cytokin (Cytokine Release Syndrome)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

daratumumab, pomalidomid, deksametazon

daratumumab, bortezomib, deksametazon

Skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group
Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

European Hematology Association — European Myeloma Network
elotuzumab, pomalidomid, deksametazon

elranatamab

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Kwestionariusz dotyczacy jakos$ci zycia u pacjentéw z chorobg nowotworowg (European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30)

European Society for Medical Oncology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
analiza posrednia (interim analysis)

zespot neurotoksycznosci zwigzany z komdrkami efektorowymi uktadu odpornos$ciowego (immune effector cell-
associated neurotoxicity syndrome)

Neurotoksyczno$¢ zwigzana z terapig CAR-T (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
idekabtagen wikleucel

leki immunomodulujgce (immunomodulatory drugs),

International Myeloma Working Group

average treatment effect in the treated population

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

izatuksymab, pomalidomide, deksametazon

Analiza zgodna z intencjg leczenia (Intention to treat)

karfilzomib, deksametazon

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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KRN

Lek
MAIC

MD

MM

MR

MRD
MWG
MySIim-Q

Mz
NCCN
nd
NFZ
NICE

NNH

NNT

OR
ORR
oS
PCd
PCM
pCODR
Pd
PET
PFS
PGSz
Pl
PKB
PR
PSM
PSUR
PTOK
Pvd
QALY
Q-TWiST
RCT
RD
RoB2

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
RWE
SAE
sCR
SDi
Sel

Krajowy Rejestr Nowotworow

DPL.423.1.7.2025

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)

matching-adjusted indirect comparison

réznica $rednich (mean difference)

szpiczak mnogi/ szpiczak plazmocytowy (multiple myeloma)
minimalna odpowiedz na leczenie

minimalna choroba resztkowa (minimal residual disease)
Myeloma Working Group

Kwestionariusz oceny objawdw i wptywu na zycie szpiczaka plazmocytowego (Multiple Myeloma Symptom and

Impact Questionnaire)
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu

koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu

koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

ogdlna odpowiedz na leczenie

przezycie catkowite (overall survival)

pomalidomid, cykifosfamid, deksametazon

szpiczak plazmocytowy (plasma cell myeloma)

pan-Canadian Oncology Drug Review

pomalidomid, deksametazon

pozytonowa tomografia emisyjna (Positron Emission Tomography)
przezycie wolne od progresji (czas od randomizacji do progresiji lub zgonu) (progression-free survival)
Polska Grupa Szpiczakowa

inhibitory proteasoméw (proteasome inhibitors)

produkt krajowy brutto

czesciowa odpowiedz na leczenie

partitioned survival model

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Kliniczne

pomalidomid, bortezomib, deksametazon

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
Quality-Adjusted Time Without Symptoms or Toxicity

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
réznica ryzyka (risk difference)

narzedzie do oceny jakosci badan RoB2 (Risk of Bias 2)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za

te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacija
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

badania efektywnosci rzeczywistej

ciezkie zdarzenie niepozadane (serious adverse event)

catkowita odpowiedz na leczenie ,rygorystyczna” (stringent complete response)
stabilizacja choroby

selineksor
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SMC Scottish Medicines Consortium

SoC standard opieki (Standard of Care)

Tal talkwetamab

TEAE Zdarzenia niepozgdane wystepujace w trakcie leczenia (treatment-emergent adverse events)
Tec teklistamab

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego

LS el R przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

TRAE Zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem (treatment-related adverse events)

ucz urzedowa cena zbytu

Ustawa o ustawazdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
refundacji oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

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

VGPR bardzo dobra odpowiedz czesciowa (very good partial response)

WLF wysokos$¢ limitu finansowania

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

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Wytyczne AOTMIiT  Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczenh opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  23.09.2025
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1831.2025.15.PRU

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

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
e Carvykti, Ciltacabtagene autoleucel, dyspersja do infuzji, 3,2 x 106 - 1,0 x 10*8 komorek, 1 worek,
GTIN: 05413868121568
=  Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego B.54. ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatnie.

Grupa limitowa:
* nowa grupa limitowa.

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza Kkliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Whioskodawca

Janssen - Cilag Polska Sp. z o.0.
ul. ltzecka, 24

02-135, Warszawa

Polska
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Carvykti, ciltacabtagene autoleucel
we wskazaniu B.54. Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: 90.0).

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Carvykti, ciltacabtagene autoleucel jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym. Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykéw Agenciji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Carvykti

Wariant Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN]
Bez RSS dyspersja do infuzji, 3,2 x
1076 - 1,0 x 1078 komorek,
Z RSS 1 worek

CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzgdowa cena zbytu; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania.

Uwagi analitykow Agencji

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi (ICD-10: C90.0)

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 tancuchy lekkie immunoglobulin (tzw. biatko M) i powodujgcych
uszkodzenia narzgdowe. Etiologia choroby jest nieznana.

Epidemiologia

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

Zgodnie z danymi NFZ, w ramach programu lekowego B.54. ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10: C90.0)” leczonych byto 2 416 pacjentéw w 2023 roku oraz 3 984 pacjentéw w 2024 roku.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

Klinicznie najbardziej typowa prezentacie MM stanowig bdle kostne, ktére sg obecne u okoto 70% chorych
w momencie rozpoznania. Sposréd innych objawdw najczesciej wystepuja: niedokrwistosé (ok. 60% chorych),
niewydolnos¢ nerek (ok. 20%), hiperkalcemia (ok. 13%) oraz nawrotowe zakazenia bakteryjne i wirusowe (nawet
do 10-krotnie czesciej niz w populacji ogolnej). Wsrod powiktan szpiczaka mnogiego, mozna wyréznié
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niewydolno$¢ nerek, ktéra dotyczy okoto 20% nowo rozpoznanych pacjentow i okoto 50% pacjentow w ciggu
catego przebiegu klinicznego choroby. Polineuropatia wystepuje u okoto 13% chorych w okresie rozpoznania MM
oraz u okoto 81% pacjentéw z nawrotowg lub oporng postacig choroby. Do czestych powiktan nalezg rowniez
powiktania zakrzepowo-zatorowe, w tym zagrazajgca zyciu zatorowos$¢ ptucna. Czestymi powiktaniami MM sa
réwniez powiktania kostne oraz hiperkalcemia. Hiperkalcemia diagnozowana jest u ok. 20—40% 0s6b chorujgcych
na szpiczaka mnogiego.

Rokowanie

Leczenie umozliwia uzyskanie remisji i wydtuzenie przezycia. W wiekszosci przypadkow 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: Analiza weryfikacyjna OT.423.1.27.2025, https://statystyki.nfz.qov.pl/ (dostep 18.11.2025)

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorem dla wnioskowanej interwencji w analizowanym wskazaniu w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (MM, ang. multiple myeloma) sa:

= schematy stosowane w ramach programu lekowego B.54:
- DVd (daratumumab + bortezomib + deksametazon),
- EloPd (elotuzumab + pomalidomid + deksametazon),
- IsaPd (izatuksymab + pomalidomid + deksametazon),
- Kd (karfilzomib + deksametazon) oraz

= schematy refundowane w ramach katalogu chemioterapii:
- PVd (pomalidomid, bortezomib, deksametazon),
- Pd (pomalidomid, deksametazon),
- PCd (pomalidomid, cyklfosfamid, deksametazon).

Powyzsze komparatory sg zgodne z zaleceniami wytycznych klinicznych oraz sg finansowane ze Srodkow
publicznych.

Whnioskodawca w ramach uzupetnienia przedstawit dodatkowg analize kliniczng oraz analize ekonomiczng dla
poréwnania ciltakabtagenu autoleucelu (Carvykti) z idekabtagenem wikleucelu (Abecma) stosowanych w terapii
szpiczaka plazmocytowego. Powyzsze wynika z faktu, iz lek Abecma byt w lipcu 2025 roku przedmiotem oceny
AOTMIT w populacji obejmujgcej pacjentdbw ze szpiczakiem plazmocytowym leczonych co najmniej
2 wczesniejszymi liniami leczenia. Niniejsza ocena Carvykti obejmuje z kolei populacje pacjentéw leczonych
uprzednio jedng lub dwoma wczesniejszymi liniami leczenia MM. W zwigzku z powyzszym terapia idekabtagenem
wikleucelu pomimo braku refundacji ze srodkéw publicznych stanowi potencjalny komparator dla ciltakabtagenu
autoleucelu, ze wzgledu na czesciowg zgodnos¢ populacji docelowych obu terapii — tj. w odniesieniu do populaciji
pacjentow w 3. linii leczenia opornego lub nawrotowego MM.

Opinie ekspertéow i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania niemniejszej AWA wykorzystano opinie:

e Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski - Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie —
Panstwowy Instytut Badawczy, Warszawa.

e Prof. dr hab. n. med. Lidia Usnarska-Zubkiewicz — Czionek Prezydium Polskiej Grupy Szpiczakowej,
Klinika Hematologii, Terapii Komérkowych i Choréb Wewnetrznych, Uniwersytecki Szpital Kliniczny we
Wroctawiu.

e Prof. dr hab. n. med. Dominik Dytfeld, Prezes Polskiego Konsorcjum Szpiczakowego — Oddziat
Hematologii i Transplantacji Szpiku, Katedra i Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Ekspertka kliniczna prof. dr hab. n. med. Lidia Usnarska-Zubkiewicz w swojej opinii zwraca uwage, iz ,leczenie
CAR-T powinno by¢ przeprowadzane w osrodkach z przeszkolong kadrg i odpowiednim doswiadczeniem. Ze
wzgledu na rosngce zapotrzebowanie takich osrodkéw winno by¢ wiecej”. W kontekscie mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego zastosowania ekspertka wskazuje, ze wlasciwym rozwigzaniem bytaby kwalifikacja
pacjentow przez Zespo6t Koordynacyjny do CAR-T powotany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Ekspert Kliniczny prof. dr hab. n. med. Dominik Dytfeld wskazuje na potencjalne wyzwania organizacyjne
zwigzane z wdrozeniem wnioskowanej interwencji: ,Wprowadzenie terapii Carvykti od drugiej linii zgodnie
z zatozeniami badani CARTITUDE-4 celem optymalnego wykorzystania tej terapii w ujeciu systemowym powinno
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iS¢ w parze z dziataniami organizacyjnymi, ktore realnie poprawig dostep pacjentow do tej zaawansowanej terapii.
Jednym z kluczowych elementéw jest zwiekszenie liczby akredytowanych osrodkéw zdolnych do prowadzenia
terapii CAR-T oraz docelowe stworzenie w Polsce wyspecjalizowanych oddziatéw terapii komoérkowych.
W krajach Unii Europejskiej takie oddziaty sg juz standardem, natomiast w Polsce do dzi$ nie funkcjonuje ani
jeden dedykowany osrodek CAR-T, a caly ciezar prowadzenia tych terapii spoczywa na oddziatach
transplantacyjnych. Odziaty transplantacyjne nie byty projektowane z mys$lg o CAR-T (procedury transplantacyjne
jakkolwiek podobne to jednak w wielu aspektach sg odmienne) juz teraz sg przecigzone. Z tego wzgledu
konieczne jest zwiekszenie przepustowosci systemu — zaréwno poprzez poszerzenie liczby akredytowanych
jednostek, jak i stworzenie strukturalnych warunkéw do rozwoju terapii komoérkowych. Roéwnolegle nalezy
usprawni¢ proces organizacji leukaferezy, umozliwi¢ jej wczesniejsze wykonanie u pacjentéw z agresywng
progresjg oraz zapewni¢ wiasciwe finansowanie i elastyczno$¢ terapii pomostowej z dopuszczeniem
w uzasadnionych klinicznie przypadkach mozliwos¢ stosowania talkwetamabu”.

Opinie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy dotyczacego cilta-cel wigczono 1 pierwotne badanie otwarte, I
fazy z randomizacjg - CARTITUDE-4 pordwnujgce cilta-cel z jednym ze schematéw wybranych przez lekarza
spo$réd schematéw PVd oraz DPd. Populacja badania CARTITUDE-4 obejmuje pacjentow leczonych w 2—4. linii
leczenia, a wiec populacje szerszg niz docelowa obejmujgca pacjentow leczonych w 2 i 3. linii. Jednoczesnie
nalezy zaznaczy¢, ze pacjenci leczeni w 2 i 3.linii badania CARTITUDE-4 stanowili wiekszos¢ tj. 73% wszystkich
pacjentow, a dodatkowo przeprowadzone analizy warstwowe dla OS i PFS wykazaly brak interakcji pomiedzy
grupami pacjentow leczonymi w poszczegodlnych liniach leczenia. Ponadto w grupie kontrolnej badania dla
cilta-cel pacjenci stosowali zgodnie z decyzjg lekarza schemat PVd (13%) i nierefundowany obecnie w Polsce
schemat DPd (87%), przy czym nalezy zauwazy¢, ze analiza warstwowa wykazata brak statystycznie istotnej
interakcji pomiedzy podgrupami pacjentéw otrzymujgcych poszczegoine schematy leczenia w grupie kontrolne;j.

W wyniku przeglgdu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
cilta-cel z pozostatymi komparatorami, w zwigzku z tym przedstawiono wyniki 5 pordwnan posrednich
z dostosowaniem, w ramach ktérych skorygowano réznice w charakterystykach wyjsciowych pacjentéw
w poréwnywanych badaniach.

Wyniki badania CARTITUDE-4 dla poréwnania cilta-cel vs PVd/DPd wskazuja, ze:

= stosowanie terapii CAR-T cilta-cel spowodowato zmniejszenie ryzyka wystapienia progresji choroby o 71%
w stosunku do leczenia PVd/DPd. Wynik jest istotny statystycznie. Przy medianie okresu obserwacji
wynoszgcej niespetna 34 miesigce mediana przezycia wolnego od progresji choroby w grupie stosujgce;j
cilta-cel nie zostata osiggnieta, natomiast w grupie przyjmujgcej PVd/DPd wyniosta ona 11,8 miesigca.
Analiza w warstwach dla podgrup wyodrebnionych ze wzgledu na liczbe wczesniej stosowanych linii leczenia
wskazuje na spojnosé wynikéw wzgledem analizy dla populacji ITT;

= stosowanie terapii cilta-cel w poréwnaniu z PVd/DPd wigzato sie ze statystycznie istotnym zmniejszeniem
ryzyka zgonu. Przy medianie okresu obserwacji wynoszgcej niespetna 34 miesigce w grupie cilta-cel ryzyko
zgonu byto nizsze 0 45% w poréwnaniu z grupg PVd/DPd. Analiza w warstwach dla podgrup wyodrebnionych
ze wzgledu na liczbe wczesniej stosowanych linii leczenia wskazuje, ze ryzyko zgonu jest mniejsze w grupie
cilta-cel w poréwnaniu z grupg PVd/DPd, przy czym dla pacjentéw leczonych wczesniej 1. oraz 2. liniami
leczenia wynik jest nieistotny statystycznie, natomiast dla pacjentéw leczonych wczes$niej 3 liniami wynik jest
istotny statystycznie;

= stosowanie terapii cilta-cel w poréwnaniu z terapia PVd/DPd istotnie statystycznie zwiekszyto
prawdopodobienstwo uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR) oraz catkowitej ,rygorystycznej”
odpowiedzi (sCR). Na terapie cilta-cel odpowiedziato 85% pacjentéw, podczas gdy na terapie PVd/DPd —
67%. Catkowitg ,rygorystyczng” odpowiedz uzyskato odpowiednio 69% pacjentéw leczonych terapig cilta-cel
i 18% chorych leczonych terapig PVd/DPd. Przy medianie okresu obserwacji wynoszgcej okoto 34 miesigce,
mediana czasu trwania odpowiedzi w grupie stosujgcej cilta-cel nie zostata osiggnieta, a w grupie leczonej
terapig PVd/DPd wyniosta niespetna 19 miesiecy;

= stosowanie cilta-cel w poréwnaniu do DPd/PVd wigzato sie z istotnym statystycznie zwiekszeniem
prawdopodobienstwa otrzymania wyniku, ktdry jest ponizej progu minimalnej choroby resztkowej na poziomie
10-% oraz 10 w populacji ITT. Wykazano takze istotng statystycznie przewage terapii cilta-cel nad DPd/PVd
w zakresie negatywizacji choroby resztkowej (MRD) w populacji pacjentéw, u ktérych mozliwa byta ocena
tego punktu koncowego. Uzyskane wyniki ponizej progu minimalnej choroby resztkowej wigzg sie z poprawa
wynikéw leczenia pacjentéw.
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= stosowanie terapii cilta-cel w poréwnaniu do PVd/DPd wigzato sie z istotng statystycznie przewagg w zakresie
Sredniej poprawy wzgledem wartosci wyjsciowych w globalnej ocenie stanu zdrowia oraz w obszarach
funkcjonowania fizycznego, emocjonalnego i spotecznego, ocenianych kwestionariuszem EORTC QLQ-C30.
Ponadto, w domenach objawowych tego kwestionariusza stosowanie terapii cilta-cel, w poréwnaniu
z PVd/DPd, istotnie statystycznie zmniejszylo nasilenie zmeczenia i bdlu. Stosowanie terapii cilta-cel,
w poréwnaniu z PVd/DPd, istotnie statystycznie wydtuzyto czas do pogorszenia nasilenia objawéw oceniany
za pomocg kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 oraz MySIm-Q.

Wyniki poréwnania posredniego cilta-cel z ide-cel (idecabtagene vicleucel) z dostosowaniem wykazaty:

= istotng statystycznie przewage terapii cilta-cel nad ide-cel odnosnie do przezycia wolnego od progresji
choroby. Stosowanie terapii CILTA w poréwnaniu z IDE przyczynito sie do 58% redukcji ryzyka wystgpienia
progresji choroby;

= istotng statystycznie przewage terapii cilta-cel nad ide-cel odnoénie do przezycia catkowitego. W grupie
cilta-cel ryzyko zgonu byto nizsze o 42% w poréwnaniu z grupg ide-cel;

= istotng statystycznie przewage terapii cilta-cel nad ide-cel odnosnie do prawdopodobiernstwa uzyskania
0golnej odpowiedzi na leczenie (ORR), co najmniej bardzo dobrej odpowiedzi na leczenie (2VGPR) oraz co
najmniej catkowitej odpowiedzi na leczenie (=CR). Na leczenie cilta-cel odpowiedziato 87% pacjentow,
natomiast na leczenie ide-cel 71% chorych;

Jakos$¢ zycia pacjentdow uczestniczacych w badaniach CARTITUDE-4 i KarMMa-3 oceniono przy uzyciu
kwestionariusza EORTC QLQ-C30. W przypadku obu terapii CAR-T wykazano istotng statystycznie przewage
terapii CAR-T nad standardowymi schematami leczenia MM w zakresie globalnej oceny stanu zdrowia mierzonej
kwestionariuszem EORTC QLQ-C30.

Poréwnanie posrednie cilta-cel z komparatorami.

=  Wyniki poréwnan z dostosowaniem wykazaly istotng statystycznie poprawe w zakresie wydtuzenia przezycia
wolnego od progresji choroby przy stosowaniu terapii cilta-cel w poréwnaniu ze wszystkimi komparatorami t;.
schematem EloPd, IsaPd, DVd, Kd i Pd. Zastosowanie cilta-cel wigzato sie z redukcjg ryzyka progresji
choroby o okoto 62%—-80% wzgledem komparatorow.

= W poréwnaniu posrednim z dostosowaniem wykazano, ze terapia cilta-cel w poréwnaniu ze schematami
EloPd, IsaPd, DVd, Kd i Pd przyczynia sie do istotnej statystycznie redukcji ryzyka zgonu wynoszacej od 52%
(poréwnanie z EloPd) do 69% (poréwnanie z Pd).

= Wyniki poréwnan posrednich z dostosowaniem wykazaty, iz terapia cilta-cel w stosunku do leczenia EloPd
i IsaPd przyczynita sie do istotnego statystycznie zwiekszenia szansy uzyskania ogdlnej odpowiedzi na
leczenie, w tym co najmniej catkowitej oraz co najmniej bardzo dobrej odpowiedzi na leczenie. Terapia
cilta-cel w stosunku do leczenia Pd przyczynita sie do istotnego statystycznie zwiekszenia szansy na
uzyskanie ogolnej odpowiedzi na leczenie i co najmniej catkowitej odpowiedzi na leczenie. Natomiast
poréwnanie wynikow cilta-cel ze schematami DVd i Kd wykazato istotne statycznie zwiekszenie szansy co
najmniej catkowitej odpowiedzi i co najmniej bardzo dobrej odpowiedzi na terapig cilta-cel.

Terapia cilta-cel sposréd analizowanych schematéw zapewniata najwiekszg poprawe jakosci zycia w zakresie
globalnego stanu zdrowia (EORTC QLQ-C30) wzgledem wartosci wyjsciowej. Schematy IsaPd i DVd réwniez
poprawialy globalny stan zdrowia, natomiast wedlug autoréw publikacji dotyczacej PVd, Kd i Pd schematy
te utrzymywaty go na stabilnym poziomie.

Analiza bezpieczenstwa
Wvyniki badania CARTITUDE-4 dla poréwnania CILTA vs PVd/DPd

W badaniu CARTITUDE-4 nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy terapig cilta-cel i PVd/DPd
odnosnie do ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych niezaleznie od stopnia i 3—4. stopnia (TEAE; ang.
treatment-emergent adverse events), TEAE 3-4. stopnia, zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane
z leczeniem (TRAE, ang. treatment-related Adverse Events) i ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE; ang.
Serious adverse events), w tym 3—4 stopnia.

W badaniu wykazano, ze stosowanie terapii cilta-cel w poréwnaniu z PVd/DPd wigzato sie zistotnym
statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia poszczegdlnych ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE) takich jak
zaburzenia ukfadu nerwowego, zespdt uwalniania cytokin, porazenie nerwu twarzowego, biegunka oraz
zaburzenia uktadu immunologicznego. Nalezy jednak podkresli¢, ze wspomniane zdarzenia odnotowano jedynie
u kilku procent pacjentéw otrzymujgcych terapie cilta-cel.
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W grupie pacjentow otrzymujacych terapie cilta-cel u 76% chorych odnotowano wystgpienie zespotu uwalniania
cytokin (CRS; ang. Cytokine Release Syndrome), typowego dla tego rodzaju leczenia. W przewazajgcej
wiekszosci przypadkéw nasilenie byto fagodne, natomiast CRS w stopniu =23 stwierdzono jedynie u 1% pacjentéw.

U odpowiednio 20% i 5% pacjentéow leczonych terapig cilta-cel odnotowano wystepowanie innych zdarzen
niepozgdanych specyficznych dla terapii CAR-T (TEAE), tj. neurotoksycznosci oraz zespotu neurotoksycznosci
zwigzanego z komérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS; ang. immune effector cell-associated
neurotoxicity syndrome), wraz z objawami towarzyszgcymi. Podobnie jak w przypadku CRS, neurotoksyczno$¢
oraz ICANS wystepowaly gtéwnie w fagodnym stopniu; zdarzenia o nasileniu 23 stwierdzono odpowiednio u 3%
i <1% pacjentow.

Badanie CARTITUDE-4 i KarMMa-3 - poréwnanie cilta-cel z ide-cel

U zblizonego odsetka pacjentéw z grup cilta-cel oraz ide-cel wystepowaty TEAE; w tym TEAE 3—4. stopnia, SAE
oraz TRAE.

W przypadku obu terapii CAR-T najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi o nasileniu 3—4 stopnia
byly zdarzenia hematologiczne. U pacjentéw leczonych schematem cilta-cel w poréwnaniu z ide-cel znacznie
rzadziej raportowano niedokrwistos¢ i limfopenie, natomiast czesciej wystepowata neutropenia. Pozostate
zdarzenia o nasileniu 3—4 stopnia pojawiaty sie u podobnego odsetka pacjentéw leczonych cilta-cel oraz ide-cel.

Typowe dla terapii CAR-T przypadki zespotu uwalniania cytokin (CRS, ang. Cytokine release syndrome), zarébwno
niezaleznie od stopnia nasilenia, jak i w stopniu 3—4, wystepowaly u mniejszego odsetka pacjentéow leczonych
schematem cilta-cel w poréwnaniu z ide-cel. Neurotoksyczno$¢ oraz przypadki zespotu neurotoksycznosci
zwigzanej z komorkami efektorowymi ukfadu odpornosciowego (ICANS ang. Immune Effector Cell-associated
Neurotoxicity Syndrome) o nasileniu 3—4 stopnia odnotowano odpowiednio u 3% i <1% pacjentow leczonych cilta-
cel, natomiast w grupie ide-cel taczna czestos¢ neurotoksycznosci i ICANS wyniosta 3%.

Poréwnanie cilta-cel ze schematami komparatoréw

Jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane wystepujace w trakcie leczenia (TEAE) odnotowano u wszystkich pacjentéw
otrzymujgcych terapie cilta-cel. W przypadku komparatorow TEAE, niezaleznie od stopnia nasilenia, wystgpito
u 93%—100% pacjentéw. Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE) stwierdzono u 44% pacjentéw leczonych terapig
cilta-cel, natomiast odsetek pacjentéw z SAE w grupach komparatoréw w zaleznosci od badania wynosit od 37%
do 77%.

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi 3.—4. stopnia (TEAE) w grupie pacjentéw leczonych
terapig cilta-cel byly zaburzenia hematologiczne, w tym neutropenia (90%), trombocytopenia (41%),
niedokrwistos¢ (36%) oraz limfopenia (21%). W grupach komparatoréw zdarzenia hematologiczne o nasileniu 23.
stopnia wystepowaly najczesciej u kilkudziesieciu procent pacjentéw, maksymalnie u nieco ponad potowy
badanych. U pacjentéw otrzymujgcych terapie cilta-cel obserwowano réwniez typowe dla terapii CAR-T przypadki
zespotu uwalniania cytokin (CRS), neurotoksycznosci oraz ICANS, ktére nie wystepowaty w zadnej z grup
komparatoréw. Nalezy podkresli¢, ze zarbwno CRS, neurotoksycznosé, jak i zdarzenia hematologiczne sg
znanymi i charakterystycznymi dla terapii CAR-T TEAE.

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona technikg analizy kosztéw-uzytecznosci w 40-letnim
horyzoncie czasowym utozsamianym z horyzontem dozywotnim.

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy zidentyfikowano 7 terapii bedgcych komparatorami dla CILTA:

= refundowane od 2. linii DVd, Kd, PVd, PCd, Pd;
= refundowane od 3. linii EloPd, IsaPd.

Zgodnie z oszacowaniami na podstawie modelu wnioskodawcy stosowanie CILTA w miejsce komparatorow jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR wyniost dla poréwnania:

= CLITAvs PVd: w wariancie z RSS i 288 170 z{/QALY w wariancie bez RSS;
= CLITA vs Kd: w wariancie z RSS i 273 747 zt/QALY w wariancie bez RSS;

= CLITAvs DVd: w wariancie z RSS i 284 357 zt/QALY w wariancie bez RSS;
= CLITA vs IsaPd: w wariancie z RSS i 240 156 z{/QALY w wariancie bez RSS;
= CLITA vs PCd: w wariancie z RSS i 310 377 zt/QALY w wariancie bez RSS;
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= CLITA vs Pd: w wariancie z RSS i 289 368 zI/QALY w wariancie bez RSS;
= CLITA vs EloPd: w wariancie z RSS i 255 788 zt/QALY w wariancie bez RSS.

W zwigzku z przedstawionym w ramach AKL wnioskodawcy badaniem CARTITUDE-4, w ktérym wykazano
przewage CILTA wzgledem schematu PVd/DPd w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji choroby,
stanowigcego pierwszorzedowy punkt koncowy badania, w opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci
art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Dodatkowo w ramach analizy uzupetniajgcej wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie z inng terapig CAR-T ;.
idekabtagenem wikleucelu (Abecma, IDE), ktéra aktualnie nie jest refundowana przy czym byla ona przedmiotem
oceny AOTMIT w lipcu 2025 r. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie CILTA w miejsce IDE jest

drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR wyniost i jest to wartos¢ rzyjetego progu
opfacalnosci.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego
Analize wplywu na budzet wnioskodawcy przeprowadzono w 2 letnim horyzoncie czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami na podstawie modelu wnioskodawcy w przypadku wprowadzenia finansowania leku
cilta-cel we wnioskowanym wskazaniu wydatki ptatnika publicznego wyniosg w wariancie z RSS

i odpowiednio w 1. i 2. roku. Z kolei w wariancie bez RSS dodatkowe wydatki ptatnika
publicznego wyniosg 87,84 min zti 158,00 min zt odpowiednio w 1. i 2. roku.

Wielkos¢ populacji docelowej pacjentéow, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po jej objeciu
refundacjg wedtug analizy wnioskodawcy wyniesie w 1 roku oraz w 2. roku refundacji. W opinii
ekspertow klinicznych Agenciji, Prof. Dominika Dytfelda populacja docelowa wyniesie potencjalnie 200-250
chorych, a wedtug Prof. Lidii Usnarskiej-Zubkiewicz bedzie to okoto 40 oséb w pierwszym roku oraz 80-100 oséb
rocznie w kolejnych latach refundaciji. Z kolei wedtug opinii Prof. Jan Walewski bedzie to okoto 1 200 osdéb (0,4 x
3 000). Nalezy zauwazy¢, ze potencjalna wielko$¢ populacji docelowej wskazana przez ekspertow klinicznych
Agencji cechuje sie duza rozpietoscia, co wskazuje na znaczng niepewnosé w tym obszarze.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Wedtug opinii Prof. dr hab. n. med. Dominika Dytfelda, w odniesieniu do kryteriow kwalifikacji pacjentéw do
leczenia w programie warto jest zdefiniowac opornosc na lenalidomid czyli: progresja w trakcie lub w ciggu 60 dni
od zakonczenia terapii lenalidomidem. Dotyczy to takze dawki podtrzymujgcej (10/15 mg w terapii ciggtej).
W odniesieniu do szczegotowych kryteriow kwalifikacji do leczenia: cyfopenie wynikajgce z nacieczenia szpiku
nie powinny automatycznie dyskwalifikowac pacjenta. W odniesieniu do badan przy kwalifikacji nalezy dopusci¢
opcjonalnie stosowanie PET (komentarz Analityka: PET- pozytonowa tomografia emisyjna, ang. Positron
Emission Tomography).

Pozostali eksperci, ktérzy przekazali swoje opinie do AOTMIT nie zgtosili uwag do zapiséw projektu programu
lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje: 2 pozytywne HAS 2025, IQWIG 2025 oraz 1 pozytywng
warunkowg CDA-AMC 2024 (ocena kanadyjska obejmuje szersze wskazanie niz bedgce przedmiotem niniejszej
oceny, a jako warunek wskazano m.in. obnizenie kosztu terapii.), a takze 1 ocene wstrzymang NICE 2023
(w dokumencie wskazano na brak mozliwosci wydania rekomendacji ze wzgledu na brak dokumentacji
dowodowej otrzymanej od producenta leku).

Uwagi dodatkowe

Wczesniejsze oceny w Agencji

Produkt leczniczy Carvykti (cyltakabtagen autoleucel) byt przedmiotem oceny Agencji w ramach prac nad
wykazem technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci w 2023 roku, przy czym ocena dotyczyta
innego niz wnioskowane wskazanie tj. leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wcze$niej co najmniej trzy metody leczenia, w tym lek
immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38 i u ktérych stwierdza sie progresje choroby
w trakcie ostatniej metody leczenia (przedmiot niniejszej oceny dotyczy leczenia pacjentow, ktérzy stosowali
uprzednio jedng albo dwie linie leczenia szpiczaka plazmocytowego, w tym zawierajgce lek immunomodulujgcy
i inhibitor proteasomu, a w trakcie ostatniego leczenia lub po jego zakonczeniu nastgpita progresja choroby oraz
wystgpita opornos¢ na leczenie lenalidomidem).

Zrédfo: BIP AOTMIT Raport Carvykti 2023.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Carvykti, ciltacabtagene autoleucel, dyspersja do infuzji, 3,2 x 10"6 - 1,0 x 10"8 komoérek, 1 worek,
GTIN: 05413868121568

Kod ATC

LO1XL05

Droga podania

infuzja dozylna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

CARVYKTI to ukierunkowana na BCMA, genetycznie zmodyfikowana autologiczna immunoterapia
limfocytami T, ktéra polega na przeprogramowaniu wtasnych limfocytéw T pacjenta za pomocg transgenu
kodujacego chimeryczny receptor antygenowy (CAR), ktéry identyfikuje i eliminuje komoérki wykazujgce
ekspresje BCMA. BCMA ulega ekspresji przede wszystkim na powierzchni komérek linii B szpiczaka
mnogiego, a takze komorek B i komoérek plazmatycznych w péznym stadium rozwoju. Biatko CAR
w produkcie CARVYKTI zawiera dwie pojedyncze domeny przeciwciat ukierunkowanych na BCMA,
zaprojektowane tak, aby zapewni¢ wysokg reaktywno$¢ przeciwko ludzkiej BCMA, domene
ko-stymulacyjng 4-1BB i cytoplazmatyczng domeneg sygnalizacji CD3-zeta (CD3(). Po zwigzaniu sig
z komoérkami wykazujgcymi ekspresje BCMA, CAR promuje aktywacje limfocytéw T, ekspansje i eliminacje
komorek docelowych.

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

W ramach programu lekowego B.54. ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcéw do terapii dokonuje Zespét Koordynacyjny ds. CAR-T w leczeniu chorych
na szpiczaka plazmocytowego powotywany 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 jedng albo dwie linie leczenia szpiczaka plazmocytowego, w tym zawierajgce
lek immunomodulujgcy i inhibitor proteasomu;

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

6) opornos¢ na leczenie lenalidomidem;

7) adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

8) bezwzgledna liczba neutrofili 21,0x10%/1; liczba ptytek krwi 250x10%1 (mozliwe sg mniejsze wartosci, o
ile wynika to z aktywnosci choroby);

9) mozliwos¢ zastosowania u leczonych kobiet w wieku rozrodczym oraz mezczyzn (i ich partneréw
seksualnych) skutecznych metod antykoncepcji w okresie co najmniej 12 miesiecy po infuzji
ciltakabtagenu autoleucelu.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Uwaga: terapia indukujgca, po ktérej nastapi przeszczepienie autologicznych komérek macierzystych

i terapia konsolidujaca/ podtrzymujgca sg traktowane jako jedna linia leczenia.

Okreslenie czasu leczenia
W programie

U chorych mozna zastosowac jedno przetoczenie CAR-T (ij. jedno podanie ciltakabtagenu autoleucelu).
Maksymalny czas opieki w ramach programu lekowego wynosi 12 miesiecy od dnia podania CAR-T.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na standardowe dopuszczenie do obrotu: 25.05.2022 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Carvykti jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, u ktérych stosowano co najmniej jedng wczesniejsza terapie, w tym lek immunomodulujgcy
i inhibitor proteasomu oraz u ktérych stwierdza sie progresje choroby w trakcie ostatniej metody leczenia
i sg oporni na leczenie lenalidomidem.

Status leku sierocego

Tak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs)

Zrédto: ChPL Carvykti, Program lekowy B.54
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3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologdéw (https://pthit.pl/)

e International Myeloma Working Group (https://www.myeloma.org/international-myeloma-working-group)

e Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz) (https://hematoonkologia.pl/polska-grupa-szpiczakowa)

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

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

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/)

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 30.10.2025 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie rejestracji ocenianej interwencji, to jest do wytycznych opublikowanych po 25.02.2022 r. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Odnaleziono wytyczne polskie PGSz 2025, amerykanskie NCCN 2025, europejskie EHA 2025 oraz
miedzynarodowe MWG 2024. Wytyczne MWG 2024 ograniczajg sie wytgcznie do terapii CAR-T stad odstgpiono
od ich przedstawiania w ramach niniejszej AWA.

Polskie wytyczne PGSz 2025 wskazuja, ze w populacji pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowy, u ktérych
wystgpit nawrét i sg oporni na lenalidomid najskuteczniejszg terapig jest cilta-cel. Ponadto wytyczne NCCN 2025
oraz EHA 2025 réwniez rekomendujg zastosowanie cilta-cel w ocenianej populacji pacjentow.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej (pogrubiono terapie finansowane ze srodkoéw
publicznych w Polsce)

Organizacja,
(kraj/region)

rok

Rekomendowane interwencje

PGSz 2025
(Polska)

Do preferowanych opciji terapii chorych opornych na lenalidomid naleza:

- pomalidomid/ bortezomib/ deksametazon (PVd) — wg autoréw wytycznych rekomendacja ,bardzo silna”

- daratumumab/ bortezomib/ deksametezon (DVd) — wg autoréw wytycznych rekomendacja ,nieco mniejsza”
- karfilzomib/ deksametazon (Kd)

Terapie tréjlekowe ztozone z przeciwciata anty-CD38 (izatuksymab lub daratumumab) oraz terapii Kd: IsaKd i DKd
wykazujg wyzszg skutecznos¢ niz wymienione terapie: PVd, DVd oraz Kd i sg terapiami rekomendowanymi jako
pierwszy wybor dla chorych leczonych w sytuacji opornosci na lenalidomid.

Najskuteczniejszg terapig jest cilta-cel (ciltacabtagene autoleucel), ktérej skutecznos$¢ potwierdzono w badaniu
CARTITUDE-4, zostata zarejestrowana juz od drugiej linii leczenia u chorych na szpiczaka plazmocytowego
opornych na lenalidomid. W badaniu tym mediana PFS nie zostata osiggnieta w ramieniu cilta-cel w poréwnaniu
do 11,8 miesigca w ramieniu standardowe;j terapii (HR=0,26), co czyni te terapie — podobnie jak DKd czy IsaKd —
jedng z preferowanych opcji u pacjentéw opornych na lenalidomid.

Do obiecujgcych terapii, stanowigcych alternatywe dla pacjentéw opornych na lenalidomid oraz daratumumab sg
schematy: belantamab/ bortezomib/ deksametazon (BelaVd) oraz belantamab/ pomalidomid/ deksametazon
(BelaPd).

Poziom dowodow i sita rekomendacji: nie dotyczy

NCCN 2025
(USA)

Terapie preferowane dla pacjentéw po 1-3 liniach leczenia MM z niepowodzeniem/ opornoscia na leczenie

Leczenie preferowane u pacjentéw opornych na lenalidomid:

- daratumumab/ bortezomib/ deksametazon (DVd) — kategoria 1
- daratumumab/ karfilzomib/ deksametazon (DKd) — kategoria 1

- izatuksymab/ karfilzomib/ deksametazon (IsaKd) — kategoria 1

- pomalidomid/ bortezomib/ deksametazon (PVd) — kategoria 1
- karfilzomib/ pomalidomid/ deksametazon (KPd) — kategoria 2A

Leczenie preferowane po 1 wczesniejszej terapii zawierajgcej lenalidomid oraz PlI:
- daratumumab/ pomalidomid/ deksametazon (DPd) — kategoria 1

Leczenie preferowane po 2 wczesniejszych terapiach zawierajgcych lenalidomid oraz Pl:
- izatuksymab/ pomalidomid/ deksametazon (IsaPd) — kategoria 1
- elotuzumab/ pomalidomid/ deksametazonen (EloPd) — kategoria 2A

Terapie CAR-T - po pierwszej linii leczenia zawierajgcej IMiD oraz Pl oraz oporno$c¢ na lenalidomid:
- Cilta-cel — kategoria 1
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(europejskie)

(kraj/region)
Sita rekomendacgiji:
kategoria 1 — w oparciu o wysokiej jakosci dowody naukowe (co najmniej 1 RCT, trzeciej fazy lub metaanaliza
wysokiej jakosci)
kategoria 2A - w oparciu o dowody o nizszym poziomie wiarygodnosci)
- Pacjenci z chorobg oporng na lenalidomid pierwszego rzutu, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia komérkami CAR-T
i nie otrzymali przeciwciat anty-CD38 lub maja chorobe wrazliwg na te przeciwciata, powinni — jesli dostepny —
otrzymac cilta-cel [l, A].
- Inne opcje dla pacjentéw z chorobg oporng na lenalidomid obejmujg: DKd, IsaKd, BelaPd, BelaVd, DPd oraz
SelVd [I, A]. Kombinacje przeciwciat anty-CD38 z Kd lub BelaPd zapewniajg najlepsze wyniki u chorych z MM
opornym na lenalidomid i sg preferowane. Schematy PVd lub DVd mozna stosowac, jesli BelaPd lub BelaVd sg
niedostepne [konsensus panelu; |, A].
- Pacjenci, u ktérych choroba jest oporna zaréwno na lenalidomid, jak i bortezomib, a ktérzy nie otrzymali leczenia
przeciwciatami anty-CD38 lub majg na nie wrazliwg chorobe, powinni otrzymac cilta-cel, BelaPd, DKd albo IsaKd
[l, A], ewentualnie DPd [ll, B].

EHA 2025

- U pacjentéw z chorobg oporng zaréwno na lenalidomid, jak i daratumumab preferowane sg opcje cilta-cel oraz
BelaPd [I, A], poniewaz to jedyne schematy ocenione u chorych wczesniej leczonych obiema tymi terapiami we
wczesnej fazie nawrotu. W tej sytuacji mozna rozwazy¢ SelVd [ll, C], BelaVd [V, C] oraz Kd [V, C] (tylko u pacjentéw
wrazliwych na bortezomib), jesli inne opcje sg niedostepne. Nalezy jednak podkresli¢, ze dowody na poparcie tych
zalecen sg ograniczone lub ich brak, gdyz niemal zaden pacjent z chorobg oporng na daratumumab nie uczestniczyt
w badaniach rejestracyjnych tych schematow.

Sita dowodow:

I,A - silne zalecenie, poparte bardzo mocnymi dowodami naukowymi

11,B — dobre zalecenie, poparte mniej jednoznacznymi dowodami naukowymi
11,C — przecietne zalecenie, oparte na opinii ekspertow

V,C — stabe zalecenie, oparte na opinii ekspertow

*Objasniania skrétow: Pl - inhibitory proteasoméw (ang. proteasome inhibitors), IMiD - leki immunomodulujgce (ang. immunomodulatory
drugs), MM - szpiczak plazmocytowy (ang. multiple myeloma), C — cyklofosfamid, D — daratumumab, d — deksametazon, | — iksazomib, K —
karfilzomib, P - pomalidomid, R - lenalidomid, V — bortezomib, T — talidomid, Bela — belantamab mafodotynu, Elo — elotuzumab; Isa —
izatuksymab, Sel — selineksor, Tec — teklistamab, Elra — elranatamab, Tal — talkwetamab.

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Spojnoscé w

o Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
analizach

(schemat PVd),

(schemat DVd),

= pomalidomid

(schemat PCd).

= elotuzumab stosowany w skojarzeniu
z pomalidomidem
(schemat EloPd),
= jzatuksymab stosowany w skojarzeniu
z pomalidomidem
(schemat IsaPd),

= pomalidomid stosowany w skojarzeniu schematy niezawierajagce tego leku.
z bortezomibem

= karfilzomib stosowany w skojarzeniu wskazujg ~ réwniez  na  wysokg
z deksametazonem (Schemat Kd)‘ skutecznosé terapii CAR-T, SZCZegélnie

= pomalidomid stosowany w skojarzeniu
z deksametazonem (schemat Pd),

w skojarzeniu z

cyklofosfamidem

Zgodnie z zaleceniami praktyki klinicznej,
leczenie MM powinno by¢ indywidualnie
dostosowane do stanu  pacjenta,
z uwzglednieniem rodzaju wczesniej
zastosowanej  terapii. U pacjentow
leczonych w 2. i 3. linii, ktérzy wykazujg
oporno$¢ na lenalidomid, zaleca sie

i deksametazonem

i deksametazonem

i deksametazonem W pierwszej kolejnosci rekomendowane
sg DKd, IsaKd, EloPd, IsaPd, DVd, DPd, | W  opinii  analitykow

= daratumumab stosowany w skojarzeniu Tak PVd, IsaKd oraz schematy | wybdr komparatoréw jest
z bortezomibem

i deksametazonem z belantamabem (BelaVd, BelaPd), a | zasadny.
alternatywnie Kd, Pd i PCd. Wytyczne

cilta-cel, a takze idekabtagen wikleucel.
Schematy z lenalidomidem nie sa
wymieniane dla tej grupy pacjentow,
poniewaz wczesniej przeszli
nieskuteczng terapie ztym lekiem
immunomodulujgcym.

i deksametazonem

Whnioskodawca opracowat dobdr komparatoréw dla populacji dorostych pacjentéw z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem plazmocytowym (MM, ang. multiple myeloma), u ktérych stosowano uprzednio jedng lub dwie linie
leczenia, w tym lek immunomodulujacy i inhibitor proteasomu, oraz u ktérych stwierdzono progresje choroby
w trakcie lub po zakohczeniu ostatniego leczenia oraz opornosc¢ na terapie lenalidomidem.

W opinii Analitykdw Agenciji, komparatorem dla CAR-T ciltacabtagene autoleucel sa:
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e schematy dostepne w ramach PL B.54 tj.: EloPd, IsaPd, DVd, Kd.
e schematy dostepne w ramach katalogu chemioterapii: PVd, Pd, PCd.

Powyzsze komparatory sg zgodne z zaleceniami wytycznych klinicznych oraz sg finansowane ze Srodkéw
publicznych.

Refundacjg nie sg objete schematy wymieniane w wytycznych praktyki klinicznej, takie jak IsaKd, DPd, DKd oraz
schematy zawierajgce belantamab, a takze inna zarejestrowana w leczeniu MM terapia CAR-T {j. idekabtagen
wikleucelu, w zwigzku z czym terapie te nie stanowig komparatorow dla ocenianej interwencji. Komparatorem nie
sg takze refundowane w ramach PL B.54 schematy DRd, IRd i KRd, poniewaz zawierajg lenalidomid, na ktory
pacjenci z populacji docelowej sg oporni, a takze przeciwciata bispecyficzne ze wzgledu na ich refundacje od
4. linii leczenia.

Whnioskodawca w ramach uzupetnienia przedstawit dodatkowg analize kliniczng oraz analize ekonomiczng dla
poréwnania ciltakabtagenu autoleucelu (Carvykti) z idekabtagenem wikleucelu (Abecma) stosowanych w terapii
szpiczaka plazmocytowego. Powyzsze wynika z faktu, iz lek Abecma byt w lipcu 2025 roku przedmiotem oceny
AOTMIT w populacji obejmujgcej pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym leczonych co najmniej
2 wczesniejszymi liniami leczenia. Niniejsza ocena Carvykti obejmuje z kolei populacje pacjentéw leczonych
uprzednio jedng lub dwoma wczesniejszymi liniami leczenia MM. W zwigzku z powyzszym terapia IDE pomimo
braku refundacji ze $rodkéw publicznych stanowi potencjalny komparator dla CILTA, ze wzgledu na czesciowag
zgodnos$¢ populacji docelowych obu terapii — tj. w odniesieniu do populacji pacjentéw w 3. linii leczenia opornego
lub nawrotowego MM.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Wedtug wnioskodawcy celem analizy klinicznej dla leku Carvykti (ciltacabtagene autoleucelu) stosowanego u
dorostych pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym (MM), ktorzy wczesniej otrzymali
jedng lub dwie linie leczenia — w tym lek immunomodulujgcy oraz inhibitor proteasomu — i u ktérych stwierdzono
progresje choroby w trakcie lub po zakohczeniu ostatniego leczenia, a takze opornosc¢ na terapie lenalidomidem
jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa leku Carvykti z technologiami opcjonalnymi.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

o przeglady systematyczne
e poroéwnania posrednie

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Doro$li pacjenci z opornym lub
nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym, u ktérych
stosowano uprzednio jedng lub dwie
linie  leczenia, w tym lek
immunomodulujacy i inhibitor | pacienci z nowozdiagnozowanym,
. proteasomu, oraz u  ktorych .
Populacja . . nieleczonym systemowo brak
stwierdzono  progresje  choroby ) .
w trakcie lub po zakoriczeniu | Szpiczakiem plazmocytowym.
ostatniego  leczenia, a takze
opornosé na leczenie
lenalidomidem, spetniajacy kryteria
wnioskowanego
programu lekowego.
. Ciltakabtagen autoleucel (Carvykti,
Interwencja CILTA). brak brak
e schemat EloPd
e schemat IsaPd
e schemat PVd
Komparatory e schemat DVd brak brak
e schemat Kd
e schemat Pd
e schemat PCd
® przezycie catkowite
e progresja choroby
e odpowiedz na leczenie i czas jej
Punkty koricowe trwania brak brak
e minimalna choroba resztkowa
* bezpieczenstwo terapii
o jakosc¢ zycia pacjentéw
e badania kliniczne bez
e randomizowane badania kliniczne randomizagji (badania
z grupa kontrolng jednoramienne i bez grupy
Typ badan e badania obserwacyjne kontrolnej) brak

e opisy pojedynczych przypadkéow
e opracowania wtérne niebedgce
przegladami systematycznymi
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e badania opublikowane w jezyku
angielskim lub polskim

e badania opublikowane w postaci
petnych tekstéw

e raporty z badan klinicznych
i doniesienia konferencyjne

e badania opublikowane wytgcznie
w formie doniesien brak
konferencyjnych.

Inne kryteria

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono takze odrebne przeszukania ukierunkowane na identyfikacje
badan dla komparatoréw umozliwiajgcych ich poréwnanie z interwencja, a kryteria selekcji badan przedstawiono
w rozdz. 2.2 AKL wnioskodawcy.

Dodatkowo w ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie CILTA z potencjalnym komparatorem
idekabtagenem wikleucelu (Abecma, IDE), a kryteria selekcji badan przedstawiono w rozdz. 2.1.2 Analizy
dodatkowej wnioskodawcy.

4.1.1.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy dotyczgcego cilta-cel wtgczono 1 pierwotne badanie otwarte, I
fazy z randomizacjg - CARTITUDE-4 (San-Miguel J. Mateos M.-V.), poréwnujgce cilta-cel z jednym ze schematow
wybranych przez lekarza sposréd schematéw PVd oraz DPd.

Odnaleziono takze 1 przeglad systematyczny, w ktérym opisano populacje chorych stosujgcych cilta-cel
jednoczesnie opornych na lenalidomid.

Podczas przegladu wnioskodawcy nie odnaleziono badan efektywnosci praktycznej (RWE).

W zwigzku z brakiem badan, ktére bezposrednio poréwnujg cilta-cel z pozostatymi komparatorami (DVd, Kd,
EloPd, IsaPd, Pd, PCd), w toku przeszukania systematycznego zidentyfikowano i wigczono do analizy klinicznej
jedno poréwnanie posrednie pomiedzy CILTA i komparatorami DVd, Kd i Pd oraz jedno poréwnanie posrednie
CILTA z EloPd i IsaPd.

Ze wzgledu na brak bezposrednich poréwnan ze schematem PCd, w analizie wnioskodawcy przyjeto zatozenie,
ze skutecznos¢ PCd jest zblizona do skutecznosci Pd.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid)
i Cochrane Library. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 23 oraz 24.10.2025 r.

W wyniku wyszukiwah wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnalezli nastepujgce badania, ktére zostaty opublikowane po dacie ziozenia wniosku refundacyjnego
(wnioskodawca przedstawit ich analize w ramach uzupetnien dotyczgcych wymagan minimalnych):

= Leleu 2025 - abstrakt konferencyjny zawierajgcy wyniki dla mediany okresu obserwacji badania
CARTITUDE-4 wynoszacej 33,6 miesigca (wyniki te zostaty uwzglednione w AKL wnioskodawcy).

=  Weisel 2025 - abstrakt konferencyjny zawierajgcy dodatkowe wyniki dotyczace jako$ci zycia pacjentow
dla najdiuzszej mediany okresu obserwacji badania CARTITUDE-4, ktéra wynosita 33,6 miesigca (wyniki
spojne z AKL wnioskodawcy).

= Sidana 2025a - abstrakt konferencyjny przedstawiajgcy predefiniowane analizy warstwowe badania
CARTITUDE-4, uwzgledniajgce podgrupy wyodrebnione ze wzgledu na liczbe wczesniej stosowanych
linii leczenia (wyniki spéjne z AKL wnioskodawcy).

» Touzeau 2025 - opublikowane w postaci petnotekstowej poréwnanie posrednie metodg IPTW (ang.
Inverse Probability of Treatment Weighting) pomiedzy CILTA i terapig standardows, dla ktérej wyniki
pochodzity z amerykanskiej bazy FLATIRON - poréwnanie to wykazato znamienng statystycznie
przewage CILTA nad standardem leczenia w zakresie przezycia catkowitego, przezycia wolnego od
progresji choroby oraz czasu do nastepnego leczenia.

» Sidana 2025b - opublikowana w postaci posteru konferencyjnego analiza Q-TWIST (ang. Quality-
Adjusted Time Without Symptoms or Toxicity) oparta na danych z badania CARTITUDE-4 (wyniki spéjne
z AKL wnioskodawcy).

= Oriol 2025 - publikacja w formie abstraktu konferencyjnego przedstawiajgca dodatkowe wyniki odnosnie
minimalnej choroby resztkowej MRD (wyniki spéjne z AKL wnioskodawcy).

Spis badan wtgczonych do analizy klinicznej wnioskowany znajduje sie w rozdziale 3 AKL wnioskodawcy.
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Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ChPL Carvykti

Sponsor:
Janssen and Legend
Biotech

stopnia zaawansowania choroby wg
ISS (I vs Il vs Ill) oraz liczby
poprzednich terapii (1 vs 2 lub 3).

Typ hipotezy:
Superiority

Okres obserwagiji:

- IA1: mediana okresu obserwaciji:
15,9 miesiecy

-IA2: mediana okresu obserwacji:
33,6 miesiecy

limfodeplecji (300 mg cyklofosfamidu i 30
mg fludarabiny na m2 powierzchni ciata
codziennie przez 3 dni)

Komparator:
DPd lub PVd — wybér lekarza

- DPd - 28-dniowe cykle: daratumumab
1800 mg s.c. w dniach 1, 8, 15, 22 (cykle 1
i 2), wdniach 1i 15 (cykle 3-6) i w 1 dniu
(27 cyklu); pomalidomid 4 mg p.o. w dniu 1
i 21 kazdego cyklu; deksametazon 40 mg
p.o. lubi.v. w dniach 1, 8, 15 i 22 kazdego
cyklu;

- PVd - 21-dniowe cykle: pomalidomid 4
mg p.o. w dniach 1-14 w kazdym cyklu;
bortezomib 1,3 mg/m2 s.c. w dniach 1, 4,
8, 11 w cyklach 1-8 i w dniach 1 i 8 =9
cyklu; deksametazon 20 mg p.o. w dniach
1,2,4,5,8,9,11i12 (cykle 1-8) i w dniach
1,2, 8, 9 (29 cyklu).

- 1-3 linie uprzedniej terapii, w tym IP i
IMiID, co najmniej 1 petny cykl w kazdej linii
leczenia

- udokumentowana progresja choroby
wedtug IMWG w ciggu trwania leczenia lub
6 miesiecy po zakonczeniu terapii

- u pacjentow z tylko 1 linig uprzedniej
terapii: progresja choroby w ciggu 36 mies.
od przeszczepu komorek macierzystych
lub 42 mies. od rozpoczecia innej terapii;

- opornos¢ na lenalidomid wedtug
wytycznych IMWG

- ECOG 1

- odpowiednie parametry laboratoryjne:
morfologia i czynno$¢ watroby

- w przypadku kobiet 2 negatywne testy
cigzowe, jeden 10-14 dni przed
randomizacjg, drugi 24 godziny przed
rozpoczeciem podawania PVd/DPd

- w przypadku kobiet w wieku rozrodczym
abstynencja seksualna lub zgoda na
uzycie 2 skutecznych metod antykoncepcji
- w przypadku mezczyzn abstynencja
seksualna lub zgoda na stosowanie
barierowej metody antykoncepciji.

Liczba pacjentow:

- CILTA: 208 (w tym 176 pacjentéw, ktérzy
otrzymali CILTA)

- PVd/DPd: 2011 (w tym 28 pacjentow,
ktérzy otrzymali PVd i 183 pacjentow,
ktorzy otrzymali DPd)

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe

CARTITUDE-4 Typ badania: Interwencja: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:

San-Miguel J. Wieloosrodkowe, randomizowane,

Mateos M.-V. otwarte badanie kliniczne Ill fazy. Jednorazowa infuzja cilta-cel w dawce | - wiek 218 lat - przezycie wolne od progresji
(doniesienie Stratyfikacja na podstawie wyboru docelowej 0,75x106 CAR-T na kilogram | _ ydokumentowana diagnoza MM choroby (PFS) w ocenie badacza
konferencyjne) standardowej terapii (DPd vs PVd), masy ciata, 5-7 dni od rozpoczecia

Drugorzedowe:

- przezycie catkowite (OS),

- odpowiedz na leczenie (ORR,

CR),

- minimalna choroba resztkowa
(MRD),

- bezpieczenstwo,

- jakos¢ zycia,

- parametry farmakokinetyczne

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w aneksie C AKL wnioskodawcy. Pozostate badania wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty
opisane w aneksie C AKL wnioskodawcy
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411.2. Ocena badan

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset (uwzgledniono kwerendy odnoszgce sie bezposrednio do interwencji, z zastosowaniem
dodatkowego filtru — zawezenie pod wzgledem daty rejestracji wnioskowanej technologii) oraz sposobu ich
laczenia za pomocg operatoréw logicznych, jak réwniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato
wykonane przez dwoch analitykbw w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych). Przeszukano réwniez
prawidiowy zakres zrodet danych.

Ocene wiarygodnosci randomizowanego badania CARTITUDE-4 oraz badan posrednich przeprowadzono
zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Ryzyko wystgpienia
btedu systematycznego w badaniu oceniono z wykorzystaniem narzedzia RoB2. Ogolne ryzyko wystgpienia btedu
w badaniu CARTITUDE-4 zostato ocenione jako niskie.

Szczegolowa ocena btedu systematycznego badania CARTITUDE-4 oraz badah posrednich zostata
przedstawiona w aneksie C AKL wnioskodawcy.

Przeglady systematyczne oceniono przy uzyciu skali AMSTAR Il (aneks D AKL wnioskodawcy).

Wybrane ograniczenia analizy klinicznej (na podstawie rozdziatu 9 AKL wnioskodawcy)

= _Brak poréwnania bezposredniego CILTA z komparatorami i wynikajgca z tego koniecznosé
przeprowadzenia poréwnanh posrednich, ze wszystkimi tego konsekwencjami. Niemniej jednak poza
zestawieniami jakosciowymi w analizie przedstawiono wyniki 5 poréwnan posrednich z dostosowaniem,
w ramach ktorych skorygowano réznice w charakterystykach wyjsciowych pacjentéw w poréwnywanych
badaniach, a wyniki porownan sg spéjne i $wiadcza o wysokim poziomie efektu terapeutycznego CILTA”.

= Populacja badania CARTITUDE-4 obejmuje pacjentéw leczonych w 2—4. linii leczenia, a wiec populacje
szerszg niz docelowa obejmujgca pacjentow leczonych w 2 i 3. linii. Warto jednak zaznaczy¢, ze pacjenci
leczeni w 2 i 3.linii badania CARTITUDE-4 stanowili wiekszo$¢ tj. 73% wszystkich pacjentéw. Ponadto
przeprowadzone analizy warstwowe dla OS i PFS wykazatly brak interakcji pomiedzy grupami pacjentow
leczonymi w poszczegolnych liniach leczenia (p dla interakcji >0,05), co w efekcie wskazuje na wysokg
skutecznosé¢ CILTA wzgledem PVd/DPd w catej populaciji badania CARTITUDE-4, w tym u chorych objetych
wnioskiem refundacyjnym”.

= ,Dotychczas nie zidentyfikowano badan dotyczgcych efektywnosci rzeczywistej CILTA we wnioskowanej
populacji, spetniajgcych kryteria kwalifikacji do niniejszej analizy. Warto jednak zaznaczy¢, ze terapia CILTA
uzyskata aktualng rejestracje EMA, relatywnie niedawno tj. w kwietniu 2024 roku”.

= W badaniu CARTITUDE-4 wczes$niejsze leczenie przeciwciatem antyCD38 stosowato 26% pacjentow,
w tym 25% stosowato daratumumab. Ze wzgledu na refundacje w Polsce schematéw z daratumumabem
(DRd, DVTd, DVd) populacja pacjentéw w Polsce takze obejmie chorych uprzednio eksponowanych
i nieeksponowanych na ten rodzaj terapii. Przeprowadzone analizy warstwowe dla OS i PFS wykazaty brak
interakcji pomiedzy grupami pacjentéw leczonymi z wcze$niejszg ekspozycjg na daratumumab i z brakiem
ekspozycji na daratumumab (p dla interakcji >0,05), co oznacza, ze obserwowana przewaga CILTA nad
komparatorami dotyczy catej analizowanej populacji niezaleznie od obecnos$ci (lub braku) testowanych
charakterystyk”.

= W grupie kontrolnej badania dla CILTA (CARTITUDE-4) pacjenci stosowali zgodnie z decyzjg lekarza
schemat PVd (13%) i nierefundowany obecnie w Polsce schemat DPd (87%). Niemniej analiza warstwowa
wykazata brak statystycznie istotnej interakcji pomiedzy podgrupami pacjentéw otrzymujgcych poszczegélne
schematy leczenia w grupie kontrolnej (p dla interakcji >0,05). Oznacza to, ze obserwowane réznice
pomiedzy CILTA i PVd/DPd sg niezalezne od rodzaju leczenia zastosowanego w grupie kontrolnej,
a wnioskowanie na podstawie tego pordwnania jest zasadne i wiarygodne. Opublikowane poréwnanie
posrednie schematu PVd i DPd wskazuje na zblizony efekt terapeutyczny obu schematéw — nie odnotowano
znamiennych statystycznie réznic miedzy tymi terapiami. Dodatkowo, w ramach uzupetnienia analizy
klinicznej przedstawiono wyniki dla poréwnania CILTA z podgrupg chorych leczong PVd. Niemiej ze wzgledu
na niskg liczebnos¢ leczonych PVd wyniki te majg charakter poglagdowy i nalezy je traktowac z ostroznoscig”.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug analitykdw Agenciji:

= W odniesieniu do schematu PCd w APD wnioskodawcy zatozono na podstawie wstepnej analizy
skutecznosci (rozdz. 6 APD wnioskodawcy), ze efekty terapeutyczne uzyskane w grupie pacjentéw
leczonych schematem Pd odpowiadajg efektom uzyskiwanym u pacjentéw leczonych schematem PCd.
Nalezy zauwazyé, ze zaréwno w badaniu Baz 2016 jak i Song 2023 wyniki dotyczgce przezycia catkowitego
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byly korzystniejsze w ramieniu PCd w poréwnaniu do ramienia Pd, przy czym réznice nie byty istotne
statystycznie. Réwniez wyniki dotyczgce przezycia wolnego od progresji choroby sg korzystniejsze
w ramieniu PCd w poréwnaniu do ramienia Pd, przy czym w badaniu Baz 2016 réznice pomigdzy grupami
nie byly istotne statystycznie (p=0,106), natomiast w badaniu Song 2023 uzyskana réznica pomiedzy PCd
i Pd byta istotna statystycznie i wyniosta HR = 0,43 [95% CI: 0,27; 0,69], p <0,001. Wedtug autoréw badania
Baz 2016 toksycznos¢ miata gtéwnie charakter hematologiczny, ale nie byta statystycznie wyzsza w grupie
PCd wzgledem grupy Pd, a wedlug autoréw badania Song 2023 czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych byta podobna w obu badanych grupach. Majgc na uwadze powyzsze, przyjecie przez
autoréw analizy klinicznej zatozenia o rownowaznosci terapeutycznej schematéw PCd i Pd nalezy traktowaé
z ostroznoscia.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Poréwnanie bezposrednie

W analizie statystycznej sprawdzono skutecznosé i bezpieczehstwo stosowania badanej interwencji oraz
wybranych komparatoréw. Analiza dotyczyta obliczeh zmiennych wzglednych (RR) i bezwzglednych (RD, NNT
lub NNH). Parametry NNT lub NNH byly prezentowane, gdy réznica miedzy grupg badang a kontrolng byta istotna
statystycznie, a parametr RD gdy réznica miedzy grupg badang a kontrolng nie byta istotna statystycznie.

Wyniki dla punktéw koncowych, ktére byly zalezne od czasu przedstawiono jako hazardy wzgledne (HR, hazard
ratio).

Wyniki dla punktéw koncowych ciagtych przedstawiono w postaci sredniej przedziatu ufnosci (95%ClI) i réznicy
$rednich (MD, ang. mean difference).

Wyniki analizy statystycznej zaprezentowano jako wartos¢ p. Przyjeto wartos¢ 0,05 (p < 0,05) jako akceptowalng
granice poziomu istotnosci statystycznej. Wyniki we wszystkich przypadkach przedstawiono z 95-procentowymi
przedziatami ufnosci.

Poréwnanie posrednie

Poréwnania cilta-cel z EloPd oraz cilta-cel z IsaPd przeprowadzono metodg MAIC zgodnie z wytycznymi NICE.
Wyniki dotyczace PFS, OS i ORR (w tym =CR i 2VGPR) przedstawiono w ramach tego poréwnania posredniego.
Szczegodtowy opis zastosowanej metodyki znajduje sie w publikacji Zrédtowej (Puig 2023).

Poréwnanie posrednie cilta-cel vs DVd, Kd i Pd zostato wykonane metodg IPTW (IPTW-ATT; ang. average
treatment effect in the treated population). W analizie zastosowano podejscie, w ktérym pacjentom z badania
klinicznego dotyczgcego cilta-cel (badanie CARTITUDE-4) przypisywano wage rowng 1. Pacjentom leczonym
komparatorami cilta-cel, w celu upodobnienia ich do grupy badanej, przypisywano wage p/(1-p), gdzie
p oznaczato wskaznik prawdopodobienstwa (sktonnosci) wigczenia pacjentdw do badania klinicznego. Wyniki
dotyczace PFS, OS oraz ORR (w tym 2CR i 2VGPR) przedstawiono w ramach poréwnania posredniego metodg
MAIC. Szczegdtowy opis metodyki poréwnania posredniego z zastosowaniem IPTW znajduje sie w publikacjach
zrodtowych (Mina 2024a, Mina 2024b).

Dla punktéow koncowych, w przypadku ktérych nie byto mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego
z dostosowaniem (ij. bezpieczenstwo terapii, minimalna choroba resztkowa, jakos¢ zycia pacjentéw),
przygotowano jakosciowe poréwnanie terapii w formie tabelarycznego zestawienia wynikéw badan. Zestawienia
opracowano dla najbardziej zblizonych okreséw obserwaciji, a dodatkowo dla najdtuzszego okresu obserwacji
dostepnego w ktorymkolwiek ramieniu. W sytuacji braku poréwnywalnych okreséw obserwacji zastosowano
poréwnanie posrednie dla najdiuzszych dostepnych okreséw obserwacji w kazdym z analizowanych badan.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

W niniejszym dokumencie spos$rod punktow koncowych raportowanych w poszczegdolnych badaniach,
przedstawiono punkty korncowe tozsame ze wskaznikami opisanymi w projekcie programu lekowego B.54
do monitorowania skutecznosci i bezpieczenstwa terapii.

Wyniki badania CARTITUDE-4 dla poréwnania CILTA vs PVd/DPd

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Stosowanie terapii CAR-T cilta-cel w badaniu CARTITUDE-4 spowodowato zmniejszenie ryzyka wystgpienia
progres;ji choroby 0 71% w stosunku do leczenia PVd/DPd. Wynik jest istotny statystycznie. Przy medianie okresu
obserwacji wynoszacej niespetna 34 miesigce mediana przezycia wolnego od progresji choroby w grupie
stosujgcej cilta-cel nie zostata osiggnieta, natomiast w grupie przyjmujgcej PVd/DPd wyniosta ona 11,8 miesigca.

W ciggu pierwszych 8 tygodni po randomizacji progresja choroby lub zgon wystgpity u 22 pacjentéw w grupie
cilta-cel i u 8 pacjentow w grupie PVd/DPd. Wszystkie te zdarzenia miaty miejsce przed podaniem cilta-cel,
podczas gdy pacjenci w obu grupach otrzymywali te samg terapie. W okresie terapii pomostowej pacjenci z grupy
cilta-cel otrzymywali o okoto 14% nizsze dawki pomalidomidu i bortezomibu niz pacjenci z grupy PVd/DPd, co
wedtug autoréw badania mogto mie¢ wptyw na wynik.

Tabela 7. PFS dla poréownania bezposredniego cilta-cel vs PVd/DPd u pacjentéw z opornym lub nawrotowym MM
(Mateos 2024)

Mediana czasu Cilta-cel PVd/DPd Cilta-cel vs PVd/DPd
obserwacj| N Mediana [95% CI N Mediana [95% CI 9 56
[miesiace] ediana [95% CI] ediana [95% ClI] HR [95% CI] Wartos¢ p

33,6 208 NR [b.d.; b.d] 211 11,8 m-cy [b.d.; b.d.] 0,29 [0,22; 0,39] p<0,0001
15,9 NR [22,8; NR] 11,8 m-cy [9,7; 13,8] 0,26 [0,18; 0,38] p<0,001
*NR - nie osiggnieto (ang. not reached)
c Median follow-up 33.6 months
g ‘
w
g 80 o S 30-month PFS
o e
[=] 1
& Tl
5 % VMMLM Cilta-cel
; - A -
% 50.4% ilta-ce
2 40
=7
=
2
> —
5 2 25.7% © soc
= HR (95% CI): 0.29 (0.22-0.39); P<0.00013<
D T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
No. at risk months
Cilta-cel 208 177 172 165 157 150 145 136 132 129 1M1 65 29 13 5 0
SOC 211 176 133 116 96 80 74 65 61 52 47 25 12 1 1.0
Zrodto: Mateos 2024. Mediana okresu obserwacji: 33,6 mies.
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Tabela 8. Analiza w warstwach dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w badaniu CARTITUDE-4 dla
poréwnania bezposredniego CILTA vs PVd/DPd - podgrupy wyodrebnione ze wzgledu na liczbe wczesniej
stosowanych linii leczenia

CILTA PVd/DPd CILTA vs PVd/DPd
Podgrupa Wartos¢ p
N Mediana [5% CI] N Mediana [5% CI] HR [95%CI]? dla
interakcji®
Populacja ITT 208 NR [bd; bd] 211 11,8 [bd; bd] 0,29 [0,22; 0,39] nd
i o 1 68 NR [27,8; NE] 68 17,4 mies. [11,1; 26,7] 0,40 [0,17; 0,66]
Liczba linii
wczesniejszej 2 83 NR [25,9; NE] 87 12,2 mies. [7,5; 14,0] 0,29 [0,15; 0,46] 0,105
terapii
P 3 57 NR [29,1; NE] 56 7,6 mies. [3,8; 10,7] 0,18 [0,08; 0,31]

nd — nie dotyczy; NE — nie oszacowano (ang. not estimable); NR — nie osiggnieto (ang. not reached)
Dane pochodzg z posteru konferencyjnego Sidana 2025.
a)Wartosci odczytane przez wnioskodawce z wykresu za pomoca programu CurveSnap.

Przezycie catkowite (OS)

Stosowanie terapii cilta-cel w poréwnaniu z PVd/DPD wigzato sie ze statystycznie istotnym zmniejszeniem ryzyka
zgonu. Przy medianie okresu obserwacji wynoszgcej niespetna 34 miesigce w grupie cilta-cel ryzyko zgonu byto
nizsze o 45% w poréwnaniu z grupg PVd/DPD.

Tabela 9. OS dla poréwnania bezposredniego cilta-cel vs PVd/DPd u pacjentow z opornym lub nawrotowym MM
(Mateos 2024, ChPL Carvykti, EMA Carvykti)

Mic:)isa::\’(;zc?isu N Cilta-cel \ PVd/DPD Cilta-cel vs PVd/DPd
[miesiace] Mediana [95% CI] Mediana [95% ClI] HR [95% Cl] Wartos¢ p
33,6 NR [b.d] b.d. 0,55 [0,39; 0,79] 0,0009
28,7 208 NR [NR; NR] 211 NR [34,0; NR] 0,57 [0,40; 0,83] b.d.
15,9 NR [NR; NR] 26,7 mies. [22,5; NR] 0,78 [0,50; 1,20] 0,26

Tabela 10. Analiza w warstwach dla przezycia catkowitego pacjentéw (OS) w badaniu CARTITUDE-4 dla poréwnania
bezposredniego CILTA vs PVd/DPd - podgrupy wyodrebnione ze wzgledu na liczbe wczesniej stosowanych linii
leczenia

CILTA PVd/DPd CILTA vs PVd/DPd
Podgrupa . ] Wartos¢ p dla
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] interakcji®
Populacja ITT 208 NR [bd] 211 bd 0,55 [0,39; 0,79] nd
i L 1 68 NR [NE; NE] 68 NR [37,8; NE] 0,53 [0,26; 1,11]
Liczba linii
wczesniejszej 2 83 NR [NE; NE] 87 NR [NE; NE] 0,61 [0,36; 1,09] 0,858

terapii

P 3 57 NR [NE; NE] 56 34,0 mies. [19,9; NE] 0,48 [0,23; 0,90]

nd — nie dotyczy; NE — nie oszacowano (ang. not estimable); NR — nie osiagnieto (ang. not reached)
Dane pochodzg z posteru konferencyjnego Sidana 2025 [31]. Mediana okresu obserwacji: 33,6 mies.
a) Wartosci odczytane przez wnioskodawce z wykresu za pomocg programu CurveSnap.

Odpowiedz na leczenie

Stosowanie terapii cilta-cel w poréwnaniu z terapig PVd/DPd, istotnie statystycznie zwiekszyto
prawdopodobiehstwo uzyskania ogodlnej odpowiedzi na leczenie (ORR) oraz catkowitej ,rygorystycznej”
odpowiedzi (sCR). Na terapie cilta-cel odpowiedziato 85% pacjentéw, podczas gdy na terapie PVd/DPd — 67%.
Catkowitg ,rygorystyczng” odpowiedz uzyskato odpowiednio 69% pacjentéw leczonych terapig cilta-cel i 18%
chorych leczonych terapig PVd/DPd.
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Tabela 11. Odpowiedz na leczenie dla poréwnania bezposredniego cilta-cel vs PVd/DPd u pacjentéw z opornym lub

nawrotowym MM

Cilta-cel PVd/DPd CILTA vs PVd/DPd
Punkt konco 0 a4
w nIN (%) nIN (%) RRIOR[95% Cl] | RP/ NNTg“I]NH [3ste Wap’:,‘c’sc
Mediana okresu obserwacji: 33,6 miesigcy*

Ogdina Odp?(")";fg; na leczenie 176/208 (85%) | 142/211 (67%) 1,26 [1,13; 1,40] NNT = 6 [4; 11] b.d.
Ca"ko"l‘f'ytgo‘l’,‘y’ft‘;‘g’;if ?S%'g‘)’ze”'e 144/208 (69%)° | 39/211 (18%)° | 3,75 [2,78; 5,04] NNT = 2[2; 3] b.d.
Catkowita odpowiedz na leczenie 16/208 (8%)° | 12/211 (6%)° 1,35 [0,66; 2,79] 0,02 [-0,03; 0,07] b.d.

(CR)
Bardzo dobra odpowiedz czesSciowa 208 (4%)° | 47/211(22%)° | 0,19 [0,10; 0,39 NNH =5 [4; 8 b.d
na leczenie (VGPR) 9/208 (4%) (22%) 1910.10; 0.39] =S8 <
Czgsciowa odpowiedz na leczenie 71208 (3%)° | 441211 (21%)° | 0,16 [0,07; 0,35] NNH = 5 [4; 8] b.d.
(PR)
Co najmniej catkowita odpowiedz na . . i _ .
laoronis (20R: CR + SCR) 160/208 (77%)° | 51/211 (24%) 3,18 [2,48; 4,09] NNT =2 [2; 3] b.d.
Co najmniej bardzo dobra odpowiedz
czesciowa na leczenie (2VGPR; 169/208 (81%)° | 98/211 (46%)° 1,75 [1,49; 2,05] NNT =3 [3; 4] b.d.
VGPR + CR +sCR)
Mediana okresu obserwacji: 15,9 miesiecy
Ogélna odpowiedz na leczenie 0 0 1,26 [1,13; 1,40] — a4
(ORRY 176/208 (85%) | 1421211 (67%) | (o2 o NNT =6[4;11] | <0,0001
Ca*k°":;,t§0?3§t§’,‘2’;‘§ ?Se‘o'ggze”'e 121/208 (58%) | 32/211 (15%) 3,84 [2,73; 5,39] NNT = 3 [2; 3] b.d.
Catkowita °dp?(‘é"F'f)dz na leczenie 31/208 (15%) | 14/211 (7%) 2,25 [1,23; 4,10] NNT = 13 [8; 43] b.d.
Bardzo dobra odpowiedz czgsciowa | 47,54 (g, 50/211 (24% 0,34 [0,21; 0,58 NNH = 6 [4; 11 b.d
na leczenie (VGPR) (8%) (24%) :34 [0,21; 0,58] =604 1] -
Czgsciowa °d"(‘§,";{"fdz na leczenie 71208 3%) | 46/211 (22%) | 0,15 [0,07; 0,33] NNH = 5 [4; 8] b.d.
Minimaina °dp(°|\‘/’|VF'f)dZ na leczenie 1/208 (<1%) 11211 (5%) 0,09 [0,01; 0,71] NNH = 21 [12; 62] b.d.
Stabilizacja choroby (SDi) 131208 (6%) | 47/211 (22%) 0,28 [0,16; 0,50] NNH = 6 [4; 10] b.d.
Progresja choroby 17/208 (8%) 6/211 (3%) 2,87 [1,16; 7,15] NNH = 18 [10; 101] b.d.
Co najmniej catkowita odpowiedz na o o 3,35 [2,56; 4,38] .
aoronis (2CR. R + SOR) 152/208 (73%) | 461211 (22%) | (o' ol e NNT =2 [2; 3] <0,0001
Co najmniej bardzo dobra odpowiedz 1,79 [1,52; 2,10]
czesciowa na leczenie (2VGPR; 169/208 (81%) | 96/211 (45%) ELRS S NNT =3 [3; 4] <0,0001
VGPR + CR +sCR) OR =5,9[3,7; 9,4]
i 1,17 [1,06; 1,30] o
Korzy$¢ kliniczna (ORR + MR) 177/208 (85%) | 153/211 (73%) OR = 2.4 [14: 4,0P° NNT =8 [5; 21] 0,0010

a) Warto$¢ podana przez autoréw badania

b) Ogdlna odpowiedz na leczenie okreslona jako co najmniej czesciowa odpowiedz na leczenie
c) Dane pochodzg z raportu EMA oceniajgcego produkt leczniczy Carvykti

d) Dane pochodzg z publikacji Mateos 2024
e) Obliczenia wtasne wnioskodawcy

Dla pacjentéw z grupy cilta-cel uzyskano odsetek odpowiedzi na leczenie wynoszacy 99% wsrod pacjentéw po
infuzji, z czego 86% osiagneto co najmniej catkowitg odpowiedz. Z kolei dla pacjentéw z grupy PVd/DPd
odpowiedz na leczenie uzyskato 67% pacjentéw, a catkowitg odpowiedz 18%.

Przy medianie okresu obserwacji wynoszgcej okoto 34 miesigce, mediana czasu trwania odpowiedzi w grupie
stosujgcej cilta-cel nie zostata osiggnieta, a w grupie leczonej terapig PVd/DPd wyniosta niespetna 19 miesiecy.

Minimalna choroba resztkowa

Stosowanie cilta-cel w poréwnaniu do DPd/PVd wigzalo sie z istotnego statystycznie zwiekszenia
prawdopodobiehstwa otrzymania wyniku, ktéry jest ponizej progu minimalnej choroby resztkowej na poziomie
10 oraz 10 w populacji ITT.
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Wykazano takze istotng statystycznie przewage terapii cilta-cel nad DPd/PVd w zakresie negatywizacji choroby
resztkowej (MRD) w populacji pacjentéw, u ktérych mozliwa byta ocena tego punktu koncowego. Uzyskane wyniki
ponizej progu minimalnej choroby resztkowej wiaza sie z poprawg wynikéw leczenia pacjentéw.

Tabela 12. Udziat pacjentéw z opornym lub nawrotowym MM uzyskujacych negatywna minimalng chorobe resztkowg
(MRD) na poziome 105 oraz 106

Medina czasu Cilta-cel PVd/DPd Cilta-cel vs. PVd/DPd
Rodzaj MRD obserwacji
(miesiace) n/N (%) n/N (%) OR/RR [95% CIl] NNT [95% CI] | Wartosé p'
Populacja ITT
7,6 [b.d]
2 129/2 2%)* 211 (18%)* 2; b.d.
MRD na 33,6 9/208 (62%) 39/ (18%) RR = 3,36 [2,48; 4,54] 31[2; 3]
poziomie 10° 8,7 [56,4; 13,9]"
o o 7 [5,45 13, . 3
15,9 126/208 (61%) 33/211 (16%) RR = 3,87 [2,78; 5,40] 31[2; 3] <0,0001
MRD na o o 14,9 [b.d.]' )
poziomie 10 33,6 119/208 (57%) 19/211 (9%) RR = 6,35 [4,07; 9,01] 3[2; 3] b.d.
Populacja chorych, dla ktérych mozliwa byta ocena MRD
MRD na 25 o/ \a 0 13,3 [b.d.]’ )
poziomie 10 33,6 129/145 (89%) 39/103 (38%) RR = 2,35 [1,82; 3,03] 21[2; 3] b.d.
MRD na 25 o/ \a o/ \d 28,5[b.d.]" )
poziomie 107 33,6 119/139 (86%) 19/102 (19%) RR = 4,60 [3,05; 6,93] 2[2;2] b.d.

1Wartos$¢ raportowana przez autoréw badania

2 Dane pochodzg z publikacji Mateos 2024

3 Dane pochodzg z ChPL Carvykti

4 Obliczenia wnioskodawcy na podstawie odsetka pacjentéw z negatywng MRD

5 Dane dotyczg pacjentow, u ktérych mozliwa byta ocena MRD

Jakos¢ zycia

W badaniu CARTITUDE-4 oceniono jako$¢ zycia pacjentéw chorujgcych na opornego lub nawracajgcego
szpiczaka plazmocytowego przy pomocy kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i MySIm-Q.

Wykazano istotng statystycznie przewage terapii cilta-cel nad PVd/DPd w zakresie $redniej poprawy wzgledem
wartosci wyjsciowych w globalnej ocenie stanu zdrowia oraz w obszarach funkcjonowania fizycznego,
emocjonalnego i spotecznego, ocenianych kwestionariuszem EORTC QLQ-C30. Ponadto, w domenach
objawowych tego kwestionariusza stosowanie terapii cilta-cel, w poréwnaniu z PVd/DPd, istotnie statystycznie
zmniejszyto nasilenie zmeczenia i bolu.

Stosowanie terapii cilta-cel, w poréwnaniu z PVd/DPd, istotnie statystycznie wydtuzyto czas do pogorszenia
nasilenia objawoéw oceniany za pomocg kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 oraz MySIm-Q.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w rozdz. 5.1.6 AKL wnioskodawcy.
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Porownanie posrednie cilta-cel z ide-cel (idecabtagene vicleucel)

Poréwnanie posrednie z dostosowaniem populacji typu MAIC pomiedzy cilta-cel i ide-cel wykonano w celu
poréwnania skutecznosci pomiedzy cilta-cel i ide-cel. W poréwnaniu wykorzystano dane z badan CARTITUDE-1
i CARTITUDE 4 dla cilta-cel oraz badania KarMMa-3 dla ide-cel.

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Analiza poréwnania posredniego metodg MAIC wykazata, Ze terapia cilta-cel spowodowato zmniejszenie ryzyka
wystgpienia progresji choroby o 58% w stosunku do leczenia ide-cel. Wynik jest istotny statystycznie. Mediana
PFS byta 2,5-krotnie diuzsza w przypadku terapii cilta-cel w stosunku do leczenia ide-cel.

Tabela 17. PFS dla poréwnania posredniego cilta-cel vs ide-cel u pacjentéw z opornym lub nawrotowym MM
z dostosowaniem populacji metoda MAIC

M(ce)ctl)isa::szcejlisu " Cilta-cel \ Ide-cel Cilta-cel vs Ide-cel
[miesiace] Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] HR' [95% CI] Wartosé p
Przed dostosowaniem populacji
336vs.30,9 | 208 | NE* | 254 | 13,7 [11,6; 16,1] 0,39 [0,30; 0,49] b.d.
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Po dostosowaniu populacji
336.v5.309 | 79 | 34,5 [15,5: NE] | 254 | 13,7 [11,6; 16,1] 0,42 [0,26; 0,68] 0,0004

Zrédto: prezentacja konferencyjna Lopez-Munoz 2024

*NE — nie oszacowano (ang. not estimated)
"Warto$¢ HR <1 oznacza pozytywny efekt terapeutyczny CILTA

Przezycie catkowite (OS)

Stosowanie terapii cilta-cel w poréwnaniu z ide-cel wigzato sie ze statystycznie istotnym zmniejszeniem ryzyka
zgonu. W grupie cilta-cel ryzyko zgonu byto nizsze o0 42% w poréwnaniu z grupg ide-cel.

Przy medianie okresu obserwacji wynoszgcej ponad 30 miesigce mediana OS w grupie stosujgcej cilta-cel nie
zostata osiggnieta, natomiast w grupie przyjmujgcej ide-cel wyniosta ona 41,9 miesiecy.

Tabela 18. OS dla poréwnania posredniego cilta-cel vs ide-cel u pacjentow z opornym lub nawrotowym MM
z dostosowaniem populacji metoda MAIC

Mifsa::ucazc?isu N Cilta-cel \ Ide-cel Cilta-cel vs Ide-cel
[miesiace] Mediana [95% CI] Mediana [95% ClI] HR' [95% CI] Wartos¢ p
Przed dostosowaniem populacji
336vs.30,9 | 208 | NE* | 254 | 41,9 [31,2; NE] | 0,54[0,40;0,74] | b.d.
Po dostosowaniu populacji
336vs.309 | 79 | NE | 254 | 41,9 [31,2; NE] | 0,58[0,34;099] | 0,0452

Zrédto: prezentacja konferencyjna Lopez-Munoz 2024
*NE — nie oszacowano (ang. not estimated)
"Warto$¢ HR <1 oznacza pozytywny efekt terapeutyczny CILTA

Odpowiedz na leczenie

Stosowanie terapii cilta-cel w poréwnaniu z terapig ide-cel istotnie statystycznie zwiekszyto prawdopodobienstwo
uzyskania ogolnej odpowiedzi na leczenie (ORR), co najmniej bardzo dobrej odpowiedzi na leczenie (2VGPR)
oraz co najmniej catkowitej odpowiedzi na leczenie (=CR). Na terapie cilta-cel odpowiedziato 87% pacjentow,
podczas gdy na terapie ide-cel — 71%.

Odpowiedz na leczenie uzyskana u pacjentéw poddanych terapii cilta-cel byta dlugotrwata. Zestawienie wynikéw
wskazuje, ze przy medianie okresu obserwacji wynoszacej blisko 34 miesigce mediana czasu trwania odpowiedzi
w grupie stosujacej cilta-cel nie zostata osiggnieta natomiast w grupie leczonej ide-cel przy 31-miesiecznej
medianie okresu obserwacji mediana DOR wyniosta 16,6 miesigca.

Tabela 19. Odpowiedz na leczenie dla poréwnania posredniego cilta-cel vs ide-cel u pacjentéw z opornym lub
nawrotowym MM z dostosowaniem populacji metodg MAIC w 3-5 linii leczenia

il | | | Cilta cel vs. Ide-cel
Punkt koncowy Cilta-ce de-ce RR'[95% CI]
LR czasu oezeiac] Obserwowane Po dostosowaniu obserwowane Po ..
[miesiace] d . Wartos¢ p
N % N % N % ostosowaniu
ORR 33,6 vs. 30,9 85 87 71 1,22 [1,08; 1,38] 0,0126
2VGPR 33,6 vs. 30,9 245 81 39 84 254 61 1,37 [1,19; 1,59] 0,0009
>CR 33,6 vs. 30,9 77 79 44 1,80 [1,49; 2,18] <0,0001

Zrédto: prezentaciji konferencyjnej Lopez-Munoz 2024
" Warto$é RR >1 oznacza pozytywny efekt terapeutyczny cilta-cel

Minimalna choroba resztkowa

Z uwagi na rozbieznosci w sposobie raportowania wynikéw w badaniach CARTITUDE-4 oraz KarMMa-3,
zestawienie danych dotyczgcych minimalnej choroby resztkowej (MRD) dla schematéw cilta-cel i ide-cel nie byto
mozliwe. W badaniu CARTITUDE-4 raportowano MRD u pacjentéw, u ktérych mozliwa byta ocena tego punktu
koncowego w kazdym zaplanowanym momencie oraz przed progresjg choroby. Natomiast w badaniu KarMMa-3
ocena MRD byfa prowadzona wytgcznie u pacjentéw, ktérzy osiggneli co najmniej catkowitg remisje (CR)
i u ktérych mozliwe byto przeprowadzenie tej oceny. Wobec powyzszego w analizie wnioskodawcy poglgdowo
przedstawiono wyniki MRD raportowane odrebnie w badaniu CARTITUDE-4 i KarMMa-3.
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Pacjenci, ktérzy przyjmowali leczenie cilta-cel osiggneli negatywizacje choroby na poziomie 10-%(89% pacjentéw)
oraz 10° (86% pacjentéw). Natomiast 35% pacjentéw osiggneto negatywizacje choroby na poziomie 10-5.
Nie zaprezentowano wynikéw dla MRD na poziomie 10,

Tabela 20. Udziat pacjentéw z opornym lub nawrotowym MM uzyskujacych negatywna minimalng chorobe resztkowa
(MRD) na poziome 105 oraz 106

Cilta-cel* Ide-cel**

Rodzaj MRD Medina czasu
obserwacji (miesiace)
33,6 129/208 (62%)? 30,9 mies. 57/163 (35%)

MRD na poziomie 10° 33,6 119/139 (86%)? 30,9 mies. bd

Zrédto: *publikacja Mateos 2024. Przedstawiono dane dla populacji pacjentéw, u ktérych mozliwa byta ocena MRD, a) Obliczenia wtasne wnioskodawcy na
podstawie odsetka pacjentéw z negatywng MRD.
** publikacja Ailawadhi 2024. Przedstawiono dane dla populacji pacjentéw z przynajmniej CR, u ktérych mozliwa byta ocena MRD.

Jakos¢ zycia
Jakos¢ zycia pacjentow uczestniczacych w badaniach CARTITUDE-4 i KarMMa-3 oceniono przy uzyciu
kwestionariusza EORTC QLQ-C30. W przypadku obu terapii CAR-T wykazano istotng statystycznie przewage

terapii CAR-T nad standardowymi schematami leczenia MM w zakresie globalnej oceny stanu zdrowia mierzonej
kwestionariuszem EORTC QLQ-C30.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdz. 2.4.6 w Analizie dodatkowej wnioskodawcy.

Medina czasu

obserwacji (miesiace) n/N (%)

niN (%)

MRD na poziomie 10®

Poréwnanie posrednie cilta-cel ze schematami komparatoréow

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Wyniki poréwnan z dostosowaniem wykazaly istotng statystycznie poprawe w zakresie wydiuzenia przezycia
wolnego od progresji choroby przy stosowaniu terapii cilta-cel w poréwnaniu ze schematami komparatoréw
(EloPd, IsaPd, DVd, Kd i Pd). Zastosowanie cilta-cel wigzato sie z redukcjg ryzyka progresji choroby o okoto 62%—
80% wzgledem komparatoréw.

Tabela 21. PFS dla poréwnania posredniego cilta-cel vs. EloPd, IsaPd u pacjentéw z opornym lub nawrotowym MM
z dostosowaniem populacji metoda MAIC

Mediana czasu Cilta-cel Komparator Cilta-cel vs. komparator
Cilta-cel vs. o
obserwacji . . Wartosé
komparator [miesiace] N Mediana [95% CI] N Mediana [95% Cl] HR [95% CI] p
Przed dostosowaniem populacji
EloPd 33,6 vs. 45 60 10,2 mies. [5,6; NA] 0,35 [0,22; 0,54]
208 NR [34,5; NR*] - <0,0001
IsaPd 33,6 vs. 35,3 154 11,5 mies. [9,0; 13,9] 0,38 [0,26; 0,54]
Po dostosowaniu populacji
EloPd 33,6 vs. 45 129 NR [31,7; NR] 60 10,2 mies. [5,6; NA] 0,36 [0,21; 0,62] 0,0003
IsaPd 33,6 vs. 35,3 88 NR [29,1; NR] 154 11,5 mies. [9,0; 13,9] 0,31 [0,14; 0,68] 0,0034

*NR - nie osiggnieto (ang. not reached)

Tabela 22. PFS dla poréwnania posredniego cilta-cel vs. DVd, Kd, Pd* u pacjentéw z opornym lub nawrotowym MM
z dostosowaniem populacji metoda IPTW CILTA

Ciltacellvs. Mediana czasu Cilta-cel Komparator Cilta-cel vs. komparator
komparator c[’:,?::,"a'!ac?]' N Media(':‘ﬁ [95% | N Mediana [95% CI] HR [95% CI] Wa';“""
Przed dostosowaniem populacji
Dvd 33,6 vs. 73 44 7,59 mies. [6,51; 11,17] 0,2 [0,13; 0,3]
Kd 33,6 vs. 50 155 NR [37,06; NR] 46 11,09 mies. [6,51; 15,26] 0,3 [0,19; 0,46] <0,0001
Pd 33,6 vs. 40 92 6,93 mies. [4,73; 9,53] 0,21 [0,15; 0,31]
Po dostosowaniu populacji
Dvd 33,6 vs. 73 36 8,84 mies. [6,51; 13,40] 0,21 [0,14; 0,32
Kd 33,6 vs. 50 155 NR [37,06; NR] 42 11,09 mies. [5,63; 17,53] 0,32 [0,2; 0,52] <0,0001
Pd 33,6 vs. 40 71 8,34 mies. [5,95; 10,18] 0,23 [0,16; 0,34
* Dane pochodzg z publikacji Fonseca 2025
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W poréwnaniu posrednim z dostosowaniem wykazano, ze terapia cilta-cel w poréwnaniu ze schematami EloPd,
IsaPd, DVd, Kd i Pd przyczynia sie do istotnej statystycznie redukcji ryzyka zgonu wynoszacej od 52%
(poréwnanie z EloPd) do 69% (poréwnanie z Pd).

Tabela 23. OS dla poréwnania posredniego cilta-cel vs. EloPd, IsaPd u pacjentéw z opornym lub nawrotowym MM
z dostosowaniem populacji metoda MAIC

Mediana czasu Cilta-cel Komparator Cilta-cel vs. komparator
Cilta-cel vs. »
K t obserwacji . . Wartosé
ChapEEE [miesiace] N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95% CI] p
Przed dostosowaniem populacji
EloPd 33,6 vs. 45 60 29,9 mies. [22,9; 45,7] 0,37 [0,24; 0,57] | <0,0001
208 NR [NR; NR]
IsaPd 33,6 vs. 35,3 154 24,5 mies. [20,3; 31,2] 0,32 [0,22; 0,45] | <0,0001
Po dostosowaniu populacji
EloPd 33,6 vs. 45 129 60 29,9 mies. [22,9; 45,7] 0,48 [0,29; 0,80] 0,0051
NR [NR; NR]
IsaPd 33,6 vs. 35,3 88 154 24,5 mies. [20,3; 31,2] 0,42 [0,21; 0,81] 0,0105

Tabela 24. OS dla poréwnania posredniego cilta-cel vs. DVd, Kd, Pd* u pacjentéow z opornym lub nawrotowym MM
z dostosowaniem populacji metoda IPTW CILTA

gg:: ;;ila ¥:r Mi%i:::u <;zcej1isu Cilta-cel Komparator Cilta-cel vs. kompva\;'aa::)rs’é
[miesiace] N Mediana [95% CI] N Mediana [95% ClI] HR [95% CI] b
Przed dostosowaniem populacji
Dvd 33,6 vs. 73 44 25,07 mies. [18,50; 40,21] 0,27 [0,16; 0,46] b.d.
Kd 33,6 vs. 50 155 NR [NR; NR] 46 35,49 mies. [23,36; NR] 0,36 [0,31; 0,62] b.d.
Pd 33,6 vs. 40 92 23,46 mies. [17,81; 28,81] 0,26 [0,17; 0,4] b.d.
Po dostosowaniu populacji

Dvd 33,6 vs. 73 36 38,80 mies. [24,48; 53,26] 0,36 [0,21; 0,62] 0,0002
Kd 33,6 vs. 50 155 NR [37,06; NR] 42 41,51 mies. [28,68; NR] 0,44 [0,25; 0,75] 0,0026
Pd 33,6 vs. 40 71 23,95 mies. [20,21; NR] 0,31 [0,19; 0,5] <0,0001

* Dane pochodzg z publikacji Fonseca 2025

Odpowiedz na leczenie i czas jej trwania

Wyniki poréwnan posrednich z dostosowaniem wykazaty, iz terapia cilta-cel w stosunku do leczenia EloPd i IsaPd
przyczynita sie do istotnego statystycznie zwiekszenia szansy uzyskania ogélnej odpowiedzi na leczenie, w tym
co najmniej catkowitej oraz co najmniej bardzo dobrej odpowiedzi na leczenie.

Tabela 25. Odpowiedz na leczenie dla poréwnania posredniego cilta-cel vs. EloPd, IsaPd u pacjentéw z opornym lub
nawrotowym MM z dostosowaniem populacji metoda MAIC

i Cilta-cel Komparator
zelE P Cilta-cel vs. komparator
Komparator czasu % odpowiedzi
ebsSacl Po Wartos¢
[miesiace] Obserw. . Obserw. OR [95% ClI] RR [95% CI]
dostosowaniu p
Ogélna odpowiedz na leczenie (ORR)
EloPd 33,6 vs. 45 ’ 82% 54% 3,93 [1,87; 8,26] 1,53 [1,18; 1,99] 0,003
859
IsaPd 33,6 vs. 35,3 ’ 84% 60% 3,44 [1,39; 8,54] 1,39 [1,15; 1,68] 0,0077
Co najmniej catkowita odpowiedz na leczenie (2CR)
EloPd 33,6 vs. 45 ’ 77% 8% 37,06 [13,11; 104,82] 9,25 [3,93; 21,80] <0,0001
779
IsaPd 33,6 vs. 35,3 ’ 79% 5% 78,62 [26,62; 232,15] | 17,36 [8,23; 36,61] | <0,0001
Co najmniej bardzo dobra czg¢sciowa odpowiedz na leczenie (2VGPR)
EloPd 33,6 vs. 45 ’ 80% 20% 15,59 [6,86; 35,43] 3,98 [2,36; 6,72] <0,0001
819
IsaPd 33,6 vs. 35,3 ’ 80% 32% 8,63 [3,65; 20,40] 2,52 [1,90; 3,34] <0,0001
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Analiza poréwnan posrednich z dostosowaniem populacji wykazata, iz terapia cilta-cel w stosunku do leczenia
Pd przyczynita sie do istotnego statystycznie zwiekszenia szansy uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie i co
najmniej catkowitej odpowiedzi na leczenie. Natomiast poréwnanie wynikoéw cilta-cel ze schematami DVd i Kd

wykazato istotne statycznie zwigkszenie szansy co najmniej catkowitej odpowiedzi i co najmniej bardzo dobrej
odpowiedzi na terapie cilta-cel.

Tabela 26. Odpowiedz na leczenie dla poréwnania posredniego cilta-cel vs. DVd, Kd i Pd u pacjentéw z opornym lub
nawrotowym MM z dostosowaniem populacji metoda IPTW

Przed dostosowaniem Po dostosowaniu populacii
Poréwnanie Mediana czasu populacji u populac
obserwacji [miesiace]
RR [95% CI]
Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR)
bVd 36,6 vs. 73! b.d. 1,13 [0,94; 1,36]
15,9 vs. 74,3 b.d. 1,38 [0,86; 2,20]
36,6 vs. 73! b.d. 1,2[0,98; 1,47]
Cilta-cel vs. Kd
15,9 vs. 16,9 b.d. 1,32[0,99; 1,77]
Pd 36,6 vs. 73! b.d. 2,04 [1,56; 2,67]
15,9 vs. 39,9 b.d. 2,00 [1,31; 30,6]
Co najmniej catkowita odpowiedz na leczenie (2CR)
DVd 36,6 vs 73! 7,21 [3,15; 16,51]' 7,93 [3,11; 20,18]'
15,9 vs 74,3 b.d. 9,36 [3,35; 26,71]
) 36,6 vs 50° 7,54 [3,28; 17,3]" 6,22 [2,68; 14,47]"
Cilta-cel vs. Kd
15,9 vs 16,9 b.d. 6,48 [2,72; 15,43]
pd 36,6 vs 40' 37,69 [9,55; 148,73]' 31,47 [7,21; 137,32]"
15,9 vs 39,9 b.d. 38,76 [8,55; 175,80]
Co najmniej bardzo dobra czesciowa odpowiedz na leczenie (2VGPR)
bVd 36,6 vs 73" 2,08 [1,45; 2,99]> 2,02 [1,35; 3,03]"
15,9 vs 74,3 b.d. 2,51 [1,19; 1,92]
36,6 vs 50' 1,63 [1,23; 2,772 1,65 [1,2; 2,27]"
Cilta-cel vs. Kd
15,9 vs 16,9 b.d. 1,81 [1,24; 2,64]
Py 36,6 vs 40' 6,03 [3,63; 10,02]2 5,56 [3,19; 9,68]"
15,9 vs 39,9 b.d. 3,73 [1,52; 9,15]

" Dane pochodzg z publikacji Fonseca 2025. Mediana okresu obserwaciji dla badania CARTITUDE-4 wyniosta 36,6 miesiecy.
2 Dane pochodzg z prezentacji konferencyjnej Fonseca 2024.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 32/58



Carvykti (cyltakabtagen autoleucel) DPL.423.1.7.2025

Minimalna choroba resztkowa

Stosowanie terapii cilta-cel wigzato sie z uzyskaniem negatywizacji MRD (10-%) u 61% pacjentéw, natomiast
w grupie komparatoréw odsetek chorych wyniést maksymalnie 15%.

Tabela 27. Minimalna choroba resztkowa na poziomie 10-° — cilta-cel vs. komparatory

Schemat Badanie Mediana czasu obserwacji Pacjenci z negatywna MRD na poziomie 10-° n/N (%)
leczenia [miesiace] n/N (%)
) 33,6"2 129/208 (62%)
Cilta-cel CARTITUDE-4
15,9 126/208 (61%)
EloPd ELOQUENT-3 Brak wynikéw dotyczacych MRD
IsaPd ICARIA-MM 35,32 10/154 (7%)
50,2° 38/251 (15%)
Dvd CASTOR
19,4* 29/251 (12%)
Kd CANDOR ~50° 14/154 (9%)
IKEMA 445 18/123 (15%)
APOLLO 16,97 3/153 (2%)
Pd DREAMM-3 11,58 0/107 (0%)
ICARIA-MM 35,32 0/153 (0%)

" Dane pochodzg z posteru konferencyjnego Mateos 2024
2 Dane pochodzg z publikacji Richardson 2022a

3 Dane pochodzg z publikacji Avet-Loiseau 2021

4 Dane pochodzg z publikacji Spencer 2018

5 Dane pochodzg z publikacji Usmani 2023

8 Dane pochodzg z publikacji Capra 2022

7 Dane pochodza z publikacji Dimopoulos 2021a

8 Dane pochodzg z publikacji Dimopoulos 2023

Jakos$é zycia pacjentow

Terapia cilta-cel sposrdd analizowanych schematow zapewniata najwigkszg poprawe jakosci zycia w zakresie
globalnego stanu zdrowia (EORTC QLQ-C30) wzgledem wartosci wyjsciowej. Schematy IsaPd i DVd réwniez
poprawialy globalny stan zdrowia, natomiast wedlug autoréw publikacji dotyczacej PVd, Kd i Pd schematy
te utrzymywaty go na stabilnym poziomie.

Tabela 28. Srednia najmniejszych kwadratéw dla zmiany wynikéw globalnego stanu zdrowia mierzonego
kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 — cilta-cel vs. komparatory

Schemat leczenia Badanie Micll)i:::;;zc:}isu N Srednia LSM [95% CI]%?
Cilta-cel CARTITUDE-4 33,6 miesiecy 208 8,94 [5,49; 12,36]°
EloPd ELOQUENT-3 Brak wynikow
IsaPd ICARIA-MM b.d. (Oﬁzzgeﬁ]‘i’a;z oyklu |y . 0,18 [0,03)*
CASTOR 19,4 miesiecy 203 2,2[-0,5; 0,5]
bvd DREAMM-7 28,2 miesiecy 7 0,8 [b.d]
IKEMA b.d. 41 5[b.d.]
Kd ENDEAVOR 72 dni 38 5.8 1,5, -7,5
APOLLO 16,9 miesiecy 38 3,3[-8,6; 1,9
Pd ICARIA-MM b.d. w"ggé’:i;)z' ovklu | g, -0,50 [0,05]
PVd OPTIMISMM 25 cykl leczenia b.d. -2,0 [-4,04; 0,04]

" Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej. Wynik dodatni oznacza poprawe jakosci zycia.

2 Dane pochodzg z prezentacji konferencyjnej Bar 2025

3 Dane pochodzg z posteru konferencyjnego Mateos 2024

4 Dane pochodzg z abstraktu konferencyjnego Houghton 2019. Przedstawiono $rednig (odchylenie standardowe)
5 Dane pochodzg z publikacji Ludwig 2017

6 Dane pochodzg z publikacji Terpos 2022

7 Dane pochodzg z publikacji Weisel 2022
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4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki badania CARTITUDE-4 dla poréwnania CILTA vs PVd/DPd

W badaniu CARTITUDE-4 nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy terapig cilta-cel i PVd/DPd
odnosnie do ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych niezaleznie od stopnia i 3—4. stopnia (TEAE; ang.
treatment-emergent adverse events), TEAE 3-4. stopnia, zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane
z leczeniem (TRAE, ang. treatment-related Adverse Events) i ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE; ang.
Serious adverse events), w tym 3—4 stopnia.

W badaniu wykazano, ze stosowanie terapii cilta-cel w poréwnaniu z PVd/DPd wigzato sie zistotnym
statystycznie wzrostem ryzyka wystgpienia poszczegoélnych ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE) takich jak
zaburzenia uktadu nerwowego, zespdt uwalniania cytokin, porazenie nerwu twarzowego, biegunka oraz
zaburzenia uktadu immunologicznego. Nalezy jednak podkresli¢, ze wspomniane zdarzenia odnotowano jedynie
u kilku procent pacjentow otrzymujgcych terapie cilta-cel. Ponadto nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy analizowanymi terapiami w zakresie SAE o nasileniu 3—4 stopnia.

Tabela 29. Zdarzenia niepozadane dla poréwnania bezposredniego cilta-cel vs. PVd/DPd u pacjentéow z opornym lub
nawrotowym MM

Cilta-cel PVd/DPd CILTA vs PVd/DPd
Zdarzenie niepozadane
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT/NNH [95% CI]
TEAE ogdtem 208/208 (100%) 208/208 (100%) 1,00 [0,99; 1,01] 0,00 [-0,01; 0,01]

TRAE ogdtem

204/208 (98%)

204/208 (98%)

1,00 [0,97; 1,03]

0,00 [-0,03; 0,03]

TRAE uznane za
zwigzane z leczeniem
cilta-cel

171/208 (82%)

nd

nd

nd

SAE ogotem

92/208 (44%)

81/208 (39%)

1,14 [0,90; 1,43]

0,05 [-0,04; 0,15]

SAE 3—4. stopnia

67/208 (32%)

70/208 (34%)

0,96 [0,73; 1,26]

-0,01 [-0,10; 0,08]

SAE uznane za
zwigzane z leczeniem

61/208 (29%)

46/208 (22%)

1,33 [0,95; 1,85]

0,07 [-0,01; 0,16]

SAE uznane za
zwigzane z leczeniem
cilta-cel

44/208 (21%)

nd

nd

nd

TEAE 3—4. stopnia

201/208 (97%)

196/208 (94%)

1,03 [0,98; 1,07]

-0,02 [-0,02; 0,06]

TEAE 3. stopnia’

31/208 (15%) 73/208 (35%) 0,42 [0,29; 0,62] NNT = 5 [4; 9]
TEAE 4. stopnia’ 157/208 (75%) 117/208 (56%) 1,34 [1,16; 1,55] NNH = 5 [3; 9]
TEAE 5. stopnia’ 13/208 (6%) 6/208 (3%) 2,17 [0,84; 5,59] 0,03 [-0,01; 0,07]

Zgon z powodu TEAE?

12/208 (6%)

8/208 (4%)

1,50 [0,63; 3,59]

0,02 [-0,02; 0,06]

" Dane pochodzg z raportu EMA. Mediana okresu obserwacii: 15,9 miesiecy
2 Dane pochodzg z publikacji Mateos 2024. Mediana okresu obserwaciji: 33,6 miesigcy

W grupie pacjentow otrzymujgcych terapie cilta-cel u 76% chorych odnotowano wystgpienie zespotu uwalniania
cytokin (CRS; ang. Cytokine Release Syndrome), typowego dla tego rodzaju leczenia. W przewazajgcej
wiekszosci przypadkéw nasilenie byto fagodne, natomiast CRS w stopniu =23 stwierdzono jedynie u 1% pacjentéw.

U odpowiednio 20% i 5% pacjentow leczonych terapig cilta-cel odnotowano wystepowanie innych zdarzen
niepozgdanych specyficznych dla terapii CAR-T (TEAE), tj. neurotoksycznosci oraz zespotu neurotoksycznosci
zwigzanego z komérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego (ICANS; ang. immune effector cell-associated
neurotoxicity syndrome), wraz z objawami towarzyszgcymi. Podobnie jak w przypadku CRS, neurotoksycznos¢

oraz ICANS wystepowaty gtdwnie w fagodnym stopniu; zdarzenia o nasileniu =3 stwierdzono odpowiednio u 3%
i <1% pacjentow.
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Tabela 30. Zdarzenia niepozadane wskutek stosowania terapii CAR-T wystepujace u chorych z opornym lub
nawrotowym MM

Ogoétem 3-4 stopien
Zdarzenie niepozadane

n/N (%) n/N (%)
Zespot uwalniania cytokin (CRS) 134/176 (76%) 2/176 (1%)
Neurotoksycznos¢ 36/176 (20%) 5/176 (3%)
ICANS i towarzyszace objawy 8/176 (5%) :)//11772 ((31;/;1)
Inne 30/176 (17%) 4/176 (2%)
Porazenie nerwu czaszkowego' 16/176 (9%) 2/176 (1%)
Neuropatia obwodowa' 5/176 (3%) 1/176 (1%)
Zaburzenia ruchowe lub neurokognitywne 1176 (1%) 0/176 (0%)

Mediana czasu obserwacji: 15,9 miesigcy
" Dane pochodzg z publikacji Einsele 2024b

Szczegodtowy opis zdarzen niepozadanych znajduje sie w rozdziale 5.1.5 AKL wnioskodawcy.

Badanie CARTITUDE-4 i KarMMa-3 - porownanie cilta-cel z ide-cel

U zblizonego odsetka pacjentéw z grup cilta-cel oraz ide-cel wystepowaty TEAE; w tym TEAE 3—4. stopnia, SAE
oraz TRAE.

W przypadku obu terapii CAR-T najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi o nasileniu 3—4 stopnia
byly zdarzenia hematologiczne. U pacjentéw leczonych schematem cilta-cel w poréwnaniu z ide-cel znacznie
rzadziej raportowano niedokrwistos¢ i limfopenie, natomiast czesciej wystepowata neutropenia. Pozostate
zdarzenia o nasileniu 3—4 stopnia pojawiaty sie u podobnego odsetka pacjentéw leczonych cilta-cel oraz ide-cel.

Tabela 31. Zdarzenia niepozadane dla poréwnania cilta-cel i ide-cel wystepujace u pacjentéw z opornym lub
nawrotowym MM

Cilta-cel Ide-cel

Zdarzenie niepozadane
Mediana czasu obserwacji: 15,9 miesigcy | Mediana czasu obserwaciji: 30,9 miesigecy

TEAE ogétem 208/208 (100%) 225/225 (100%)

TEAE 3—4 stopnia 201/208 (97%) 210/225 (93%)
TEAE prowadzace do

zaprzestania terapii nd nd
TEAE prowadzgca do zgonu 13/208 (6%) b.d.
SAE 92/208 (44%) 105/225 (47%)
TRAE ogotem 204/208 (98%) 225/225 (100%)

Dane pochodzg z raportu EMA EPAR Carvykti oraz raportu EMA EPAR Abecma

Typowe dla terapii CAR-T przypadki zespotu uwalniania cytokin (CRS), zaréwno niezaleznie od stopnia nasilenia,
jak i w stopniu 3—4, wystepowaty u mniejszego odsetka pacjentéw leczonych schematem cilta-cel w poréwnaniu
z ide-cel. Neurotoksycznos¢ oraz przypadki zespotu neurotoksycznosci zwigzanej z komorkami efektorowymi
uktadu odpornosciowego (ICANS) o nasileniu 3—4 stopnia odnotowano odpowiednio u 3% i <1% pacjentow
leczonych cilta-cel, natomiast w grupie ide-cel tgczna czestosé neurotoksycznosci i ICANS wyniosta 3%.
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Tabela 32. Zdarzenia niepozadane wskutek stosowania terapii CAR-T wystepujace u chorych z opornym lub

nawrotowym MM

Zdarzenie niepozadane

Cilta-cel

Ide-cel

Mediana czasu obserwacji: 15,9 miesiecy

Mediana czasu obserwacji: 30,9 miesigecy

ogotem

3-4 stopien

ogotem

3-4 stopien

Zesp6t uwalniania
cytokin (CRS)

134/176 (76%)

21176 (1%)

197/225 (88%)

11/225 (5%)

Neurotoksycznos¢

36/176 (20%)

5/176 (3%)

1176 (<1%)

34/225 (15%)

71225 (3%)"

ICANS 8/176 (5%)

0/176 (0%)

Dane pochodzg z publikacji Einsele 2024b lub San-Miguel 2023

Porownanie cilta-cel ze schematami komparatoréw

Jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane wystepujgce w trakcie leczenia (TEAE) odnotowano u wszystkich pacjentow
otrzymujgcych terapie cilta-cel. W przypadku komparatorow TEAE, niezaleznie od stopnia nasilenia, wystgpito
u 93%-100% pacjentow. Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) stwierdzono u 44% pacjentéw leczonych terapiag
cilta-cel, natomiast odsetek pacjentéw z SAE w grupach komparatoréw w zaleznosci od badania wynosit od 37%
do 77%.

Najczesciej wystepujagcymi zdarzeniami niepozgdanymi 3.—4. stopnia (TEAE) w grupie pacjentéw leczonych
terapig cilta-cel byly zaburzenia hematologiczne, w tym neutropenia (90%), trombocytopenia (41%),
niedokrwistosc¢ (36%) oraz limfopenia (21%). W grupach komparatoréw zdarzenia hematologiczne o nasileniu 3.
stopnia wystepowaly najczesciej u kilkudziesieciu procent pacjentéw, maksymalnie u nieco ponad potowy
badanych. U pacjentéw otrzymujgcych terapie cilta-cel obserwowano réwniez typowe dla terapii CAR-T przypadki
zespotu uwalniania cytokin (CRS), neurotoksycznosci oraz ICANS, ktore nie wystepowaty w zadnej z grup
komparatoréw. Nalezy podkresli¢, ze zarbwno CRS, neurotoksycznosé, jak i zdarzenia hematologiczne sg
znanymi i charakterystycznymi dla terapii CAR-T TEAE.

Szczegodtowy opis zdarzen niepozadanych znajduje sie w rozdziale 5.3.5 AKL wnioskodawcy.

Tabela 33. Ogolne bezpieczenstwo terapii CILTA, EloPd i IsaPd stosowanych u pacj. z opornym lub nawrotowym MM
EloPd IsaPd

Cilta-cel

Zdarzenie
niepozadane

CARTITUDE-4'

ELOQUENT-3

ICARIA-MM

Mediana czasu
obserwacji: 15,9 miesiecy

Mediana czasu
obserwacji: 45 miesiecy

Mediana czasu
obserwacji: 11,6
miesiecy?

Mediana czasu
obserwacji: 45
miesiecy?®

TEAE ogdtem

208/208 (100%)

58/60 (97%)

151/152 (99%)

151/152 (99%)

TEAE 3—4 stopnia

201/208 (97%)

36/60 (60%)

132/152 (87%)

138/152 (91%)

TEAE prowadzace
do zaprzestania
terapii

nd

11/60 (18%)

129/152 (85%)

b.d.

TEAE prowadzaca

13/208 (6%)

b.d.

11/152 (7%)

19/152 (13%)

do zgonu
SAE 92/208 (44%) 42/60 (70%) 94/152 (62%) b.d.
TRAE ogétem 204/208 (98%) b.d. 138/152 (91%)? b.d.

1Dane pochodzg z raportu EMA EPAR oceniajgcego produkt lecznicy Carvykti

2 Dane pochodzg z raportu EMA EPAR oceniajgcego produkt leczniczy Sarclisa, w tym schemat IsaPd

3 Dane pochodzg z publikacji Richardson 2024
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Tabela 34. Ogdlne bezpieczenstwo terapii CILTA i DVd stosowanych u pacjentéw z opornym lub nawrotowym MM

DPL.423.1.7.2025

CARTITUDE-4'

CASTOR

LEPUS*

DREAMM-7°

Zdarzenie
niepozadane

Mediana czasu
obserwacji: 15,9

Mediana czasu
obserwaciji: 19,4

Mediana czasu
obserwaciji: 72,6

Mediana czasu
obserwacji: 25,1

Mediana czasu
obserwacji: 28,2

prowadzace do
zaprzestania

0/208 (0%)

23/243 (9%)

26/243 (11%)

miesiecy miesigcy? miesigcy® miesiecy miesigcy
TEAE ogotem 208/208 (100%) b.d. b.d. 140/140 (100%) 246/246 (100%)
TEAE 23 b.d. b.d. b.d. b.d. 192/246 (78%)
stopnia
TEAE 3-4 201/208 (97%) b.d. b.d. 126/140 (90%) 187/246 (76%)
stopnia
TEAE

7/140 (5%)

46/246 (19%)

terapii
TEAE ) o
prowadzgca do 13/208 (6%) b.d. 17/243 (7%) 6/140 (4%) 191246 (8%)
zgonu
SAE 92/208 (44%) b.d. 134/243 (55%) 76/140 (54%) 90/246 (37%)
TRAE ogétem 204/208 (98%) b.d. b.d. b.d. 234/246 (95%)

" Dane pochodzg z raportu EMA EPAR oceniajacego produkt lecznicy Carvykti
2 Dane pochodzg z publikacji Spencer 2018

3 Dane pochodzg z publikacji Sonneveld 2023
4 Dane pochodzg z publikacji Fu 2023

5 Dane pochodzg z publikacji Hungria 2024

Tabela 35. Ogdlne bezpieczenstwo terapii CILTA i PVd stosowanych u pacjentéw z opornym lub nawrotowym MM

TEAE 23 stopnia

Cilta-cel Pvd
CARTITUDE-4* OPTIMISMM DREAMM-8*
Punkt koricowy . . Mediana czasu Mediana czasu
Mediana czasu Mediana czasu obserwacii: 64.5 obserwacii:
obserwacji: 15,9 miesiecy | obserwacji: 15,9 miesiecy? wacil: 3 wac)l:
miesiecy 21,8miesiecy
TEAE ogodtem 208/208 (100%) 277/278 (100%) 278/278 (100%) 139/145 (96%)
b.d. b.d. b.d. 110/145 (76%)

TEAE 3—4 stopnia

201/208 (97%)

251/278 (90%)

259/278 (93%)

106/145 (73%)

TEAE prowadzace
do zaprzestania
terapii

0/208 (0%)

80/278 (29%)

92/278 (33%)

18/145 (12%)

TEAE prowadzaca
do zgonu

13/208 (6%)

6/278 (2%)

b.d.

16/145 (11%)

SAE

92/208 (44%)

159/278 (57%)

1771278 (64%)

65/145 (45%)

TRAE ogétem

204/208 (98%)

267/278 (96%)

268/278 (96%)

118/145 (81%)

" Dane pochodzg z raportu EMA EPAR oceniajgcego produkt lecznicy Carvykti
2 Dane pochodzg z publikacji Richardson 2019 oraz raportu EMA oceniajacego produkt leczniczy Imnovid
3 Dane pochodzg z publikacji Richardson 2025
4 Dane pochodzg z publikacji Dimopoulos 2024

Tabela 36. Ogdlne bezpieczenstwo terapii CILTA i Kd stosowanych u pacjentéw z opornym lub nawrotowym MM

CARTITUDE-

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

44 ENDEAVOR A.R.R.O.W" CANDOR IKEMA
Zdarzenie Mediana Mediana Mediana ol\gzteii:::c;:z:szus Mediana Mediana Mediana Mediana
f n czasu czasu o ’ czasu czasu czasu czasu
e ob::ra\::c'i' obserwacji: | obserwacji: miesigcy obserwacji: | obserwacji: | obserwacji: | obserwacji:
15.9 micoie 11,9 44,3 1razw | 2razyw 17 50 20,7 44
? ecy miesigcy® miesiecy® | tygodniu | tygodniu | miesiecy® miesigcy® miesigcy’® | miesigce’
TEAE 208/208 455/463 457/463 227/238 | 229/235 147/153 149/153 117/122 119/122
ogotem (100%) (98%)’ (99%) (95%) (97%) (97%) (97%) (96%) (98%)
TEAE 23 b.d 339/463 379/463 161/238 | 145/235 113/153 120/153 82/122 89/122
stopnia o (73%)’ (82%) (68%) (62%) (74%) (78%) (67%) (73%)
TEAE 34 201/208 81/122
stopnia (97%) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. (66%) b.d.
e 30/238 | 27/235
P do a 0/208 (0%) 57/463 137/463 (13%)? (12%)? 38/153 41/153 17/122 22/122
. ° (12%) (30%) 35/238 27/235 (25%) (27%) (14%) (18%)
zaprzestania (15%)* (12%)®
terapii
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CARTB-UDE- ENDEAVOR A.R.R.O.W’ CANDOR IKEMA
Zdarzenie Mediana Mediana Mediana ol\gzg:::c;:ziszue Mediana Mediana Mediana Mediana
I czasu czasu b ’ czasu czasu czasu czasu
R bczasu obserwaciji: | obserwacji: miesigcy obserwacji: | obserwacji: | obserwacji: | obserwacji:
12 gsem’i‘”"i‘:"' 11,9 443 1razw | 2razyw 17 50 20,7 44
? eslecy miesigcy® iesiecy® tygodniu | tygodniu miesiecy? miesiecy® miesiecy® miesiece!
b o | 1308 o) | 181464 321463 | 22/238 | 18/235 | 8/153 9/153 41122 6/122
pdo Zgor?u ° (4%) (7%) (9%) (8%) (5%) (6%) (3%) (5%)
224/463 279/463 103/238 | 96/235 70/153 80/153 70/122 731122
0,
SAE 92/208 (44%) |~ (4804) (60%) | (43%) | (41%) |  (46%) (52%) (57%) (60%)
TRAE 204/208 129/153 98/122
ogdlem (98%) b.d. b.d. b.d. b.d. (84%) b.d. (80%) b.d.

" Obliczenia wlasne na podstawie publikacji Dimopoulos 2016

2 Dane dotyczace zaprzestania karfilzomibu

3 Dane dotyczace zaprzestania deksametazonu
4 Dane pochodzg z raportu EMA oceniajgcego produkt lecznicy Carvykti
5 Dane pochodzg z publikacji Dimopoulus 2016
5 Dane pochodzg z publikacji Orlowski 2019

" Dane pochodzg z publikacji Moreau 2018

8 Dane pochodzg z publikacji Dimopoulos 2020
9 Dane pochodzg z publikacji Usmani 2023

'© Dane pochodzg z publikacji Moreau 2021 oraz raportu EMA oceniajgcego produkt leczniczy Sarclisa

Tabela 37. Ogdlne bezpieczenstwo terapii CILTA i Pd stosowanych u pacjentéw z opornym lub nawrotowym MM

CARTITUDE-4" DREAMM-32 IFM2009-023 KEYNOTE-1834 MMO0025 MMO003
_Zdar_zenie Mediana czasu | Mediana czasu | Mediana czasu | Mediana czasu Mediana czasu Mediana czasu Mediana czasu
niepozadane obserwaciji: obserwaciji: obserwaciji: obserwaciji: obserwacji: 15,9 | obserwaciji: 15,9 obserwaciji:
15,9 miesiecy 15,9 miesiecy 15,9 miesiecy 15,9 miesiecy miesiecy miesiecy® 64,5 miesiecy’
TEAE 208/208 o o 116/121 112/112 o
ogotem (100%) 95/102 (93%) | 84/84 (100%) (96%) (100%) 297/300 (99%) b.d.
TEAE 23 o
stopnia b.d. 75/102 (74%) b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
TEAE 3—4 201/208 o o o o o
stopnia (97%) 64/102 (63%) 75/84 (89%) 77121 (64%) 99/112 (88%) 259/300 (86%) b.d.
TEAE
prowadzgce
do 0/208 (0%) 17/102 (17%) 2/84 (2%) 10/121 (8%) 8/112 (7%) 28/300 (9%) 28/300 (9%)
zaprzestania
terapii
TEAE
prowadzaca 13/208 (6%) 11/102 (11%) b.d. 3/121 (2%) b.d. b.d. b.d.
do zgonu
SAE 92/208 (44%) | 40/102 (39%) 65/84 (77%) 56/121 (46%) 69/112 (62%) 183/300 (61%) b.d.
TRAE 204/208 o o
ogolem (98%) 78/102 (76%) | 79/84 (94%) b.d. b.d. b.d. b.d.
" Dane pochodzg z raportu EMA oceniajgcego produkt lecznicy Carvyki
2 Dane pochodzg z publikacji Dimopoulos 2023
% Dane pochodzg z publikacji Leleu 2013
4 Dane pochodzg z publikacji Mateos 2019
5 Dane pochodzg z publikacji Richardson 2014
5 Dane pochodzg z publikacji San Miguel 2013
7 Dane pochodzg z publikacji Dimopoulos 2015
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Analizy kosztéw-uzyteczno$ci.

Poréwnywane interwencje

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy zidentyfikowano 7 terapii bedacych komparatorami dla CILTA:

» refundowane od 2. linii DVd, Kd, PVd, PCd, Pd;
= refundowane od 3. linii EloPd, IsaPd.
Dodatkowo w ramach analizy uzupetniajgcej wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie z inng terapig CAR-T ;.

idekabtagenem wikleucelu (Abecma, IDE), ktéra aktualnie nie jest refundowana przy czym byta ona przedmiotem
oceny AOTMIT w lipcu 2025 r.

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym,
u ktérych stosowano uprzednio jedng lub dwie linie leczenia, w tym lek immunomodulujgcy i inhibitor proteasomu,
oraz u ktorych stwierdzono progresje choroby w trakcie lub po zakonczeniu ostatniego leczenia, a takze opornosé
na leczenie lenalidomidem, spetniajgcy kryteria wnioskowanego programu lekowego.

Perspektywa

Analize wnioskodawcy przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz ze wspdlnej perspektywy
obejmujgcej podmiot zobowigzany do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (NFZ) oraz
Swiadczeniobiorce (pacjenta).

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 40-letnim horyzoncie czasowym utozsamianym z horyzontem dozywotnim.
Model

W analizie wykorzystano model ekonomiczny dostarczony przez wnioskodawce, uwzgledniajgcy dane z badania
CARTITUDE-4, bedgcego podstawg wnioskowania o efektywnosci i bezpieczehstwie CILTA we wnioskowanym
wskazaniu.

W wykorzystanym w analizie modelu zastosowano strukture PSM (ang partitioned survival model) z trzema
stanami zdrowia: bez progresiji choroby, po progresji i zgon.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznosc¢ i bezpieczehstwo poréwnywanych interwencji przyjeto na podstawie wynikéw badan klinicznych
uwzglednionych w analizie klinicznej. Jedynie w odniesieniu do schematu PCd w analizach wnioskodawcy
zatozono na podstawie wstepnej analizy skutecznosci (rozdz. 6 APD wnioskodawcy), ze efekty terapeutyczne
uzyskane w grupie pacjentéw leczonych schematem Pd odpowiadajg efektom uzyskiwanym u pacjentow
leczonych schematem PCd.

Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
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= Kkoszty w stanie braku progresiji choroby:
o koszty lekéw: CILTA lub komparatory,
o koszty zwigzane z leczeniem CILTA, w tym:
— kwalifikacji do programu lekowego,
— pobrania limfocytéw T (leukaferezy),
— chemioterapii pomostowej i limfodeplecyjnej,
— podania CILTA,
o koszty podania komparatorow,
o koszty monitorowania,
o koszty leczenia AE;
= Kkoszty po progresji choroby:
o koszty lekéw i ich podania w kolejnych liniach leczenia,
o koszty monitorowania po progresiji,
o koszty opieki terminalne;.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie ekonomicznej przedstawiono w rozdziale 3.7. AE
whnioskodawcy.

Dla poréwnania z dodatkowym komparatorem IDE przyjeto nastepujagce kategorie kosztow:

= koszty lekéw: CILTA lub IDE,

= koszty kwalifikacji do programu lekowego, pobrania limfocytéw, hospitalizacji zwigzanej z podaniem,
chemioterapii limfodeplecyjnej, chemioterapii pomostowej, a takze monitorowania w programie lekowym
okreslono w sposoéb spéjny z CILTA - przyjeto, ze koszty te bedg jednakowe dla CILTA i IDE.

= koszty leczenia po progresji choroby.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Szczegotowy opis uzytecznosci uwzglednionych w analizie ekonomicznej przedstawiono w rozdziale 3.5. AE
wnioskodawcy.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki AE zgodne z modelem elektronicznym wnioskodawcy. Wyniki
przedstawiono z uwzglednieniem aktualnej na dzien ztozenia wniosku wyceny punktowej dla programu lekowego
B.54 oraz dla chemioterapii oraz aktualnych na dzien ztozenia uzupetnien kosztéw komparatoréw.

5.21. Wyniki analizy podstawowej

W niniejszej AWA wyniki przedstawiono w oparciu o model elektroniczny wnioskodawcy, uwzgledniajgcy nowy
prég optacalnosci wynoszacy 244 821 z/QALY, koszty izatuksymabu, pomalidomidu i bortezomibu, obowigzujgce
w listopadzie 2025 r., oraz wycene punktowg w 2. pot. 2025 r.

Ponizej przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika. Roznica miedzy wynikami z perspektywy wspodinej
a wynikami z perspektywy ptatnika byta niewielka (<1%) i dotyczyta m.in. kosztéw deksametazonu.
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Tabela 38. Wyniki analizy podstawowej z RSS

DPL.423.1.7.2025

Kategoria

CILTA

PVd

Kd

Dvd

IsaPd

PCd

Pd

EloPd

Koszy lekow

Koszty zwigzane z
leczeniem CILTA 2

Koszty podania

Koszty monitorowania

Koszty zdarzen
niepozadanych

Koszty monitorowania po
progresji

Koszty leczenia kolejnych
linii

Koszty opieki terminalnej

Koszty catkowite

Koszty inkrementalne

QALY

Inkrementalny wynik
zdrowotny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Tabela 39. Wyniki analizy

podstawowej bez RSS

Kategoria

CILTA

PVvd

Kd

Dvd

IsaPd

PCd

Pd

EloPd

Koszy lekow

Koszty zwigzane z
leczeniem CILTA ?

Koszty podania

Koszty monitorowania

Koszty zdarzen
niepozadanych

Koszty monitorowania po
progresji

Koszty leczenia kolejnych
linii

Koszty opieki terminalnej

Koszty catkowite

Koszty inkrementalne

QALY

Inkrementalny wynik
zdrowotny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

288 170

273 747

284 357

240 156

310 377

289 368

255788

Zgodnie z oszacowaniami na podstawie modelu wnioskodawcy stosowanie CILTA w miejsce komparatorow jest

drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR wynidst dla poréwnania:

w wariancie z RSS i 288 170 z/QALY w wariancie bez RSS;
w wariancie z RSS i 273 747 zt/QALY w wariancie bez RSS;
w wariancie z RSS i 284 357 zt/QALY w wariancie bez RSS;
w wariancie z RSS i 240 156 zl/QALY w wariancie bez RSS;
w wariancie z RSS i 310 377 z{/QALY w wariancie bez RSS;
w wariancie z RSS i 289 368 zI/QALY w wariancie bez RSS;

« CLITAvs PVd:
e CLITA vs Kd:

e CLITAvs DVd:
« CLITA vs IsaPd:
e CLITA vs PCd:
e CLITA vs Pd:

* CLITA vs EloPd:
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Obie wartosci ICUR dla poréwnania CLITA vs IsaPd znajduje sie progu optacalnosci o ktorym mowa
w ustawie o refundacji. Dla pozostatych poréwnan wartosci ICUR znajdujg sie progu optacalnosci
o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy dodatkowej dla poréwnania CILTA vs IDE.

Tabela 40. Wyniki analizy dodatkowej z RSS CILTA vs IDE

Kategoria CILTA IDE
QALY

Inkrementalny wynik zdrowotny [QALY]
Koszty catkowite [PLN]

Koszt inkrementalne [PLN]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie CILTA w miejsce IDE jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR wynidst i jest to wartosé przyjetego progu optacalnosci.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

» dla poréwnania CILTA vs PVd: ,

» dla poréwnania CILTA vs Kd: ,

» dla poréwnania CILTA vs DVd: ,
» dla poréwnania CILTA vs IsaPd: ,
+ dla poréwnania CILTA vs PCd: ,
» dla poréwnania CILTA vs Pd: ,

» dla poréwnania CILTA vs EloPd:

Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanej ceny zbytu netto, z wyjgtkiem dla poréwnania CILTA
vs IsaPd, gdzie oszacowana warto$¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z przedstawionym w ramach AKL wnioskodawcy badaniem CARTITUDE-4, w ktérym wykazano
przewage CILTA wzgledem schematu PVd/DPd w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji choroby,
stanowigcego pierwszorzedowy punkt koncowy badania, w opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE wnioskodawcy wykonano jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

Wyniki testowanych parametréow w ramach analizy scenariuszowej i analizy probabilistycznej przedstawiono
w rozdziatach 5. i 6., oraz w Aneksie A.1.2i A.1.3. AE wnioskodawcy. Ponizej przedstawiono wyniki z perspektywy
wspolnej z RSS.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwoéci testowano 21 scenariuszy. Najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej dla
poréwnania ze wszystkimi komparatorami wykazaty:

*  przyjecie uzyteczno$ci stanéw zdrowia z publikacji Fonseca 2023 (zmiana wynosita od do )
* brak dyskontowania (zmiana wynosita od do )-

3244 821 zl/QALY
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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Wyniki analizy  probabilistycznej wygenerowano  przeprowadzajgc 1000 niezaleznych iteraciji.
Prawdopodobienstwo efektywno$ci kosztowej wynosi:
* dla poréwnania CILTA vs PVd: ,
+ dla poréwnania CILTA vs Kd: ,
+ dla poréwnania CILTA vs DVd: ,
+ dla poréwnania CILTA vs IsaPd:
» dla poréwnania CILTA vs PCd: ,
» dla poréwnania CILTA vs Pd: ,
» dla poréwnania CILTA vs EloPd:
5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 41. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK }
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
Lo TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L. TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
- TAK -
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczna wybrano analize
A . . TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
. TAK -
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
W odniesieniu do schematu PCd w analizach
wnioskodawcy zatozono na podstawie wstepnej analizy
skutecznosci (rozdz. 6 APD wnioskodawcy), ze efekty
terapeutyczne uzyskane w grupie pacjentéw leczonych
schematem Pd odpowiadajg efektom uzyskiwanym
u pacjentéw leczonych schematem PCd. Nalezy zauwazy¢,
ze zaréwno w badaniu Baz 2016 jak i Song 2023 wyniki
dotyczgce przezycia catkowitego byly korzystniejsze
,, . . . w ramieniu PCd w poréwnaniu do ramienia Pd, przy czym
Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w ex . h ) L .
7 N réznice nie byly istotne statystycznie. Réwniez wyniki
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK/NIE . -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? dotyczgce przezycia wolnego od progresji choroby s3g
: korzystniejsze w ramieniu PCd w poréwnaniu do ramienia
Pd, przy czym w badaniu Baz 2016 réznice pomiedzy
grupami nie byly istotne statystycznie (p=0,106), natomiast
w badaniu Song 2023 uzyskana réznica pomiedzy PCd i Pd
byta istotna statystycznie i wyniosta HR = 0,43 [95% ClI:
0,27; 0,69], p <0,001. Majgc na uwadze powyzsze,
przyjecie przez autoréw analizy ekonomicznej zatozenia
o réwnowaznos$ci terapeutycznej schematéw PCd i Pd
nalezy traktowac z ostroznoscia.
Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK -
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
TAK -
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. - TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
. X TAK -
stanow zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK -
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5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznosci, opierajgc sie na wynikach z analizy kliniczne;.
W opinii analitykow Agencji wykonano prawidtowy typ analizy.

W AE wnioskodawcy, jako komparatory dla ocenianej technologii przyjeto nastepujgce terapie refundowane od
2. linii: DVvd, Kd, PVvd, PCd, Pd oraz refundowane od 3. linii EloPd, IsaPd. W opinii analitykdw Agenc;ji
uwzgledniono prawidtowe komparatory.

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji przyjeto na podstawie wynikdw zaprezentowanych
w analizie klinicznej w zwigzku z tym ograniczenia AKL maja réwniez wptyw na opisang w niniejszym rozdziale
analize ekonomiczna.

Populacja badania CARTITUDE-4 (poréwnanie CILTA vs PVd/DPd) obejmuje pacjentéw leczonych w 2—4. linii
leczenia, a wiec populacje szerszg niz docelowa obejmujgca pacjentéw leczonych w 2 i 3. linii (pacjenci leczeni
w 2 i 3.linii stanowili 73% wszystkich pacjentow).

W ramach AKL konieczne byto przeprowadzenie poréwnan posrednich CILTA z komparatorami: DVd, Kd, Pd,
EloPd, IsaPd, oraz dodatkowo z IDE co w konsekwencji wigze sie z niepewnoscig dotyczacg modelowanej
wielkosci dodatkowego efektu zdrowotnego dla CILTA wzgledem tych komparatorow.

W odniesieniu do schematu PCd w analizach wnioskodawcy zalozono na podstawie wstepnej analizy
skutecznosci (rozdz. 6 APD wnioskodawcy), ze efekty terapeutyczne uzyskane w grupie pacjentéw leczonych
schematem Pd odpowiadajg efektom uzyskiwanym u pacjentéw leczonych schematem PCd. Nalezy zauwazy¢,
ze zaréwno w badaniu Baz 2016 jak i Song 2023 wyniki dotyczace przezycia catkowitego byty korzystniejsze
w ramieniu PCd w poréwnaniu do ramienia Pd, przy czym réznice nie byty istotne statystycznie. Rowniez wyniki
dotyczace przezycia wolnego od progresji choroby sg korzystniejsze w ramieniu PCd w poréwnaniu do ramienia
Pd, przy czym w badaniu Baz 2016 réznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie (p=0,106), natomiast
w badaniu Song 2023 uzyskana roéznica pomiedzy PCd i Pd byta istotna statystycznie i wyniosta
HR = 0,43 [95% CI: 0,27; 0,69], p <0,001.

Majgc na uwadze powyzsze, przyjecie przez autorow analizy ekonomicznej zatozenia o réwnowaznosci
terapeutycznej schematéw PCd i Pd nalezy traktowac¢ z ostroznoscia.

Uwzgledniono odpowiedni horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych wejsciowych
do modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono uzasadnienia dla przyjetych zatozen.

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo. Dane kosztowe
zaimplementowane do modelu sg aktualne na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego. W odpowiedzi na pismo
AOTMIT w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca zaktualizowata dane kosztowe dotyczace
wyceny punktowej w dostarczonej elektronicznej wersji modelu ekonomicznego, przy czym ze wzgledu na
niewielki wplyw tej zmiany na wyniki analizy odstgpiono od aktualizacji dokumentéw analizy ekonomicznej
i wptywu na budzet (wycena punktowa ulegta zmianie z 1,77 w 1. potroczu 2025 r. na 1,87 w 2. potroczu 2025 r.).

Nie zidentyfikowano btedéw w zakresie danych kosztowych wykorzystanych w modelu.
Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz przeprowadzono walidacje wewnetrzng i walidacje konwergenciji.

W ramach walidacji konwergencji odnaleziono rekomendacje refundacyjng CDA-AMC 2025, na podstawie ktérej
poréwnano wyniki QALY dla CILTA oraz czes$ci z rozpatrywanych w niniejszej analizie komparatorow Kd, DVd,
Pd i IsaPd.

Whioskodawca nie przeprowadzit walidacji zewnetrznej z powodu braku opublikowanych dtugoterminowych
badanh oceniajgcych skutecznos¢ analizowanej interwenciji.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé
za wystarczajgcy. W opinii analitykéw przedstawione dane sg prawidtowe.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.
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5.3.2. Obliczenia wliasne Agencji
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentow,
przy uwzglednieniu kosztéw wspotptacenia za leki.

Horyzont czasowy

AWB wnioskodawcy zostata przeprowadzona w 2 letnim horyzoncie czasowym.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskodawca oszacowat wielkos¢ populacji docelowej na podstawie danych NFZ dot. liczby pacjentéw nowo
zdiagnozowanych i poddanych chemioterapii ukierunkowanej na leczenie szpiczaka plazmocytowego w latach
2014-2016. Do prognozowania liczby nowo zdiagnozowanych pacjentdw rozpoczynajgcych terapie
wykorzystano dane z KRN odnoszgce sie do zapadalnosci na szpiczaka plazmocytowego. W analizie
podstawowej uwzgledniono przyrost liczby zachorowan w oparciu o peten dostepny zakres danych obejmujacy
lata 1999-2022 (wyniost on 3,8%).

Udziaty w rynku

W AWB wnioskodawcy udzialy w rynku okreslono na podstawie badania ankietowego oraz konsensusu
ekspertow. Wskazano, ze w populacji docelowej stosuje sie schematy DVd, Pd, PVd, Kd, EloPd, IsaPd oraz PCd.
W scenariuszu nowym zatozono, ze schematem cilta-cel w pierwszym roku leczonych bedzie

W ponizszej tabeli
przedstawiono liczbe pacjentéw leczonych pozostatymi schematami.

Tabela 42. Schematy stosowane w populacji docelowej w scenariuszu nowym — analiza podstawowa

Schemat Liczba pacjentéw w 2026 r. tacznie Liczba pacjentéw w 2027 r. tacznie
leczenia

2 linia leczenia 3 linia leczenia 2 linia leczenia 3 linia leczenia

tacznie

Cilta-cel
Dvd
PVd

Kd
Pd
PCd
EloPd
IsaPd

Uwzglednione koszty:
Whioskodawca w analizie wptywu na budzet uwzglednit nastepujgce koszty:

= koszty lekéw: CILTA lub komparatory,

» Kkoszty zwigzane z leczeniem CILTA, w tym:
o kwalifikacji do programu lekowego,
o pobrania limfocytow T (leukaferezy),
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o chemioterapii pomostowej i limfodeplecyjne;j,
o podania CILTA,
= koszty podania komparatorow,
= koszty monitorowania,
= Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych (AE, ang. adverse events);
= koszty lekéw i ich podania w kolejnych liniach leczenia,
= koszty monitorowania po progresji,
= koszty opieki terminalne;.

Dane kosztowe dla poszczegdlnych kategorii zaczerpnieto z analizy ekonomicznej. Szczegotowy opis przyjetych
w analizie kosztow zostat opisany w rozdziale 2.8 AWB wnioskodawcy.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki AWB zgodne z modelem elektronicznym wnioskodawcy. Wyniki
przedstawiono z uwzglednieniem aktualnej na dzieh ztozenia wniosku wyceny punktowej dla programu lekowego
B.54 oraz dla chemioterapii oraz aktualnych na dzien ztozenia uzupetnieh kosztéw komparatoréw.

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W niniejszej AWA wyniki przedstawiono w oparciu o model elektroniczny wnioskodawcy, uwzgledniajgcy koszty
izatuksymabu, pomalidomidu i bortezomibu, obowigzujagce w listopadzie 2025 r., oraz wycene punktowg
w 2. pot. 2025 .

Ponizej przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika. Réznica miedzy wynikami z perspektywy wspdlnej
a wynikami z perspektywy ptatnika byta niewielka (<1%) i dotyczyta m.in. kosztéw deksametazonu.

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

I rok Il rok

Populacja (zakres min/max) (zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy whioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty lekéw, w tym:

CILTA

Koszty podania

Koszty monitorowania

Koszty kolejnych linii leczenia

Koszty monitorowania po progresji

Koszty opieki terminalnej

Koszty AE

tacznie

Scenariusz nowy

Koszty lekéw, w tym:
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

CILTA

Koszty podania

Koszty monitorowania

Koszty kolejnych linii leczenia

Koszty monitorowania po progresji

Koszty opieki terminalnej

Koszty AE

tacznie

Koszty inkrementalne

Koszty lekow, w tym:

CILTA

Koszty podania

Koszty monitorowania

Koszty kolejnych linii leczenia

Koszty monitorowania po progresji

Koszty opieki terminalnej

Koszty AE

tacznie 87,84 min zt 158,00 min zt

Wariant podstawowy

W scenariuszu istniejgcym wydatki catkowite ptatnika publicznego wyniosg i wlill

roku.

W scenariuszu nowym z RSS koszty catkowite dla budzetu NFZ wyniosg [

odpowiednio w | i Il roku. W przypadku wprowadzenia finansowania leku cilta-cel we wnioskowanym wskazaniu
wydatki ptatnika publicznego wyniosag i odpowiednio w | i Il roku.

W scenariuszu nowym bez RSS koszty catkowite dla budzetu NFZ wyniosg [
odpowiednio w | i Il roku. W przypadku wprowadzenia finansowania leku cilta-cel we wnioskowanym wskazaniu
dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg 87,84 min zt i 158,00 min zt odpowiednio w | i Il roku.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 45. Catkowite koszty inkrementalne (z RSS) dla wariantéw: podstawowego, minimalnego i maksymalnego

Perspektywa NFZ (catkowite koszty inkrementalne z RSS) [min zi]
Wariant

| rok Il rok

Podstawowy

Minimalny (B1)

Maksymalny (B2)
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w | roku analizy i w ll

roku. W wariancie maksymalnym z RSS catkowite koszty inkrementalne wyniosty i

odpowiednio w | i Il roku analizy.

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej przy zmianie pozostatych parametrow wykazaty:

*  Wariant A1: pacjentéw w | roku i

pacjentéw w |l roku (zmiana ),
»  Wariant D1: odsetek pacjentéw, ktérzy otrzymali wlew CILTA na poziomie100% (zmiana ).

Wyniki dla analiz bez RSS zostaty przedstawione w Aneksie A.2.3. AWB wnioskodawcy.

6.3.

Tabela 46. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

Liczebnos¢ populacji docelowej zostata oszacowana
w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych wnioskodawcy,

pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK/? co wigze sie z niepewnoscig dotyczacy faktycznej liczby
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? pacjentow, ktorzy bedg stosowali oceniang technologie
po objeciu jej refundacja.

Czy uzasadniono wybér dilugosci horyzontu TAK _

czasowego?
Dane kosztowe zaimplementowane do modelu sg
aktualne na dzien zlozenia wniosku refundacyjnego.
W odpowiedzi na pismo AOTMIT w sprawie niespetnienia
wymagan minimalnych wnioskodawca zaktualizowata

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, dane  kosztowe dotyczace  wyceny  punktowej

limity, poziom odptatnosci) i innych w dostarczonej elektronicznej wersji modelu

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK ekonomicznego, przy czym ze wzgledu na niewielki wptyw

wartos¢  punktéw) stosowanych w danym tej zmiany na wyniki analizy odstgpiono od aktualizacji

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia dokumentéw analizy ekonomicznej i wptywu na budzet

wniosku? (wycena punktowa ulegta zmianie z 1,77 w 1. péiroczu
2025 r. na 1,87 w 2. potroczu 2025 r.). W ramach AWA
zaprezentowano wyniki z uwzglednieniem aktualnej na
dzien ztozenia wniosku wyceny punktowej dla programu
lekowego B.54 oraz dla chemioterapii.
Liczba pacjentow, ktéorym moze zostaC podana terapia
cilta-cel zostata wustalona na podstawie badania

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym ” ankietowego wsrod ekspertdw klinicznych wnioskodawcy.

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? ’ Pomimo testowania w analizie wrazliwosci liczby
pacjentow stosujgcych cilta-cel, parametr ten pozostaje
obcigzony znaczna niepewnoscia.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami

- . . " . TAK -

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach

klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej . . . .

i p?-,zyszlej sprzedazy wnioskowyan:go leku sajl ? Whioskowana t'echnglog|a e byla do tej pory

= - refundowana ze $rodkéw publicznych.

spoéjne z danymi NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku sa spdéjne z danymi TAK -

z wniosku?
Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize
wrazliwosci, w ktérej uwzglednit 7 scenariuszy.
Analiza wrazliwosci obejmowata testowanie parametrow

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych dotyczgcych zachorowalnosci na MM (wariant A1, A2),

oszacowan? TAK cilta-cel

rozpowszechnienia (wariant  B1, B2),
modelowania PVd (wariant C1), odsetka pacjentéw, ktorzy
otrzymali wlew cilta-cel (wariant D1), perspektywy analizy
(wariant E1)

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje)
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6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

W odpowiedzi na pismo AOTMIT w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca zaktualizowat
dane kosztowe dotyczgce wyceny punktowej w dostarczonej elektronicznej wersji modelu ekonomicznego, przy
czym ze wzgledu na niewielki wptyw tej zmiany na wyniki analizy odstgpiono od aktualizacji dokumentéw analizy
ekonomicznej i wptywu na budzet (wycena punktowa ulegta zmianie z 1,77 w 1. pétroczu 2025 r.na 1,87 w 2.
potroczu 2025 r.).

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczenn sg zgodne z aktualnym stanem. W wyniku tak
przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono btedéw, ktére wptywatyby na zmiane wnioskowania z analizy.

Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wiekszo$¢ niepewnych parametrow modelu,
zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie.

Wszelkie ograniczenia modelu ekonomicznego stanowig jednoczesnie ograniczenia analizy wplywu na budzet
pfatnika publicznego. Oszacowanie kosztow w analizie wptywu na budzet oparto o obliczenia przeprowadzone
w ramach AE.

W AWB wnioskodawcy udzialy w rynku okreslono na podstawie badania ankietowego oraz konsensusu
ekspertow. Przyjeto, ze finansowanie cilta-cel bedzie sie odbywa¢ w ramach nowej, odrebnej grupy limitowe;.
Wedtug analitykow Agencji przyjete zatozenia sg prawidiowe.

Wielkos¢ populacji docelowej, u ktdrych oceniana technologia bytaby stosowana po jej objeciu refundacjg wedtug
opinii Prof. Dominika Dytfelda wyniesie potencjalnie 200-250 chorych, a wedtug Prof. Jan Walewski bedzie to
okoto 1 200 oséb (0,4 x 3 000), z kolei Prof. Lidia Usnarska-Zubkiewicz wskazata, ze bedzie to okoto 40 oséb
w pierwszym roku oraz 80-100 osb6b rocznie w kolejnych latach refundacji. Nalezy zauwazyé, ze potencjalna
wielkos¢ populacji docelowej wskazana przez ekspertow klinicznych Agencji cechuje sie duzg rozpietoscig, co
wskazuje na znaczng niepewnos¢ w tym obszarze.

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Tabela 47. Uwagi do projektu programu lekowego zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych.

Czes¢ programu Uwagi przekazane przez Prof. dr hab. n. med. Dominika Dytfelda
Kryteria kwalifikacji pacjenta Warto jest zdefiniowac oporno$¢ na lenalidomid czyli: progresja w trakcie lub w ciggu 60 dni od
do leczenia w programie zakonczenia terapii lenalidomidem. Dotyczy to takze dawki podtrzymujgcej (10/15mg w terapii ciggtej)
Szczegotowe kryteria Do rozwazenia: cytopenie wynikajgce z nacieczenia szpiku nie powinny automatycznie dyskwalifikowaé
kwalifikacji do leczenia pacjenta.

Okreslenie czasu leczenia

pacjenta w programie Terapia jednorazowa, poza kontrolami ten punkt jest nieistotny

Kryteria wytaczenia pacjenta

q ki Jw.
z udziatu w programie

Dawkowanie lekéw

o Zgodnie z CHPL — bez komentarza
W programie

Badania przy kwalifikacji
pacjenta do leczenia Dopuscitbym opcjonalnie stosowanie PET
W programie
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania CARVYKTI (cyltakabtagen autoleucel)
we wskazaniu leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie

zdrowia:

e  Anglia — http://www.nice.org.uk/
e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 10.11.2025 przy zastosowaniu stéw kluczowych Carvykti oraz
ciltacabtagene autoleucel. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje: 2 pozytywne HAS 2025, IQWIG
2025 oraz 1 pozytywng warunkowg CDA-AMC 2024, a takze 1 ocene wstrzymang NICE 2023. Szczegoty
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 48. Rekomendacje refundacyjne dla Carvykti (ciltacabtagene autoleucel)

grlgamzaqa, Wskazanie Rekomendacja
Leczenie dorostych pacjentow Rekomendacja pozytywna.
z nawrotowym i opornym na leczenie | W rekomendacji zwrécono uwage na przeciecie si¢ krzywych przezycia bez
szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali | Progresji choroby przy wigkszej liczbie przypadkow progresji w grupie cilta-cel
co najmniej jedno wcze$nigjsze | W ciagu pierwszych 8 tygodni przed podaniem cilta-cel, bez jasnego
leczenie, w tym lek immunomodulujgcy | Wyjasnienia, przeciecie to wystepuje rowniez na krzywych przezycia
HAS i inhibitor proteasomu, ktérzy sa oporni | catkowitego, co sugeruje wzrost wczesnej Smiertelnosci przed potencjaing
2025* na lenalidomid i u ktérych nastgpita | ©POZniong korzyscia.
progresja choroby podczas ostatniego | Wskazano takze, iz profil tolerancji charakteryzuje sie w szczegolnosci
leczenia. neurotoksyczno$cig i dlugoterminowym ryzykiem wystgpienia wtérnego
nowotworu hematologicznego, wymaga dodatkowych danych w celu
wyjasnienia niepewnosci dotyczacych ogolnego profilu tolerancji tego CAR-T
w dituzszej perspektywie czasowe;j.
Dor_oéli z nawro?owynj i opornym Rekomendacja pozytywna.
szpiczakiem mnogim, ktorzy wczesniej | pacjenci, ktérzy przeszli od 1 do 3 wezesniejszych terapii, dla ktérych DPd lub
IQWIG otrzymali co najmniej 1 terapie, W tym | pyq stanowi odpowiednig terapie: dowody dotyczace znacznej dodatkowej
2025 1 lek |mmunomodulu1§cy i 1 inhibitor korzysci.
g;ct);?r?izc')mt:ra Iii UW I;ttoryi:;h Fr)gdg:: Pacjenci, ktorzy przeszli od 1 do 3 wczesniejszych terapii, dla ktérych DPd lub
chorobJ i kF;c')rz Y :lp oporngi rjua PVd nie stanowig odpowiedniej terapii oraz pacjenci, ktorzy przeszli = 4
Ienalidgmid y sa op wczesniejsze terapie: dodatkowe korzysci nie zostaty udowodnione.
Leczenie dorostych pacjentow z MM, Rekomendacja pozytywna warunkowa.
ktorzy otrzymali od 1 do 3 | Leczenie preparatem cilta-cel jest terapig jednorazowa, ktora stanowi
wczesniejszych linii leczenia, w tym | dodatkowa opcje terapeutyczng zapewniajacg poprawe PFS i moze skutkowaé
inhibitor proteasomu i lek | ztagodzeniem objawéw zwigzanych z MM bez pogorszenia jakosci zycia
CDA-AMC | immunomodulujagy, i ktérzy sa oporni | Zwiazanej ze zdrowiem (HRQoL). W opinii Komitetu profil bezpieczenstwa
2024 na lenalidomid. cilta-cel byt zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa leczenia.
Warunkiem finansowania CILTA okreslonym przez CDA-AMC/CADTH jest
stosowanie terapii w wyspecjalizowanych o$rodkach, uwzgledniajgcych
odpowiednig infrastrukture oraz warunek finansowany tj. obnizenie kosztu
terapii.
Leczenie nawrotowego i opornego na
NICE leczenie Ienalidomid%m MpM pc? 1_3 | Ocena wstrzymana - brak mozliwosci wydania rekomendacji ze wzgledu na brak
2023 linii wezesniejszego leczenia. dokumentacji dowodowej otrzymanej od producenta leku.

*Korzystano z ttumaczenia maszynowego na jezyk angielski.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 49. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo dfsztzr{?\?/tw refucnzg csjvevztny? WSka::fT: dv; ‘j;va :ri‘;h |2 Warunki refundacji In:z:;::;ty
obrocie? ryzyka
nawrotowy i oporny na leczenie
jedng wczesniejszg terapie
nawrotowy i oporny na leczenie
jedng wczesniejszg terapie
Butgaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
nawrotowy i oporny na leczenie
metody leczenia
Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja Tak Nie Nie dotyczy
Grecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
nawrotowy i oporny na leczenie
wczesdniejszg terapie
Holandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
nawrotowy i oporny na leczenie
wczesniejszg terapie
totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
nawrotowy i oporny na leczenie
Niemcy Tak Tak ktc')sr;grimcztaoksomx:r?ci; gop:grfwr:i?e\jvj,elénq
wczesniejszg terapie
Norwegia Tak Nie Nie dotyczy
nawrotowy i oporny na leczenie
metody leczenia
Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
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Czy jest . . L Instrumenty
Panstwo dostepny w Syl v v el [ Warunki refundacji dzielenia
obrocie? refundowany? refundowany ryzyka
nawrotowy i oporny na leczenie
S szpiczak mnogi, u pacjentow, u
Szwajcaria Tak Tak ktérych stosowano co najmniej jedng
wczesniejszg terapie
Szwecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Carvykti (cyltakabtagen autoleucel) jest finansowany
w 8 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), aw
warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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Analiza Kliniczna -
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Analiza dodatkowa

Odpowiedz na
minimalne

Analiza
ekonomiczna

Analiza wptywu na
budzet

Analiza kliniczna, Ciltakabtagen autoleucel (Carvykti®) w terapii szpiczaka plazmocytowego
opornego na leczenie lenalidomidem, wersja 1.0, lipiec 2025, Krakow
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Analiza kliniczna i ekonomiczna, Poréwnanie ciltakabtagenu autoleucelu (Carvykti®)
z idekabtagenem wikleucelu (Abecma®) stosowanych w terapii szpiczaka plazmocytowego, wersja
1.0, pazdziernik 2025, Krakéw

Odpowiedz na minimalne, znak pisma JC/MEA/83/11/2025 z dnia 13.11.2025, Janssen-Cilag
Polska Sp. z 0. o.

Analiza ekonomiczna, Ciltakabtagen autoleucel (Carvykti®) w terapii szpiczaka plazmocytowego
opornego na leczenie lenalidomidem, wersja 1.0, lipiec 2025, Krakow

Analiza wplywu na budzet, Ciltakabtagen autoleucel (Carvykti®) w terapii
plazmocytowego opornego na leczenie lenalidomidem, wersja 1.0, lipiec 2025, Krakéw
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