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Wykaz Skrotow

ATC
allo-HSCT
auto-HSCT

BCL2
BCMA
CAR-T

cCR

ChPL

Cl

CR

CRS

DALY

DoR

ECOG

EMA

EORTC QLQ-C30

EORTC QLQ-MY20

EPAR
ESMO
EQ-5D-5L
FAERS
GBD
Hb
HBV
HDMel
HLH
HRQoL
ICANS

IMiD
IMWG
IP
IRC
KE
KRN

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ang. Anatomical Therapeutic
Chemical Classification System)

allogeniczne przeszczepienie komoérek krwiotwérczych (ang. Allogeneic
Hematopoietic Stem Cell Transplant)

autologiczny przeszczep komodrek macierzystych (ang. Autologous Stem Cell
Transplantation)

(ang. B-cell lymphoma 2)
(ang. B-cell Maturation Antygen)

limfocyty z chimerowym receptorem antygenowym (ang. Chimeric Antigen Receptor

7

(ang. Stringent Complete Response)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

odpowiedz catkowita (ang. Complete Response)

zespot uwalniania cytokin (ang. Cytokine Release Syndrome)

lata zycia skorygowane niesprawnoscig (ang. Disability Adjusted Life-Years)
czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. Duration of Response)

(ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

(ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core30 item)

(ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Multiple Myeloma Module)

(ang. European Public Assessment Report)

(ang. European Society for Medical Oncology)

(ang. EuroQol Five Dimension Five Level Questionnaire)

(ang. FDA Adverse Event Reporting System)

globalne obcigzenie chorobami (ang. Global Burden of Disease)

hemoglobina

wirus zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus)

(ang. High Dose Melphalan)

limfohistiocytoza hemofagocytarna (ang. Haemophagocytic Lymphohistiocytosis)
Jako$¢ zycia zalezna od zdrowia(ang. Health-Related Quality of Life)

zespot neurotoksycznosci zwigzanej z komorkami efektorowymi uktadu
odpornosciowego (ang. Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome)

(ang. Immunomodulatory Imide Drug)

(ang. International Myeloma Working Group)

inhibitor proteasomu

Niezalezna Komisja ds. Odpowiedzi (ang. Independent Response Committe)
Komisja Europejska

Krajowy Rejestr Nowotwordow
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LYG
MedDRA

miTT
MM
MR/MRI
MRD
NBP
NCCN
NICE

ORR
(0]
OUN
PD
PFS
PGIC
PGIS
PGSz
PR
PSURs

PTOK
QUALYG
RMP
RRMM
sFLC
TEAE

TTR
URPL

VGPR
XPO1
YLL

zyskane lata zycia (ang. Life Years gained)

stownik medyczny dla celéw rejestracyjnych (ang. Medical Dictionary for Regulatory
Activities)

(ang. modified Intention To Treat)

szpiczak mnogi (ang. Multiple Myeloma)

rezonans magnetyczny (ang. Magnetic Resonance/ Magnetic Resonance Imaging)
minimalna choroba resztkowa (ang. Minimal Residual Disease)

Narodowy Bank Polski

(ang. National Comprehensive Cancer Network)

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

0golny odsetek odpowiedzi (ang. Overall Response Rate)
przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

o$rodkowy uktad nerwowy

(ang. Progression of disease)

przezycie wolne od progresji (ang. Progression-Free Survival)
ang. Patient Global Impression of Change

ang. Patient Global Impression of Severity

Polska Grupa Szpiczakowa

czesciowa odpowiedz (ang. Partial Response)

okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic Safety Update
Reports)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

zyskane lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. Quality Adjusted Life Years Gained)
Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Managment Plan)

(ang. Relapsed-Refractory Multiple Myeloma)

wolne lekkie fancuchy w surowicy (ang. serum Free Light Chains)

zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment Emergent
Adverse Event)

czas do odpowiedzi na leczenie (ang. Time To Response)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

bardzo dobra odpowiedz czesciowa (ang. Very Good Partial Response)
eksportyna 1 (ang. Exportin 1)

utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)
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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy CARVYKTI (3,2 x 10 - 1,0 x 108 komorek, dyspersja do infuzji), ktérego substancjg czynng
jest ciltakabtagen autoleucel, przeznaczony jest do stosowania u dorostych pacjentow z nawrotowym i opornym
na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczesniej 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.

CARVYKTI zostat zakwalifikowany do grupy LO1XLO5 - leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce,
przeciwnowotworowa terapia komoérkowa i genowa. Posiada status leku sierocego. Zostat dopuszczony do obrotu
na terenie Unii Europejskiej w ramach procedury ,dopuszczenia warunkowego” 25.05.2022 r.

Produkt leczniczy jest podawany jako jednorazowy wlew. Dawka docelowa wynosi 0,75 x 106 CAR-dodatnich
zywotnych limfocytéw T na kg masy ciata (nie przekraczajgc 1,0 x 108 CAR-dodatnich Zywotnych limfocytéw T).
Pacjenci o masie ciata 100 kg i mniejszej: 0,5 - 1,0 x 108 CAR-dodatnich zywotnych limfocytéw T na kg masy
ciata. Pacjenci o masie ciata powyzej 100 kg: 0,5 - 1,0 x 108 CAR-dodatnich zywotnych limfocytow T (niezaleznie
od masy ciata).

Przeciwskazaniem do stosowania jest nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg - Kriostor CS5 (zawiera dimetylosulfotlenek). Nalezy wzig¢ réwniez pod uwage przeciwwskazania do
stosowania chemioterapii limfodeplecyjne;j i terapii wspomagajgce;j.

Nie zaleca sie stosowania tego leku u kobiet w cigzy i w wieku rozrodczym niestosujgcych antykoncepcii.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej
Zdefiniowanie stanu klinicznego

Produkt leczniczy CARVYKTI przeznaczony jest do leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na
leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczeéniej 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.

ICD-10: C90.0 Szpiczak mnogi
ICD-11: 2A83.1 Szpiczak mnogi ( ang. plasma cell myeloma)

Szpiczak mnogi jest chorobg nowotworowg charakteryzujaca sie niekontrolowana, wieloogniskowg proliferacjg
i gromadzeniem monoklonalnych plazmocytéw w szpiku, wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuling
lub same monoklonalne tancuchy lekkie immunoglobulin (tzw. biatko M) i powodujgcych uszkodzenia narzgdowe.

Szpiczak plazmocytowy stanowi ~1% wszystkich nowotworéw ztosliwych. Zapadalnos$¢ roczna w Europie wynosi
4,5-6/100 000. Szczyt zachorowan przypada na 7. dekade zycia (mediana wieku 70 lat). 20-30% chorych ma >80
lat, ~5% chorych <60 lat, a <2% ma mniej niz 40 lat. Na podstawie danych KRN w Polsce w 2019 r. og6tem
zarejestrowano 1713 nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne nowotwory z komérek plazmatycznych
(wg ICD-10: C90), a zachorowalnos¢ wyniosta 4,46/100tys.

Obcigzenie chorobowe w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life Years), wspotczynnik na 100 tys.: ogotem 88,3 (95% Cl: 66,2 — 105,1).

W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu YLL (utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost),
wspoétczynnik na 100 tys.: ogotem 86,5 (95% CI: 64,8 — 103,3).

U wiekszosci choroba postepuje lub nawraca po kolejnych liniach leczenia. Wyniki leczenia kazdego kolejnego
nawrotu sg gorsze.
Wytyczne praktyki klinicznej

Sposrdd odnalezionych i przeanalizowanych wytycznych klinicznych tylko rekomendacje NCCN i PGSz zostaty
opublikowane po dacie rejestracji ocenianego leku i uwzgledniajg zastosowanie wystepujgcej w nim substanc;ji
czynnej. Wytyczne PGSz rekomendujg zastosowanie cilta-cel u pacjentéw leczonych wiecej niz trzema liniami
leczenia. Wytyczne NCCN zalecajg zastosowanie ocenianego leku w przypadku niepowodzenia
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4 wczesniejszych terapii u pacjentéw, ktérych choroba jest oporna na co najmniej dwa inhibitory proteasomu, co
najmniej dwa $rodki immunomodulujgce i przeciwciato monoklonalne anty-CD38.

Wczesniejsze oceny Agenciji

Produkt leczniczy CARVYKTI oraz substancja czynna ciltakabtagene autoleucel nie byty dotychczas przedmiotem
oceny AOTMIT. W analogicznym wskazaniu, tj. do leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na
leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczesniej 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, oceniany byt lek Abecma. Produkt leczniczy Abecma oceniany byt pod katem
uwzglednienia na wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci i uzyskat rekomendacje
Rady Przejrzystosci w trzeciej kolejnosci.

Finansowane w Polsce opcje terapeutyczne

W Polsce chorzy na szpiczaka mnogiego moga byé¢ leczeni w ramach programu lekowego B.54. ,Leczenie
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego”. W programie lekowym dostepnych jest 9
schematéw leczenia. Jako najbardziej prawdopodobne komparatory dla leku CARVYKI mozna uzna¢ schematy:
KRd, Pd, EloPd. Schemat EloPd jest rekomendowany przez wytyczne IMWG, jako schemat leczenia po dwéch
lub wiecej liniach leczenia oraz przez EHA-ESMO w przypadku nawrotu lub opornosci szpiczaka mnogiego na
dziatanie bortezomibu i lenalidomidu.

Wyniki analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 20,92. Oszacowane utracone lata zycia zwigzane
z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 19,00. Zyskane lata zycia zwigzane
z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby 1,92, co stanowi 9% zyskanych lat zycia w stosunku do
przewidywanego przezycia populacji generalnej.

1.3 Ocena populacji docelowej

Liczebnos¢ populacji oszacowano na podstawie danych KRN oraz Globocan. Roczna liczba przypadkow
wymagajgcych terapii wyniesie okoto 100 (dolna granica 90, gérna granica 110).

Ze wzgledu na jednorazowe podanie leku w kolejnych latach nie nastgpi kumulacja pacjentéw i w okresie
stabilnym docelowa populacja wyniesie okoto 100 (90 — 110) leczonych oséb rocznie.

Przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg stosowacC produkt leczniczy CARVYKTI. Nalezy zaznaczy¢, ze
w rzeczywistosci nie wszyscy pacjenci otrzymajg oceniang technologie. Ww. oszacowania mozna traktowaé jak
gorng granice oszacowania populacji docelowej.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Zidentyfikowano 1 badanie rejestracyjne dla produktu leczniczego CARVYKTI w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej trzy
metody leczenia, wtym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38 i u ktérych
stwierdza sie progresje choroby w trakcie ostatniej metody leczenia. Bylo to badanie jednoramienna,
wieloosrodkowe, otwarte badanie kliniczne fazy 1b/2.

Jako$¢ badania oceniono na wysokg ocene (7/8 dla badania MMY2001) na podstawie skali NICE dla badan
jednoramiennych.
Do ograniczen wynikajgcych z metodyki i jakosci badania naleza:

e Badanie jednoramienne, bez komparatora, prowadzone metodg otwartej proby, badanie /Il fazy;

e Stosunkowo niewielka liczba pacjentow biorgcych udziat w badaniu (tj. ponizej 100);

e Populacja pacjentéw byla wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci ichoréb
wspotistniejgcych, a zatem nie moze byé uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentéow RRMM
w warunkach rzeczywistych;

e Badana populacja byta mtodsza niz mozna by sie spodziewac¢ w przypadku ciezko leczonych pacjentow
z opornym/nawrotowym szpiczakiem mnogim, co wprowadza pewng niepewnos¢ co do rzeczywistej
wielkosci efektu w praktyce kliniczne;.

Istnieje niepewnos$é zwigzana z brakiem bezposredniego poréwnania ocenianej technologii do innych opcji
terapeutycznych. Brak grupy kontrolnej powoduje, ze wnioskowanie o istnieniu korzysci klinicznych ocenianego
leczenia jest obarczone znaczng niepewnoscig i uniemozliwia ich ilosciowe okreslenie bez odniesienia do danych
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historycznych lub poréwnania z naturalnym przebiegiem choroby, jednak metody te rowniez nie pozwalajg na
uzyskanie dowoddw o jakosci poréwnywalnej z randomizowanym badaniem kontrolowanym.

1.5 Ocena sily interwencji

W momencie odciecia danych (11.02.2021 r.) mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta. W dniu
odciecia danych oszacowano, ze wskaznik bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (VGPR) lub lepszej wyniost
94,8% wsrod pacjentéw, ktérym podano lek cilta-cel. Przy medianie obserwacji wynoszacej 18,0 miesiecy,
mediana czasu trwania odpowiedzi (DoR) wyniosta 21,8 miesiecy (95% Cl: 21,8 miesiecy, nie oszacowano [NE])
w momencie klinicznego odciecia. Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi wynosita 0,95 miesigca (zakres: 0,9
do 10,7 miesigca). Po dwunastu miesigcach od infuzji cilta-cel 76,3% uczestnikow (95% ClI: 66,5% do 83,6%)
pozostawato wolnych od progresji. ORR dla 113 dla oséb wigczonych do badania (w tym 16 uczestnikéw, ktérzy
nie otrzymali wlewu cilta-celu) wynidst 84,1%, przy wskazniku sCR wynoszgcym 69,0%.

U wszystkich uczestnikéw, ktéry otrzymali cilta-cel, wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane.
U wszystkich pacjentéw wystgpito jedno lub wiecej zdarzen niepozgdanych stopnia 3. lub 4.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi produktu CARVYKTI (220%) byly: neutropenia (91%), CRS (88%),
goraczka (88%), matoptytkowos¢ (73%), niedokrwistos¢ (72%), leukopenia (54%), limfopenia (45%), bole
miesniowo-szkieletowe (43%), niedocisnienie (41%), zmeczenie (40%), podwyzszenie aktywnosSci
aminotransferaz (37%), zakazenie goérnych drég oddechowych (32%), biegunka (28%), hipokalcemia (27%),
hipofosfatemia (26%), nudnosci (26%), bol gtowy (25%), kaszel (25%), tachykardia (23%), dreszcze (23%),
encefalopatia (22%), zmniejszenie apetytu (22%), obrzeki (22%) i hipokaliemia (20%).

Od poczatku badania do aktualizacji bezpieczehnstwa klinicznego zmarto 21 uczestnikéw badania (21,6%), 7
przypadkow smierci przypisano do powiktan klinicznych.

1.6 Ocena ekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badah rejestracyjnych,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Podjeto natomiast prébe przyblizenia oszacowan efektywnosci kosztowej ocenianej technologii przy
najkorzystniejszych dla niej zatozeniach.

W obliczeniach przyjeto cene udostepniong na stronie drugs.com, tj. 465 000 USD.

Przy zatozeniu, ze okres PFS w grupie interwencji oznacza czas wstrzymania postepu choroby, co stanowi
wartos¢ zysku zdrowotnego, a w grupie hipotetycznego komparatora nieleczonych choroba postepuje w sposéb
ciggly, czyli PFS wynosi 0, przyjeto, ze oszacowana oczekiwana warto$¢ PFS dla ocenianej technologii jest rowna
LYG.

W zwigzku z powyzszym oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie
dozywotnim wyniost:

e w wariancie optymistycznym: 4,35 LYG (gdrna granica 95% Cl);

e w wariancie oczekiwanym: 1,92 LYG;

e w wariancie pesymistycznym: 1,22 LYG (dolna granica 95% CI).

Oszacowany koszt uzyskania spodziewanego efektu zdrowotnego, odpowiadajgcemu oszacowanej wartosci
oczekiwanej PFS (1,92) wyniost ok. 2,1 min PLN.

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wyniést ok. 2,1 min PLN/LYG,
przekraczajgc prog optacalnosci kosztowej ponad 12,4 razy (9% ceny efektywne kosztowo).

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantdéw inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci
kosztéw. ICER zalezny od zmiany kosztéw dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego miescit sie w zakresie
ok. 1,7 — 2,6 min PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim i przekraczat aktualny prog efektywnosci kosztowej o ok.
10 — 15 razy.

ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie w zakresie
ok. 940 tys.— 3,3 min PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim (prég przekroczony ok. 5 — 19 razy).

Poréwnano roczny koszt terapii lekiem CARVYKTI z lekami Pepaxti oraz Tecvayli, ocenianymi w ramach TLI
w tym samym wskazaniu.
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Dla produktu leczniczego Pepaxti, oszacowany przez AOTMIT roczny koszt terapii wyniost

Dla produktu leczniczego Tecvayli, oszacowany przez AOTMIT roczny koszt terapii wyniést ok. 1,5 PLN,
a oczekiwany ICER ok. 1,5 min PLN/LYG horyzoncie dozywotnim.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne oraz analizy HTA

W wyniku wyszukiwania zagranicznych rekomendaciji refundacyjnych odnaleziono 6 postepowan refundacyjnych,
ktére sg w trakcie procedowania (Wielka Brytania, Szkocja, Irlandia, Kanada, Holandia, Szwecja). Walia odstgpita
od oceny ze wzgledu na ocene NICE. W pozytywnej warunkowej francuskiej rekomendacji wskazano warunkowe
kryteria objecia refundacjg, tzn. lek CARVYKTI jest dopuszczony do wczesniejszego obrotu tylko dla pacjentow,
u ktérych wyczerpano wszystkie inne opcje terapeutyczne.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono analiz ekonomicznych zagranicznych agencji i organizacji HTA.
Odnaleziono 5 publikacji w bazie Medline (przez PubMed). Do przegladu systematycznego witgczono jednag
analize poréwnawcza.

Odnaleziona analiza dotyczyta wptywu na budzet w USA. Przedmiotem analizy byto poréwnanie dwdch terapii
genowych, tj. ciltakabtagen autoleucel (cilta-cel) i idekabtagen wikleucel (ide-cel). Poréwnania dokonano
w rocznym horyzoncie leczenia. Terapie sg stosowane w takim samym wskazaniu. Po uwzglednieniu
odpowiednich zatozen, oszacowano, ze w milionowej populacji 22 osoby chorujg na RRMM i kwalifikujg sie do
leczenia cilta-cel lub ide-cel. Po uwzglednieniu wszystkich ograniczeh oraz danych, oszacowano roczny koszt dla
ptatnika w USA dla leku ide-cel, ktéry wynosi 14 256 545 $, natomiast koszt leczenia lekiem cilta-cel 12 441 756 $.
Oszacowano, ze terapia cilta-cel pozwala na zaoszczedzenie 1,8 min dolaréw amerykanskiemu ptatnikowi,
w poréwnaniu do terapii lekiem ide-cel.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Produkt leczniczy CARVYKTI zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczgce o korzysci klinicznej ze stosowania tego produktu
leczniczego. Zidentyfikowane niepewnosci dotyczyly gitéwnie badania rejestracyjnego, w tym: braku grupy
kontrolnej uniemozliwiajgcej poréwnanie ocenianej terapii do innych alternatywnych opcji leczenia, braku
dtugoterminowych danych dotyczgcych skutecznosci ocenianego leku, matej grupy badane;j.

Dodatkowo mozliwe jest niedoszacowanie populacji kwalifikujgcych sie do leczenia produktem CARVYKTI.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka, opakowanie

CARVYKTI 3,2 x 10° - 1,0 x 108 komorek, dyspersja do infuzji, EAN: 05413868121568

Substancja czynna

ciltakabtagen autoleucel

Oceniane wskazanie

Do leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych
stosowano wczesniej co najmniej trzy metody leczenia, wtym lek immunomodulujacy, inhibitor
proteasomu i przeciwciato anty-CD38 i u ktérych stwierdza sie progresje choroby w trakcie ostatniej
metody leczenia.

Kod ICD-10: C90.0 — Szpiczak mnogi

Kryteria diagnostyczne

Potwierdzenie rozpoznania oraz weryf kacja wczesniejszych linii leczenia.

Pozostale zarejestrowane
wskazania

brak

Dawkowanie

Pojedyncza dawka do infuzji, zawierajaca dyspersje CAR-dodatnich zywotnych limfocytow T w jednym
worku infuzyjnym. Dawka docelowa wynosi 0,75 x 108 CAR-dodatnich zywotnych limfocytow T na kg masy
ciata (nie przekraczajgc 1,0 x 108 CAR-dodatnich zywotnych limfocytow T).

Pacjenci o masie ciata 100 kg i mniejszej: 0,5 - 1,0 x 10° CAR-dodatnich zywotnych limfocytéw T na kg
masy ciata. Pacjenci o masie ciata powyzej 100 kg: 0,5 - 1,0 x 108 CAR-dodatnich zywotnych limfocytow
T (niezaleznie od masy ciata).

Droga podania

infuzja dozylna

Mechanizm dziatania

CARVYKTI to ukierunkowana na BCMA, genetycznie zmodyfkowana autologiczna immunoterapia
limfocytami T, ktéra polega na przeprogramowaniu wtasnych limfocytéow T pacjenta za pomocg transgenu
kodujgcego chimeryczny receptor antygenowy (CAR), ktéry identyf kuje i eliminuje komorki wykazujace
ekspresje BCMA. BCMA ulega ekspresji przede wszystkim na powierzchni komaérek linii B szpiczaka
mnogiego, a takze komorek B i komérek plazmatycznych w péznym stadium rozwoju. Biatko CAR
w produkcie CARVYKTI zawiera dwie pojedyncze domeny przeciwciat ukierunkowanych na BCMA,
zaprojektowane tak, aby zapewni¢ wysoka reaktywnos¢ przeciwko Iludzkiej BCMA, domene
kostymulacyjng 4-1BB i cytoplazmatyczng domene sygnalizacji CD3-zeta (CD3¢). Po zwigzaniu sie
z komdrkami wykazujgcymi ekspresje BCMA, CAR promuje aktywacje limfocytow T, ekspansje
i eliminacje komorek docelowych.

Grupa ATC

LO1XLO5 - leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, przeciwnowotworowa terapia komorkowa
i genowa

Status leku sierocego

Tak

Decyzja wykonawcza KE z dnia 28.02.2020 r. na mocy rozporzgdzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu
Europejskiego i Rady (C(2020)1305 (final)); UE/3/20/2252

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Dopuszczony do obrotu w ramach tzw. procedury ,dopuszczenia warunkowego”. Europejska Agencja
Lekéw dokona przegladu nowych informacji o tym produkcie leczniczym co najmniej raz w roku i w razie
koniecznosci tre§¢ ChPL zostanie zaktualizowana.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego lek CARVYKTI jest
oznaczony symbolem czarnego tréjkata, co oznacza konieczno$¢ okresowego raportowania danych
0 bezpieczenstwie jego stosowania.

Data dopuszczenia do
obrotu

25.05.2022 .
CARVYKTI 3,2 x 10° - 1,0 x 10 komorek, dyspersja do infuzji — EU/1/22/1648/001

Podmiot odpowiedzialny

Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia

Zrédlo: opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie ChPL, CARVYKTI, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/carvykti-epar-product-information_pl.pdf [data dostepu: 14.09.2022], EPAR Carvykti
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/carvykti-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep 14.09.2022].
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2.2 Szczegolowe warunki stosowania

CARVYKTI jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, u ktérych stosowano wczesniej 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.

2.2.1. Przeciwwskazania

Zgodnie z CHPL CARVYKTI przeciwwskazaniem do stosowania jest nadwrazliwo$¢ na substancje czynnag
lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg - Kriostor CS5 (zawiera dimetylosulfotlenek). Nalezy wzig¢ rowniez
pod uwage przeciwwskazania do stosowania chemioterapii limfodeplecyjnej i terapii wspomagajace;.

Brak dostepnych danych dotyczgcych stosowania produktu CARVYKTI u kobiet w cigzy. Z tego wzgledu nie
zaleca sie produktu CARVYKTI kobietom w cigzy lub kobietom w wieku rozrodczym niestosujagcym antykoncepciji.

2.2.2. Diagnostyka

W ramach diagnostyki, ponizej przedstawiono informacje zgodne z zawartymi w ChPL CARVYKTI.

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji
e morfologia krwi;
e pomiar ci$nienia tetniczego krwi;

e badania pod katem objawdw niepozgdanych po terapii pomostowej i chemioterapii limfodeplecyjne;j
(kardiotoksycznos$¢ i toksycznosé ptucna) stanowigcych przeciwwskazanie do podania CARVYKTI;

¢ monitorowanie pacjentow pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych zakazenia;

e badania przedmiotowe i podmiotowe stanu nowotworu;

¢ wykonanie testu cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym;

e wywiad w kierunku szczepien.
Komentarz od analitykéw:
Na podstawie innych informacji zawartych w ChPL CARVYKTI oraz EPAR CARVYKTI w opinii analitykow
nalezatoby rozwazy¢ dodatkowo (do konsultacji z ekspertami klinicznymi):

e badania przesiewowe w Kierunku HBV, HCV, HIV oraz innych czynnikow zakaznych;

o wykluczenie aktywnego lub wcze$niejszego zajecia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) oraz

obserwacja ewentualnych klinicznych objawow zajecia opon mdzgowo-rdzeniowych przez szpiczaka

mnogiego (wg. kryteriow wykluczenia badania rejestracyjnego produktu CARVYKTI) — skuteczno$c
i bezpieczenstwo leku nie byto oceniane w tej populacji.

2.2.1.2 Monitorowanie

Monitorowanie po zakonczeniu infuzji:

e pacjenci powinni by¢ monitorowani codziennie przez 14 dni po infuzji w specjalistycznym osrodku
klinicznym, a nastepnie okresowo przez dodatkowe 2 tygodnie pod katem objawoéw przedmiotowych
i podmiotowych zespotu uwalniania cytokin, (ang. Cytokine Release Syndrome, CRS), zdarzenh
neurologicznych iinnych dziatan toksycznych. Pacjentéw nalezy poinstruowaé, aby pozostawali
w poblizu specjalistycznego osrodka klinicznego przez co najmniej 4 tygodnie po infuzji;

e pacjenci z nieprawidtowg czynnoscig nerek, watroby, ptuc lub serca, sg prawdopodobnie bardziej podatni
na konsekwencje dziatan niepozgdanych leku — wymagane monitorowanie pracy nerek, watroby, ptuc
i serca;

e pacjenci powinni byé $cisle monitorowani pod katem objawéw CRS, wtym gorgczki, dreszczy,
niedocisnienia, niedotlenienia i zwiekszonej aktywnosci enzymow watrobowych;

e nalezy rozwazy¢ ocene pod katem HLH (limfohistiocytoza hemofagocytarna ang. haemophagocytic
lymphohistiocytosis) u pacjentéw z ciezkim lub niereagujacym na leczenie CRS;

e pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem objawéw przedmiotowych lub podmiotowych ICANS (ang.
Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome — zesp6t neurotoksycznosci zwigzanej
z komoérkami efektorowymi uktadu odpornosciowego) przez cztery tygodnie po infuzji — pacjenci z czynng
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lub wystepujacg w przesziosci istotng chorobg osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) wymagaja
szczegoblnej uwagi.

Dodatkowo:

kontrola morfologii krwi;
pomiar cidnienia tetniczego krwi;

kontrola stezenia immunoglobulin po zakonczeniu leczenia iewentualne leczenie zgodnie
ze standardowymi wytycznymi, w tym stosowanie substytucji immunoglobulin;

monitorowanie pod kagtem objawoéw zakazenia, profilaktyczne leki przeciw drobnoustrojom powinny by¢
podawane zgodnie z lokalnymi wytycznymi;

pacjent powinien by¢ monitorowany przez cate zycie pod katem wystgpienia wtéornych nowotworéw
ztosliwych.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;.

Ocena potrzeb zdrowotnych, wtym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego
Szpiczak mnogi — kod ICD-10: C90.0; kod ICD-11: 2A83.1; kod ORPHA: 29073.

3.1.1 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)
przy Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) nawrotowy i oporny na leczenie szpiczak mnogi,
klasyfikowany jest jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii Szpiczak mnogi (C88-C90.32). W Polsce
w 2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano tgcznie 4,3 nowych przypadkéw na 100 tys. ludnosci,
chorobowos¢ zwigzana ze Szpiczak mnogi (C88-C90.32) wynosita odpowiednio 7,6 na 100 tys. ludnosci u obu
ptci.
Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnos$cig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:
e wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (lata zycia skorygowane niesprawnoscia; ang. Disability Adjusted
Life-Years,), wspotczynnik na 100 tys.:

e o0gotem: 88,3 (66,2 - 105,1)

e kobiety: 81,3 (57,4 - 103,6)

e mezczyzni: 95,8 (67,8 - 123,1).
W tym:

e utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
wspotczynnik na 100 tys.:

e o0gotem: 86,5 (64,8 - 103,3)
e kobiety: 79,5 (56,0 - 101,5)
e mezczyzni: 94,1 (66,7 - 121,0).
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Analiza trendu wskaznika DALY w latach 1990-2019.

Obcigzenie chorobowe z powodu szpiczaka mnogiego.
Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci.
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Rysunek 1. Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci

Zrédio: https://vizhub.healthdata.org/gbd-results/ [dostep: 21.12.2022].

Obcigzenie chorobowe z powodu szpiczaka mnogiego.
Surowy wskaznik YLL na 100 tys. ludnosci.
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Rysunek 2. Surowy wskaznik YLL na 100 tys. ludnosci
Zrédio: https://vizhub.healthdata.org/gbd-results/ [dostep: 21.12.2022].

Tabela 2. Waga niesprawnosci

Rozpoznanie

GBD Opis stanu zdrowia

Stopien ciezkosci choroby

Pacjent odczuwa badl,
nudnosci, zmeczenie i silny

Nowotwor, diagnostyka i terapia podstawowa lek oraz znaczaco traci na

O O O N O D B> o o A WO
NS \Q\%\Q\(&\Q\@\Q\Q\Q\

% R 2

U D > O 04 B9
’\'\'\'\'\'\'\’\
S S S S S

Waga niesprawnosci

0,288 (0,193-0,399)

wadze.
Szpiczak Pacjent odczuwa silny bdl, | 0,451 (0,307-0,6)
mnogi N, P skrajne zmeczenie i silny lek
P y oraz znaczaco traci na
wadze.
Faza terminalna, leczona (dla nowotworow, Pacjent znacznie traci na | 0,54 (0,377-0,687)
schytkowej choroby nerek/watroby) wadze oraz  regularnie
stosuje silne leki w celu
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unikniecia ciggtego  bdlu;
Pacjent nie ma apetytu,
odczuwa nudnosci i musi
spedzaé wiekszos¢ dnia
w t6zku.

Pacjent znaczaco stracit na | 0,569 (0,389-0,727)
wadze i odczuwa ciggty bol;
chory nie ma apetytu, ma
nudnosci i musi spedzaé
wiekszos¢ dnia w t6zku.

Faza terminalna, nieleczona (dla nowotworéw,
schytkowej choroby nerek/watroby)

tagodna anemia w fazie terminalnej, nieleczonej (dla ) 0,57 (0,391-0,727)
nowotworéw, schytkowej choroby nerek/watroby) taczone wagi

Umiarkowana anemia w fazie terminalnej, nieleczonej taczone wagi 0,591 (0,414-0,743)
(dla nowotworéw, schytkowej choroby nerek/watroby)

Ostra anemia w fazie terminalnej, nieleczonej (dla taczone wagi 0,631 (0,456-0,782)
nowotworéow, schytkowej choroby nerek/watroby)

Zrédio: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep: 21.12.2022)].

Tabela 3. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z Szpiczak mnogi (C88-
C90.32)

Kobiety Mezczyzni tacznie
YLL 157571 17 501,8 33 258,9
DALY 16 121,8 17 826,6 33948,3

Zrédio: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep: 21.12.2022)].

3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogoine

Definicja

Szpiczak mnogi (syn. szpiczak plazmocytowy, ang. multiple myeloma, MM; ICD-10: C90.0) to przebiegajaca
wieloetapowo choroba nowotworowa charakteryzujgca sie niekontrolowang, wieloogniskowg proliferacjg
i gromadzeniem monoklonalnych plazmocytéw w szpiku, wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuling

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

Epidemiologia

Szpiczak plazmocytowy stanowi ~1% wszystkich nowotworéw ztoSliwych i ~14% nowotwordw uktadu
krwiotwdrczego. Zapadalno$¢ roczna w Europie wynosi 4,5-6/100 000. Szczyt zachorowan przypada na 7.
dekade zycia (mediana wieku 70 lat), 20-30% chorych ma >80 lat, ~5% chorych <60 lat, a <2% ma mniej niz 40
lat. Ryzyko zachorowania u oséb bezposrednio spokrewnionych z chorymi jest 3,7-krotnie wieksze?2.

Wedtug PTOK 2020, w Polsce stwierdza sie ponad 1500 nowych zachorowan na MM rocznie, jednak liczba ta jest
prawdopodobnie niedoszacowana?3. Na podstawie danych KRN w Polsce w 2019 r. ogétem zarejestrowano 1713
nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne nowotwory z komoérek plazmatycznych (wg ICD-10: C90),
a zachorowalnos$¢ wyniosta 4,46/100tys. Zachorowalnos¢ wsrod kobiet wyniosta 4,57/100 tys. (odnotowano 905
nowych zachorowan), a wsréd mezczyzn 4,35/100 tys. (odnotowano 808 nowych zachorowan).W tym samym
roku wg danych KRN w Polsce z powodu szpiczaka mnogiego i innych nowotworow z komorek plazmatycznych
odnotowano 1410 zgondéw (umieralnos¢ 3,67/100 tys.). Zmarto 727 kobiet (umieralnos¢ 3,67/100 tys.) oraz 683
mezczyzn (umieralnos$¢ 3,68/100 tys.)*.

Rozpoznanie

Rozpoznanie szpiczaka mnogiego opiera sie na stwierdzeniu klonalnego nacieku patologicznych plazmocytow
stanowigcych co najmniej 10% komoérek szpiku kostnego lub potwierdzonego w biopsji guza plazmocytowego
kostnego lub pozaszpikowego oraz przynajmniej jednego z nizej wymienionych kryteriéw:

" Interna Szczeklika, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.15. [dostep: 04.11.2022].

2 pP. Gajewski (red.), Interna Szczeklika, Medycyna Praktyczna, Krakow 2018, s.1843.

3 Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) Zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych.
Szpiczak plazmocytowy, 2020 http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 2.9.%20Szpiczak plazmocytowy 200520.pdf
[dostep: 19.09.2022].

4 Opracowanie wtasne na podstawie danych z KRN: http:/onkologia.org.pl/ [dostep 19.09.2022] .
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1) kryteria uszkodzenia narzgdowego zwigzanego ze szpiczakiem (CRAB):
a) hiperkalcemia - Calcium (>0,25 mmol/l powyzej ggn lub >2,75 mmol/l);

b) niewydolnos¢ nerek — Renal insufficiency (klirens kreatyniny <40 ml/min lub kreatyninemia >177
pmol/l [2 mg/dl]);

c) niedokrwistosé - Anemia (stez. Hb 2 g/dl ponizej dgn lub <10 g/dl);
d) uszkodzenia kostne — Bone lesions (=1 ognisko osteolityczne w RTG, TK lub PET-TK);

2) =1 biomarker nowotworu (SLiM):
a) plazmocyty w szpiku >60%;

b) stosunek wolnych tancuchéw lekkich w surowicy (k/A albo Ak) >100 przy stezeniu tancuchow
monoklonalnych >100 mg/I;

c) >1zmiana ogniskowa o wymiarze 25 mm w MR5.

Zgodnie z ostatnig aktualizacjg kryteriow IMWG (International Myeloma Working Group) definicja MM zostata
poszerzona o kategorie chorych bez objawéw narzagdowych, u ktérych stwierdza sie naciek szpiku powyzej 60%,
zmiany ogniskowe w MRI lub stosunek sFLC (wolne lekkie tarncuchy w surowicy, ang. serum Free Light Chains)
ponad 100 lub ponizej 0,01. Nalezy podkresli¢, ze objawy narzadowe (np. niedokrwisto$¢) muszg wynikac
z rozrostu nowotworowego plazmocytéw, nie zas z innych chordb towarzyszgcych$.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

Klinicznie najbardziej typowg prezentacje MM stanowig bdle kostne, obecne u okoto 70% chorych w okresie
rozpoznania, ktére mogg dotyczyé kazdej lokalizacji, ale do$¢ czesto sg umiejscowione w ledzwiowo-krzyzowym
odcinku kregostupa. Sposrdod innych objawdw najczesciej wystepujg: niedokrwistos¢ (u ok. 60% chorych),
niewydolnos$c¢ nerek (ok. 20%), hiperkalcemia (ok. 13%) oraz nawrotowe zakazenia bakteryjne i wirusowe (nawet
do 10-krotnie czesciej niz w populacji kontrolnej). Niespecyficznosé tych objawéw jest przyczyng czestego
rozpoznawania MM w bardzo zaawansowanym stadium.

Czas miedzy pojawieniem sie pierwszych zmian genetycznych, a wystgpieniem petnoobjawowej choroby wynosi
20-30 lat, a nawet dluzej. Mediana czasu przezycia chorych z objawowg postepujgcg postacig choroby
nie przekraczata dawniej 3-4 lat, ale aktualnie dzieki wprowadzenia nowych terapii wydtuzyta sie do 5-7 lat,
zwtaszcza w grupie mtodszych chorych.

Wsrod powikian szpiczaka mnogiego, mozna wyrézni¢ niewydolno$¢ nerek, ktéra dotyczy okoto 20% nowo
rozpoznanych pacjentéw i okoto 50% pacjentéw w ciggu catego przebiegu klinicznego choroby. Polineuropatia
wystepuje u okoto 13% chorych w okresie rozpoznania MM oraz u okoto 81% pacjentéw z nawrotowg lub oporng
postacig choroby. Do czestych powiktan naleza, réwniez powiktania zakrzepowo-zatorowe, w tym zagrazajgca
zyciu zatorowos¢ ptucna. Powikiania te wystepujg najczesciej w pierwszych miesigcach terapii MM. Czestym
powiktaniem MM, sg réwniez powiktania kostne oraz hiperkalcemia. Hiperkalcemia diagnozowana jest u ok.
20-40% osob ze zdiagnozowanym MM?.

Rokowanie

Leczenie umozliwia uzyskanie remisji i wydtuzenie przezycia. U wiekszosci choroba postepuje lub nawraca
po kolejnych liniach leczenia. Wyniki leczenia kazdego kolejnego nawrotu sg gorsze. Najczestszg przyczyng
zgonu sg zakazenia. Mediana czasu przezycia chorych z objawowg postepujacg postacig choroby wynosi 5- 7
lat8.

3.1.3. Kryteria populacji docelowej

W tabeli ponizej przedstawiono zarejestrowane wskazanie leku CARVYKTI oraz kryteria kwalifikacji pacjentéw
w gldwnym badaniu rejestracyjnym.

5 Interna Szczeklika, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.15. [dostep: 04.11.2022].

8 Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) Zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych.
Szpiczak plazmocytowy, 2020 http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 2.9.%20Szpiczak plazmocytowy 200520.pdf
[dostep: 19.09.2022].

7 Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) Zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych.
Szpiczak plazmocytowy, 2020 http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom2 2.9.%20Szpiczak plazmocytowy 200520.pdf
[dostep: 19.09.2022].

8 Interna Szczeklika, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.15. [dostep: 04.11.2022].
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Tabela 4.Kryteria populacji docelowej leku CARVYKTI oraz kryteria kwalifikacji pacjentow w badaniu rejestracyjnym

Kryteria wg ChPL CARVYKTI

Kryteria kwalifikacji badania rejestracyjnego

Wskazanie:

Produkt lecznicy CARVYKTI jest wskazany do leczenia dorostych
pacjentdw z nawrotowym iopornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej trzy metody
leczenia, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu
i przeciwciato anty-CD38, i u ktorych stwierdza sie progresje
choroby w trakcie ostatniej metody leczenia.

Przeciwwskazania:

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng Ilub na substancje
pomocniczg — Kriostor CS5 (zawiera dimetylosulfotlenek).

Nalezy wzigé pod uwage przeciwskazania do stosowania
chemioterapii limfodeplecyjnej i terapii wspomagajace;.
Z badania wykluczono pacjentéw:

ze stwierdzong czynng lub wystepujacg w przesziosci istotng
chorobg os$rodkowego uktadu nerwowego (OUN), wtym
szpiczakiem mnogim OUN, pacjentéw poddanych wczesniej
dziataniu innych lekéw anty-BCMA, pacjentéw po allogenicznym
przeszczepieniu komorek macierzystych w ciggu 6 miesiecy przed
aferezg lub z trwajgcym leczeniem lekami immunosupresyjnymi,
z klirensem kreatyniny <40 ml/min, bezwzglednym stezeniem
limfocytow <300/ul, aktywnoscig aminotransferaz watrobowych
>3-krotnie przekraczajgca gorng granice normy, frakcjg wyrzutowag
serca <45% lub z czynnym ciezkim zakazeniem.

Kryteria wtgczenia:

o Wiek 218 lat;

e Udokumentowane rozpoznanie szpiczaka mnogiego wedtug
kryteriéw diagnostycznych IMWG;

e Choroba mierzalna, przez co najmniej jedno z ponizszych
kryteriow:

o Biatko M w surowicy = 1,0 g/dI;

o Biatko M w moczu = 200 mg/24h;

o Test wolnego fancucha lekkiego (FLC) w surowicy: = 10 mg/dl
pod warunkiem, ze stosunek FLC w surowicy byt
nieprawidtowy;

e Pacjent otrzymat = 3 linie leczenia (w tym leczenie PI, srodkiem
immunomodulujacym oraz p/ciatem anty-CD38);

e > 1 cykle leczenia dla kazdego schematu, chyba, ze PD byta
najlepsza odpowiedzig na schemat;

e Udokumentowany postep choroby w dniu
miesiecy od ostatniej linii leczenia;

e Stopien sprawnosci ECOG 0 lub 1.

Kryteria wykluczenia:

o Woczesdniejsze leczenie terapia CAR-T skierowang na dowolny
cel;

o Jakakolwiek terapia ukierunkowana na BCMA,;

e Zdiagnozowany lub leczony nowotwor ztosliwy inny niz szpiczak
mnogi, z wyjatkiem:

o Leczonego nowotworu ztosliwego, ktéry jest nieaktywny
w przeciggu ostatnich 22 lat przed wigczeniem do badania;

o Odpowiednio leczonego nieczerniakowego raka skory bez
dowoddw choroby;

e \Wczesniejsza terapia nowotworowa, przed afereza:

o Terapia celowana, epigenetyczna lub leczenie badanym
lekiem lub stosowanie inwazyjnego badanego wyrobu
medycznego wciggu 14 dni lub co najmniej 5 okreséw
poéttrwania, w zaleznosci od tego, ktéra z tych wartosci jest
mniejsza

o Leczenie szpiczaka mnogiego przeciwciatem monoklonalnym

w ciggu 21 dni;

Terapia cytotoksyczna w ciggu 14 dni;

Terapia inhibitorami proteasomoéw w ciagu 14 dni;

Terapia srodkami immunomodulujgcymi w ciggu 7 dni;

Radioterapia w ciggu 14 dni. Jesli radioterapia objeta <5%

rezerwy szpiku kostnego, pacjent kwalifikuje sie do badania,

niezaleznie od daty zakonczenia radioterapii;

o Toksycznosé zwigzana z wczesniejszym leczeniem
przeciwnowotworowym nie ustgpita do poziomu wyjsciowego lub
do stopnia 1. lub do nizszego (wyjatek tysienie lub neuropatia
obwodowa);

e Ponizsze stany kardiologiczne:

o stopien Il lub IV zastoinowej niewydolnosci serca wg New York
Heart Association (NYHA);

o Zawat serca lub zabieg pomostowania aorty wiencowej
(CABG) <6 miesiecy przed zapisem do badania;

lub wciggu 12

O O O O

o Klinicznie istotne komorowe zaburzenia rytmu serca
w wywiadzie lub niewyjasnione omdlenia, ktére nie
sguwazane za  wazowagalne lub spowodowane
odwodnieniem;

o Ciezka kardiomiopatia niedokrwienna;

o Uposledzona funkcja serca (LVEF <45%) oceniona
na podstawie  echokardiogramu lub  skanu  MUGA

(wykonanego <8 tygodni od aferezy);
o Otrzymanie skumulowanej dawki kortykosteroidéw réwnowaznej
=70 mg prednizonu w ciggu 7 dni przed aferezg;
o Pacjent otrzymat, ktérekolwiek z ponizszych:

o Allogeniczny przeszczep komodrek macierzystych w ciggu
6 miesiecy przed aferezg;
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Kryteria wg ChPL CARVYKTI Kryteria kwalifikacji badania rejestracyjnego

o Autologiczny przeszczep komérek macierzystych <12 tygodni
przed afereza;

e Znane aktywne lub wcze$niejsze zajecie osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) lub wykazujg kliniczne objawy zajecia opon
maézgowo-rdzeniowych przez szpiczaka mnogiego;

e Udar lub napad w ciggu 6 miesiecy od podpisania ICF;

o Biataczka plazmocytowa w momencie badania przesiewowego,
makroglobulinemia Waldenstréma, zespot POEMS lub pierwotna
amyloidoza AL;

e Wynk pozytywny w kierunku ludzkiego wirusa niedoboru
odpornosci (HIV) lub zapalenia watroby typu B lub zapalenia
watroby typu C;

e Pacjent zostat zaszczepiony zywg, atenuowang szczepionkg
w ciggu 4 tygodni przed aferezg.

Zrédlo: opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie: ChPL CARVYKTI, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/carvykti-epar-product-information_en.pdf [dostep: 27.09.2022] i EPAR CARVYKTI
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/carvykti-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 27.09.2022].

3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej
Przeszukano strony internetowe nastepujacych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych w celu
odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);

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

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

e International Myeloma Working Group, IMWG (https://www.myeloma.org/);

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 26.09.2022 oraz 21.12.2022. Odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych.
Trzy odnalezione wytyczne, poza NCCN i PGSz, opublikowane zostaly przed datg rejestracji ocenianego leku, {j.
przed 25.05.2022 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli
ponizej.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 19/71



Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Nazwa organizacji, skrét,
rok, kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej
(PTOK) 2020, Polska
Zalecenia postepowania
diagnostyczno-
terapeutycznego
w nowotworach ztosliwych.
Szpiczak plazmocytowy
2020
http://onkologia.zalecenia
.med.pl/pdf/zalecenia PTOK
tom2 2.9.%20Szpiczak
plazmocytowy 200520.pdf

[dostep 26.09.2022]

Zalecenia postepowania terapeutyczneqo w terapii

nawrotoweqo lub oporneqo szpiczaka

Nawroty MM ioporno$¢ na chemioterapie obserwowano podczas leczenia kazdym z dotychczas
testowanych lekéw. Optymalne planowanie leczenia w kolejnych nawrotach ma wigc kluczowe znaczenie
dla osiggniecia maksymalnego czasu przezycia chorych ijego jakosci. Ze wzgledu na réznorodnosé
sytuacji klinicznych, duzg liczbe nowo zarejestrowanych lekéw i schematéw terapeutycznych oraz brak
bezposrednich poréwnan migedzy poszczegoélnymi schematami chemioterapii i immunochemioterapii,
a takze wystepowanie réznic w kryteriach wigczenia i wylgczenia do badan rejestracyjnych brakuje
wystarczajgcych podstaw naukowych, ktére pozwolityby na definitywny wybér optymalne;j strategii leczenia
nawrotu i/lub opornosci MM. Przy podejmowaniu decyzji o wyborze terapii nalezy uwzgledni¢ wiele
réznych parametréw, w tym wiek i stan kliniczny chorego, wywiad dotyczacy chordb wspotistniejgcych

i powiktan zwigzanych z poprzednio stosowanymi lekami,

rodzaj wczesniej stosowanych lekow

i schematéw chemioterapii, gtebokos¢ idtugos¢ odpowiedzi po kazdym z wczesniej stosowanych
schematéw oraz aktualng dostepno$¢ nowoczesnych terapii.

Rekomendowana strategia leczenia nawrotowego lub opornego MM:

badanie kliniczne z nowym potencjalnie aktywnym lekiem lub schematem — zalecane w kazdej sytuacji;
obecnie nalezy szczegdlnie rozwazyé badania kliniczne oceniajgce immunochemioterapie
z zastosowaniem przeciwciata monoklonalnego anty-CD3;

zastosowanie innego schematu terapeutycznego lub rozszerzenie stosowanego poprzednio schematu
o dodatkowy lek/leki o innym mechanizmie dziatania (z zatozenia nalezy wykorzystywa¢ najbardziej
aktywne nowoczesne schematy leczenia w jak najwczesniejszych liniach terapii) — zalecane zawsze,
gdy odpowiedz na poprzednio stosowany schemat trwata krocej niz 6 miesiecy, ijako opcja, gdy
odpowiedz utrzymywata sie dtuzej;

powtdrzenie leczenia zgodnie z ostatnio stosowanym schematem — mozliwe do rozwazenia,
gdy odpowiedz utrzymywata sie co najmniej 6 miesiecy;

kolejne leczenie HDMel i auto-HSCT — zalecane, gdy remisja po poprzedniej takiej procedurze
utrzymywata sie co najmniej 12—18 miesiecy;

przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komoérek macierzystych (allo-HSCT) z petnym
lub zredukowanym kondycjonowaniem — do rozwazenia u mtodszych chorych z grupy wysokiego
ryzyka i krotkotrwata odpowiedzig na optymalng chemioterapie;

postepowanie paliatywne (radioterapia lub diugotrwate stosowanie matych dawek cyklofosfamidu
z prednizonem) — zalecane po wyczerpaniu innych opcji leczenia i/lub u pacjentéw obcigzonych
wysokim ryzykiem pow ktan.

W ostatnich latach opracowano wiele przetomowych terapii nawrotowego/opornego MM, opartych na:

nowych inhibitorach proteasomu (karfilzomib, iksazomib);
nowym leku immunomodulujgcym (pomalidomid);
przeciwciatach monoklonalnych (daratumumab, elotuzumab);
inhibitorze deacetylazy histonéw (panobinostat).

Nalezy podkresli¢, ze wszystkie oceniane w duzych badaniach trzeciej fazy tréjlekowe skojarzenia tych
preparatow, oparte na podstawie Ld lub Vd, wykazaty przewage pod katem PFS, a w cze$ci badan rowniez
OS, nad schematami Ld lub Vd. Na podstawie tych badan nalezy stwierdzi¢, ze takie schematy, jak DRd
(daratumu mab, lenalidomid, deksametazon), DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon), KRd
(karfilzomib, lenalidomid, deksametazon), IRd ( ksazomib, lenalidomid, deksametazon), ERd (elotuzumab,
lenalidomid, deksametazon) i PVd (pomalidomd, bortezomib, deksa metazon), powinny by¢ rozwazane
jako pierwszy wybor u chorych na nawrotowego/opornego MM.

Na podstawie aktualnych wynikéw badan klinicznych zaleca sie nastepujgce schematy:

Kd — skojarzenie kafrilzom bu z deksametazonem,

Pd — skojarzenie momalidomidu z deksametazonem,

DRd - skojarzenie daratumumabu i lenalidomidu z deksametazon
DVd - skojarzenie daratumumab i bortezomibu z deksametazon

W kolejnych nawrotach istnieje mozliwos¢ zastosowania leczenia opartego na starszych lekach, miedzy
innymi bendamustynie. Mozliwe jest skojarzenie z prednizonem (schemat BP) lub schematy tréjlekowe,
z ktérych najbardziej aktywny wydaje sie BVD (bendamustyna, bortezomib, deksametazon).

Konflikt intereséw: brak informaciji.

Zrédio finansowania: brak informacii.

Polska Grupa
Szpiczakowa (PGSz) 2022,
Polska
https://hematoonkologia.pl/p
olska-grupa-
szpiczakowa/zalecenia/id/57
49-zalecenia-polskiej-grupy-
szpiczakowej-dotyczace-
rozpoznawania-i-leczenia-
szpiczaka-plazmocytowego-

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii pacjentéw leczonych wiecej niz trzema liniami
leczenia:

belantamab mafodotin;

terapia CAT-T:

o idekabtagen wikleucel (ide-cel);

o ciltakabtagen autoleucel (cilta-cel);
teklistamab;

selineksor;
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oraz-innych-dyskrazji-
plazmocytowych-na-rok-
2022-23-dostepne-on-line

[dostep 21.12.2022]

e udziat w badaniach klinicznych, w tym szczegdlnie obejmujgcych immunoterapie.
Konflikt intereséw: brak informaciji.
Zrédio finansowania: brak informacii.

European Hematology
Association - European
Society for Medical
Oncology (EHA-ESMO)
2021, Europa

https://www.annalsofonco
logy.org/article/S0923-
7534(20)43169-
2/fulltext#secsectitle0080

[dostep 26.09.2022]

Zalecenia postepowania terapeutycznego w leczeniu pacjentow w trzeciej i kolejnych liniach
leczenia:

o w przypadku wznowy lub opornosci na dziatanie zaréwno bortezomibu, jak i lenalidomidu rekomenduje
sie schematy takiej jak: DaraKd (I, A), IsaPd (I, A), IsaKd (I, A) i EloPd (Il, B);

e pacjenci z translokacjag t(11;14), oporni na lenalidomid i wrazliwi na inhibitory proteasomu moga by¢
leczeniu wedtug schematu VenVd (I, A);

e u pacjentéw z opornoscia na 3 klasy lekéw (lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu oraz
przeciwcialo anty-C38) zaleca sie schemat Sd (selineksor z deksametazonem) lub monoterapie
belantamabem mafodotinu (ll, B).

Poziomy dowodéw:

| — Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jako$é

metodologiczna (niski potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych

badan bez heterogenicznosci

Il — Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jako$é
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogenicznos$cig

Sita rekomendadiji:

A — Silne dowody na skuteczno$¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B — Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$¢, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzysci,
ogdlnie zalecane

Konflikt intereséw: autorzy badania zgtosili potencjalne konflikty intereséw.
Zrédio finansowania: z funduszu centralnego ESMO.

International Myeloma
Working Group (IMWG)
2021, Swiat
https://www.sciencedirect.
com/science/article/pii/
S1470204520307567
[dostep 26.09.2022]

Zalecenia postepowania terapeutycznego w leczeniu pacjentéw po dwéch lub wiecej liniach
leczenia:

e opcje preferowane:

o Isa-Pd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon) (1, A);

o Dkd (daratumumab, karfilzom b, deksametazon) (1, A);

o DPd (daratumumab, pomalidomid, deksametazon) (1, A);
o Isa-Kd (izatuksymab, karfilzom b, deksametazon) (1, A);
o
[¢]

Elo-Pd (elotuzumab, pomalidomid, deksametazon) (1, B);
KPd (karfilzom b, pomalidomid, deksametazon) (1, B);
o jesli opcja zastosowania daratumumabu, karfilzomibu lub elotuzumabu jest niemozliwa:
o PCd (pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon);
o Pd (pomalidomid, deksametazon);
o leczenie alternatywne (4 linia):
o selineksor;
o panobinostat z inh bitorem proteasomu;
o VdT-PACE (bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfatamid,
etopozyd);
o belantamab mafodotin;
o inne opcje (wcigz badane) - melflufen, czynniki celujigce w BCMA (limfocyty CAR-T lub przeciwciata
bispecyficzne), wetenoklaks w t(11;14) lub wysoka ekspresja BCL2

Poziomy dowodéw:

| — Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jako$é
metodologiczna (niski potencjat btedu) lub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych
badan bez heterogenicznosci

Sita rekomendadiji:

A — Silne dowody na skuteczno$¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B — Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$¢, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzysci,
ogdlnie zalecane

Konflikt intereséw: autorzy zgtosili potencjalne zrédta konfliktu intereséw.
Zrédio finansowania: brak informacii.

National Comprehensive
Cancer Network (NCCN)
2022, USA
https://www.nccn.org/profes
sionals/physician gls/pdf/my
eloma.pdf
[dostep 18.11.2022]

Zalecenia postepowania terapeutyczneqo w terapii uprzednio leczonego szpiczaka mnogiego:
Schemat leczenia dla wczesnego nawrotu choroby, przy 1-3 poprzednich terapiach:

¢ IRd — iksazomib, lenalidomid, deksametazon (kategoria 1);

¢ RVd - lenalidomid, bortezomib, deksametazon;

o KRd — karfilzom b, lenalidomid, deksametazon (kategoria 1);

e DRd - daratumumab, lenalidomid, deksametazon (kategoria 1);

o DKd — daratumumab, karfilzomib, deksametazon (kategoria 1);

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

21/71




Nazwa organizacji, skrot,

rok, krajlzasieg, link Rekomendowane interwencje

e DVd — daratumumab, bortezomib, deksametazon (kategoria 1);

e PomDex - daratumumab, pomalidomid, deksametazon (kategoria 1) — potaczenie wskazane
u pacjentow, ktérzy otrzymali jedng wczesniejszg terapie, w tym lenalidomid i inh bitor proteasomu:

e |zaPD - izatuksymab, pomalidomid, deksametazon (kategoria 1) - potagczenie wskazane u pacjentéw,
ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie terapie, w tym lenalidomid i inh bitor proteasomu:

¢ schematy rekomendowane u pacjentéw, ktérzy otrzymywali co najmniej dwie inne opcje terapeutyczne,
w tym z udziatem czynnika immunomodulujgcego i inhibitora proteasomu, u ktérych wystgpita progresja
w ciggu <60 dni po zakonczeniu jednej z terapii:
o PomVD - pomalidomid, bortezomib, deksametazon (kategoria 1);
o ksazomib, pomalidomid, deksametazon;

e daratumubab w monoterapii - po 3 liniach leczenia, w tym inhibitorem IP i IMiD lub przy podwdjnej
opornosci na IP i IMiD.

Schemat leczenia dla péZznego nawrotu choroby, przy wiecej niz 3 poprzednich terapiach:

e bendamustyna;

¢ bendamustyna/bortezomib/deksametazon;

e bendamustyna/karfilzomib/deksametazon;

e bendamustynal/lenalidomid/deksametzon;

o wysokie dawki cyklofosfamidu;

e po 4 liniach leczenia, wtym p/ciatem anty-CD38, inhbitorem proteasomu oraz Iekiem
immunomodulujgcym:

o belantamab mafodotin;

o idekabtagen wikleucel;

o ciltakabtagen autoleucel;
o teklistamab-cqyv;

e po 4 wczesniejszych terapiach, u ktérych choroba jest oporna na co najmniej dwa inh bitory proteasomu,
co najmniej dwa $rodki immunomodulujace i przeciwciato monoklonalne anty-CD38:

o Selineksor/deksametazon.
Sita zalecen:
Wszystkie zalecenia sg kategorii 2A, chyba, ze wskazano inaczej (2A — jednogtosny konsensus
zalecajgcy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci).
Konflikt intereséw: brak informacji.
Zrédio finansowania: brak informagii.

Podsumowanie

Trzy z pieciu odnalezionych wytycznych klinicznych (PTOK, EHA-ESMO, IMWG) zostaty opublikowane przed
datg dopuszczenia do obrotu leku CARVYKTI (ciltakabtagen autoleucel) przez EMA. Dwa dokumenty
opublikowano po tej dacie - wytyczne NCCN we wrzesniu 2022 roku, a wytyczne PGSz w grudniu 2022 roku (data
dopuszczenia leku CARVYKTI przez EMA to 25.05.2022 r.).

Wytyczne polskie (PTOK, PGSz) wskazujg, ze strategia leczenia nawrotowego/opornego szpiczaka
plazmocytowego powinna by¢ ustalana indywidualnie ze wzgledu na roznorodno$¢ sytuacii klinicznych. Wytyczne
PTOK nie zawierajg propozycji schematéw w przypadku opornosci i nawrotu choroby po zastosowaniu 3 linii
leczenia. Autorzy wytycznych PTOK zwracajg uwage, iz w kolejnych nawrotach choroby istnieje mozliwo$¢
zastosowania leczenia opartego na starszych lekach, miedzy innymi bendamustynie. Mozliwe jest skojarzenie jej
z prednizonem (schemat BP) lub schematy tréjlekowe, np. BVD (bendamustyna, bortezomib, deksametazon).
W wytycznych PGSz w przypadku terapii w zalecane sg miedzy innymi konstrukcje CAR-T, w tym oceniany
W niniejszym opracowaniu cilta-cel.

Wytyczne europejskie (EHA-ESMO) w przypadku trzeciej i kolejnej linii u pacjentéw opornych na leczenie
bortezomibem i lenalomidem, wskazujg schematy: DaraKd, IsaPd, IsaKd oraz EloPd. U pacjentéw z potréjng
opornoscig (lek immunomodulujacy, Pl oraz anty-CD38) zalecane sg dwie opcje: Sd (selneksor, deksametazon)
lub belantamab mafadotin w monoterapii.

Wytyczne Miedzynarodowej Grupy Szpiczakowej (IMWG), jako alternatywne formy leczenia w 4 linii zalecaja:
selineksor w monoterapii, panobinostat z IP, schemat VdR-PACE oraz belantamab mafodotin. Zwracajg réwniez
uwage na inne, wcigz badane opcje, wtym terapie czynnikami celujgcymi w BCMA (limfocyty CAR-T
lub przeciwciata bispecyficzne).

Rekomendacje amerykanskie (NCCN) wymieniajg wiele schematéw w przypadku nawrotu po 1 — 3 linii leczenia,
zalecajgc zastosowanie daratumumabu w monoterapii w przypadku niepowodzenia po 3 liniach leczenia, w tym

IP i IMIiD lub podwdéjnej opornosci na IP i IMiD. Wedlug amerykanskich wytycznych, oceniany lek na réwni
z belantamab mafodotin, idekabtagen wikleucel oraz teklistamab-cqyv jest wymieniony jako opcja po 4 liniach
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leczenia, w przypadku wczesniejszego leczenia p/cialem anty-CD38, inhibitorem proteasomu oraz lekiem
immunomodulujgcym. W przypadku niepowodzenia 4 wczesniejszych terapii u pacjentéw, ktérych choroba jest
oporna na co najmniej dwa inhibitory proteasomu, co najmniej dwa srodki immunomodulujgce i przeciwciato
monoklonalne anty-CD38 autorzy wytycznych zalecajg schemat selineksor z deksametazonem.

Podsumowujac, w wytycznych wskazano, ze leczenie nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka
mnogiego wymaga indywidualnego podejscia i do zastosowania mozliwe sg rézne schematy. Ogdlnie wytyczne
zalecajg udziat w badaniach klinicznych, wtym badaniach Kklinicznych z uzyciem technologii CAR-T.
W najbardziej aktualnych wytycznych oceniana technologia wymieniona jest jako opcja po wczesniejszych 3
liniach leczenia (PGSz — z grudnia 2022 roku) lub po wczesniejszych 4 liniach leczenia, w tym p/ciatem anty-
CD38, inhibitorem proteasomu oraz lekiem immunomodulujgcym (NCCN z 31.10.22 roku).

3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Produkt leczniczy CARVYKTI oraz substancja czynna ciltakabtagen autoleucel nie byty dotychczas przedmiotem
oceny AOTMIT. Wielokrotnie oceniano terapie w szpiczaku mnogim nawrotowym lub opornym na leczenie. Tylko
jedna technologia lekowa — Abecma (idekabtagen wikleucel) byta oceniana w takim samym wskazaniu, tj.
do leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano
wczesniej co najmniej trzy linie leczenia, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-
CD38 i u ktorych stwierdza sie progresje choroby w trakcie ostatniej metody leczenia. Lek Abecma byt oceniany
pod katem uwzglednienia na wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci i uzyskat
rekomendacje Rady Przejrzystosci w trzeciej kolejnosci®.

Ponadto, przedmiotem oceny byly takze dwa inne leki, tj. Nexpovio (selineksor) oraz Blenrep (belantamab
mafodotin).

Dla leku Nexpovio populacja obejmowata pacjentdow po co najmniej czterech liniach leczenia, u ktérych choroba
okazata sie oporna na leczenie co najmniej dwoma inhibitorami proteasomu, dwoma Srodkami
immunomodulujgcymi oraz przeciwcialem monoklonalnym przeciwko CD38.

Populacja leku Blenrep'® obejmowata pacjentéw, ktdrzy wczesniej otrzymali co najmniej cztery schematy
leczenia, u ktérych choroba jest oporna na co najmniej jeden inhibitor proteasoméw, jeden lek immunomodulujgcy
i przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko CD38.

Podobnie jak w przypadku substancji czynnej idekabtagen wikleucel, Rada Przejrzystosci rekomendowata
uwzglednienie leku Nexpovio w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci w kategorii
B'1. Z kolei uwzglednienie leku Blenrep uwaza za niezasadne 2.

Tabela 6. Rekomendacje Agencji dotyczace rozpatrywanego wskazania

Numer Dokument i data Wskazanie Zrédio Stanowisko RP / rekomendacja Prezesa
zlecenia wydania AOTMIT
Rada Przejrzystosci rekomenduje
uwzglednienie w wykazie technologii lekowych
ini 0 wysokim poziomie innowacyjnosci
Pr(z);:'r;?sizgrnr nawrotowy i oporny na Ieczx_enie néstepujgcych pozycii, SPO)S'/Jréd
25/2022 z dnia 21 szpiczak mnogi, w leczeniu przedstawionych przez Agencje do oceny
lutego 2022 roku dorostych pacjentéw, u ktorych Rady:
w sprawie technologii stosowano wozesniej https://bipold w trzeciej kolejnosci (kategoria B):
Wykaz lekowych ocenianych €0 najmniej trzy metody .aotm.gov.pl/ : ’ ’
TLI 2022 pod katem leczenia, w tym lek assets/files/ 1. Abe_cma (idekabtagen wikleucel)
uwzglednienia immunomodulujacy, inh bitor wykaz tli/20 | We wska}zan:(u. ”aWTOtO‘I’VV I'oporny na Iechzenle
na wykazie proteasomu i przeciwciato 22/0ORP.pdf szpicza mlzu?gh ‘r’;’ eczeniu dorostych
technolog lekowych antyCD38, i wykazano progresje pacjentow, u ktorych stosowano wczesniej
( WYC choroby podczas ostatnio Co najmniej trzy metoc_iy I_ec_:zenla, w tym lek
o vyysoklm poziomie stosowanego leczenia immunomodulujacy, inhibitor proteasomu
Innowacyjnosci i przeciwciato antyCD38, i wykazano progresje
choroby podczas ostatnio stosowanego
leczenia.
Opinia Rady szpiczak mnogi, w skojarzeniu i Rada Przejrzystosci rekomenduje
Przejrzystosci nr z deksametazonem u dorostych, %)‘ism'—//bc')so— klj/ uwzglednienie w wykazie technologii lekowych
Wykaz 25/2022 z dnia u ktorych wezesniej .asset.s/filés/ 0 wysokim poziomie innowacyjnosci
TLI2022 | 21 lutego 2022 roku | zastosowano co najmniej cztery | im0 nastepujgcych pozycji, sposrod
w sprawie technologii metody leczenia i u ktérych —‘h JORP pdf przedstawionych przez Agencje do oceny
lekowych ocenianych choroba okazata sie oporna na - Rady:

% https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/2022/ORP.pdf [data dostepu: 05.01.2023].

10 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2020 004.pdf [data dostepu: 16.01.2023].

" https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/2022/ORP.pdf [data dostepu: 12.01.2023].

12 hitps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/ORP.pdf [data dostepu: 12.01.2023].
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pod katem
uwzglednienia
na wykazie
technologii lekowych
0 wysokim poziomie
innowacyjnosci

leczenie co najmniej dwoma
inhibitorami proteasomu, dwoma
$rodkami immunomodulujgcymi
oraz przeciwciatem
monoklonalnym przeciwko CD38
i ktorzy wykazywali progresje
choroby na ostatniej terapii

w trzeciej kolejnosci (kategoria B):

7. Nexpovio (selineksor) we wskazaniu:
szpiczak mnogi, w skojarzeniu z
deksametazonem u dorostych, u ktérych
wczesniej zastosowano co najmniej cztery
metody leczenia i u ktérych choroba okazata
sie oporna na leczenie co najmniej dwoma
inh bitorami proteasomu, dwoma $rodkami
immunomodulujgcymi oraz przeciwciatem
monoklonalnym przeciwko CD38 i ktérzy
wykazywali progresje choroby na ostatniej
terapii.

Wykaz
TLI 2021

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 35/2021 z dnia
22 lutego 2021 roku
w sprawie technologii
lekowych ocenianych
pod katem
uwzglednienia na
wykazie technologii
lekowych o wysokim
poziomie
innowacyjnosci

szpiczak mnogi u pacjentow
po co najmniej czterech liniach
leczenia

https://bipold
.aotm.gov.pl/
assets/files/
wykaz tli/O
RP.pdf

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne
uwzglednienie w wykazie technologii
lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci
nastepujacych pozyciji, sposréd
przedstawionych przez Agencje do oceny
Rady:

3. Blenrep (belantamab mafodotin) we
wskazaniu: szpiczak mnogi u pacjentéw po co
najmniej czterech liniach leczenia (ICD-10
C90.0)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: https:/bipold.aotm.gov.pl/ [dostep 19.10.2022].

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego.

Analize dostepnosci opciji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu szpiczak mnogi stanowia:

e wg EPAR dla pacjentéw po wczesniejszych 3 liniach leczenia:
inhibitory XPO1 (selineksor) z deksametazonem (Sd);
koniugaty lekéw z przeciwciatami skierowane na BCMA (belantamab mafodotin);

o

o

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych: odnalezione wytyczne dotyczgce postepowania w leczeniu
nawrotowego/opornego na leczenie szpiczaka plazmocytowego nie prezentujg jednolitego standardu
postepowania. Wszystkie wytyczne wskazujg, iz wybér sposobu leczenia uwarunkowany jest szeregiem
czynnikéw i wymaga indywidualnego podejscia do pacjenta. Wiekszosé wytycznych klinicznych zaleca
udziat pacjentéw w badaniach klinicznych. Wsréd mozliwych obecnie do zastosowania schematow
leczenia rekomendowanych przez wytyczne kliniczne, po wczesniejszych trzech liniach leczenia, sa:

o

o

DaraKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon);

IsaPd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon);

IsaKd (izatuksymab, karfilzomid, deksametazon);

EloPd (elotuzumab, pomalidomid, deksametazon);

VenVd (venetaclax, bortezomid, deksametazon)

Sd (selineksor, deksametazon);

belantamab mafodotin w monoterapii;

selineksor w monoterapii;

panobinostat z inhibitorem proteasomu;
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o VdT-PACE (bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfatamid,
etopozyd);

o belantamab mafodotin;

o inne opcje (wcigz badane) - melflufen, czynniki celujgce w BCMA (limfocyty CAR-T lub przeciwciata
bispecyficzne), wenetoklaks w t(11;14) lub wysoka ekspresja BCL2VdR-PACE (bortezomib,
deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd);

o bendamustyna;

o bendamustyna, bortezomib, deksametazon;
o bendamustyna, karfilzomib, deksametazon;
o bendamustyna, lenalidomid, deksametzon;

wysokie dawki cyklofosfamidu;
terapia CAR-T (ide-cel, cilta-cel);

o teklistamab.

e wg badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego: w wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania nie odnaleziono dodatkowych badan z zastosowaniem ciltakabtagen autoleucel. Badanie
rejestracyjne produktu leczniczego CARVYKTI bylo badaniem jednoramiennym, w ktérym nie
przeprowadzono poréwnania z komparatorem;

e W ramach oceny technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci za rok 2023, oceniany jest
lek Pepaxti oraz Tecvayli. Pepaxti jest przeznaczony do stosowania w skojarzeniu z deksametazonem
w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktérzy wczedniej otrzymali co najmniej trzy linie
leczenia, u ktérych choroba jest oporna na co najmniej jeden inhibitor proteasoméw, jeden lek
immunomodulujacy i jedno przeciwciato monoklonalne przeciwko CD38 i u ktérych w trakcie ostatniego
leczenia lub po jego zakonczeniu wystgpita progresja choroby. U pacjentéw z wczesniejszym
autologicznym przeszczepem komorek macierzystych czas miedzy przeszczepieniem a progresjg
powinien wynosi¢ co najmniej 3 lata od momentu przeszczepienia. Lek Tecvayli jest wskazany
do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze terapie, w tym lek
immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38, i u ktérych stwierdzono progresje
choroby w trakcie ostatniej terapii. Pepaxti i Tecvayli mogg stanowic¢ potencjalng technologie alternatywng
do leku CARVYKTI.

Sposréd ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2022'% we wskazaniu:
szpiczak mnogi (C.90), refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e wramach programu lekowego: B.54. ,Leczenie chorych na szpiczaka mnogiego (ICD-10: C90.0)":
o Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem (schemat DVTd);
o Pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat PVd);
o Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat DVd);
o Daratumumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (schemat DRd);
o Karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Kd);
o Karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (schemat KRd);
o lksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (schemat IRd);
o Pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (Pd);
o Elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (EloPd).

e wramach chemioterapii: bendamustinum hydrochloridum, bleomycinsulphate, bortezomibum,
carboplatinum, cisplatinum, cyklophosphamidum, cytarabinum, dacarbazinum, doxorubicinum,

3 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2022 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenia-ministra-zdrowia-lista-lekow-
refundowanych [dostep 22.12.2022].
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doxorubiciunum liposomanum pegylatum, epirubicinum, etoposidum, ifosfamidum, lenalidomidum,
melphalanum, mercaptopurinum, methotrexatum, plerixaforum, vincristinum.

3.4.2. Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

W ramach projektu oceny technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci na rok 2023, ocenie
podlegajg trzy leki: CARVYKTI, Pepaxti oraz Tecvayli, w analizowanym wskazaniu. Lek Pepaxti (melflufen)
wspomniany jest w wytycznych IMWG 2021, jako wcigz badana alternatywna terapia po wczesniejszych 3 liniach
leczenia szpiczaka mnogiego. Lek Tecvayli (teklistamab) natomiast jest rekomendowany przez polskie wytyczne
PGSz 2022 jako schemat po 3 linii leczenia oraz wytyczne NCCN 2022 jako schemat po 4 liniach leczenia (w
tym p/ciatem anty-CD38, inhibitorem proteasomu oraz lekiem immunomodulujgcym).

W Polsce chorzy na nawrotowego/opornego na szpiczaka mnogiego mogg by¢ leczeni w ramach programu
lekowego B.54 ,LECZENIE CHORYCH NA SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO (ICD-10: C90.0)". Program
zawiera 9 schematéw leczenia, z czego 3 programy mogg stanowi¢ alternatywe dla leku CARVYKTI. Schematy
te to KRd, Pd, EloPd. Schemat KRd przeznaczony jest dla pacjentéw, u ktérych stosowano uprzednio jedna, dwie
lub trzy linie leczenia, w tym leczenie bortezomibem oraz lekiem immunomodulujgcym. Schematem Pd mogg by¢
leczeni pacjenci, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwie linie leczenia, w tym leczenie lenalidomidem
oraz inhibitorem proteasomu. Schemat EloPd przeznaczony jest do leczenia oséb, u ktérych stosowano
uprzednio co najmniej dwie linie leczenia, w tym leczenie lenalidomidem oraz inhibitorem proteasomu.

Wymienione schematy stanowig najbardziej prawdopodobng linie leczenia, ktéra mogtaby by¢é uznana
za komparator dla ocenianego leku CARVYKTI.

W przypadku braku mozliwosci przyjmowania jednego z tych schematéw, zaleca sie aby pacjenci wzieli udziat
w badaniach klinicznych.

Podsumowanie:

Wytyczne kliniczne, nie wskazujg jednorodnego schematu leczenia dla pacjentéw z opornym na leczenie
i nawracajgcym szpiczakiem mnogim, u ktérych zastosowano wczesniejsze trzy linie leczenia.

W Polsce w ramach programu lekowego B.54. mozna skorzystaé z 9 réznych linii leczenia, ktdre roznig sie
kryteriami wigczenia. Sposréd mozliwych schematéw leczenia, jako najbardziej prawdopodobne komparatory
dla leku CARVYKI mozna uznaé schematy: KRd, Pd, EloPd.

Schemat EloPd jest schematem rekomendowanym przez wytyczne kliniczne IMWG, jako schemat leczenia
po dwoch lub wiecej liniach leczenia oraz przez EHA-ESMO w przypadku nawrotu lub opornosci szpiczaka
mnogieo na dziatanie bortezomibu i lenalidomidu.

3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Szpiczak mnogi jest chorobg nowotworowa, ktéra charakteryzuje sie niekontrolowang, wieloogniskowg
proliferacja monoklonalnych plazmocytéw w szpiku wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuline badz jej
fragmenty i powodujacych uszkodzenia narzgdowe.

Mediana wieku w chwili rozpoznania szpiczaka mnogiego wynosi ok. 70 lat. Mediana czasu przezycia chorych
z objawowg postepujgcg postacig choroby wynosi 5-7 lat.

Szacowana utrata lat zycia w petnym zdrowiu (YLLs) w zwigzku z szpiczakiem mnogim wynosi 86,5 na 100 tys.
(79,5 na 100 tys. kobiet; 94,1 na 100 tys. mezczyzn), a lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (DALYS)
z szpiczakiem mnogim: 88,3 na 100 tys. (81,3 na 100 tys. kobiet; 95,8 na 100 tys. mezczyzn).

Odnalezione wytyczne dotyczace postepowania w leczeniu tego schorzenia nie prezentujg jednolitego standardu
postepowania. Dobor odpowiedniej linii leczenia, zalezy od wielu czynnikdw, takich jak: wiek pacjenta, jego stan
zdrowia czy dotychczas zastosowane linie leczenia. Dostepne opcje sg ograniczone lub niewystarczajgce,
poniewaz szpiczak mnogi nadal pozostaje nieuleczalng i oporng na leczenie chorobg. U wiekszosci pacjentow
obserwowany jest nawrdt choroby lub jej progresja, a czas trwania remisji ulega skroceniu z kazdym kolejnym
zastosowanym schematem leczenia. Wedlug EMA kazdy produkt leczniczy o pozytywnym stosunku korzysci
do ryzyka i nowym mechanizmie dziatania moze zapewni¢ pacjentom korzys¢ terapeutyczna.

Ogodlnie odnalezione wytyczne zalecajg udziat w badaniach klinicznych, w tym tych z uzyciem immunoterapii.
Wytyczne europejskie (EHA-ESMO 2021) oraz amerykanskie (NCCN 2022) precyzujg rekomendowane
postepowanie w przypadku wystgpienia potrojnej opornosci (na lek immunomodulujgcy, Pl oraz p/ciato anty-
CD38). Rekomendacje polskie (PGSz 2022) oraz amerykanskie (NCCN 2022), wydane zostaty po dopuszczeniu
leku CARVYKTI do obrotu. Wedtug nich, oceniany lek jest wymieniany jako opcja po wczesniejszych 3 liniach
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leczenia (PGSz 2022 ) lub po wczesniejszych 4 liniach leczenia, w tym p/ciatem anty-CD38, inhibitorem
proteasomu oraz lekiem immunomodulujgcym (NCCN 2022).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obecnie
finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu ICD-10: C90.0 sg rézne schematy stosowane
wramach programu lekowego B.54. ,Leczenie chorych na opornego Iub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego” m.in. Pd, DVd, Kd, KRd, IRd, EloPd.

Poréwnanie schematéw leczenia wymienionych w wytycznych oraz dostepnosci refundowanych opcji
terapeutycznych opornego na leczenie/nawrotowego szpiczaka mnogiego w Polsce, wykazato, ze istnieje
niezaspokojona potrzeba medyczna wigkszej liczby opciji terapeutycznych umozliwiajgcych osiggniecie trwatych
odpowiedzi u pacjentéw, u ktérych zastosowano 3 linie leczenia (wtym lek immunomodulujgcy, inhibitor
proteasomu i przeciwciato anty-CD38).

Dodatkowo, ze wzgledu na brak komparatora w badaniu rejestracyjnym dla leku CARVYKTI (badanie
jednoramienne), zdecydowano sie na poréwnanie z komparatorem stanowigcym refundowang opcje
terapeutyczng w leczeniu szpiczaka mnogiego jakim jest schemat EloPd (elotuzumab + pomalidomid +
deksametazon), dostepny w programie lekowym B.54. ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego”.
Informacje dotyczgce skutecznosci tego schematu pozyskano z Analizy weryfikacyjnej Agencji'* dotyczacej
whniosku o objecie refundacjg leku Empliciti (elotuzumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na
szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)". W oparciu o mediane PFS, wynoszacg dla potencjalnego
komparatora 10,3 miesigca, oszacowano na podstawie trendu wyktadniczego wartos¢ oczekiwang PFS, ktéra
zgodnie z zatozeniami przedstawionymi w rozdziale 7 odpowiada przewidywanym latom zycia zyskanym dzieki
zastosowaniu tej technologii.

W Tabela 7 przedstawiono wyniki oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej wyrazonej jako utracone
lata zycia zwigzane z chorobg. Oszacowania przeprowadzono z wykorzystaniem modelu farmakoekonomicznego
przedstawionego w rozdziale 7. W ramach analizy obliczono, jakg czes¢ przewidywanej dla populacji generalnej
dtugosci zycia zyskuje pacjent w zwigzku z zastosowaniem ocenianej interwenciji.

Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 20,92. Oszacowane utracone lata zycia zwigzane
z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 19,00, a w przypadku przyjetego
komparatora 19,68. Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby 1,92, co
stanowi 9% zyskanych lat zycia w stosunku do przewidywanego przezycia populacji generalne;.

Tabela 7. Wyniki analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN)

Parametr Populacja generalna Oceniana technologia Komparator

Przewidywane lata zycia (LY) 20,92 1,92 1,24
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg 19,00 19,68
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem nowej .
: o 1,92 ND
interwenciji
Procent zyskanych lat zycia o .

L " . 9% ND
(w stosunku do przezycia populacji generalnej)

* Nie dotyczy
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

14

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/044/AWA/2022%2008%2003%20AWA%200T.4231.28.2022%20Empliciti%20BIP.

pdf [dostep 14.02.2023].

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

27171




100%

90%

80%

70%

60%

50% Populacja generalna

10% - = = lek
----- Komparator
30%

Prawdopodobienstwo przezycia

20%

10%

0%
61 66 71 76 81 86 91 96
Wiek [lata]

Rysunek 3. Wykres niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN)
Zrodio: Opracowanie witasne AOTMIT.
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3.6 Horizon scanning

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 02.01.2022 r. Jako stowo kluczowe wykorzystano ,Multiple myeloma”. Sposrod wynikow
wyszukiwania wybrano leki, ktérym celem terapeutycznym jest antygen BCMA (,B-cell maturation antigen (BCMA)”) oraz ktdre mogg by¢ stosowane w 24 linii

leczenia.

Tabela 8. Wyniki wyszukiwania w bazie Biomedtracker we wskazaniu szpiczak mnogi z celem terapeutycznym BCMA

Data
Nazwa leku Substancja Podmiot Obszar Tvo czasteczki Fazal eta Prawdopodobienstwo| zatwierdzenia / Droaa podania Inne informacie
czynna odpowiedzialny terapeutyczny yp cza P zatwierdzenia (LoA) | Planowana data gap 1
zatwierdzenia
CARVYKT| | Citacabtagene | Johnson & Szpiczak mnog/ Komérka | Zatwierdzony 100% 02.2022 Dozylnie
autoleucel Johnson antygen BCMA
idecabtagene Bristol Myers Szpiczak mnogi/ . . o R Planowana data
Abecma vicleucel | Squibb Company |  antygen BCMA Komorka | Zatwierdzony 100% 03.2021 Dozylnie |, -konczenia: 28.02.2023
belantamab Szpiczak mnogi/ Przeciwciato . o Lo Planowana data
Blenrep mafodotin-blmf GSK ple antygen BCMA monoklonalne Zatwierdzony 100% 08.2020 Dozylnie zakonczenia: 28.02.2023
. . Johnson & Szpiczak mnogi/ Przeciwciato . o Dozylnie, Planowana data
Tecvayli Teclistamab Johnson antygen BCMA monoklonalne Zatwierdzony 100% 10.2022 podskornie | zakonczenia: 31.01.2023
) Szpiczak mnogi/ Przeciwciato o Dozylnie, Planowana data
Elranatamab Elranatamab Pfizer Inc. antygen BCMA monoklonalne I 14% podskérnie | zakonczenia: 30.04.2023
Cartesian Szpiczak mnogi/ . o
Descartes-011 bd Therapeutics, Inc. antygen BCMA Komérka 1l 11% bd
Descartes-08 bd Cartesian Szpiczak mnogi/ Komérka i 1% Dozylnie
Therapeutics, Inc. antygen BCMA
Precision Szpiczak mnogi/ . o A Planowana data
PBCAR269A bd BioSciences, Inc. antygen BCMA Komérka i 1% Dozylnie zakonczenia: 31.03.2023
! Szpiczak mnogi/ . A
PHEB885 bd Novartis AG antygen BCMA Komérka | 5% Dozylnie
. Przeciwciato . Szpiczak mnogi/ Przeciwciato o A Planowana data
ABBV-383 monoklonalne AbbVie Inc. antygen BCMA monoklonalne I 5% Dozylnie zakonczenia: 28.02.2023
Gracell . . Rozwdj poza
. . Szpiczak mnogi/ . . Planowana data
GCO12F bd B'°te°|r;]r::°'°g'es antygen BCMA Komorka Zjeg’r:ﬁggg::ymi bd zakoriczenia: 31.03.2023
Orvacabtagene| orvacabtagene Bristol Myers Szpiczak mnogi/ Komérka Zawieszon Dozvinie
Autoleucel autoleucel Squibb Company antygen BCMA Y y
. Gilead Sciences, Szpiczak mnogi/ . . .
Kite-585 bd Inc. antygen BCMA Komoérka Zawieszony Dozylnie
bd — brak danych
Zrddto: opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie BioMedTracker https://www.biomedtracker.com/ [dostep: 02.01.2023].
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Oceniane wskazanie dotyczy oséb dorostych z opornym lub nawracajgcym szpiczakiem mnogim, po co najmniej
trzech liniach leczenia, w tym lekiem immunomodulujgcym, inhibitorem proteasomu i przeciwciatem anty-CD38.

W celu oszacowania liczby nowych zachorowanh rocznie, dane zaczerpnieto ze strony Krajowego Rejestru
Nowotworow ' oraz Globocan'6, ktére nastepnie odpowiednio ekstrapolowano oraz interpolowano. W ponizszej
tabeli zestawiono otrzymane liczby zachorowan.

Tabela 9. Przewidywana liczba nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego na podstawie danych z KRN oraz
Globocan

Lata KRN Globocan
2022 1802 2365
2023 1844 2409
2024 1887 2452
2025 1929 2493

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Ze wzgledu na duze rozbieznosci danych, liczbe zachorowan otrzymang na podstawie KRN przyjeto za dolng
granice, a na podstawie Globocan za gdrng granice. Nastepnie przyjeto zatozenie, ze okoto 40% pacjentéw nie
otrzymato odpowiedzi po zastosowaniu wielu linii leczenia'?, w tym inhibitora proteasomu, leku
immunomodulujgcego oraz przeciwciata anty-CD38.

W Polsce pacjenci ze szpiczakiem mnogim, mogg by¢ leczeni w ramach programu lekowego: B.54. ,Leczenie
chorych na szpiczaka mnogiego (ICD-10: C90.0)". Program ten zawiera 9 réznych schematéw leczenia, z czego
jeden schemat dotyczy tylko noworozpoznanego szpiczaka mnogiego. Pozostali pacjenci mogg przyjmowaé
schematy jako kolejne linie leczenia. Na podstawie tych informaciji, liczbe pacjentéw po kilku liniach leczenia
podzielono na 9, zaktadajgc, ze czes$¢ chorych wezmie udziat w jednym z 8 programow lekowych, a 1/9 pacjentow
przyjmie lek CARVYKTI.

Ponizej przedstawiono liczbe nowych zachorowan w latach 2022-2025 z uwzglednieniem powyzszych zatozen.

Tabela 10. oszacowana liczba pacjentéw po wielu liniach leczenia

Lata Dolna granica Gorna granica Srednia
2022 80 105 90
2023 80 110 95
2024 85 110 95
2025 90 110 100

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Na podstawie powyzszych obliczeh, oszacowano, ze liczba pacjentow kwalifikujgcych sie do przyjecia leku
CARVYKTI to 100 (min. 90; max. 110).

5 Opracowanie wiasne na podstawie danych z KRN: http://onkologia.org.pl/ [dostep 21.11.2022]

6 Opracowanie wtasne na podstawie danych z Globocan: https://gco.iarc.fr/ [dostep 21.11.2022]

7B. Ghanem, L. Shi, The Economic Burden of CAR T Cell Therapies Ciltacabtagene Autoleucel and Idecabtagene Vicleucel for the Treatment
of Adult Patients with Relapsed or Refractory Multiple Myeloma in the US, wrzesien 2022, https://doi.org/10.1007/s40259-022-00557-3
[dostep 21.11.2022]
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4.1.2. Wyniki oszacowan

Nowe przypadki rocznie: 100 (90 — 110)*

Liczba oséb leczonych rocznie: 100 (90 — 110)*

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 100 (90 — 110)*
Szacowana populacja w pierwszym roku: 100 (90 — 110)*

Szacowana populacja w drugim roku: 100 (90 — 110)*

* po zaokragleniu do petnych dziesigtek
Komentarz od Analitykow:

W ramach projektu oceny technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci na rok 2022 przedmiotem
oceny Agencji oceniany byt lek Abecma, we wskazaniu tozsamym do wskazania dla leku CARVYKTI. W raporcie
dotyczgcym leku Abecma, oszacowana populacja wyniosta 80 (72 - 88)18.

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych podana liczba pacjentéw (tj. 100 — 90 min., 110 max.) w skali roku
jest oszacowaniem niedoktadnym. W rzeczywistosci nie wszyscy pacjenci bedg mogli zastosowa¢ oceniang
technologie, dlatego tez, ww. oszacowania mozna traktowaé¢ jako gérng granice oszacowania populacji
docelowe;j.

Lek CARVYKTI podawany jest jednorazowo, w zwigzku z czym nie nastgpi kumulacja pacjentéw w kolejnych
latach.

W zwigzku z brakiem doktadniejszych danych, powyzsze oszacowania przyjeto jako mozliwie najlepsze i mozliwe
do zastosowania dla analizowanej technologii medyczne;.

'8 hitps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2022/Abecma 1 2022 BIP.pdf [dostep 09.02.2023]
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5 JAKOSCDOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych ciltakabtagen autoleucel (CARVYKTI) we wskazaniu leczenia dorostych pacjentéw z nawrotowym
i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej trzy metody leczenia, wtym lek immunomodulujacy, inhibitor
proteasomu i przeciwciato anty-CD38 i u ktdrych stwierdza sie progresje choroby w trakcie ostatniej metody leczenia, przeprowadzono przeglad nastepujgcych
medycznych baz informacji:

e Medline (przez PubMed),
e Embase (przez Ovid),
e Cochrane Library.

Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 03.01.2023 roku. Aktualizacje przeprowadzono 03.01.2023. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania
zostala przedstawiona w zatgczniku 11.2. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami
kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwenciji, taczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikow
wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw korncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan
po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwéch analitykéw niezaleznie, po
czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przeglagdu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia,
przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 11. Kryteria wiaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan
Dorosli pacjenci z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,
Populacja u ktérych stosowano wczesniej co najmniej trzy metody leczenia, w tym lek populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wlaczenia
immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38 i u ktorych
stwierdza sie progresje choroby w trakcie ostatniej metody leczenia.
Interwencja ciltakabtagen autoleucel niezgodna z tg wskazang w kryteriach witgczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty kohcowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien 0 najwyzszym poziomie wiarygodnosci
. . . s . . publikacje w innych jezykach, publikacje bez abstraktéw, doniesienia
1z publ kacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi konferencyjne, badania przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
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5.2 Opis badan

W wyniku przeglgdu baz Medline, Embase oraz Cochrane odnaleziono 1 publikacje'. Odstgpiono od analizy, poniewaz

rejestracyjnego kohorty japonskie;.

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badania rejestracyjnego.

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego

publikacja dotyczy badania

interwencyjne
(badanie kliniczne)

Zrédio
finansowania:
Janssen Research
& Development,
LLC

ocenianego przez IRC, jest wigksza niz
30%) przy docelowej zalecanej dawce

w fazie 2 (RP2D) u 0s6b
z zaawansowanym nawrotem lub
opornym na leczenie szpiczakiem

mnogim.

Okres obserwaciji:

Data rozpoczecia badania: 29.06.2018

Data zakonczenia badania: 23.08.2022

Mediana obserwacji wyniosta 12,4
miesigca (zakres: 1,5 — 24,9 miesigca).

Po aktualizacji mediana obserwacji
wyniosta 18 miesiecy (zakres: 1,5 - 30,5
miesigca).

> 1 cykle leczenia dla kazdego schematu, chyba,
ze PD byta najlepszg odpowiedzig na schemat;

Udokumentowany postep choroby  w dniu
lub w ciggu 12 miesiecy od ostatniej linii leczenia;

Stopien sprawnosci ECOG 0 lub 1.

Kryteria wykluczenia:

Wczesniejsze leczenie terapig CAR-T skierowang
na dowolny cel;

Jakakolwiek terapia ukierunkowana na BCMA;

Zdiagnozowany lub leczony nowotwor ziosliwy

inny niz szpiczak mnogi, z wyjgtkiem:

o Leczonego nowotworu ztosliwego. Ktéry jest
nieaktywny w przeciggu ostatnich =2 lat przed
wigczeniem do badania;

o Odpowiednio leczonego nieczerniakowego
raka skéry bez dowodéw choroby;

Badanie Metodyka Populacja Interwencja Punkty koncowe
Badanie: Kryteria wiaczenia: Interwencja: Pierwszorzedowe:
o wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone, | o Wiek 218 lat; Lek sktada sie zautologicznych | e Czesto$é wystepowania
Japonia), o Udokumentowane rozpoznanie szpiczaka | limfocytéw T transdukowanych i nasilenie zdarzen
« jednoramienne, mnogiego wedtug  kryteriow  diagnostycznych | 22 pomoca LCAR-B38M, wektora niepozgdanych (faza 1b);
o otwarte IMWG; fhn.::]\'g:;for‘]’g%c’ do rzlc(:zgrtzfg e Ogélny odsetek odpowiedzi
’ . L i 74
« bez randomizacji, * Choroba mierzalna, przez co najmniej jedno | 2nvgenowego ukierunkowanego na (ORR) (faza 2).
o fazy 1b/2. z ponizszych kryteriow: antygen  dojrzewania  ludzkich
o Biatko M w surowicy 2 1,0 g/dl; komorek B (anty-BCMA CAR). Drugorzedowe (wybrane):
i . o Biatko M w moczu = 200 mg/24h; e Przezycie wolne od progresji
68284528MMY2001 i_-rm o oTest wolnego faricucha lekkiego (FLC) | Komparator: (ang. progression-free survival,
(MMY2001) Hipoteza zaktada, ze leczenie cilta-cel o g g0 . Romparator: PFS);
NCT03548207 wykaze akceptowalne bezpieczenstwo w surowicy: = 10 mg/dl pod warunkiem, Ze | prak - badanie jednoramienne . )
ibedzie mialo znaczaca aktywnosé stosunek FLC w surowicy byt nieprawidtowy; e Przezycie _ catkowite  (ang.
CARTITUDE-1 przeciwszpiczakowg wigkszg niz 30% | ¢ Pacjent otrzymat 2 3 linie leczenia (w tym leczenie | | gczenie wspomagaijace: overall survival, 0S) ; o
(ti. dolna granica dwustronnego 95% PI, srodkiem immunomodulujgcym oraz p/ciatem - e Czas _ do OdeWIG‘:dZI
Typ badania: przedziatu ufnosci [CI] dla ORR, anty-CD38); afereza, terapia pomostowa oraz na leczenie (ang. time

chemioterapia z limfodeplecjg

to response, TTR) ;

e Minimalna choroba resztkowa
(ang. minimal residual disease,
MRD) ;

e Czas trwania
na leczenie  (ang.
of response, DoR) ;

e Bardzo dobra czesciowa
odpowiedz (ang. very good
partial response, VGPR).

odpowiedzi
duration

" Ri M., et al., Ciltacabtagene autoleucel in patients with relapsed/refractory multiple myeloma: CARTITUDE-1 (phase 2) Japanese cohort, 2022 [dostep 05.01.2023].
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja

Punkty koncowe

o Wczesdniejsza terapia nowotworowa, przed

afereza:

o Terapia celowana, epigenetyczna lub leczenie
badanym lekiem lub stosowanie inwazyjnego
badanego wyrobu medycznego w ciggu 14 dni
lub co najmniej 5 okreséw poitrwania,
w zaleznosci od tego, ktéra z tych wartosci jest
mniejsza;

o Leczenie szpiczaka mnogiego przeciwciatem
monoklonalnym w ciggu 21 dni;

o Terapia cytotoksyczna w ciggu 14 dni;

o Terapia inhibitorami proteasoméw w ciggu 14
dni;

o Terapia Srodkami immunomodulujgcymi
w ciggu 7 dni;

o Radioterapia w ciggu 14 dni. Jesli radioterapia
objeta <5% rezerwy szp ku kostnego, pacjent
kwalifikuje sie do badania, niezaleznie od daty
zakonczenia radioterapii;

e Toksyczno$¢ zwigzana z  wczesniejszym

leczeniem przeciwnowotworowym nie ustgpita
do poziomu wyjsciowego lub do stopnia 1.
lub do nizszego (wyjatek tysienie lub neuropatia
obwodowa);

Ponizsze stany kardiologiczne:

o New York Heart Association (NYHA) stopien IlI
lub IV zastoinowej niewydolnosci serca;

o Zawat serca lub zabieg pomostowania aorty
wiencowej (CABG) <6 miesiecy przed zapisem
do badania;

o Klinicznie istothe komorowe zaburzenia rytmu
serca w wywiadzie lub niewyjasnione omdlenia,
ktére nie sg uwazane zawazowagalne
lub spowodowane odwodnieniem;

o Ciezka kardiomiopatia niedokrwienna;

o Uposledzona funkcja serca (LVEF <45%)
oceniona na podstawie echokardiogramu
lub skanu MUGA (wykonanego <8 tygodni
od aferezy);

Otrzymanie skumulowanej dawki

kortykosteroidow rébwnowaznej 270 mg

prednizonu w ciggu 7 dni przed aferezg;

o Pacjent otrzymat, ktérekolwiek z ponizszych:
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macierzystych <12 tygodni przed aferezg;

e Znane aktywne Ilub wczesniejsze zajecie
osrodkowego  uktadu  nerwowego  (OUN)
lub wykazujg kliniczne objawy zajecia opon

moézgowo-rdzeniowych przez szpiczaka
mnogiego;

e Udar lub napad w ciggu 6 miesiecy od podpisania
ICF;

e Biataczka plazmocytowa w momencie badania
przesiewowego, makroglobulinemia

Waldenstroma, zespét POEMS lub pierwotna
amyloidoza AL;

e Wynik pozytywny w kierunku ludzkiego wirusa
niedoboru odpornosci (HIV) lub zapalenia watroby
typu B lub zapalenia watroby typu C;

e Pacjent zostat zaszczepiony zywa, atenuowang
szczepionka w ciggu 4 tygodni przed afereza.

Liczba pacjentéw:

taczna liczba uczestn kéw wigczonych do badania
(ITT) N=113

taczna liczba uczestnikéw poddawanych leczeniu
(mITT) N=97 (29 oséb — faza 1b, 68 oséb — faza 2)
Przyczyny niepodania leku 16 pacjentom:

n = 2 — progresja choroby

n = 5 — rezygnacja pacjenta z badania

n=9-zgon

Badanie Metodyka Populacja Interwencja Punkty koncowe
o Allogeniczny przeszczep komorek
macierzystych wciggu 6 miesiecy przed
aferezg;
o Autologiczny przeszczep komoérek

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie:
EMA, EPAR CARVYKTI https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/carvykti-epar-public-assessment-report en.pdf [dostep: 19.10.2022];

ChPL CARVYKTI https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/carvykti-epar-product-information pl.pdf [dostep: 19.10.2022];
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT03548207 [dostep: 19.10.2022].
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Charakterystyka badania CARTITUDE-1

Poziom dowoddéw naukowych F: badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe
(serie przypadkow).

Badanie MMY2001 byto wieloosrodkowym, jednoramiennym badaniem prowadzonym metodg otwartej proby.
Badanie oceniato skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego CARVYKTI u dorostych
pacjentéw, wczesniej leczonych co najmniej trzema liniami terapeutycznymi, w tym inhibitorem proteasomu,
lekiem immunomodulujgcym oraz przeciwciatem anty-CD38.

Grupa do analizy skutecznosci sktadata sie z 97 pacjentdéw, ktérym podano lek CARVYKTI. Lek podano 29
pacjentom w ramach fazy Ib oraz 68 w ramach fazy II.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt ogoiny odsetek odpowiedzi (ORR) wg oceny Niezaleznej Komisji ds.
Odpowiedzi (ICR). Jako punkty koncowe drugorzedowe zdefiniowano: przezycie catkowite (OS), czas trwania
odpowiedzi (DoR), wskaznik ujemnego wyniku minimalnej choroby resztkowej (MRD), czas do odpowiedzi (TTR)
oraz przezycie bez progresji choroby (PFS).

Charakterystyka pacjentéw byta nastepujaca: 63,9% pacjentéw byto w wieku <65 lat, mediana wieku wynosita 61
lat (zakres 43-78), 41,2% stanowity kobiety, a 71,1% stanowili pacjenci rasy biatej. W przypadku wiekszosci
pacjentow (95,9%) stan sprawnosci wedlug skali Wschodniej Grupy Wspodtpracy Onkologicznej (Eastern
Cooperative Oncology Group, ECOG) w punkcie poczgtkowym wynosit 0 (40,2%) albo 1 (55,7%). Wszyscy
uczestnicy (100%) otrzymali co najmniej 3 linie wczesniejszej terapii szpiczaka mnogiego, mediana 6
wczesniejszych linii (zakres: 3-18). 50,5% badanych otrzymato 5 lub wiecej linii. 17,5% otrzymato doktadnie 3
linie wczesniejszej terapii. 99,0% badanych byto opornych na ostatnig linie wczes$niejszej terapii. 87,6% byto
opornych na 3 gtéwne klasy srodkéw terapeutycznych stosowanych w szpiczaku mnogim (PI, IMID, i przeciwciata
monoklonalne anty-CD38). 42,3% pacjentow byto opornych na 5 lub wigcej lekéw (w tym co najmniej 2 PI, co
najmniej 2 IMIiD i co najmniej 1 przeciwciato anty-CD38). Terapie pomostowg zastosowano u 75,3% pacjentow,
przed podaniem leku CARVYKTI.

Poziom dowoddw naukowych zostat okreslony jako nalezgcy do kategorii F, tj. badanie eksperymentalne bez
grupy kontrolnej, badania opisowe (serie przypadkéw).
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5.3 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii

Tabela 13. Dane o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ciltakabtagen autoleucel

. . (< ATEII Linia Data Data Data Liczba Zrédto Da_uta -
et RS [EER T hase ) leczenia rozpoczecia | miedzyokresowa | zakonczenia acjentow informac;ji e
badania pocze edzy pacj 1 wynikow
https://clinicaltria
NCT05201781: Long-term Is.gov/ct2/show/r
Follow-up Study for ecord/NCT0520
bd Participants Previously v rekrutuje ostatnia 09.03 2022 29.07.2037 29.07. 2037 228 17817?term=cilta brak
Treated With Ciltacabtagene cabtagene+autol
Autoleucel eucel&draw=2&r
ank=1
NCT03758417: A Phase 2, o _
Open-Label Study of LCAR- https://clinicaltria
B38M CAR-T Cells, Is.gov/ct2/show/
a Chimeric Antigen Receptor NCTO037584177?t
Nie T-cell (CAR-T) Therapy I rekrutuje ostania 23.01.2019 30.11.2022 30.11.2022 130 erm=ciltacabtag brak
Directed Against BCMA in ene+autoleucel&
Chinese Subjects With draw=2&rank=3
Relapsed or Refractory
Multiple Myeloma
NCT05347485: A Safety and ostatnia I
) (powazna, https://clinicaltria
Efficacy Study of JNJ- zagrazajgca Is.gov/ct2/show/r
68284528 (Ciltacabtagene Sveiu f ) d/NCTO534
Autoleucel) Out-of- . 2ymiu forma ol :
bd e ] rekrutuje MM, inne 13.05.2022 30.09.2025 08.05.2026 20 7485?cond=cilta brak
Specification (OOS) for
Commercial Release in metody cabtagene+autol
. ) ; leczenia eucel&draw=2&r
Patients With Multiple -
M celowanego ank=4
yeloma - -
niemozliwe)
NCT03548207: A Phase 1b-2, httos:/clinicaltria
Open-Label Study of JNJ- ps:
LD : Is.gov/ct2/show/
68284528, A Chimeric Antigen
Receptor T-Cell (CAR-T) Study/NCT03548
Tak . ) I/ zakonczony ostatnia 29.06.2018 23.08.2022 23.08.2022 126 207?term=ciltac brak
Therapy Directed Against
. ) . abtagene+autole
BCMA in Subjects With _
ucel&draw=1&ra
Relapsed or Refractory nk=8
Multiple Myeloma
NCT04181827 : A Phase 3 https://clinicaltria
Randomized Study Comparing Is.gov/ct2/show/
JNJ-68284528, a Chimeric . study/NCT04181
Tak | Antigen Receptor T Cell (CAR- | NIl | 8Kywny, ) Kolelnalosta | 4, g 5020 10.04.2026 10.04.2026 419 8277term=ciltac brak
T) Therapy Directed Against 1acy abtagene+autole
BCMA, Versus Pomalidomide, ucel&draw=1&ra
Bortezomib and nk=9
Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 37/71




Pivotal Nazwa badania Faza Als(tt:taulgy i D e D g e puEﬁlt(aacji
badani leczenia rozpoczecia | migedzyokresowa zakonczenia pacjentéw informacji iké
adania wynikow
Dexamethasone (PVd) or
Daratumumab, Pomalidomide
and Dexamethasone (DPd) in
Subjects With Relapsed and
Lenalidomide-Refractory
Multiple Myeloma
NCT03090659: A Clinical https://clinicaltria
Study of Legend Biotech Is.gov/ct2/show/
BCMA-chimeric Antigen aktvwn study/NCT03090
Nie Receptor Technology in I/l nierek);utuy‘ c ostatnia 2.10.2015 31.12.2021 31.12.2021 100 659?term=ciltac brak
Treating Relapsed/Refractory Jacy abtagene+autole
(R/R) Multiple Myeloma ucel&draw=1&ra
Patients nk=10
NCT05393804: Feasibility g .
Trial of Autologous Anti-B Cell 'I‘S“pz\xg't';/'scﬁg\:\'j‘
Maturation Antigen Chimeric StL.J%y/NCT05393
bd TAhre“r'ags;‘ Sgﬁ:ﬂi‘j’ézgﬂ ) I rekrutuje ostatnia | 20.05.2022 Maj 2025 Maj 2025 30 804 term=itac brak
Multiple Myeloma Patients ‘Zceal‘gz?:wig S?r:
Status Post Hematopoietic nk=13
Cell Transplantation
https://clinicaltria
NCT03674463: LCAR- N Ay
bd B4822M-02 Cells in Treating bd ostatnia | 26.07.2018 31.12.2020 31.12.2020 10 erm=ciltacabtag brak
Relapsed/Refractory (R/R) ene+autoleucel&
Multiple Myeloma draw=3&rank=1
4
NCT05498545: A Clinical https://clinicaltria
Study to Evaluate the Safety, Is go'v/ct2/show/
Tolerability, and Efficacy of _ _ NCT05498545?t
bd Universal BCMA-targeted jeszeze nie ostatnia Wrzesien Grudzien 2024 | Marzec 2027 34 erm=ciltacabtag brak
LUCAR-B68 Cells Product in rekrutuje 2022 ene+autoleucel&
Patients With draw=3&rank=1
Relapsed/Refractory Multiple 5
Myeloma
NCT04133636: A Study of . . i .
JNJ-68284528, a Chimeric kolejna/pier hitpe:fciicaitia
Antigen Receptor T Cell (CAR- (w przypadk Soord/NGT0413
Nie T) Therapy Directed Against I rekrutuje | u klasyfikagji | 07.11.2019 01.09.2024 25.02.2026 40 36362term=cilta brak
B-cell Maturation Antigen MM jako cabtagene+autol
(BCMA) in Participants With wysokiego cucel&draw=2&r
Multiple Myeloma ka) ank=6
(CARTITUDE-2) ryzy

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https://clinicaltrials.gov/ [dostep: 20.09.2022] oraz https://www.biomedtracker.com/ [dostep 07.11.2022].
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PODSUMOWANIE

Na stronie clinicaltrials.gov odnaleziono tgcznie 10 badan klinicznych, w ktérych jako lek zastosowano substancje czynng ciltakabtagen autoleucel we wskazaniu
szpiczak mnogi, w ostatniej linii leczenia. Badanie NCT03548207 jest szerzej opisane w niniejszym raporcie. Zestawione w powyzszej tabeli badania, to badania
gtéwnie fazy | i ll. W Polsce odbywa sie badanie fazy 11l (NCT04181827), ktérego celem jest poréwnanie skutecznosci ciltakabtagen autoleucel ze standardowg
terapig pomalidomidem, bortezomibem i deksametazonem (PVd) lub daratumumabem, pomalidomidem i deksametazonem (DPd). W badaniu wzieto udziat 419
pacjentow ze zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim. Badanie ma zostaé zakonczone 10.04.2026 r. W maju 2022 roku rozpoczeto badanie IV fazy
(NCT05201781) majgce na celu ocene dtugotrwatego bezpieczenstwa stosowania leku. Zakonczenie badania planowane jest na 2037 rok.
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5.4 Ocena jakosci badan

5.4.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodno$¢ badan witgczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci badan uwzglednionych w przegladzie.

Tabela 14. Ocena jakosci badania rejestracyjnego na podstawie skali NICE dla badan jednoramiennych

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloosrodkowe? Tak
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? Tak
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? Tak
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? Tak
Czy badanie byto prospektywne? Tak
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny? Nie
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? Tak
Czy przeprowadzono analize wyn kéw w podgrupach? Tak
Podsumowanie wyn kéw (za kazdg odpowiedz twierdzaca przyznaje sie 1 punkt, maksymalna liczba punktéw wynosi 8) 7/8

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Jakos$¢ badania rejestracyjnego MMY2001 oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych na 7/8
pkt. Jeden punkt zostat odjety za brak informacji o wigczeniu pacjentéw w sposob konsekutywny.
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5.4.2. Opis komparatora

Badanie rejestracyjne produktu leczniczego CARVYKTI byto wieloosrodkowym, jednoramiennym badaniem fazy
Ib oraz Il. Badanie byto prowadzone metodg otwartej proby — nie przeprowadzono poréwnania z komparatorem.

Wedlug EPAR CARVYKTI terapia MM obejmuje glikokortykoidy, chemioterapie, leki alkilujgce, ASCT
poprzedzony chemioterapig wysokodawkowa, inhibitory proteasomu (bortezomib, karfilzomib i iksazomib), leki
immunomodulujgce (talidomid, lenalidomid ipomalidomid), przeciwciata monoklonalne (daratumumab,
izatuksymab i elotuzumab) oraz inhibitor deacetylazy histonowej — panobinostat. Czesto stosuje sie schematy
taczgce PI lub IMID w potgczeniu z deksametazonem z lub bez przeciwciata monoklonalnego (daratumumab).
Schemat VRd (bortezomib, lenalidomid, deksametazon) jest standardem w wytycznych amerykanskich (NCCN)
i europejskich (ESMO). Nowsze leki, wtym selineksor (inhibitor XPO1) iterapie skierowane przeciwko
antygenowi BCMA (belantamab mafodotin) zostaty ostatnio zatwierdzone przez FDA, ale majg ograniczong
aktywnos$¢ terapeutyczng i znaczng toksycznosé.

Inng nowg obiecujgcg technologia, ktéra pojawita sie dla pacjentéw z zaawansowanym szpiczakiem mnogim,
u ktérych wyczerpano dostepne terapie, takie jak inhibitor proteasomu, lek immunomodulujgcy i przeciwciata
monoklonalne CD38 jest immunoterapia z wykorzystaniem technologii CAR-T ukierunkowana na receptor BCMA.

Ostatnie dane dotyczace idekabtagenu wikleucel (immunoterapii CAR-T ukierunkowanej na BCMA) wykazaty
ogolny odsetek odpowiedzi (ORR) na poziomie ok. 73%, odsetek catkowitej odpowiedzi (CR) na poziomie 33%,
mediane przezycia bez progresiji choroby (PFS) wynoszgca 8,8 miesigca oraz mediane OS (catkowite przezycie)
wynoszacg 19,4 miesigca. W sierpniu 2021 roku lek ten otrzymat warunkowg zgode EMA na leczenie dorostych
pacjentéw z nawrotowym iopornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali co najmniej trzy
wczesniejsze terapie, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu oraz przeciwciato anty-CD38 i wykazali
progresje choroby w trakcie ostatniej terapii.

Podsumowanie:

W badaniu rejestracyjnym CARVYKTI nie zastosowano komparatora, przez co ilosciowe okreslenie korzysci
klinicznych leczenia, jak i rozréznienie efektu stosowania leku od innych opcji terapeutycznych jest niemozliwe.

5.4.3. Opis punktow koncowych

W badaniu rejestracyjnym produktu leczniczego CARVYKTI dokonano oceny skutecznosci na podstawie
ponizszych punktéw kohcowych:
e Smiertelno$¢: oceniano przezycie catkowite (OS) zdefiniowane jako czas od podania leku CARVYKTI
do smierci z jakiejkolwiek przyczyny;
e Jakos¢ zycia: ocena objawow zwigzanych z chorobg, funkcjonowaniem i ogélnym samopoczuciem przy

uzyciu 5 kwestionariuszy: EORTC QLQ-C30, pozycji z EORTC QLQ-MY20, EQ-5D5L, Patient Global
Impression of Change (PGIC) oraz Patient Global Impression of Severity (PGIS);

o Wyleczenie: brak punktéw koncowych zwigzanych z wyleczeniem;
e Surogaty:
o 0gélny odsetek odpowiedzi (ORR) — odsetek pacjentdw, ktorzy osiggneli czesciowg odpowiedz lub
lepszg wg oceny Niezaleznej Komisji ds. Odpowiedzi (ang. Independent Response Committe, IRC)
i zgodnie z kryteriami IMWG (pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniu);

o wskaznik bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (VGPR) — odsetek odpowiedzi catkowitych
zdefiniowany jako odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli CR lub sCR zgodnie z oceng IRC wg kryteriow
odpowiedzi IMWG;

o czas trwania odpowiedzi (DoR) zdefiniowany jako czas od daty pierwszej udokumentowanej
odpowiedzi (PR Ilub lepszy) do pierwszego udokumentowania PD zgodnie zoceng IRC
i na podstawie kryteriow IMWG;

o wskaznik ujemnego wyniku minimalnej choroby resztkowej (MRD) w szpiku kostnym zdefiniowana
jako odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli = CR i MRD-ujemny status w dowolnym punkcie czasowym
po podaniu dawki CARVYKTI i przed progresja choroby lub rozpoczeciem kolejnego leczenia lekiem
CARVYKTI,

o czas do odpowiedzi (TTR) zdefiniowany jako czas od podania leku CARVYKTI do pierwszej daty
udokumentowanej odpowiedzi (PR lub lepszy) na podstawie wytycznych IRC;

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 41/71



o przezycie bez progresji choroby (PFS) definiowane jako czas od podania leku CARVYKTI
do pierwszej daty udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w trakcie
badania, w zalezno$ci od tego, co nastgpito wczesniej.

5.4.4. Ocena innych elementéw jako$ci badania
Nie dotyczy.

5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

Na podstawie raportu EMA zidentyfikowano nastepujace ograniczenia jakosci badania rejestracyjnego:
e Badanie jednoramienne, bez rownoczesnego ramienia kontrolnego;
e Badanie prowadzone metodg otwartej proby;
e Badanie l/ll fazy;
e Stosunkowo niewielka liczba pacjentéw biorgcych udziat w badaniu (tj. ponizej 100);

e Populacja pacjentow byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci ichoréb
wspotistniejgcych, a zatem nie moze by¢é uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentéow RRMM
w warunkach rzeczywistych;

e Badana populacja byta mtodsza niz mozna by sie spodziewa¢ w przypadku ciezko leczonych pacjentow
z opornym/nawrotowym szpiczakiem mnogim, co wprowadza pewng niepewnos¢ co do rzeczywistej
wielkosci efektu w praktyce kliniczne;.

5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Gtéwnym ograniczeniem badania rejestracyjnego jest brak grupy kontrolnej. Uniemozliwia to obliczenie
inkrementalnego efektu zdrowotnego.

5.5 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania leku CARVYKTI u dorostych chorych na opornego i nawrotowego
szpiczaka mnogiego, u ktéry stosowano wczesniej co najmniej trzy linie leczenia, w tym inhibitor proteasomu, leki
immunomodulujacy i przeciwciato anty-CD38 oceniano w otwartym, jednoramiennym, wieloosrodkowym badaniu
fazy Ibi ll.

Pacjenci zostali poddani aferezie oraz jesli byto takie wskazanie terapii pomostowej. Przed podaniem leku
CARVYKTI pacjentéw poddano chemioterapii limfodeplecyjnej. Po podaniu leku, pacjenci pozostali
pod obserwacja.

Sposrod 113 pacjentéw wigczonych do badania, infuzje leku CARVYTKI podano 97 pacjentom. Pacjenci, ktorzy
otrzymali infuzje leku CARVYKTI (populacja mITT) zostali zdefiniowani przez Wnioskodawce, jako populacja
podstawowa do oceny skutecznosci.

Pierwszorzedowym punktem korncowym ocenianym w badaniu byt ogéiny odsetek odpowiedzi (ORR), natomiast
przezycie catkowite, jakos¢ zycia, zycie wolne od progresji choroby, odpowiedz catkowita byty oceniane jako
punkty koncowe rzedu drugiego.

Jakos$¢ badania oceniono wysoko (ocena 7/8) na podstawie skali NICE dla badan jednoramiennych. Jednakze
do ograniczen badania rejestracyjnego MMY2001 naleza: brak grupy kontrolnej, metoda otwartej proby, niewielka
i wysoce wyselekcjonowana populacja pod wzgledem stanu sprawnosci i choréb wspdétistniejgcych, ktéra moze
nie by¢ reprezentatywna. Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego
opracowania oraz odniesienie wynikdéw badania do praktyki kliniczne;j.
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6 OCENASILY INTERWENC(]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej
Ponizej przedstawiono i omoéwiono dane dla najwazniejszych punktéw koncowych.

Przezycie catkowite (OS):

W niniejszym badaniu, przezycie catkowite stanowito drugorzedowy punkt koncowy. W dniu odciecia danych tj. 11
lutego 2021, przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 18,0 miesiecy, mediana OS nie zostata osiggnieta.
Dane dotyczgce catkowitego przezycia nie sg wystarczajgco dojrzate. Oszacowany dla leczonej populacji (n=97)
12 — miesigczny wskaznik OS wyniost 87,6% (95% Cl: 79,2% - 92,8%).
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Rysunek 4. Wykres Kaplana-Meiera dla catkowitego przezycia dla wszystkich leczonych
Zrédio: EMA Assessment report CARVYKTI str. 83 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/carvykti-epar-public-
assessment-report _en.pdf [dostep: 19.10.2022].
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Rysunek 5. Wykres Kaplana-Meiera dla catkowitego przezycia dla wszystkich leczonych w zaleznosci od odpowiedzi
ocenianej przez Niezalezng Komisje (IRC): Respondenci osiagajacy CR vs. inni respondenci

Zrédio: EMA Assessment report CARVYKTI str. 84 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/carvykti-epar-public-
assessment-report en.pdf [dostep: 19.10.2022].

Jakos$¢ zycia (HRQolL):

Ocena jakosci zycia w niniejszym badaniu byta drugorzedowym punktem koncowym.

Uczestnicy fazy 2 badania wypetniali kwestionariusze dotyczace jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL).
Obejmowato to ocene objawdw zwigzanych z chorobg, funkcjonowanie i ogélne samopoczucie przy uzyciu 5 miar
PRO: EORTC QLQ-C30, pozycji z EORTC QLQ-MY20, EQ-5D5L, Patient Global Impression of Change (PGIC)
oraz Patient Global Impression of Severity (PGIS).

Zgodnos¢ z EORTC QLQ-C30 wynosita 92,6% na poczatku, 83,1% w setnym dniu i zmniejszyta sie w fazie
kontrolnej po zakonczeniu leczenia. Przyczyng niewypetnienia wigkszosci kwestionariuszy byly ograniczenia
zwigzane z pandemig COVID-19. W Ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy jakosci zycia, zgodnej
z kwestionariuszem EORTC QLQ-C30.

Tabela 15. Znaczaca zmiana w skalach EORTC QLQ-C30 dla wszystkich pacjentéw leczonych w fazie 2

Znaczaca zmiana w skalach EORTC QLQ-C30, n (%)
Dzien 28 Dzien 56 Dzien 78 Dzien 100
Skala funkcjonalnosci fizycznej, N = 56 13 (23,2%) 1 (56,4%) 28 (56,0%) 30 (57,7%)
Skala globalnego stanu zdrowia, N = 56 28 (50,0%) 35 (63,6%) 33 (66,0%) 29 (53,7%)
Skala objawdéw bdlowych, N = 56 28 (28,0%) 22 (40,0%) 23 (46,0%) 39 (72,2%)
Skala objawéw zmeczenia, N = 56 21 (37,5%0 29 (52,7%) 32 (64,0%) 28 (53,8%)

Zrédto: EMA Assessment report CARVYKTI https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/carvykti-epar-public-assessment-
report _en.pdf [dostep: 16.11.2022].

Ocena funkcjonalnosci fizycznej wykazata poczatkowe pogorszenie punktacji miedzy dniem 1. a dniem 7.
Nastepnie obserwowano staty wzrost do dnia 352.

Skala globalnego stanu zdrowia (ang. Global Health Status, GHS) wykazata pogorszenie stanu zdrowia w dniu
7, co jest zgodne ze zglaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z cilta-cel. Poprawe w skali GHS
obserwowano od dnia 28 z og6lng statg poprawag w czasie.

Ogolne zmniejszenie nasilenia bolu zaobserwowano poczgwszy od 7. dnia (Srednia LS -1,9 [95% CI: -8,5 do —
54,6]) i utrzymywato sie ono do 352. dnia ($rednia LS -17,6 [95% CI: -32,6 — -2,6]).

Po poczatkowym wzroscie zmeczenia w dniu 7, co jest zgodne ze zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi
zwigzanymi z cilta-cel (Srednia LS 10,3 [95% CI: 4,6 — 16,1]), og6Ine zmniejszenie zmeczenia utrzymywato sie
do dnia 352 (srednia LS -15,7 [95% CI: -27,7 — -3,7]).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy jakosci zycia, zgodnej z kwestionariuszem EORTC QLQ-MY20.

Tabela 16. Znaczaca zmiana w skalach EORTC QLQ-MY20 dla pacjentéw leczonych w fazie 2

Znaczaca zmiana w skali EORTC QLQ-MY20
Dzien 7, N = 57 Dzien 28, N = 55 Dzien 56, N = 55 Dziern 78, N =49 | Dzien 100, N = 53

Niepokdj lub pobudzenie 41 (71,9%) 50 (90,9%) 45 (81,8%) 40 (81,6%) 43 (81,1%)
Myslenie o chorobie 15 (26,3%) 21(38,2%) 26 (47,3%) 25 (51,0%) 27 (50,9%)
Martwienie sie $miercig 20 (35,1%) 19 (34,5%) 21 (38,2%) 20 (40,8%) 22 (41,5%)

Martwienie sie o zdrowie

s 15 (26,3%) 23 (41,8%) 23 (41,8%) 26 (53,1%) 17 (32,1%)
w przysztosci

Skala perspektywy
przysziosci

28 (49,1%) 33 (60,0%) 33 (60,0%) 36 (73,5%) 35 (66,0%)
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Zrédto: EMA Assessment report CARVYKTI https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/carvykti-epar-public-assessment-
report _en.pdf [dostep: 16.11.2022].

Pomimo zmiennos$ci w trakcie trwania badania, badani zgtaszali poprawe w zakresie perspektywy na przysztos¢
poczawszy od 7. dnia (Srednia LS 9,7 [95% CI: 5,2 — 14,1]) i nadal wykazywali pozytywng poprawe do 380. dnia
($rednia LS 23,1 [95% CI: 7,4 — 38,7]).

Wskaznik bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi (VGPR):

Oceniany jako drugorzedowy punkt koncowy. Wskaznik bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi (VGPR) lub lepszej
zdefiniowano jako odsetek uczestnikéw, ktérzy uzyskali sCR, CR lub VGPR zgodnie z kryteriami odpowiedzi
IMWG. W dniu odciecia danych (11.02.2021) wskaznik bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (VGPR) lub lepszej
wynosit 94,8% (95% CI: 88,4% do 98,3%) w grupie pacjentéw, ktérym podano lek CARVYKTI. Siedemdziesigt
osiem os6b (80,4%, (95% Cl: 71.1% do 87.8%)) uzyskato sCR.

Czas trwania odpowiedzi (DoR):

Oceniany jako drugorzedowy punkt koncowy. Przy medianie obserwacji wynoszacej 18,0 miesiecy, mediana
czasu trwania odpowiedzi (DoR) wyniosta 21,8 miesiecy (95% CI: 21,8 miesiecy, nie oszacowano [NE])
w momencie klinicznego odciecia. Prawdopodobienstwo utrzymania sie odpowiedzi u badanych w 9. miesigcu
i 12. miesigcu od podania leku wynosito odpowiednio 79,7% (95% CI: 70,0%, 86,5%) i 72,9% (95% CI: 62,6%,
80,9%). Mediana DoR dla uczestnikdw osiggajgcych CR/sCR nie zostata osiggnieta.

Minimalna choroba resztkowa (MRD):

Oceniany jako drugorzedowy punkt korncowy.

Uczestnicy byli (lub bedg) oceniani pod katem negatywnej oceny minimalnej choroby resztkowej za pomocg
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) na poczatku, 28 dni, 6 miesiecy, 12 miesiecy, 18 miesiecy i 24
miesigce po infuzji cilta-celu, a w przypadku uczestnikéw z podejrzeniem CR takze w momencie wystgpienia CR,
a nastepnie co roku dla uczestnikdw pozostatych w badaniu az do progresji choroby.

W dniu odciecia danych 11 lutego 2021 roku 96 uczestnikow (99,0%) miato probki dostepne do oceny MRD
(probka wyjsciowa i prébka po osiggnieciu linii odniesienia). Sposréd 61 uczestnikow z mozliwymi do oceny
probkami (1j. uczestnicy z identyfikowalnym klonem na linii podstawowej oraz wystarczajgcg liczbg komoérek
do badania na poziomie czuto$ci 10-° w probkach po leczeniu), 56 (91,8%) uzyskato negatywny wynik MRD
w szpiku kostnym przy czutosci 105, Wsréd 78 uczestnikow, ktérzy osiggneli sCR/CR, 47 uczestnikow miato
mozliwe do oceny prébki. 42 z nich (89,4%) osiggneto negatywng ocene MRD na poziomie czutosci 10-5. W calej
populaciji, ktérej podano lek CARVYKTI, MRD wynosi 57,7% (N=56; 95% CI: (47,3 do 67,7)) przy czym uzyskano
negatywng ocene MRD u pacjentéw z sCR na poziomie 43,3% (N=42; 95% CI: 33,3 do 53,7). W populac;ji
pacjentéw poddanych leukaferezie wskaznik negatywnej oceny MRD wynosi 49,6% (N= 56; 95% CI: 40,0 do
59,1), a dla pacjentéw z sCR 37,2% (N=42; 95% CI: 28,3 do 46,8).

Czas do odpowiedzi (TTR):

Oceniany jako drugorzedowy punkt korncowy. Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi wynosita 0,95 miesigca
(zakres: 0,9 do 10,7 miesigca), mediana czasu do najlepszej odpowiedzi wynosita 2,6 miesigca (zakres: 0,9
do 15,2 miesigca), a mediana czasu do CR lub lepszej wynosita 2,63 miesigca (zakres:0,9 do 15,2 miesigca).

Przezycie wolne od progresiji (PES):

Oceniany jako drugorzedowy punkt koncowy. W dniu odciecia danych 11.02.2021 przy medianie czasu trwania
obserwacji wynoszacej 18,0 miesiecy, mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wyniosta 22,8 miesigca
(95% CI: 22,8, nie oszacowano), a mediana PFS dla uczestnikow, ktérzy osiagneli CR/sCR nie zostata osiagnieta.
Po dwunastu miesigcach od infuzji cilta-cel 76,3% uczestnikow (95% Cl: 66,5% do 83,6%) pozostawato wolnych
od progresiji.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace PFS dla 6, 9, 12 i 18 miesiecy.

Tabela 17. Przezycia wolne od progresji choroby w grupie leczonej, opracowany na podstawie oceny Niezaleznej
Komisji (IRC)

Faza 1b Faza 2 Faza 1b+2
Liczba pacjentow 29 68 97
Odsetek 6-miesigcznego przezycia
wolnego od progresji % (95% Cl) 93,1 (75,1 - 98,2) 85,3 (74,4 — 91,8) 87,6 (79,2 -92,8)
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Faza 1b

Faza 2

Faza 1b+2

Odsetek 9-miesigcznego przezycia
wolnego od progresji % (95% Cl)

86,2 (67,3 — 94,6)

77,8 (65,9 — 86,0)

80,3 (70,9 — 87,0)

Odsetek 12-miesiecznego przezycia
wolnego od progresji % (95% CI)

82,8 (63,4 — 92,4)

72,6 (56,5 — 83,6)

76,6 (66,0 — 84,3)

Odsetek 18-miesiecznego przezycia
wolnego od progresji % (95% Cl)

57,7 (25,9 — 79,9)

NE (NE — NE)

54,2 (26,4 — 75,4)

NE - nie oszacowano

Zrédto: EMA Assessment report CARVYKTI https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/carvykti-epar-public-assessment-

report_en.pdf [dostep: 21.12.2022].
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Rysunek 7. Wykres Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby, opracowany na podstawie oceny
Niezaleznej Komisji (IRC): respondenci uzyskujacy petna odpowiedz na leczenie (CR) w poréwnaniu do pozostatych
respondentéw

Zrédio: EMA Assessment report CARVYKTI str. 82 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/carvykti-epar-public-
assessment-report en.pdf [dostep: 19.10.2022].

Ogodlny odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR):

Oceniany jako pierwszorzedowy punkt koncowy. W dniu odciecia danych 11 lutego 2021 r. leczenie uczestnikow
badania za pomocg cilta-celu skutkowato ogéinym odsetkiem odpowiedzi (ORR) wynoszacym 97,9%, przy czym
95 z 97 uczestnikow, ktérym podano lek CARVYKTI, uzyskato czesciowg odpowiedz (PR) lub lepsza, zgodnie
Z oceng niezaleznego komitetu ds. przeglagdu (IRC) (na podstawie kryteriow International Myeloma Working
Group [IMWG]). Warto zauwazy¢, ze odsetek rygorystycznych odpowiedzi catkowitych (sCR) wyniést 80,4%.
ORR dla 113 0s6b wtgczonych do badania (w tym 16 uczestnikow, ktdrzy nie otrzymali wlewu cilta-celu) wyniost
84,1% (76,0% - 90,3%), przy wskazniku sCR wynoszgcym 69,0%.

PODSUMOWANIE

Badanie zostato zaprojektowane jako jednoramienne, a wnioskodawca przedstawit poréwnanie z rzeczywistymi
danymi pacjentow leczonych dostepnymi obecnie opcjami leczenia, ktére mozna uzna¢ za dowdd wspierajacy.

W momencie odciecia danych (11.02.2021 r.) mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta. W dniu
odciecia danych oszacowano, ze wskaznik bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (VGPR) lub lepszej wynidst
94,8% wsrod pacjentéw, ktorym podano lek cilta-cel. Przy medianie obserwacji wynoszgcej 18,0 miesiecy,
mediana czasu trwania odpowiedzi (DoR) wyniosta 21,8 miesiecy (95% ClI: 21,8 miesiecy, nie oszacowano [NE])
w momencie klinicznego odciecia. Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi wynosita 0,95 miesigca (zakres: 0,9
do 10,7 miesigca). Po dwunastu miesigcach od infuzji cilta-cel 76,3% uczestnikow (95% CI: 66,5% do 83,6%)
pozostawato wolnych od progresji. ORR dla 113 dla os6b wigczonych do badania (w tym 16 uczestnikéw, ktérzy
nie otrzymali wlewu cilta-celu) wyniost 84,1%, przy wskazniku sCR wynoszacym 69,0%.

Brak grupy kontrolnej i brak randomizacji uniemozliwiajg wiarygodng ocene wpltywu przedmiotowej technologii
na przebieg choroby i analizowane w badaniu punkty koncowe.

6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Na podstawie EPAR

Ocena profilu bezpieczenstwa opiera sie gtdwnie na kohorcie gtéwnej tj. osobach poddanych leczeniu lekiem
CARVYKTI (n=97). Mediana czasu obserwacji bezpieczenstwa dla 97 pacjentéw wynosi 18 miesiecy.

U wszystkich uczestnikdéw, ktéry otrzymali cilta-cel, wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane.
U wszystkich pacjentéw wystgpito jedno lub wiecej zdarzeh niepozgdanych stopnia 3. lub 4.

Wsrod zdarzen = 3 stopnia najczesciej zgtaszano: cytopenie (neutropenia [95,9%], niedokrwistos¢ [81,4%],
matoptytkowos$c¢ [79,4%], leukopenia [61,9%] i limfopenia [52. 6%]) i CRS (94,8%) wraz z hipoalbuminemig (n=27;
27,8%), wzrostem aktywnosci aminotransferazy alaninowej (n=24; 24,7%) iwzrostem aminotransferazy
asparaginianowej (n=28; 28,9%). Zdarzenia niepozadane obserwowano najczesciej w ciggu pierwszych 4-8
tygodni od podania leku. Od poczatku badania do aktualizacji bezpieczenstwa klinicznego zmarto 21 uczestnikow
badania (21,6%), siedem przypadkéw smierci przypisano do powiktan klinicznych.

Informacje z ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi produktu CARVYKTI (220%) byly: neutropenia (91%), CRS (88%),
goraczka (88%), matoptytkowos¢ (73%), niedokrwistos¢ (72%), leukopenia (54%), limfopenia (45%), bole
miesniowo-szkieletowe (43%), niedocisnienie (41%), zmeczenie (40%), podwyzszenie aktywnosci
aminotransferaz (37%), zakazenie gornych drég oddechowych (32%), biegunka (28%), hipokalcemia (27%),
hipofosfatemia (26%), nudnosci (26%), bol gtowy (25%), kaszel (25%), tachykardia (23%), dreszcze (23%),
encefalopatia (22%), zmniejszenie apetytu (22%), obrzeki (22%) i hipokaliemia (20%).

Ciezkie dziatania niepozadane wystgpity u 46% pacjentdéw; ciezkimi dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi
u =22% pacjentow byly: CRS (15%), neutropenia (6%), ICANS (4%), posocznica (3%), matoptytkowos¢ (3%),
goraczka neutropeniczna (3%) i zapalenie ptuc (3%).

Najczestszymi (25%) niehematologicznymi dziataniami niepozadanymi stopnia =3 byto podwyzszenie aktywnosci
aminotransferaz (16%), niedoci$nienie  (8%), hipofosfatemia  (8%), zwiekszenie  aktywnosci
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Gamma-glutamylotransferazy (7%), zapalenie ptuc (7%), posocznica (6%), gorgczka (6%), zmeczenie (6%),
hipokalcemia (5%) i niedotlenienie (5%).

Najczestszymi (220%) nieprawidtowosciami hematologicznymi stopnia =3 byly: neutropenia (90%),
niedokrwisto$¢ (58%), leukopenia (53%), matoptytkowos¢ (52%) i limfopenia (43%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Tabela 18 zawiera podsumowanie dziatan niepozgdanych, ktére wystgpity u pacjentéw otrzymujacych produkt
CARVYKTI.

W obrebie kazdej grupy uktadéw inarzgddéw, dziatania niepozadane sg uszeregowane wedtug czestosci.
W obrebie kazdej kategorii czestosci, jezeli jest to istotne, dziatania niepozadane przedstawiono w kolejnosci
zmniejszajacej sie ciezkosci, stosujgc nastepujacg konwencje: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana (nie

moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 18. Dziatania niepozadane u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim leczonych produktem CARVYKTI (n=179)

Czestosc
Klasyfikacja uktadéow Kategoria L wystepowania (%)
f 2 o Dziatanie niepozadane
i narzadow czestosci Wszystkie | Stopien
stopnie 23
Zakazenie bakteryjne™ 10 4
Bardzo czesto -
Zakazenie gornych drég oddechowych 32 2
o ) Posocznica'* 6
Zakazenia i zarazenia -
Zapalenie ptuc™® 7
Czesto — "
Zakazenie wirusowe 2
Zakazenie wirusem cytomegalii* 2
Neutropenia’ 91 90
Trombocytopenia 73 52
Niedokrwisto$¢ 72 58
Zaburzenia krwi i uktadu Leukopenia 54 53
: Bardzo czesto - —
limfatycznego Limfopenia 45 43
Goraczka neutropeniczna 12 11
Koagulopatia? 15 2
Hipofibrynogenemia’ 12 2
Bardzo czesto Zespot uwalniania cytokin® 88 4
Zaburzen}a_ uktadu Limfohistiocytoza hemafagocytarna® 2
odporno$ciowego Czesto
Hipogammaglobulinemia’ 1
Hipokalcemia 27 5
Hipofosfatemia 26 8
Zmniejszony apetyt 22 2
Zgbur;enl:d I Bardzo czesto Hipokaliemia 20 3
metabolizmu i odzywiania
Hipoalbuminemia 19 1
Hiponatremia 17 3
Hipomagnezemia 16 0
Delirium? 4 1
Zaburzenia psychiczne Czesto Zmiany osobowosci* 4 1
Bezsennosé 0
Encefalopatia® 22 4
Zespot neurotoksycznosci zwigzanej z komoérkami
) e 13 2
efektorowymi uktadu odpornosciowego
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto Zaburzenia funkcji motorycznych® 15 4
nerwowego "
Zawroty gtowy 17 1
Bol glowy 25 0
Czesto Afazja’ 7 1
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Czestos¢
Klasyfikacja uktadow Kategoria Dziatanie niepozadane wystepowania (%)
i narzadow czestosci Wszystkie | Stopien
stopnie 23
Niedowtady?® 6 1
Ataksja® 6 1
Neuropatia obwodowa 9 2
Drzenie’ 7 0
Neurotoksycznosc? 2 1
) Bardzo czesto Tachykardia’ 23 1
Zaburzenia serca -
Czesto Zaburzenia rytmu serca'" 6 2
Niedocisnienie 41 8
Bardzo czesto
Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie 15 4
Czesto Krwotok'2# 7 2
Zaburzenia uktadu Hipoksja 12 5
oddechowego, klatki Bardzo czesto Dusznos¢'# 18 3
piersiowej i sSrodpiersia Kaszel 25 0
Biegunka 28 2
Nudnosci 26 1
Zaburzgnlg zotadkowo- Bardzo czesto Wymioty 18 0
jelitowe
Zaparcia 17 0
Bol brzucha’ 10 0
Z.abu’rze_n’la .watroby Czesto Hiperbilirubinemia 6 2
i drog zotciowych
Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki Bardzo czesto Bol migsniowo-szkieletowy” 43 3
tacznej
Zaburzenia nerek . 2 14
. Czesto Niewydolnos$¢ nerek 7 4
i uktadu moczowego
Gorgczka 88 6
Zmeczenie’ 40 6
. Zaburzgn!a og6ine . Bardzo czesto Dreszcze 23 0
i stany w miejscu podania
Obrzek's 22 2
Bol 12 1
Podwyzszanie aktywnosci transaminaz’ 37 16
Zwigkszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy 13 7
Badani Bardzo czesto Zwigkszenie stezenia ferrytyny w surowicy 12 3
adania
Zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy 11 0
Zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi 10 3
Czesto Zwiekszenie stezenia biatka C-reaktywnego 8 2

Dziatania niepozgadane sa zgtaszane przy uzyciu MedDRA wersja 23.0

#W tym skutek (skutki) $miertelne.

" Na podstawie terminu zbiorczego.

" Posocznica w tym bakteriemia, wstrzas septyczny,

2 Koagulopatia w tym wydtuzenie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywaciji, koagulopatia, rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe,
zwiekszenie stezenia dimeru D fibryny, zwiekszenie miedzynarodowego wspoétczynn ka znormalizowanego, zwigkszenie stezenia protrombiny
i wydtuzenie czasu protrombinowego.

3 Delirium w tym pobudzenie, delirium, omamy, drazliwos¢ i niepokdj.

4 Zmiany osobowosci w tym apatia, spltycenie afektu i zmniejszenie ekspresji twarzy.

5 Encefalopatia w tym amnezja, bradyfrenia, zaburzenia poznawcze, stan splgtania, obnizony poziom

Swiadomosci, zaburzenia uwagi, sennos$¢, nieinfekcyjne zapalenie mézgu, spowolnienie psychoruchowe i zaburzenia snu.

6 Zaburzenia ruchowe w tym bradykinezja, sztywno$é typu kota zebatego, dysgrafia, m krografia, sztywno$é miesni, mioklonie, parkinsonizm,
nieprawidtowa postawa ciata i stereotypia.

7 Afazja w tym dyzartria, powolng mowe i zaburzenia mowy.

8 Niedowtady obejmujg porazenie nerwéw czaszkowych.

9 Ataksja w tym ataksja, zaburzenia rownowagi i zaburzenia chodu.

® Neuropatia obwodowa w tym obwodowg neuropatie ruchowa/czuciowa.

1 Zaburzenia rytmu serca w tym czestoskurcz nadkomorowy/komorowy.
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2 Krwotok w tym krwotok spojowkowy, krwotok z nosa, krwioplucie, krwotok pooperacyjny, krwotok ptucny, krwotok siatkowkowy i krwotok
podpajeczynowkowy.

'3 Dusznos¢ w tym dusznosg¢, zaburzenia oddychania i niewydolno$¢ oddechowa.

4 Niewydolno$¢ nerek w tym ostre uszkodzenie nerek, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi oraz przewlekfa choroba nerek.

' Obrzek w tym obrzek uogdiniony, obwodowy i miejscowy.

Zrédto: ChPL CARVYKTI https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/carvykti-epar-product-information _en.pdf [dostep:
16.09.2022].

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego lek CARVYKTI jest oznaczony
symbolem czarnego trojkata, co oznacza konieczno$¢ okresowego raportowani danych o bezpieczenhstwie jego
stosowania.

Lek wymaga przedkiadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczehstwie jego stosowania (ang.
Periodic Safety Update Reports, PSURs). Wymagania do przediozenia PSURs tego produktu leczniczego
sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekéw.
Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozyé pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR)
tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

W ChPL zawarto Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Managment Plan, RMP), ktéry zawiera nastepujgce
dziatania: podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentac;i
do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Co wiecej, uaktualniony
RMP nalezy przedstawi¢ Europejskiej Komisji Lekéow (na zyczenie), zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych
informaciji, dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji
ryzyka.

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)20,
na dzien 02.01.20223 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczehstwem stosowania leku
CARVYKTI.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)?' na dzien 02.01.2023 r. odnotowano informacje
na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego CARVYKTI. Zidentyfikowano 33 przypadki dziatan
niepozgadanych. 26 przypadkéw dotyczyto ciezkich dziatan niepozgdanych, w tym wystgpity 3 zgony. Zdarzenia
niepozgdane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Zestawienie dziatan niepozadanych odnotowanych w bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)

Zdarzenie niepozadane Liczba przypadkéw
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 11
Zaburzenia uktadu immunologicznego 11
Zaburzenia uktadu nerwowego 9
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych 5
Zaburzenia naczyniowe 5
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 4
Problemy zwigzane z produktem 4
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 2
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 2
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 1
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 1
Zaburzenia kardiologiczne 1
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 1
Zaburzenia krwi i ukfadu limfatycznego 1

2 hitps://www.urpl.gov.pl/pl/komun katy-bezpiecze%C5%84stwa [dostep: 02.01.2023].
21 https:/ffis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep 02.01.2023].
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Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1

Zaburzenia watroby i drog zétciowych 1

W bazie VigiAccess?? prowadzonej przez WHO, w dniu 02.01.2023 r. odnotowano 75 przypadkow dziatan
niepozgdanych leku CARVYKTI. Zdarzenia niepozgdane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Zestawienie dziatan niepozadanych odnotowanych w bazie VigiAccess

Zdarzenie niepozadane Liczba przypadkow

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 21

Zaburzenia uktadu nerwowego 18

N
~

Zaburzenia uktadu immunologicznego

-
-

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Problemy zwigzane z produktem

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia kardiologiczne

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia psychiatryczne

Zaburzenia skory i tkanki podskémej

S ININNIN|[W|W|(Mj|lO|O | O (N |N |

Zaburzenia nerek i uktadu moczowego

N

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Zaburzenia watroby i drog zétciowych 1

W bazie EudraVigilance?® na dzien 02.01.2023, lek CARVYKTI nie znajdowat sie w rejestrze ,Europejska baza
danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw”.

Podsumowanie:

Niekorzystne skutki stosowania preparatu CARVYKTI odpowiadajg profilowi bezpieczenstwa w tej klasie
produktow.

Najczestsze zdarzenia niepozgdane stopnia 3. lub wyzszego to: neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistosé
i leukopenia. U wiekszos$ci pacjentéw wystgpit zespot uwalniania cytokin stopnia 1. lub 2. oraz neutropenia stopnia
1.i2.

Wymienione w ChPL dziatania niepozgdane mogg wptywaé na jakos¢ zycia, jednak ocena jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem wykazata znaczaca poprawe dla wszystkich analizowanych parametréw u pacjentéw przyjmujgcych
lek CARVYKTI.

Profil zgtaszanych w FDA i VigiAccess dziatah niepozadanych jest podobny do profilu zdarzen niepozadanych
przedstawionym w badaniu rejestracyjnym.
6.3 Podsumowanie sily interwencji

Z uwagi na brak grupy kontrolnej w badaniu MMY2001 nie jest mozliwe obliczenie inkrementalnego efektu
zdrowotnego ocenianej technologii w postaci QALYG lub LYG.

W dniu odciecia danych tj. 11 lutego 2021 mediana OS nie zostata osiggnieta. Wykazano, ze wskaznik bardzo
dobrej odpowiedzi czesciowej (VGPR) lub lepszej wynosit 94,8% wsrod pacjentow, ktéorym podano lek

2 https://vigiaccess.org/ [dostep 02.01.2023].
3 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep 02.01.2023].
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CARVYKTI. Przy medianie obserwacji wynoszgcej 18,0 miesiecy, mediana czasu trwania odpowiedzi (DoR)
wyniosta 21,8 miesiecy (95% CI: 21,8 miesiecy, nie oszacowano [NE]) w momencie klinicznego odcigcia. Mediana
czasu do pierwszej odpowiedzi wynosita 0,95 miesigca (zakres: 0,9 do 10,7 miesigca), mediana czasu do
najlepszej odpowiedzi wynosita 2,6 miesigca (zakres: 0,9 do 15,2 miesigca). Po dwunastu miesigcach od infuzji
cilta-cel 76,3% uczestnikow (95% Cl: 66,5% do 83,6%) pozostawato wolnych od progresji. ORR dla 113 dla os6b
wigczonych do badania (w tym 16 uczestnikow, ktdrzy nie otrzymali wlewu cilta-celu) wyniost 84,1%, przy
wskazniku sCR wynoszgcym 69,0%.

U wszystkich uczestnikéw, ktéry otrzymali cilta-cel, wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane.
U wszystkich pacjentéw wystgpito jedno lub wiecej zdarzen niepozadanych stopnia 3. lub 4. Zgtaszane byty
najczesciej: cytopenie (neutropenia, niedokrwisto$é, matoptytkowose, leukopenia i limfopenia) i CRS wraz
z hipoalbuminemig, wzrostem aktywnosci aminotransferazy alaninowej i wzrostem aminotransferazy
asparaginianowej. Od daty rozpoczecia badania do pierwszej daty odciecia danych odnotowano 14 zgondéw
w cafej leczonej populacji, w tym u 6 uczestnikbw wystgpity zdarzenia niepozadane (TEAE) z wynikiem
Smiertelnym, ktére uznano za zwigzane z badanym lekiem. Od poczatku badania do aktualizacji bezpieczenstwa
klinicznego zmarto 21 uczestnikéw badania (21,6%), siedem przypadkéw smierci przypisano do powiktan
klinicznych.

Brak grupy kontrolnej i brak randomizacji uniemozliwiajg wiarygodng ocene wptywu przedmiotowej technologii na
przebieg choroby i analizowane w badaniu punkty koncowe.

Krotki czas obserwacji badanych pacjentow, tj. mediana czasu obserwacji wynosita 18 miesiecy (zakres 1,5
miesigca [pacjent zmarf] do 30,5 miesigca), ogranicza wiarygodng ocene profilu bezpieczenstwa ciltakabtagen
autoleucel.

Komentarz od Analitykow:

W ramach projektu oceny technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnos$ci na rok 2023 przedmiotem
oceny Agencji w analizowanym wskazaniu sg trzy leki tj.: Tacvayli, CARVYKTI oraz Pepaxti. Ze wzgledu na
tozsame wskazanie stanowig one technologie komparatywne. Zdecydowano sie wiec na zestawienie ich sity
interwencji.

Zaréowno profil bezpieczenstwa, jak i wyniki oceny skutecznosci klinicznej opracowane zostaty na podstawie:
EPAR Tecvayli, EPAR CARVYKTI oraz EPAR Pepaxti.

Wybrane wyniki dotyczgce skuteczno$ci klinicznej oraz bezpieczenstwa terapii ww. technologii lekowych
przedstawione zostaty w tabeli ponizej.

Tabela 21. Poréwnanie wybranych wynikéw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku Tecvayli,
Carvykti oraz Pepaxti

Tecvayli CARVYKTI Pepaxti

Charakterystyka badania
Mediana wieku [lata] 64 (33 -84) 61 (43-78) 65 (35— 86)
Srednia (sd) 63,9 (9,62) 62,0 (8,38) 64,7 (9,36)

Ocena skutecznosci klinicznej

Ogolny odsetek odpowiedzi, 63% (55,2% —70,4%) 84,1% (76,0%- 90,3%) 33,8% (26,4% —41,7%)
ORR [%] (95% CI)
Mediana PFS [miesigce] (95% 11,3(8,8-17,1) 22,8 (22,8 - NE) 4,24 (3,42 — 4,86)
Cl)
Mediana OS [miesigce] (95% 18,3 (15,1 — NE) nie zostata osiggnieta* 11,63 (9,30 — 15,41)
Cl)
Mediana DoR [miesigce] (95% 18,4 (14,9 — NE) 21,8 (21,8 —=NE) 6,70 (4,40 - 8,11)
Cl)
Ocena bezpieczenstwa
TEAEs 100% 100% 93,8%
TEAEs 23 94,5% 100% 82,5%
SAEs 64,8% 54,6% 49,6%
AEs prowadzace do zgonu 41,2% 21,6% 41,7%

*Oszacowany 12-miesieczny wskaznik OS wyniost 87,6 % (95% Cl: 79,2%-92,8%)
AEs — zdarzenia niepozadane (ang. Adverse Events)
SAEs — ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Events)
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TEAEs — zdarzenia niepozgdane powstate w trakcie leczenia (ang. Treatment-emergent Adverse Events)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie:

Assesment report Pepaxti, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/pepaxti-epar-public-assessment-report en.pdf
[dostep 01.02.2023],

Assesment report Tecvayli, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/tecvayli-epar-public-assessment-report en.pdf
[dostep 01.02.2023],

Assesment Report Carvykti https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/carvykti-epar-public-assessment-report_en.pdf.

Mediana wieku pacjentéw w badaniach rejestracyjnych dla wyzej wymienionych lekéw, jest nizsza niz mediana
wieku zachorowan (70 lat), co mogto mie¢ wplyw na skutecznos$¢ kliniczng substancji leczniczych zawartych
w badanych produktach leczniczych.

Dla wszystkich trzech technologii lekowych pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczgcym skutecznos$ci byt
0g9o6iny odsetek odpowiedzi (ORR), ktéry wyniést odpowiednio: 63% w przypadku leku Tecvayli, 84,1% dla
CARVYKTI oraz 33,8% w przypadku pacjentéw przyjmujgcych lek Pepaxti. Mediana przezycia wolnego od
progresji (PFS) wsrdd pacjentow przyjmujgcych CARVYKTI wyniosta 22,8 miesigca. Natomiast mediana PFS w
efekcie terapii Tecvayli byta nieco ponad dwa razy krétsza i wyniosta 11,3 miesigca. Najnizszg warto$¢ mediany
PFES tj. 4,24 miesigca otrzymano dla Pepaxti. Mediana przezycia catkowitego (OS) najnizszg warto$¢ osiggneta
w przypadku leku Pepaxti, a dla technologii lekowej Carvykti nie zostata ona osiggnieta. Mediana DoR dla
Tecvayli, Carvykti oraz Pepaxti wyniosta odpowiednio: 18,4, 21,8 oraz 6,7 miesigca.

Profil bezpieczenstwa w aspekcie ogélnego wystepowania zdarzen niepozgdanych powstatych w trakcie leczenia
(TEAES) jest zblizony dla wszystkich trzech ocenianych technologii. W przypadku pacjentéw przyjmujgcych lek
Carvykti 100% chorych dos$wiadczyto TEAEs trzeciego lub wyzszego stopnia. Odsetek chorych, ktérzy
doswiadczyli TEAEs 23 dla pozostatych dwoch lekow byt nizszy i wyniést odpowiednio: 94,5% dla Tecvayli oraz
82,5% dla Pepaxti. Najwieksze roznice wystepujg w przypadku zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zgonu.
Dia leku Tecvayli oraz Pepaxti warto$ci te sg zblizone i wynoszg odpowiednio: 41,2% oraz 41,7%. Natomiast
w przypadku populacji chorych przyjmujgcych lek CARVYKTI zgon wystgpit u 21,6% pacjentéw. Co warto
zaznaczy¢, gtobwna jego przyczyng, w przypadku kazdej analizowanej technologii, byta progresja choroby.

Przedstawione zestawienie, ze wzgledu na brak randomizowanego badania klinicznego poréwnujgcego leczenie
teklistamabem, ciltakabtagenem autoleucelu oraz flufenamidem melfalanu, ma jedynie charakter poglgdowy.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

7.1 Dane wejsciowe do modelu
Nie dotyczy.

7.2 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.2.1. Zatozenia

e Lek przyjmowany jest zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL: lek podawany jednorazowo w
postaci wlewu.

e W kosztach terapii uwzgledniono koszt leku CARVYKT]I, nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych.

e Cene leku CARVYKTI odnaleziono na stronie drugs.com. Cena na dzieh 02.02.2023 CARVYKTI to
489 654,50 USD?.

e Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, czyli dolar amerykanski na ztoty polski uzyto sredniego kursu
NBP z dnia 09.02.2023.

7.2.2. Dane wejSciowe

Tabela 22. Dane wejsciowe

Zatozenie Wartos$é Zrédto
- . Tabela nr 005/A/NBP/2023 z dnia
Sredni kurs NBP za 1 USD [PLN] 4,401 09.02.2023

Dawka docelowa wynosi 0,75 x 10° CAR-dodatnich
zywotnych limfocytéw T na kg masy ciata (nie

Digwitia sliegatial o) proikainile przekraczajgc 1,0 x 108 CAR-dodatnich zywotnych

ChPL CARVYTKI

limfocytow T)
Okres stosowania Jednorazowe podanie ChPL CARVYKTI
Cena za opakowanie — hurtownia 483 581,23 https://www.drugs.com/price-guide/carvykti

[USD]

* Obliczone na podstawie ceny aptecznej i polskiej marzy detalicznej dla drogich lekow.
Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

[dostep 02.02.2023]

7.2.3. Wyniki

Lek CARVYKTI jest lekiem do jednorazowego stosowania. Uwzgledniajgc powyzsze zatozenia oraz sredni kurs
za 1 USD, oszacowano, ze roczny koszt terapii lekiem CARVYKTI wynosi 2 128 241,01 zt.

7.3. Model farmakoekonomiczny

7.3.1. ZatoZenia
Zatozenia dotyczace czesci klinicznej:

e W zwigzku z brakiem komparatora przyjeto zatozenie, ze terapia ta stanowi ostatnig linie leczenia.
W grupie hipotetycznego komparatora nieleczonych choroba postepuje w sposéb ciagty, czyli PFS
wynosi 0. Zatozono, ze okres PFS w grupie leku badanego oznacza czas wstrzymania postepu choroby,
co stanowi warto$¢ zysku zdrowotnego. Wobec braku danych przyjeto, ze jakosé zycia w okresie PFS
nie jest obnizona w stosunku do populacji generalnej. Przyjeto zatozenie, Zze po okresie wstrzymania
choroby progresja u 0séb leczonych przebiega w analogiczny sposéb, jak u oséb nieleczonych (zatozenie

24 https://www.drugs.com/price-guide/carvykti [dostep 02.02.2023].
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to jest na korzysc¢ interwencji — stan pacjenta w kolejnych liniach leczenia pogarsza sie i nalezy liczy¢
sie z szybszym przebiegiem choroby).
e Zalozono, ze w grupie hipotetycznego komparatora nie nastepuje zatrzymanie choroby — PFS=0i LY=0.
e Przy takich zatozeniach PFS=LYG.

+ Wartos¢ oczekiwang czasu do progresji estymowano z wykorzystaniem danych dotyczgcych wartosci
PFS w kilku punktach czasowych i przy zatozeniu rozktadu Weibulla.

e Parametry rozktadu Weibulla (a, B) wyznaczono metodg minimalizacji sumy kwadratéw btedéw (przy
pomocy dodatku do programu Microsoft Excel — Solver). Na ich podstawie oszacowano wartos¢
oczekiwang PFS w horyzoncie dozywotnim, ktorg przyjeto za korzys$¢ zdrowotng wyrazong w LY.

Zatozenia dotyczgce czesci ekonomicznej:

e Zgodnie z ChPL CARVYKTI zatozono, ze lek bedzie podany jednorazowo w postaci wlewu.

e Zalozono, ze lek bedzie przyjmowany zgodnie z zalecang dawka, czyli pojedyncza dawka do infuzji
dozylnej, zawierajgca dyspersje CAR-dodatnich zywotnych limfocytow T. Dawka docelowa wynosi
0,75x108 CAR-dodatnich zywotnych limfocytéw T na kg masy ciata (nie przekraczajgc 1,0x108 CAR-
dodatnich zywotnych limfocytéw T). Pacjenci o masie ciata 100 kg i mniejszej: 0,5 - 1,0x108 CAR-
dodatnich zywotnych limfocytow T na kg masy ciata. Pacjenci o masie ciata powyzej 100 kg: 0,5 — 1,0x108
CAR-dodatnich zywotnych limfocytéw T (niezaleznie od masy ciata).

e Koszty leku oszacowano zgodnie z metodologig opisang w rozdziale ,Oszacowanie kosztow terapii
i komparatora”. Cena produktu leczniczego CARVYKTI pochodzi ze strony drugs.com.

¢ Nie uwzgledniano innych kosztéw dodatkowych, takich jak np. koszty leczenia dziatan niepozgdanych
terapii, koszty hospitalizacji. Ze wzgledu na wysokag cene leku, inne koszty dodatkowe stanowig niewielkg
czes¢ kosztdéw catkowitych, co ma niewielki wptyw na ocene sumaryczng.

Zatozenia dla analizy wrazliwosci:

e Zakres niepewnosci przyjeto na podstawie podanych w badaniu wartosci 95% przedziatu ufnosci dla
wartosci PFS w poszczegdlnych punktach czasowych.

e W ramach analizy wrazliwosci oszacowano minimalny i maksymalny koszt terapii, z uwzglednieniem
+/- 20% ceny podstawowej ocenianej technologii.

7.3.2. Dane wejsciowe

Tabela 23. Prawdopodobienstwo PFS w wybranych punktach czasowych

Punkt czasowy Prawdopodobienstwo PFS
Miesiace Lata % Dolna granica 95%Cl Goérna granica 95%Cl
6 miesiecy 0,5 87,6 79,2 92,8
9 miesiecy 0,75 80,3 70,9 87,0
12 miesiecy 1 76,6 66,0 84,3
18 miesiecy 1,5 54,2 26,4 75,4

Zrédtlo:  EPAR CARVYKTI https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/carvykti-epar-public-assessment-report_en.pdf
[dostep 11.01.2023].

Tabela 24. Dane wejsciowe

Zatozenie Wartosé Zrédio
Dawka docelowa wynosi 0,75 x 10° CAR-dodatnich zywotnych
Dawka na podanie limfocytow T na kg masy ciata (nie przekraczajgc 1,0 x 108 ChPL CARVYKTI
CAR-dodatnich zywotnych limfocytow T)
Okres stosowania Jednorazowe podanie ChPL CARVYKTI
Cena za opakowanie [USD] 483 581 hitps://www.drugs.com/price-
guide/carvykti
Prog optacalnosci (3 x PKB) [PLN] 175 926 GUS

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.
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7.3.3. Wyniki

W ponizszej tabeli (Tabela 25) oszacowano wielkos¢ efektu zdrowotnego uzyskanego wskutek zastosowania
ocenianej technologii przy powyzszych zatozeniach na korzys¢ interwenciji.

Tabela 25. Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny

Wariant Lek [LY] Hipotetyczny komparator [LY] LYG
Optymistyczny (gérna granica 95% Cl) 4,35 0,00 4,35
Oczekiwany 1,92 0,00 1,92
Pesymistyczny (dolna granica 95% ClI) 1,22 0,00 1,22

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Ponizej zaprezentowano oszacowanie rocznych kosztéw terapii lekiem CARVYKTI, w wariantach +/- 20% ceny
podstawowej ocenianej technologii oraz kosztéw uzyskania spodziewanego efektu zdrowotnego,
odpowiadajgcemu oszacowanej wartosci oczekiwanej PFS zgodnie z powyzszymi zatozeniami.

W zwigzku z charakterystyka leku CARVYTKI roczny koszt terapii jest rowny kosztom uzyskania spodziewanego
efektu zdrowotnego.

Tabela 26. Oszacowanie rocznych kosztéw terapii

Wariant Interwencja [PLN] Hlpotetycz[:{'!l(]o TEETELET Roéznica kosztow [PLN]
Minimalny (-20% podstawowej ceny leku) 1702 593 z 0 1702 593 z
Sredni (cena podstawowa leku) 2128 241 zt 0 2128 241 zt
Maksymalny (+20% podstawowej ceny leku) 2 553 889 zt 0 2 553 889 zt

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Ponizsza tabela przedstawia oszacowanie inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci kosztéw ijego
poréwnanie z aktualnym progiem efektywnosci kosztéw, wynoszacym 175 926 PLN.

Tabela 27. Oszacowanie inkrementalnego wspoétczynnika efektywnosci kosztow

Wspoétczynnik efektywnosci kosztow dla p . " p .
statego efektu zdrowotnego (warto$é Wspolczynn_lk ?fektywr'noscl kosztow dla stalegt? koszt_u (oczeklwiny koszt)
A _ A a przy zmianie efektow zdrowotnych (wartos¢ oczekiwana PFS=LYG)
oczekiwana PFS=LYG) przy zmianie kosztéw
Korzysé % ceny leku
Horyzont ICER a Horyzont ICER a _
dozywotni [PLN/LYG] IS dozywotni CULyog) | G | LG | =G
za 3 PKB kosztowo
Dla Dla
minimalnego 1702 593 zt 9,7 optymistycznego 939 752 53
kosztu LYG
Dla Dla
oczekiwanego | 2 128 241 zt 12,1 oczekiwanego 2128 241 12,1 0,08 9%
kosztu LYG
Dla Dla
maksymalnego 2 553 889 zt 14,5 pesymistycznego 3 347 369 19,0
kosztu LYG

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Podsumowanie:

Przy zatozeniu, ze okres PFS w grupie interwencji oznacza czas wstrzymania postepu choroby, co stanowi
warto$¢ zysku zdrowotnego, a w grupie hipotetycznego komparatora nieleczonych choroba postepuje w sposéb
ciagty, czyli PFS wynosi 0, przyjeto, ze oszacowana oczekiwana wartos¢ PFS dla ocenianej technologii jest réwna
LYG.

W zwigzku z powyzszym oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie
dozywotnim wyniost:

e w wariancie oczekiwanym: 1,92 LYG;

e w wariancie optymistycznym: 4,35 LYG (gorna granica 95% CI);
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e w wariancie pesymistycznym: 1,22 LYG (dolna granica 95% CI).

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wyniést ok. 2 128 241 PLN/LYG,
przekraczajgc prég optacalnosci kosztowej prawie 12,1 razy (9% ceny efektywne kosztowo).

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantéw inkrementalnego wspotczynnika efektywnosci
kosztéw. ICER zalezny od zmiany kosztéw dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego miescit sie w zakresie
ok. 1,7 — 2,6 min PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim i przekraczat aktualny prég efektywnosci kosztowej
o ok. 10 — 15 razy.

ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie w zakresie
ok. 940 tys.— 3,3 min PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim (prég przekroczony ok. 5,0 — 19,0 razy).

Oszacowane wartosci ICER ok. dwunastokrotnie przekraczajg prég refundacyjny, wskazujgc na zbyt wysokg
cene w stosunku do oferowanych, w dodatku niepewnych, korzysci zdrowotnych.

Komentarz od Analitykow:

W ramach oceny technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjno$ci na rok 2023, w analogicznym
wskazaniu jak opisywany w niniejszym raporcie lek CARVYKTI, ocenie podlegajg dwie inne technologie lekowe
lj.: Tecvayli oraz Pepaxti. Ze wzgledu na tozsame wskazanie stanowig one technologie komparatywne. Z tego
wzgledu zdecydowano sie na zestawienie danych otrzymanych w ramach analiz ekonomicznych wszystkich
trzech lekow.

Wyzej wymienione leki poréwnano z lekiem ocenianym w ramach oceny technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosc¢ na rok 2022, tj. Abecma. Wskazanie Abecma jest tozsame ze wskazaniem dla lekow CARVYKTI,
Pepaxti oraz Tecvayli.

Tabela 28. Zestawienie oszacowanych kosztow dla leku Tecvayli, CARVYKTI oraz Pepaxti

Tecvayli CARVTYKTI Pepaxti Abecma
Koszt za 1 mg [PLN] 270,17
Dawka roczna [mg] 5485,2 520
Oszacowany $redni roczny
koszt terapii [PLN] 1481 917,03 2128 241,00
Wartos$¢ oczekiwana PFS 1,37 1,92 0.39 ok
[lata]
Oszacowany $redni koszt
terapii w horyzoncie 2013 240 2128 241,00 e
dozywotnim [PLN]
Oczekiwany ICER w
horyzoncie dozywotnim 1481 917,03 2128 241,00 e
[PLN/LYG]
Oczekiwany ICER/prog w ok
] . b 8,4 12,1
horyzoncie dozywotnim

* Dawka docelowa wynosi 0,75 x 10° CAR-dodatnich zywotnych limfocytéw T na kg masy ciata (nie przekraczajac 1,0 x 108 CAR-dodatnich
zywotnych limfocytow T).

** Dawka docelowa wynosi 420 x 108 zywych limfocytow T z ekspresjg receptora CAR, przy czym zakres wynosi 260 do 500 x 10° zywych
limfocytow T z ekspresja receptora CAR.

*** brak danych

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Oszacowane zyskane lata zycia (ang. life years gained, LYG) wynoszg odpowiednio: 1,37 dla leku Tecvayli, 1,92
dla leku CARVYKTI oraz 0,39 w przypadku leku Pepaxti. Obliczony na podstawie dostepnych cen lekéw Sredni
roczny koszt terapii dla ocenianych technologii wynosi ok. 1,6 min PLN dla leku Tecvayli, ok. 2,1 min PLN

w przypadku leku CARVYKTI oraz dla leku Pepaxti. Oszacowany S$redni koszt terapii
w horyzoncie dozywotnim dla leku CARVYKTI oraz Tecvali wynosi ok. 2 min PLN, natomiast dla leku
Pepaxti

Oszacowany koszt leku Abecma to . Ze wzgledu na brak wartosci oczekiwanej PFS, nie

oszacowano Sredniego kosztu terapii w horyzoncie dozywotnim, ICER oraz ICER/prég.

W ramach programu lekowego B.54. ,Leczenie chorych na szpiczaka mnogiego (ICD-20: C90.0)” dostepnych jest
9 schematéw, jednak odstgpiono od ich analizy kosztowej, ze wzgledu na brak schematu rekomendowanego
w tozsamym wskazaniu co lek CARVYKTI.
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7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej CARVYKTI
w przedmiotowym wskazaniu, przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed).
Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniach 21.09.2022 oraz 18.10.2022 r. Aktualizacje przeprowadzono
03.01.2023. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.4

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych: CARVYKTI,
ciltacabtagene autoleucel, w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agenc;ji
HTA i organizacji:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

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

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

e Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz
ekonomicznych.

W wyniku zastosowanej strategii w bazie informacji Medline (przez PubMed) odnaleziono 5 publikaciji.
Do przegladu systematycznego witgczono jedng analize Ghanem B., Shi L., The Economic Burden of CAR T Cell
Therapies Ciltacabtagene Autoleucel and Idecabtagene Vicleucel forthe Treatment of Adult Patients
with Relapsed or Refractory Multiple Myeloma in the US.

Zidentyfikowano analize wptywu na budzet w USA, ktérej przedmiotem byto poréwnanie dwoch terapii genowych,
tj. ciltakabtagen autoleucel (cilta-cel) i idekabtagen wikleucel (ide-cel). Poréwnania dokonano w rocznym
horyzoncie leczenia. Terapie te sg wskazane do leczenia 0sdb dorostych z nawrotowym lub opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, po co najmniej czterech liniach leczenia, w tym inhibitorem proteasomu, lekiem
immunomodulujgcy i przeciwciatem anty-CD38. Analize oparto na kluczowych badaniach klinicznych
ciltakabtagen autoleucel (NCT03548207) i idekabtagen wikleucel (NCT03361748). Opracowano dwa modele
wplywu na budzet w celu obliczenia kosztow opieki zdrowotnej zwigzanej ze stosowanie terapii genowej
w leczeniu RRMM.

Metodyka i jej ograniczenia:

Model zostat przeprowadzony z perspektywy amerykanskiego ptatnika i obejmowat bezposrednie koszty opieki
zdrowotnej zwigzane z przygotowaniem leku, terapia pomostowg, hospitalizacjg oraz zdarzeniami
niepozgdanymi. Zasoby medyczne zostaty wycenione przy uzyciu standardowych zrédet, takich jak refundacja
Medicare i hurtowy koszt zakupu (ang. wholesale acquisition cost, WAC).

Ograniczenia modelowania:

e Kilku pacjentow zostato wykluczonych z badanh po procesie leukaferezy, co oznacza, ze nie przyjeli oni
leku. Nie jest jasne czy lek zostat przygotowany dla tych pacjentéw.

e Koszty hospitalizacji nie uwzgledniajg konieczno$ci przyjecia na oddziat intensywnej terapii w wyniku
zdarzen niepozgdanych po leczeniu terapig komoérkowg CAT.

e Dane z badan pochodzg z dwéch odrebnych badan. Badania zostaty przeprowadzone na dwéch réznych
populacjach — inne kryteria wigczenia i wykluczenia do badania.

Populacja:

Zatozono, ze populacja modelu sktada sie z 1 000 000 oséb. Nastepnie przyjeto ponizsze zatozenia, w celu
oszacowania liczby oséb dorostych chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego,
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u ktérych stosowano wczesniej co najmniej cztery linie leczenia, w tym inhibitor proteasomu, lek
immunomodulujgcy oraz przeciwciato anty-CD38:

e 78,0% osob w populacji to osoby doroste,
e 0,007% osob w populacji to osoby chore na szpiczaka mnogiego,

e 40% os6b chorych na szpiczaka mnogiego, nie uzyskato odpowiedzi na wcze$niejsze schematy leczenia,
w tym leczenie inhibitorem proteasomu, lekiem immunomodulujgcym i przeciwciatem anty-CD38.

W wyniku odpowiednich oblicze uwzgledniajgcych powyzsze zatozenia, oszacowano, ze w milionowej populacji,
22 osoby chore na RRMM kwalifikujg sie do leczenia cilta-cel lub ide-cel.
Analiza kosztéw:
o Dawka leku:
o Cilta-cel — jednorazowy wlew;

o Ide-cel — jednorazowy wlew (u 21,9% pacjentéw, przyjmujgcych ten lek zaistniata koniecznosé
ponownego podania leku — w zwigzku z tym w obliczeniach przyjeto, ze dla 22 pacjentéw,
potrzebne jest 27 dawek);

e Przygotowanie do terapii dla obu lekow:
o Leukafereza;
o Terapia pomostowa (terapia ta, nie jest jednakowa dla wszystkich pacjentéw):
= Cilta-cel — 75% 0sd8b przyjmujgcych ten lek, wymagato terapii pomostowej;
= Ide-del — 87% o0séb przyjmujgcych ten lek, wymagato terapii pomostowej;

o Limfodeplecja — dla kazdego pacjenta taki sam schemat przyjmowania lekéw: dozylny wlew
fludarabiny (30 mg/ m2 pc./dobe ) i cyklofosfamidu (300 mg/ m2 /dobe) przez 3 kolejne dni;

e Hospitalizacja:
o Dla obu lekow przyjeto, ze $redni czas hospitalizacji wynosit 15 dni;

e Zdarzenia niepozadane:

o Z wyjatkiem CRS i ICANS, do analizy wigczono tylko zdarzenia niepozgdane, ktére wystapity
u ponad 5% pacjentow.

Wyniki analizy:
W ponizszej tabeli zebrano oszacowania kosztéw rocznej terapii lekiem cilta-cel oraz ide-cel.

Tabela 29. Podsumowanie kosztow leczenie lekiem cilta-cel i ide-cel w modelu ptatnika w USA

Catkowity koszt na pacjenta rocznie*
Rodzaj kosztow
Ciltakabtagen autoleucel Idekabtagen w kleucel
Lek 465 000 $ 419500 %
Limfodeplecja 897 % 897 $

Leukafereza 111,66 $ 111,66 $
Hospitalizacja (15 dni) 52 389,19 % 52 389,19 %
Terapia pomostowa** 67699 7852,10%

Koszty zyviaz?na ze zqiizeniami 40368 $ 47270$

niepozgdanymi

tgczny koszt 565 534 $ 528 020 $

* Wszystkie koszty zostaly zawyzone do 2022 roku;

** Koszt terapii pomostowej zostat obliczony poprzez pomnozenie kosztu rocznego przez wspotczynnik zachorowalnosci;

*** Koszty zdarzen niepozgdanych, CRS i ICANS obliczono po pomnozeniu rocznego kosztu przez wskaznik ich wystepowania.

Zrédto: Ghanem B., Shi L., The Economic Burden of CAR T Cell Therapies Ciltacabtagene Autoleucel and Idecabtagene Vicleucel
for the Treatment of Adult Patients with Relapsed or Refractory Multiple Myeloma in the US, wrzesien 2022, https://doi.org/10.1007/s40259-
022-00557-3 [dostep 16.11.2022].

W ponizszej tabeli przedstawiono obcigzenie ekonomiczne ptatnika w hipotetycznym rocznym planie,
obejmujgcym 1 milion oséb.
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Tabela 30. Roczny koszt dla ptatnika w hipotetycznym rocznym planie leczenia nawrotowego lub opornego na
leczenie szpiczaka mnogiego terapig cilta-cel lub ide-cel

Ciltakabtagen autoleucel Idekabtagen wikleucel

Roczny koszt na pacjenta 565534 $ 528020 $

Miesieczny koszt na pacjenta 47 128 $ 44 002 $
Liczba pacjentéw z RRMM* 22 22

Liczba pacjentow kwalif kujgcych sie do
) 22 27
leczenia
Roczny koszt ptatn ka 12441756 $ 14 256 545 $

* W hipotetycznym planie rocznym, obejmujacym milionowg populacje
Zrédto: Ghanem B., Shi L., The Economic Burden of CAR T Cell Therapies Ciltacabtagene Autoleucel and Idecabtagene Vicleucel

for the Treatment of Adult Patients with Relapsed or Refractory Multiple Myeloma in the US, wrzesieh 2022, https://doi.org/10.1007/s40259-
022-00557-3 [dostep 16.11.2022].

Whioski:

Roczny koszt leczenia jednego pacjenta lekiem cilta-cel w powyzszym modelowaniu, jest wyzszy niz leczenie
lekiem ide-cel.

Po uwzglednieniu wszystkich zatozen oraz danych, w tym przyjecia drugiej dawki leku ide-cel w ciggu pierwszego
roku przez 21,9% oséb biorgcych udziat w badaniu, roczny koszt dla ptatnika w USA dla leku ide-cel wynosi
14 256 545 $, natomiast koszt leczenia lekiem cilta-cel 12 441 756 $. Oszacowano, ze terapia cilta-cel pozwala
na zaoszczedzenie 1,8 min dolaréw amerykanskiemu ptatnikowi, w poréwnaniu do terapii lekiem ide-cel.

Autorzy powyzszej analizy, wskazujg na znaczgce obcigzenie ekonomiczne ptatnika w USA, zaréwno zwigzane
z terapig cilta-cel jak i ide-cel. Obcigzenie to wynika z wysokich kosztéw produktéw leczniczych, kosztéw procedur
przed przyjeciem lekéw oraz kosztow poniesionych w wyniku zdarzen niepozgdanych. Autorzy analiza
zaznaczajg, ze niezbedne jest przeprowadzanie dalszych badan z odpowiednio duzg prébg oraz uwzglednieniem
kosztéw posrednich.

Komentarz od Analitykow:

Powyzsza analiza, zaktada, ze spo$réd milionowej populacji, 22 osoby z RRMM bedg mogty przyjac¢ lek cilta-cel
lub ide-cel. Autorzy nie uwzglednili alternatywnych opcji leczenia.

7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania CARVYKTI w leczeniu nawrotowego
i opornego na leczenie szpiczaka mnogiego, u pacjentoéw, u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej trzy linie
leczenia (lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38), przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
o Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23.09.2022, 26.09.2022 oraz 18.10.2022 przy zastosowaniu stéw
kluczowych CARVYKTI oraz ciltacabtagene autoleucel. Aktualizacje przeprowadzono 10.01.2023. Szczegdty
przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 31. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja

[fricarvykti-
ciltacabtagene-
autoleucel-myelome-
multiple

[dostep: 18.10.2022]

Ssrodek immunomodulujgcy,
inhibitor proteasomu
i przeciwciata CD38 i ktérego
choroba postepowata podczas
ostatniego leczenia.

rok kraj/region/zasieg Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
link
National Institute for
Health and Care )
Excellence, NICE, W leczeniu nawrotowegp
2022, Wielka Brytania, lub oEornego ha IeczenJZ W trakei Wznowiono ocene, nie podano terminu publikacji
https://www.nice.org.uk/ szkptlg:za ha mnoglego u 038? b u trakcie rekomendaciji.
guidance/indevelopment Ktoryc za§tqsgwano uo.
Igid-ta10806 wiecej wczesniejszych terapii.
[dostep 10.01.2022]
W leczeniu dorostych
Scottish Medicines pacjentéw z nawrotowym
Consortium, SMC, i opornym na leczenie
2022, Szkocja, szpiczakiem mnogim, ktorzy
https://www.scottishmedi otrzymali co najmniej trzy
org.uki:‘:w]gZicines- V\Iiﬁzrmei}gi?ée?:fstézﬁgrm \zvptlsgm W trakcie Termin publikacji rekomendaciji nie zostat podany.
advice/ciltacabtagene- $rodek immunomodulujacy
autoleucel-carvykti-full- (IMiD) i przeciwciato anty-
smc2537/ CD38 i zdiagnozowano
[dostep 23.09.2022] progresje choroby od ostatniej
terapii.
All Wales Medicine Leczenie dorostych pacjentéw
Strategy Group, z nawrotowym i opornym na
AWMSG, 2022 Walia, | |eczenie szpiczakiem mnogim,
https://awttc.nhs.wales/a ktorzy otrzymali wczesniej
ccessing- co najmniej trzy terapie, w tym Odstgpiono od Odstapiono od oceny ze wzgledu na ocene NICE
medicines/medicine- Ssrodek immunomodulujgcy, oceny '
recommendations/ciltac inhibitor proteasomoéw
abtagene-autoleucel- i przeciwciato anty-CD38,
carvykti/ i stwierdzono progresje
[dostep 23.09.2022] choroby od ostatniej terapii.
W leczeniu dorostych
National Center f-or pacjentc’)w z nawrotowym
Pharmacoeconomics, lub opornym na leczenie
NCPE, 2022, Irlandia, szpiczakiem mnogim, ktérzy
https://www.ncpe.ie/drug otrzymali co najmniej trzy
s/ wczesniejsze terapie, w tym W trakcie Zaplanowano konsultacje przed zlozeniem wniosku.
ciltacabtagene- Srodek immunomodulujacy,
autoleucel-carvykti-hta- inhibitor proteasomu
id-22021/ i przeciwciato anty-CD38
[dostep 26.09.2022] i wykazali progresje choroby
podczas ostatniej terapii.
Do leczenia pacjentéw
Canada’s Drug and z| nawrc_)towyr_n Iut_opornym na
Health Technolo eczenie szpiczakiem mnogim
Agency, cadth, Zogzyz, (RRMM), ktdrzy wezesniej
Kanada otrzymywali co najmniej trzy
https://www.cal:lth.ca/ wczesniejsze linie leczenia, W trakcie Termin publikacji rekomendaciji nie zostat podany.
ciltacabtagene- w tym inhibitor proteasomu
autoleucel . (PI),dérIOQek (IMiD)
immunomodulujac i
[dostep 26.09.2022] i przeciwciato anty-())/DSB (3L
RRMM).
Komitet zaleca dopuszczenie do wczesnego
. dostepu CARVYKTI (ciltacabtagene autoleucel)
Haute Autorité de W leczeniu dorostych w nastepujacym wskazaniu: leczenie dorostych
Santé, HAS, 2022, pacjentéw z nawrotowym pacjentow z nawrotowym i opornym na leczenie
Francja, | opornym na Ie_czeme:r szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali wcze$niej co
https://www.has- szplczakleml.mnoglrp,.k.torzy najmniej 3 terapie, w tym lek immunomodulujacy,
sante.frficms/p_3348751 | ngFl’Zy_m_a:; \t/vcze_snlej ) Pozytywna inh bitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38
jmniej S terapie, w tym warunkowa i u ktorych choroba rozwineta sie podczas ostatniego

leczenia, tylko po wyczerpaniu wszystkich
mozliwosci terapeutycznych, za radg
multidyscyplinarnego konsylium.
Komitet ds. Przejrzystosci uznat, ze:
- Zastrzezony produkt leczniczy jest przeznaczony
do leczenia powaznej, rzadkiej i powodujacej
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Organizacja

rok kraj/region/zasieg Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
link

niepetnosprawnosc¢ choroby. Liczbe przypadkéw
szpiczaka mnogiego we Francji oszacowano na 5
442 pacjentéow w 2018 r. Pomimo pojawienia sie
nowych metod leczenia, szczegdlnie w pierwszej
linii, szpiczaka mnogiego nadal uwaza sie za
nieuleczalnego. Pacjenci przechodzg na przemian
fazy nawrotow i remisiji, ktére z czasem stajg sie
coraz krotsze.

- Brak odpowiedniego leczenia w rozwazanym
wskazaniu, po wyczerpaniu wszystkich mozliwosci
terapeutycznych.

- O ile choroba jest powazna i wyniszczajaca, a po
wyczerpaniu wszystkich mozliwosci terapeutycznych
nie ma odpowiedniego leczenia, nie mozna odroczy¢
wdrozenia tego leczenia.

- Zaktada sie, ze ten produkt leczniczy jest
innowacyjny po wyczerpaniu wszystkich mozliwosci
terapeutycznych. W takich sytuacjach jest to nowy
sposob leczenia choroby, ktéry przynosi pacjentom
istotng zmiane pod wzgledem skutecznosci. Lek ma

odpowiedni plan rozwoju i prezentuje wyniki

kliniczne wspierajgce domniemanie korzysci dla

pacjenta w kontekscie istniejgcej strategii
terapeutycznej. Lek zaspokaja niezaspokojong
potrzebe medyczng po wyczerpaniu wszystkich

mozliwosci terapeutycznych.

Niniejsze zezwolenie jest wazne przez okres 12

miesiecy od daty decyzji tj. 23.06.2022 r.

Zorginstituut

Nederland, 2022, W leczeniu dorostych
Holandia, pacjentéw z nawrotowym o L .
https://www.zorginstituut lub opornym na leczenie Lek CARVYKTI znajduje si¢ na liscie lekow do
nederland.nl/ szpiczakiem mnogim, ktérzy przegladu w ramach blokady dla drogich lekow (nl.
werkagenda/kanker/pak otrzymali co najmniej 3 W trakcie sluis voor dure geneesmiddelen).
ketadvies- wczesniejsze zabiegi, w tym
sluisgeneesmiddel- inhibitor proteasomu, srodek Termin publikacji rekomendacji nie zostat podany.
ciltacabtagene- immunomodulujgcy
autoleucel-carvykti i przeciwciato anty-CD38.
[dostep 26.09.2022]

Tandvards- och
lakemedelsformansver
ket, TLV, 2022,
Szwecja,

https://www.tlv.se/lakem . .
edel/ w Ieczenlu_szpmzaka W trakcie Termin publikacji rekomendaciji nie zostat podany.
. mnogiego.
klin klakemedelsuppdrag

et/pagaende-
halsoekonomiska-
bedomningar.html

[dostep 26.09.2022]

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Whioski:

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 postepowan refundacyjnych, ktére sg w trakcie procedowania (Wielka
Brytania, Szkocja, Irlandia, Kanada, Holandia, Szwecja). Walia odstgpita od oceny ze wzgledu na ocene NICE.
W pozytywnej warunkowej francuskiej rekomendacji wskazano warunkowe kryteria objecia refundacjg, tzn. lek

CARVYKTI jest dopuszczony do wczesniejszego obrotu tylko dla pacjentéow, u ktérych wyczerpano wszystkie
inne opcje terapeutyczne.

7.6. Podsumowanie oceny ekonomicznej

W zwigzku z wylonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badan rejestracyjnych,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.
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Podjeto natomiast probe przyblizenia oszacowan efektywnosci kosztowej ocenianej technologii przy
najkorzystniejszych dla niej zatozeniach.

W obliczeniach przyjeto cene katalogowg zaproponowang przez producenta, tj. 465 000 USD.

Przy zatozeniu, ze okres PFS w grupie interwencji oznacza czas wstrzymania postepu choroby, co stanowi
wartos¢ zysku zdrowotnego, a w grupie hipotetycznego komparatora nieleczonych choroba postepuje w sposéb
ciagty, czyli PFS wynosi 0, przyjeto, ze oszacowana oczekiwana wartos¢ PFS dla ocenianej technologii jest réwna
LYG.

W zwigzku z powyzszym oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie
dozywotnim wynidst:

e w wariancie optymistycznym: 4,35 LYG (gorna granica 95% Cl);
e w wariancie oczekiwanym: 1,92 LYG;
e w wariancie pesymistycznym: 1,22 LYG (dolna granica 95% ClI).

Oszacowany koszt uzyskania spodziewanego efektu zdrowotnego, odpowiadajgcemu oszacowanej wartoSci
oczekiwanej PFS (1,92) wynidst ok. 2 min PLN.

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER w horyzoncie dozywotnim wyniést ok. 2 min PLN/LYG,
przekraczajgc prog optacalnosci kosztowej ponad 11 razy (9% ceny efektywne kosztowo).

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantéw inkrementalnego wspotczynnika efektywnosci
kosztow. ICER zalezny od zmiany kosztéw dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego miescit sie w zakresie
ok. 1,6 — 2,4 min PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim i przekraczat aktualny prég efektywnosci kosztowej o ok.
9 — 14 razy.

ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie w zakresie
ok. 890 tys.— 3,1 min PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim (prég przekroczony ok. 5 — 18 razy).

Poréwnano roczny koszt terapii lekiem CARVYKTI z lekami Pepaxti oraz Tecvayli, ocenianymi w ramach TLI
w tym samym wskazaniu.

Dla produktu leczniczego Pepaxti, oszacowany przez AOTMIT roczny koszt terapii wyniost ok. 780 tys. PLN,
a oczekiwany ICER ok. 780 tys. PLN/LYG horyzoncie dozywotnim.

Dla produktu leczniczego Tecvayli, oszacowany przez AOTMIT roczny koszt terapii wyniost ok. 1,5 PLN,
a oczekiwany ICER ok. 1,5 min PLN/LYG horyzoncie dozywotnim.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne oraz analizy HTA

W wyniku wyszukiwania zagranicznych rekomendaciji refundacyjnych odnaleziono 6 postepowan refundacyjnych,
ktore sg w trakcie procedowania (Wielka Brytania, Szkocja, Irlandia, Kanada, Holandia, Szwecja). Walia odstgpita
od oceny ze wzgledu na ocene NICE. W pozytywnej warunkowej francuskiej rekomendacji wskazano warunkowe
kryteria objecia refundacja, tzn. lek CARVYKTI jest dopuszczony do wczesniejszego obrotu tylko dla pacjentéw,
u ktérych wyczerpano wszystkie inne opcje terapeutyczne.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono analiz ekonomicznych zagranicznych agencji i organizacji HTA.
Odnaleziono 5 publikacji w bazie Medline (przez PubMed). Do przegladu systematycznego witgczono jednag
analize poréwnawczg.

Odnaleziona analiza dotyczyta wptywu na budzet w USA. Przedmiotem analizy byto poréwnanie dwoch terapii
genowych, tj. ciltakabtagen autoleucel (cilta-cel) i idekabtagen wikleucel (ide-cel). Poréwnania dokonano
w rocznym horyzoncie leczenia. Terapie sg stosowane w takim samym wskazaniu. Po uwzglednieniu
odpowiednich zatozen, oszacowano, ze w milionowej populacji 22 osoby chorujg na RRMM i kwalifikujg sie do
leczenia cilta-cel lub ide-cel. Po uwzglednieniu wszystkich ograniczen oraz danych, oszacowano roczny koszt dla
ptatnika w USA dla leku ide-cel, ktéry wynosi 14 256 545 $, natomiast koszt leczenia lekiem cilta-cel 12 441 756 $.
Oszacowano, ze terapia cilta-cel pozwala na zaoszczedzenie 1,8 min dolaréw amerykanskiemu ptatnikowi,
w poréwnaniu do terapii lekiem ide-cel.
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1. Niepewnos$¢ metodyki materialu dowodowego

Na podstawie raportu EMA zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia jako$ci badania rejestracyjnego:
e badanie l/ll fazy;
e brak komparatora;
e niezaslepiona préba;
e nieliczna populacja (n=97);
o krotki okres obserwacji pacjentéw w badaniu (mediana czasu obserwacji wynosita 18,0 miesiecy);

e pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt catkowity ogdlny odsetek odpowiedzi na leczenie
(ORR), natomiast przezycie catkowite (OS) iprzezycie wolne od progresji choroby (PFS) byly
drugorzedowymi punktami koricowymi;

e dane bez uwzglednienia grupy kontrolnej nie dostarczajg wystarczajgcych informacji o wptywie leczenia
na jako$¢ zycia pacjentow;
e znaczna niejednorodnos¢ populacji wigczonej do badania pod wzgledem historii leczenia;

e populacja pacjentdw byta wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i choréb
wspotistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentéw RRMM
w warunkach rzeczywistych;

e mediana wieku populacji (61 lat) badania byfa nizsza niz mediana zachorowan (70 lat).

Ze wzgledu na braki danych w badaniu klinicznym lek otrzymat oznaczenie czarnego tréjkata, czyli produktu
podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu monitorowaniu oraz wymagajgcego przedktadania dodatkowych
okresowych raportow o bezpieczenstwie jego stosowania.

8.2. Przenoszalnos¢ wynikow badania do warunkow polskich (transferability)

Badanie nie bylo prowadzone w warunkach polskich (osrodki badawcze znajdowaty sie w Stanach
Zjednoczonych). Biata rasa w badaniu MMY2001 stanowita 71,1% wszystkich badanych w analizowanej
populacji.

8.3. Niepewnosc¢ dodatkowych danych

Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych podana liczba pacjentéw (ij. 100 — 90 min., 110 max.) w skali roku
jest oszacowaniem niedoktadnym. W rzeczywistosci nie wszyscy pacjenci bedg mogli zastosowa¢ oceniang
technologie, dlatego tez, ww. oszacowania mozna traktowal jako gérng granice oszacowania populacji
docelowe;.

8.4. Niepewnos¢ zalozen modelu ekonomicznego

e Badanie rejestracyjne CARTITUDE-1 jest badaniem jednoramiennym, nie dostarczajgcym danych
poréwnawczych do oceny korzysci wynikajgcych z zastosowania leku.

e Koszt terapii lekiem CARVYKTI w czasie trwania PFS oszacowano na 2 128 241 PLN. Oszacowane
koszty roczne na jednego pacjenta przekraczajg wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ ok. 12 razy.

8.5. Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

Nie dotyczy.

8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego (niewielkie badanie rejestracyjne
prowadzone metodg otwartej préby, brak komparatora) przektadajg sie na niepewnos$¢ wnioskowania
o korzysciach klinicznych ocenianej technologii, atakze uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego
modelowania farmakoekonomicznego.
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ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczesniej
co najmniej trzy metody leczenia, w tym lek immunomodulujgcy, inhibitor proteasomu i przeciwciato anty-CD38
i u ktorych stwierdza sie progresje choroby w trakcie ostatniej metody leczenia.

9.2.

9.3.

Wskazniki oceny efektywnosci

Smiertelno$é: przezycie catkowite (OS) — czas od daty rozpoczecia leczenia do daty $mierci
z jakiejkolwiek przyczyny;

Jako$¢ zycia: jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem oceniana na podstawie stanu zdrowia pacjenta przy
uzyciu 5 kwestionariuszy — EORTC QLQ-C30, pozycji z EORTC QLQ-MY20, EQ-5D5L, Patient Global
Impression of Change (PGIC) oraz Patient Global Impression of Severity (PGIS);

Inne punkty koncowe:

o

Ogolny odsetek odpowiedzi (ORR) — odsetek uczestnikdw, ktoérzy osiggneli czesciowa odpowiedz
(PR) lub lepsza;

Przezycie wolne od progresji (PFS) — czas od daty rozpoczecia leczenia do daty pierwszej
udokumentowanej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

Czas do odpowiedzi na leczenie (TTR) — czas do pierwszej odpowiedzi (PR lub lepszej),
najlepszej odpowiedzi i CR lub lepszej; na podstawie oceny IRC;

Minimalna choroba resztkowa (MRD) — odsetek uczestnikéw, ktdérzy majg negatywng MRD
w aspiracie szpiku kostnego w dowolnym punkcie czasowym po podaniu pierwszej dawki JNJ-
68284528 i przed progresjg choroby lub rozpoczeciem kolejnej terapii lub ponownego leczenia
za pomocg JNJ-68284528;

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR) — obliczany wérdd respondentéw z odpowiedzig Pr
lub lepsza, od daty poczatkowego udokumentowania odpowiedzi do daty pierwszego
udokumentowanego dowodu na wystgpienie postepujgcej choroby;

Bardzo dobra czesciowa odpowiedz (VGPR) — odsetek uczestnikéw, ktérzy uzyskali VGPR,
catkowitg odpowiedz (CR) lub rygorystyczng catkowitg odpowiedz (sCR) zgodnie z kryteriami
IMWG, w trakcie lub po zakohczeniu interwencji w ramach badania, ale przed rozpoczeciem
kolejnej terapii przeciw szpiczakowi.

Oczekiwane Kkorzysci zdrowotne

Oczekiwane korzysci zdrowotne dla powyzszych wskaznikow oceny efektywnosci wynosza:
12-miesieczny wskaznik OS — 87% populacji;

Brak obnizenia jakosci zycia w stosunku do stanu wyjsciowego lub jego polepszenie;
Odsetek pacjentéw z potwierdzong CR/PR (ORR) — 84%;

Mediana PFS — 22 miesigce;

Mediana TTR - 0,95 miesigca;

Odsetek pacjentéw z negatywng MRD — 43%;

Mediana DoR — 21 miesiecy.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 65/71
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11. ZALACZNIKI
11.1. EPAR CARVYKTI - wybrane fragmenty

Disease or condition

Carvykti is indicated for the treatment of adult patients with relapsed and refractory multiple myeloma, who have
received at least three prior therapies, including an immunomodulatory agent, a proteasome inhibitor and an
anti-CD38 antibody and have demonstrated disease progression on the last therapy.

Epidemiology

Multiple myeloma (MM) is a rare and incurable plasma cell neoplasm which typically affects adults mostly over 60
years of age. The median age at diagnosis is 65—70 years; MM is very rare in patients younger than 40 years old
(2% of cases). MM accounts for 1%-1.8% of all cancers and is the second most common haematological
malignancy (after non-Hodgkin’s lymphoma [NHL]) with an estimated incidence in Europe of 4.5-6/100 000/year,
with approximately 176.404 new MM cases and 117,077 deaths due to MM anticipated in 2020 worldwide (The
Global Cancer Observatory 2020).

Biologic features

Multiple Myeloma is characterised by the increased proliferation of malignant monoclonal plasma cells in the bone
marrow, with the subsequent bone marrow failure due to replacement of normal bone marrow haematopoiesis,
the over-production of monoclonal immunoglobulins (M-protein, either intact immunoglobulins and/or free light
chains [FLC]) which could be detected in the serum or urine, and finally the presence of systemic symptoms
named as CRAB (hyperCalcaemia, Renal impairment, Anaemia and Bone lesions). Increased susceptibility
to infections (immunoparesis) and neurological complications are also present (Palumbo 2011). Based
on karyotype, MM is classified as non-hyperdiploid and hyperdiploid, with the latter accounting for 50% to 60%
of cases and characterised by trisomies in odd-numbered chromosomes. MM has a heterogeneous progression
pathway, with multiple relapses over time, whereby several MM cell subclones coexist at baseline and compete
for dominance over time, leading to the evolution of drugresistance clones [Laubach, 2014]. Drug resistance
to prior regimens in patients with relapsed/refractory (RR) MM is due to continuous changes in the disease
biology, in which a higher proportion of malignant cells are expressing a more aggressive, highly proliferative
phenotype over time (Anderson, 2008).

Clinical presentation and diagnosis

Multiple myeloma, a malignant disorder of the plasma cells characterised by uncontrolled and progressive
proliferation of a plasma cell clone, and accounts for approximately 10% of haematological malignancies
(Rodriguez-Abreu 2007; Rajkumar 2011). The proliferation of the malignant clonal plasma cells leads
to subsequent replacement of normal bone marrow haematopoietic precursors and overproduction of monoclonal
paraproteins (M-proteins). Characteristic hallmarks of multiple myeloma include osteolytic lesions, anaemia,
increased susceptibility to infections, hypercalcaemia, renal insufficiency or failure, and neurological complications
(Palumbo 2011). Profound intratumoural heterogeneity is observed throughout the disease course but
is especially problematic after multiple lines of treatment. The coexistence of different tumour subclones
displaying different drug sensitivities contributes to both progression of disease and development of drug
resistance (Barlogie 2014). The criteria for diagnosis of MM as defined by the International Myeloma Working
Group (IMWG), requires 10% clonal BM plasma cells or biopsy proven bony or extra-medullary plasmacytoma
and evidence of end organ damage that can be attributed to the underlying plasma cell proliferative disorder,
or biomarkers of malignancy (60% clonal BM plasma cells or involved/uninvolved serum-free light chain ratio >100
or > 1 focal lesion on magnetic resonance imaging studies).

Management

The treatment landscape for relapsed or refractory multiple myeloma (RRMM) has changed in recent years.
Current treatment of MM includes glucocorticoids, chemotherapy, primarily alkylating agents, high dose
chemotherapy followed by ASCT, proteasome inhibitors (Pls, such as bortezomib, carfilzomib and ixazomib),
immunomodulatory agents (such as thalidomide, lenalidomide and pomalidomide), monoclonal antibodies
((mAbs), such as daratumumab, isatuximab and elotuzumab) and the histone deacetylase inhibitor panobinostat.
Common standard regimens include either a Pl or an IMiD in combination with dexamethasone with or without
a monoclonal antibody such as daratumumab. The triplet combination of bortezomib, lenalidomide, and
dexamethasone (VRd) is astandard of Comprehensive Cancer Network (NCCN) and European Society
of Medical Oncology (ESMO) treatment guidelines (NCCN 2020 and Moreau 2017). Newer classes of medications
including XPO1 inhibitors (selinexor) and antibody drug conjugates targeting BCMA (belantamab mafodotin-bimf)
have recently been approved by the US food and drug administration (FDA), but have limited therapeutic activity
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and substantial toxicity. The choice of therapy in the relapse setting depends on several parameters such as age,
performance status, comorbidities, the type, efficacy and tolerance of the previous treatment, the number of prior
treatment lines, the available remaining treatment options, the interval since the last therapy and the type
of relapse (i.e. clinical versus biochemical relapse; in the case of biochemical relapse, treatment can be delayed).

11.2. Strategie wyszukiwania

Tabela 32. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku CARVYKTI w bazie Cochrane Library (data
ostatniego wyszukiwania: 03.01.2023)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 ciltacabtagene autoleucel OR Carvykti 7

#2 multiple myeloma* OR plasma-cell myeloma* OR plasma cell myeloma* OR plasmacell myeloma* 6417

#3 #1 and #2 7

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT.

Tabela 33. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku CARVYKTI w bazie Medline via PubMed (data
ostatniego wyszukiwania: 03.01.2023)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo" OR "clinical
#1 ) - " " o 2010769
trials as topic" OR "randomly" OR "trial
#2 ciltacabtagene autoleucel OR Carvykti 39
#3 multiple myeloma* OR plasma-cell myeloma* OR plasma cell myeloma* OR plasmacell myeloma* 60 950
#4 #1 AND #2 AND #3 12

Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 34. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku CARVYKTI w bazie Embase via Ovid (data ostatniego
wyszukiwania: 03.01.2023)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Lrandom*”.af. 2131470

#2 randomized controlled trial.af. 1001 182

#3 controlled clinical trial.af. 495 976

#4 placebo.af. 509 814

#5 clinical trials.af. 487 152

#6 (ciltacabtagene autoleucel OR Carvykti).af. 188

#7  |(multiple myeloma* OR plasma-cell myeloma* OR plasma cell myeloma* OR plasmacell myeloma*).af. 102 194

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 2 827 535

#9 #6 AND #7 AND #8 37

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT.
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11.3. Diagram selekcji publikacji

Weryfikacja w oparciu o

tytuty i abstrakty, N = 48

Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane
N=12 N =37 N=7
A 4
Po usunieciu duplikatow, N = 48

A

y

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 2

A 4

Wykluczono: N = 46

A 4

Publikacje wtgczone do analizy, N = 1

Wykluczono:

N = 1 — brak petnego tekstu

Rysunek 8. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dla leku CARVYKTI

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT.

11.4. Strategia wyszukiwania analiz HTA

Tabela 35. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed dla

ostatniego wyszukiwania 03.01.2023]

leku CARVYKTI [data

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 ((carvykti) OR (ciltacabtagene autoleucel)) AND (english[Filter]) 38
((((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA)) AND
#2 X . 1529 826
(english[Filter])
#3 #1 and #2 6

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT.
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11.5. Diagram selekcji analiz HTA

Medline (via PubMed)
N=6

A 4

A 4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 6

A 4

Wykluczono: N = 5

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 1

A4

Publikacje wigczone do analizy, N = 1

Wykluczono: N =0

Niewtasciwa populacja:

0
Niewfasciwa interwencja: 0
Niewtasciwy komparator: 0

0

Niewtasciwe pkt. korncowe:

Rysunek 9. Diagram selekcji publikacji dla analiz ekonomicznych dla leku CARVYKTI

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT.
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