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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.). o0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.).

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

Zakres wylagczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytfgczenia jawnos$ci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 20017r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0..

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. i Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.)

Zakres wylaczenia jawnosci: dane Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0. i Sanofi-Aventis Sp. z 0.0. 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o0.0. i Sanofi-
Aventis Sp. z 0.0.)

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie

swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz wybranych skrotéw

AE
AEs
Agencja/AOTMIT
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CR
CUA
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IRd
IRR
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analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

American Society of Clinical Oncology

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wplywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

odpowiedz catkowita

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)
cena zbytu netto

czas trwania odpowiedzi

schemat daratumumab, lenalidomid, deksametazon
schemat: daratumumab, bortezomib, deksametazon
skala oceny stanu sprawnosci

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

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

Gemeinsame Bundesausschuss

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

International Myeloma Working Group

schemat: iksazomib, lenalidomid, deksametazon
reakcje zwigzane z infuzjg

Izatuksymab

schemat: izatuksymab, karfilzomib, deksametazon
schemat: izatuksymab, pomalidomid, deksametazon
karfilzomib

schemat: karfilzomib, deksametazon
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interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
schemat: karfilzomib, lenalidomid, deksametazon

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2021 poz. 1977 z p6zn. zm.)

minimalna choroba resztkowa

Medical Scientific Advisory Group

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

0golny wskaznik odpowiedzi na leczenie

przezycie catkowite

schemat pomalidomid, deksametazon

przezycie bez progresji choroby

produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

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

schemat pomalidomid, bortezomib, deksametazon

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
schemat lenalidomid, deksametazon

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz.U. 2014 poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. z 2021 r., poz. 74)

oporny/nawrotowy szpiczak mnogi

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
rygorystyczna odpowiedz catkowita

Scottish Medicines Consortium

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

czas do progresji

czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie
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urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z pézn. zm.)

bardzo dobra odpowiedz czg$ciowa

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1.

Informacje o wniosku
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Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 19.09.2022r.
PLR.4500.1339.2022.21.PRU

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami

PLR.4500.1340.2022.20.PRU

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

Whnioskowana technologia:

Produkt leczniczy:

— Sarclisa (izatuksymab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 5 ml, GTIN:

05909991427818;

— Sarclisa (izatuksymab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 25 ml, GTIN:

05909991427832.

Whnioskowane wskazanie:

zgodne z zapisami programu lekowego ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
Sarclisa (izatuksymab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 5 ml, GTIN:

05909991427818:

Sarclisa (izatuksymab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 25 ml, GTIN:

05909991427832:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna
analiza ekonomiczna

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

analiza racjonalizacyjna
analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Sanofi-Aventis Groupe
54 rue La Boétie

75008 Paris, Francja

Whioskodawca
Sanofi-Aventis Sp. z o0.0.
ul. Bonifraterska 17
00-203 Warszawa
Polska

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 19.09.2022 r., znak PLR.4500.1339.2022.21.PRU, PLR.4500.1340.2022.20.PRU (data wptywu
do AOTMIT 19.09.2022 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 r.
poz. 463 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Sarclisa (izatuksymab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 5 ml, GTIN:
05909991427818;

e Sarclisa (izatuksymab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 25 ml, GTIN:
05909991427832;

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca =zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 12.10.2022r., znak
0T.4231.46.2022.KDe.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 31.10.2022 r.

Przekazane analizy réwniez nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
w zwigzku z czym dnia 3.11.2022 r., wystano ponownie pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych znak
0T.4231.46.2022.KDe.12. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 21.11.2022r. pismem z dnia
21.11.2022r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykow Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Sarclisa (izatuksymab) w skojarzeniu z Kkarfilzomibem

i deksametazonem stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
plazmocytowym, , Krakow, maj

2022 .,
o Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Sarclisa (izatuksymab) w skojarzeniu z Kkarfilzomibem

i deksametazonem stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
plazmocytovyr, I 2k, ma] 2022

e Analiza ekonomiczna dla leku Sarclisa (izatuksymab) w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem

stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym,
I S S 12k, mej 2022 .

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Sarclisa (izatuksymab) w skojarzeniu z Kkarfilzomibem

i deksametazonem stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
plazmocytoviyr, I 2ko, maj 2022 1.

¢ Analiza racjonalizacyjna dla leku Sarclisa (izatuksymab) w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentdéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym,
, Krakéw, maj 2022 r.;

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Sarclisa (izatuksymab) w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w pismie
0T.4231.46.2022.KDe.2;

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Sarclisa (izatuksymab) w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w pismie
0OT.4231.46.2022.KDe.12.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Sarclisa, Zlecenie MZ]

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

e Sarclisa (izatuksymab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 5 ml, GTIN:
05909991427818

e Sarclisa (izatuksymab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 25 ml, GTIN:
05909991427832

Kod ATC

LO1XC38 (leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne)

Substancja czynna

Izatuksymab (Iza)

Whnioskowane wskazanie

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

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego SARCLISA wynosi 10 mg/kg masy ciata, podawane
we wlewie dozylnym w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem (schemat leczenia IzaKd):

e cykl 1: dni 1,

e 8, 151 22 (co tydzien);

o cykl 2 i nastepne: dni 1, 15 (co 2 tygodnie).

Kazdy cykl leczenia jest okresem 28 dni. Leczenie mozna kontynuowac¢ do wystagpienia progresji choroby
lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Nalezy scisle przestrzega¢ schematu dawkowania. W przypadku pominiecia podania zaplanowanej
dawki produktu leczniczego Sarclisa nalezy jg podac jak najszybciej i odpowiednio dostosowa¢ schemat
dawkowania, z zachowaniem przerwy pomiedzy kolejnymi dawkami.

Dostosowanie dawki

Nie jest zalecane obnizanie dawki produktu leczniczego Sarclisa.

Dostosowanie podawania produktu leczniczego jest konieczne, gdy u pacjentow wystgpig reakcje
zwigzane z wlewem.

W przypadku innych produktéw leczniczych podawanych tgcznie z produktem leczniczym Sarclisa nalezy
uwzgledni¢ zalecenia odpowiedniej, aktualnej charakterystyki produktu leczniczego.

Droga podania

dozylnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Izatuksymab jest przeciwcialem monoklonalnym IgG1, wigzgcym sig ze swoistym zewngtrzkomoérkowym
epitopem receptora CD38. CD38 jest glikoproteing przezbtonowa, ktéra ulega w wysokim stopniu
ekspresji na powierzchni komoérek szpiczaka mnogiego.

W warunkach in vitro izatuksymab dziata na mechanizmy zalezne od fragmentu Fc IgG,
w tym na: cytotoksyczno$¢ komérkowa zalezng od przeciwciat (ang. antibody dependent cell mediated
cytotoxicity, ADCC), fagocytoze komérkowa zalezng od przeciwciat (ang. antibody dependent cellular
phagocytosis, ADCP) i cytotoksyczno$¢ zalezng od dopetniacza (ang. complement dependent
cytotoxicity, CDC). Ponadto izatuksymab moze spowodowa¢ $mier¢ komorek nowotworowych w wyniku
indukcji apoptozy w mechanizmie niezaleznym od fragmentu Fc.

W warunkach in vitro izatuksymab blokuje aktywno$¢ enzymatyczng biatka CD38, ktére katalizuje
synteze i hydrolize cyklicznej ADP-rybozy (cADPR), zwigzku mobilizujgcego wapn. Izatuksymab hamuje
produkcje cADPR z zewnatrzkomérkowego dwunukleotydu nikotynamido-adeninowego (NAD)
w komérkach szpiczaka mnogiego.

W warunkach in vitro izatuksymab moze aktywowa¢ komorki NK bez obecnosci docelowych komorek
guza z ekspresjg biatka CD38.

Zgodnie z danymi Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA) oprécz ocenianej interwencji do obrotu na terytorium
Unii Europejskiej dopuszczona jest inna wielko$¢ opakowan leku Sarclisa: koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 20 mg/ml, 3 fiol. a 5 ml.

Zrédto: ChPL Sarclisa, Zlecenie MZ
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 maja 2020 r. (EMA)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Sarclisa jest wskazany do stosowania:

e w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym
i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, kt6rzy otrzymali wczes$niej co najmniej dwie linie leczenia,
w tym z zastosowaniem lenalidomidu i inhibitora proteasomoéw, i u ktérych nastagpita progresja choroby
po ostatnim leczeniu.

o w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim, ktérzy otrzymali wczes$niej co najmniej jedng linie leczenia

Status leku sierocego

nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek oznaczony symbolem czarnego trojkgta — konieczno$¢ dodatkowego monitorowania.

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie un jnych 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 lekdw.

Podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrodio: ChPL Sarclisa, strona EMA

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Sarclisa (izatuksymab) nie byt dotad przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym
schemacie (IzaKd) ani we wnioskowanym wskazaniu.

Natomiast izatuksymab stosowany w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem byt dwukrotnie
przedmiotem oceny w AOTMIT w 2021 r.:

e w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10 C90.0) z zastosowaniem izatuksymabu” (nr w BIP AOTMIT 131/2021%):
pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci? oraz negatywng Rekomendacje Prezesa Agencji®;

e w ramach opracowania wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI)
we wskazaniu rejestracyjnym, tj. w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym iopornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej dwa cykle leczenia, w tym z zastosowaniem
lenalidomidu iinhibitora proteasomoéw, u ktérych nastgpita progresja choroby po ostatnim leczeniu
(Wykaz TLI 20114): negatywna Opinia Rady Przejrzystosci (Opinia RP nr 35/2021 z dnia 22.02.2021 r.5)
— produkt ten nie zostat ostatecznie zakwalifikowany do wykazu, gdyz nie spetniat kryteriéw przyjetych
przez Rade Przejrzystosci.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

e Sarclisa (izatuksymab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 5 ml, GTIN:
05909991427818:

o Sarclisa (izatuksymab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 25 ml, GTIN:
05909991427832:

1 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7513-131-2021-zlc (data dostepu: 24.10.2022 r.)

2https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/131/SRP/U 53 314 29112021 s 131 Sarclisa_isatuximabum w

ref zacz REOPTR.pdf (data dostgpu: 24.10.2022 r.)
Shttps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/131/REK/2021 11 29 BP_rekomendacja nr 131 2021 Sacrlisa

egz do wysylki RTM czarna REOPTR.pdf (data dostepu: 24.10.2022 r.)

4 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/tli/7310-wykaz-tli (data dostepu: 24.10.2022 r.)

5 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/ORP.pdf (data dostepu: 24.10.2022 r.)
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Kategoria dostepnosci

refundacyjnej w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatny

Grupa limitowa nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Zgodne z kryteriami selekcji do programu lekowego ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego
wnioskiem refundacyjnym (ICD-10: C90.0)"

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Kryteria niepozwalajace
na zakwalifikowanie
do programu

Kryteria zakonczenia
udzialu w programie

Schemat dawkowania
lekobw w programie
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Badania przy kwalifikacji

Monitorowanie leczenia

3.1.2.3. Ocena analitykOw Agenc;ji

Produkt leczniczy Sarclisa (izatuksymab) w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem (schemat IzaKd)
ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli na witgczenie/wytgczenie z niego doktadnie
okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggng¢ najwiekszg korzys¢ z jego stosowania oraz ogranicza
mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze systematyczne monitorowanie leczenia.
Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej lek i Swiadczenia realizowane w ramach programu lekowego
bedg bezptatne dla pacjenta. Wnioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach istniejgcej grupy limitowej,
a zaproponowany przez wnioskodawce RSS jest mozliwy do wprowadzenia.

Przediozone przez wnioskodawce analizy sg zgodnie w zakresie wskazania w proponowanym programie
lekowym. Nalezy mie¢ na uwadze, iz ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.
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3.2. Problem zdrowotny

Klasyfikacja ICD-10: C.90.0: szpiczak mnogi

Definicja

Szpiczak mnogi (szpiczak plazmocytowy, ang. plasma cell myeloma, PCM; multiple myeloma, MM) jest
wieloetapowo przebiegajgcg chorobg nowotworowg, charakteryzujgca sie niekontrolowana, wieloogniskowg

proliferacja monoklonalnych plazmocytow w szpiku wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuline badz
jej fragmenty i powodujgcych uszkodzenia narzgdowe.

Zrédio: Szczeklik 2021

Oporny szpiczak jest okreslany jako choroba, ktéra nie odpowiada na pierwotng lub kolejne terapie, bgdz
nastepuje progresja wystepujgca w ciggu 60 dni od ostatniej terapii. Choroba nieodpowiadajgca to zaréwno
niepowodzenie, jak i osiggniecie minimalnej odpowiedzi lub tez rozwdj progresji choroby podczas terapii.
Wyréznia sie dwa rodzaje opornego szpiczaka mnogiego: oporny i nawrotowy (ang. relapsed and refractory
multiple myeloma, RRMM) oraz pierwotnie oporny. Szpiczak oporny i nawrotowy jest definiowany jako choroba,
ktéra nie odpowiada na terapie ratunkowg lub postepuje w ciggu 60 dni od ostatniej terapii u pacjentow,
ktérzy osiggneli odpowiedZz minimalng lub lepszg w jakim§ momencie wczesniej, a nastepnie dochodzi
u nich do postepu choroby. Szpiczak pierwotnie oporny to choroba nieodpowiadajgca na leczenie u pacjentow,
ktorzy nie osiggneli odpowiedzi minimalnej lub lepszej za pomocg jakiejkolwiek terapii.

Nawrét szpiczaka to wczesniej leczona choroba, ktéra postepuje i wymaga rozpoczecia leczenia ratunkowego,
ale nie spefnia kryteriow pierwotnie opornego szpiczaka ani nawrotowego i opornego szpiczaka.

Tabela 5. Odpowiedzi na leczenie wg IMWG

Odpowiedz Kryteria wg IMWG

225 ale <49% redukcja biatka M w surowicy i redukcja o 50-89% biatka M w moczu podczas 24 h. Oprécz
Minimalna ww. kryterium wymaga sig redukcji 25-49% plazmocytoma w tkankach migkkich, jezeli sa obecne w wartosciach
odpowiedz poczatkowych. Brak wzrostu w rozmiarze lub liczbie litycznych zmian kostnych (rozwdj ztamania kompresyjnego

nie wyklucza odpowiedzi).

Wzrost 225% z najnizszej wartosci odpowiedzi w jednej lub wiecej z nastepujacych:
o biatka M w surowicy i/lub (absolutny wzrost wynosi 20,5 g/dl),
o biatka M w moczu i/lub (absolutny wzrost wynosi 2200 mg/24 h),

o tylko u pacjentdéw bez mierzalnego biatka M w surowicy i moczu: stosunek stezenia klonalnych do nieklonalnych
Progresja wolnych tancuchéw lekkich w surowicy (absolutny wzrost wynosi > 10 mg/dl),

choroby e odsetek plazmocytow w szpiku (absolutny odsetek wynosi 210%),

e wyrazny rozwoj nowych zmian kostnych lub plazmocytoma w tkankach migkkich albo udokumentowane
powiekszenie istniejacych zmian kostnych lub plazmocytoma w tkankach miekkich,

e rozwoj hiperkalcemii (skorygowany wapn w surowicy >11,5 mg/dl lub 2,65 mmol/l) jednoznacznie zwigzanej
z proliferacja.

Kliniczny nawrét wymaga jednego lub wiecej z nastepujacych bezposrednich wskaznikdéw postepu choroby

i/lub dysfunkcji koncowej narzgdéw (cechy CRAB), ktére uwazane sg za zwigzane z proliferacyjnym zaburzeniami

plazmocytow:

e rozwo6j nowych plazmocytoma w tkankach migkkich lub zmiany kostne w przegladzie kostnym, obrazie rezonansu
magnetycznego lub innym obrazie,

3 e wyrazny wzrost rozmiaru istniejgcych plazmocytoma lub zmian kostnych. Udokumentowany wzrost jest
Nawrot definiowany jako 50% (ale min. o 1 cm) zwiekszenie mierzonych kolejno sum produktéow wzdtuz $rednicy
mierzalnych zmian chorobowych,

¢ hiperkalcemia (> 11,5 mg/dl lub 2,65 mmol/l),

¢ spadek hemoglobiny o wiecej niz 2 g/dl (1,25 mmol) lub o mniej niz 10 g/dl,
e wzrost kreatyniny w surowicy o 22 mg/dl (= 177 mmol/l),

o lepkosc¢ krwi (hyperviscosity).

Zrédfo: AWA Sarclisa (OT.4231.42.2021)
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Etiologia i patogeneza

Szpiczak mnogi jest niejednorodnym genetycznie, klonalnym rozrostem komérek plazmatycznych, majgcych
najczesciej zdolno$¢ do produkowania immunoglobuliny lub jej fragmentdéw. Jest nowotworem wywodzgcym
sie z komérek B w korncowym etapie réznicowania, po dokonaniu rekombinacji klasy (zmiana izotypu) tarncucha
ciezkiego immunoglobuliny, ktére w przypadkach typowych wydzielajg biatko monoklonalne, tzw. biatko M.
Etiologia choroby jest nieznana.

Zrédfo: AWA Sarclisa (OT.4231.42.2021)
Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Objawy sg powodowane przez rozrost komérek nowotworowych i wydzielane przez nie biatka i cytokiny.
Najczestszym symptomem jest bl kostny (ledzwiowy odcinek kregostupa, miednica, zebra), ktéremu towarzyszg
objawy neurologiczne (niedowtady i porazenia konczyn), hiperkalcemia i jej nastepstwa, nawracajgce zakazenia
uktadu oddechowego i moczowego, niewydolnos¢ nerek (u ok. 30% w chwili rozpoznania PCM, pdzniej do 50%),
neuropatia obwodowa (zwykle ruchowo-czuciowa), zespot nadmiernej lepkosci (u <10%), powiekszenie watroby,
rzadko obwodowych weziéw chtonnych i $ledziony, a takze zéttaki na dtoniach i podeszwach stép.

Charakterystyczne jest wystgpienie triady objawow: zwiekszonego odsetka plazmocytéw w szpiku, obecnos¢
biatka M (monoklonalnego) w surowicy lub moczu i zmian osteolitycznych w kosciach. Rzadko, w tzw. postaci
niewydzielajgcej, szpiczak przebiega bez obecnosci biatka M w surowicy i moczu.

Zrédfo: Szczeklik 2021, AWA Sarclisa (OT.4231.42.2021)
Epidemiologia

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ok 14% nowotwordw uktadu krwiotworczego.
Zapadalnos$¢ roczna w Europie waha sie od 4,5/100 000 do 6/100 000. Wystepuje nieco czesciej u mezczyzn,
szczyt zachorowan przypada na 7. dekade zycia (mediana wieku 70 lat). Okoto 5% chorych jest w wieku < 60 lat,
a 2% przed 40 r.z.

Zrédfo: Szczeklik 2021

W Polsce zarejestrowano: 1 504 w 2013 r. i 1 413 w 2012 r. nowych zachorowan na szpiczaka mnogiego i inne
nowotwory z komérek plazmatycznych (wg ICD-10: C90), jednak dane te sg najprawdopodobniej zanizone
z powodu niedorejestrowania, na co wskazuje niski wskaznik zachorowania/zgony (odpowiednio: 1,3 i 1,2).
Brak jest danych epidemiologicznych dla nawrotowego/opornego szpiczaka mnogiego.

Zrédto: AWA Sarclisa (OT.4231.42.2021)

Rokowanie

Leczenie umozliwia uzyskanie remisji, wydtuzenie przezycia wolnego od choroby oraz przezycia catkowitego,
jednakze szpiczak mnogi pozostaje nieuleczalng chorobg, w ktérej ok. 1/3 pacjentéow nie odpowiada na | linie
leczenia, a ewentualny nawrdt choroby wystepuje u praktycznie wszystkich pacjentow, ktdrzy uzyskali wstepng
odpowiedz. Wyniki leczenia kazdego kolejnego nawrotu sg gorsze.

Nawrét szpiczaka moze rozwijac¢ sie powoli bez klinicznych oznak i objawéw lub szybko z lub bez klinicznych
komplikacji. Mediana czasu przezycia chorych z objawowg postepujgcg postacig choroby nie przekraczata
dawniej 3-4 lat, ale ostatnio dzieki wprowadzeniu nowych lekdéw wydtuzyta sie do 5-7 lat, zwtaszcza w grupie
chorych miodszych. Mediana czasu przezycia u pacjentéw z nawrotem choroby wynosi tylko 1,5 roku, a przebieg
kliniczny charakteryzuje sie skréceniem trwania odpowiedzi wraz ze wzrostem liczby schematow terapii
ratunkowych.

Zrédfo: Szczeklik 2021, AWA Sarclisa (OT.4231.42.2021)
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ liczba dorostych pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym
ilub wspdtistniejgcym ICD-10: C90.0, u ktérych zrealizowano $wiadczenia wyniosta odpowiednio: 10 448
pacjentéw w 2018 r., 10 980 w 2019 r., 10 838 w 2020 r. i 11 097 w 2021 roku.

Natomiast liczba pacjentow leczonych w programie lekowym B.54 ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD10 C90.0)” wyniosta kolejno: 1 662 pacjentéw w 2018 r., 2 2013 w 2019 ., 2 481 w 2020 r.
i 2 692 pacjentow w 2021 roku.

Z kolei liczba dorostych pacjentéow (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspotistniejgcym
ICD-10: C90.0 oraz

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw w latach 2018-2021 w oparciu o dane NFZ.

Tabela 6. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ - liczba pacjentéw leczonych w programie lekowym
B.54 z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspoétistniejgcym ICD-10: C90.0

Populacja pacjentéw
rok Z rozpoznaniem gtéwnym i/lub Leczonych w Z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspétistniejacym ICD-10:
wspétistniejacym ICD-10: C90.0 programie B.54 C90.0
2018 10 452 1662
2019 10 980 2213
2020 10 841 2481
2021 11 100 2692

W tabeli ponizej przedstawiono, w oparciu o dane NFZ, liczbe pacjentéw, u ktérych w latach 2018-2021
zastosowano substancje czynne refundowane w ramach programu B.54 ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD10 C90.0)".

Tabela 7. Liczba pacjentéw, u ktérych w latach 2018-2021 zastosowano substancje czynne refundowane w ramach
programu B.54*

Substancja czynna ‘ 2018 2019 2020 2021
Substancje czynne refundowane w ramach programu lekowego B.54
Lenalidomid 1634 1949 2040 2129
Pomalidomid 67 410 429 382
Daratumumab*** nd 98 296 403
Karfilzomib** nd 59 157 286
Iksazomib** nd nd nd 30

nd — nie dotyczy (substancja czynna nie podlegata refundacji w danym roku)

* przed rokiem 2021 program B.54 funkcjonowat pod nazwg ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego”

** inhibitory proteasomoéw

*** z uwagi na to, ze do konca 2021 roku bortezomib w ramach PL B.54 byt podawany tylko w przypadku schematu DVd (daratumumab+
bortezomib + deksametazon) dla uproszczenia przyjeto, ze liczba pacjentdw stosujgcych daratumumab jest réwna liczbie pacjentow
stosujgcych bortezomib

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu wedtug
ankietowanego przez Agencje eksperta klinicznego.
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Tabela 8. Liczebnos$¢é wnioskowanej populacji wedtug opinii eksperta klinicznego

Dorosli pacjenci ze szpiczakiem mnogim

Obecna liczba chorych w Polsce ,2 000"

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce ,1730"
Odsetek 0s6b, u ktérych oceniana technologia I rok — 150
bytaby stosowana po objeciu jej refundacja 11 rok — 200

Zrédto lub informacja, ze dane s3 szacunkami

»Szacunki witasne”

wiasnymi

W tabelach ponizej przedstawiono oszacowania ankietowanego przez Agencje eksperta klinicznego dotyczace
odsetkow pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym rozpoczynajacych kolejne linie leczenia.

Tabela 9. Odsetki pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym otrzymujacych kolejng lini¢ leczenia wedtug opinii
eksperta klinicznego

I
I linia 30%
Il linia 30%
Il linia 20%
IV linia 10%
V linia 5%
Kolejne linie 5%

3.4.

3.4.1.

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/;

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

Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/;

Polska Unia Onkologii (PUO): http://www.puo.pl/;

Instytut Hematologii i Transfuzjologii (IHT): http://nauka.ihit.waw.pl/;

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

National Comprehensive Cancer Network (NCCN): https://www.nccn.org/home;
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e American Society of Clinical Oncology (ASCO): https://beta.asco.org/;

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

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

¢ National Cancer Institute (NIH): https://www.cancer.gov/;

e Medical Scientific Advisory Group (MSAG): https://myeloma.org.au/;

e Mayo Sratification: https://www.mayocliniclabs.com/

Wyszukiwanie  przeprowadzono dnia  25.10.2022r. Wykorzystano stowa  kluczowe: szpiczak
plazmocytowy/plasma cell myeloma, szpiczak mnogi/multiple myeloma. Wytyczne wyszukiwane byly takze
w trakcie aktualizacji wyszukiwania wnioskodawcy. Na potrzeby niniejszego raportu uwzgledniono wytgcznie
najnowsze dokumenty, opublikowane w okresie ostatnich 3 lat. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
odnaleziono 10 dokumentéw z wytycznymi: polskimi z 2021 roku (PGSz) i z 2020 roku (PTOK), brytyjskimi z 2022
roku (NICE), europejskimi z 2021 roku (EHA-ESMO), amerykanskimi z 2019 roku (ASCO), z 2020 roku (Mayo-
Stratification), z 2021 roku (IMWG, NCI) i z 2022 roku (NCCN) oraz australijskimi z 2022 roku (MSAG).

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

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia dotyczace leczenia nawrotowych i opornych postaci szpiczaka

Wybor sposobu leczenia nawrotu lub progres;ji jest uwarunkowany szeregiem czynnikéw takich jak stan biologiczny,
wiek, choroby wspdtistniejgce, stosowane wczesniej leczenie w kontekscie nie tyko skutecznosci,
ale takze toksycznosci oraz preferencje pacjenta. Celem leczenia nawrotu szpiczaka jest podobnie jak przy
rozpoznaniu uzyskanie kontroli nad aktywnoscig choroby, regresja objawdw i poprawa jakosci zycia oraz wydtuzenie
zycia.

W przypadku pierwszej wznowy/progresji u chorych opornych na lenalidomid, w tym leczonych w ramach leczenia
podtrzymujgcego preferowane jest stosowanie terapii:

e PVvd (pomalidomid, bortezom b, deksametazon)

e DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon)

e  Kd (karfilzomib, deksametazon)

e  PanoVd (panobinostat, bortezomib, deksametazon)

e U pacjentéw, u ktérych wczesniej nie stosowano bortezomibu lub stosowanie bortezomibu jest zasadne
ze wzgledu na dtugotrwaty efekt, opcjg jest rozwazenie ponownej terapii z powtdrng transplantacjg
autologiczng. Procedura ta jest rekomendowana chorym, u ktérych pierwsza transplantacja prowadzita
do diugotrwatej odpowiedzi tj. trwajgcej co najmniej 2 lata. U chorych, u ktérych stosowano leczenie
podtrzymujgce ten okres powinien by¢ dtuzszy.

W _ przypadku pierwszej wznowy/progresji u chorych nieleczonych wczesniej lenalidomidem lub tych,
ktérzy nie sg oporni na lenalidomid, nalezy rozwazy¢:

PGSz 2021 . DRd (daratumumab, lanalidomid, deksametazon)
(Polska) . KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon).
W dalszej kolejnosci nalezy rozwazy¢:
e IRd (ksazomib, lenalidomid, deksametazon)
. EloRd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon).

W warunkach polskich terapia drugie;j linii z racji braku finansowania powyzszych lekéw obejmuje terapie dwulekowg
Rd. Leczenie Rd mozna zintensyfikowac¢ przez dodanie bortezomibu (RVd) lub cyklofosfamidu (RCd).

U chorych ze wznowa/progresjg po dwdch liniach leczenia rekomenduije sie:

. Pd optymalnie w skojarzeniu trojlekowym: IzaPd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon), EloPd
(elotuzumab, pomalidomid, deksametazon) Ilub opcjonalnie PCd (pomalidomid, cyklofosfamid,
deksametazon) lub PVd (pomalidomid, bortezomib, deksametazon)

. Kd (karfilzomib, deksametazon), Vd (bortezomib, deksametazon), DVd (daratumumab, bortezomib,
deksametazon)

. daratumumab w monoterapii
. belantamab mafodotin

. bendamustyna w skojarzeniu z talidomidem - (BTd — bendamustyna, talidomid, deksametazon/BTP—
bendamustyna, talidomid, prednizon) Ilub bortezombem (BBd- bendamustyna, bortezomib,
deksametazon).

. u chorych ze wskaznikami wysokiego ryzyka, w dobrym stanie biologicznym, rozwaza sie przeszczepienie
allogeniczne

. DT-PACE jako krotkotrwatg kontrole choroby z nastepowg konsolidacjg auto lub allotransplantacyjng
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. udziat w badaniach klinicznych, w tym szczegolnie obejmujgcych immunoterapie.

Poziom dowoddéw i sita rekomendacii: nie wskazano

PTOK 2020
(Polska)

Zalecenia postepowania terapeutyczneqo w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytoweqgo

Przy podejmowaniu decyzji o wyborze terapii nalezy uwzgledni¢ wiele réznych parametrow, w tym wiek
i stan kliniczny chorego, wywiad dotyczacy chorob wspdtistniejgcych i powiktan zwigzanych z poprzednio
stosowanymi lekami, rodzaj wczesniej stosowanych lekéw i schematéw chemioterapii, gleboko$¢ i dtugosé
odpowiedzi po kazdym z wczes$niej stosowanych schematow oraz aktualng dostgpnos$¢ nowoczesnych terapii.

Zalecenia dotyczgce nawrotowej lub opornej choroby:

. badanie kliniczne z nowym potencjalnie aktywnym lekiem lub schematem zalecane w kazdej sytuaciji;
obecnie nalezy szczegdlnie rozwazy¢ badania Kkliniczne oceniajgce immunochemioterapie
z zastosowaniem przeciwciata monoklonalnego anty-CD38;

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

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

e  kolejne leczenie HDMel (tandemowa terapia duzymi dawkami melfalanu) i auto-HSCT (przeszczepienie
autologicznych krwiotwoérczych komérek macierzystych) zalecane, gdy remisja po poprzedniej takiej
procedurze utrzymywata sie co najmniej 12—18 miesiecy;

. przeszczepienie allogenicznych krwiotworczych komérek macierzystych (allo-HSCT) z pelnym
lub zredukowanym kondycjonowaniem do rozwazenia u mtodszych chorych z grupy wysokiego ryzyka
i krétkotrwatg odpowiedzig na optymalng chemioterapig;
. postepowanie paliatywne (radioterapia lub dtugotrwate stosowanie matych dawek cyklofosfamidu
z prednizonem) zalecane po wyczerpaniu innych opcji leczenia i/lub u pacjentéw obcigzonych wysokim
ryzykiem pow kfan.
W ostatnich kiku latach opracowano wiele przelomowych terapii nawrotowego/opornego szpiczaka
plazmocytowego, opartych na:

inhibitorach proteasomu (karfilzomib, iksazomib)

lekach immunomodulujgcych (pomalidomid)

przeciwciatach monoklonalnych (daratumumab, elotuzumab)

inhibitorze deacetylazy histon6w (panobinostat).

Nalezy podkresli¢, ze wszystkie oceniane w duzych badaniach trzeciej fazy tréjlekowe skojarzenia tych preparatow,

oparte na podstawie Ld lub VVd, wykazaty przewage pod katem PFS, a w czesci badan réwniez OS, nad schematami
Ld lub Vd. Na podstawie tych badan nalezy stwierdzi¢, ze takie schematy, jak:

DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon)

DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon)

KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon)

IRd ( ksazomib, lenalidomid, deksametazon)

ERd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon)

PVd (pomalidomd, bortezom b, deksametazon),

powinny by¢ rozwazane jako pierwszy wybor u chorych na nawrotowego/opornego PCM, jezeli istnieje mozliwosé
ich zastosowania (I, A).

W wytycznych wskazano, iz bardzo aktywnymi formami leczenia, w tym rowniez u ciezko przeleczonych pacjentéw,
okazaly sie nowe kombinacje dwulekowe, takie jak skojarzenie karfilzomibu z deksametazonem (Kd)
lub pomalidomidu z deksametazonem (Pd).

W kolejnych nawrotach istnieje mozliwo$¢ zastosowania leczenia opartego na starszych lekach, miedzy innymi

bendamustynie. Mozliwe jest skojarzenie z prednizonem (BP) lub schematy tréjlekowe, z ktérych najbardziej aktywny
wydaje sie BVd (bendamustyna, bortezomib, deksametazon).
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Organizacja, rok

; ] Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Objawowy szpiczak plazmocytowy jest obecnie nowotworem nieuleczalnym u wigkszosci chorych. Opracowanie
procedury leczenia za pomocg HDMel wspomaganego auto-HSCT, a w jeszcze wigkszym stopniu wprowadzenie
do terapii nowych grup lekéw, w tym immunomodulujgcych (talidomid, lenalidomid, pomalidomid), inh bitoréw
proteasomu (bortezomib, karfilzomib, iksazomb), a ostatnio przeciwciat monoklonalnych (daratumumab,
elotuzumab), umozliwiajg znaczng i postepujaca poprawe rokowania w chorobie objawowej. W ostatniej dekadzie
dzieki zastosowaniu nowych lekéw uzyskano co najmniej podwojenie mediany czasu zycia chorych, ktéra obecnie
ksztattuje sie na poziomie 5-7 lat.

Jakosé dowodow naukowych:

| — Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg; I| — Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych
i przeprowadzonych prospektywnych badarn obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru);
Il = Dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych Ilub kliniczno-kontrolnych; IV — Dowody
pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub opinii ekspertéw.

Kategorie rekomendacii:

A — Wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej; B — Wskazania
prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej; C — Wskazania okre$lane indywidualnie.

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii wczesniej leczonego szpiczaka mnogiego
Rekomendowane schematy leczenia w przypadku wczesnych nawrotéw (1-3 wczesniejsze terapie):
Jesli nawrot trwa dtuzej niz 6 miesiecy, mozna powtorzy¢ schemat leczenia podstawowego.

* W przypadku pacjentéw nadal wrazliwych na bortezomib i/lub lenalidomid odpowiedni moze by¢ dowolny
ze schematéw leczenia wymienionych ponize;j:

* Iksazomib/lenalidomid/deksametazon (kategoria 1)
» Bortezom b/lenalidomid/deksametazon
W przypadku opornosci na bortezom b:

e  Daratumumab/lenalidomid/deksametazon (kategoria 1)

e  Daratumumab/karfilzomib/deksametazon (kategoria 1)

. Karfilzom b/lenalidomid/deksametazon (kategoria 1)

. Izatuksymab-irfc/karfilzomib/deksametazon (kategoria 1)
. Karfilzom b/pomalidomid/deksametazon

Po jednej wczes$niejszej terapii obejmujgcej lenalidomid i inhibitory proteasomu
NCCN 2022 J ) jsze) p jmujgce| yp

(Stany
Zjednoczone)

e  Daratumumab/pomalidomid/deksametazon (kategoria 1)
Po dwdéch wczesniejszych terapiach obejmujgcych lenalidomid i inh bitory proteasomu
e |zatuksymab-irfc/pomalidomid/deksametazon (kategoria 1)

Po dwdéch wezesniejszych terapiach obejmujgcych leki immunomodulujgce i inhibitory proteasomu oraz z progresjg
w ciggu 60 dni od zakonczenia ostatniej terapii

e  |ksazomib/pomalidomid/deksametazon
W przypadku opornosci na lenalidomid:

e  Daratumumab/karfilzomib/deksametazon (kategoria 1)
. Daratumumab/bortezom b/deksametazon (kategoria 1)
e lzatuksymab-irfc/karfilzomib/deksametazon (kategoria 1)
e  Karfilzom b/pomalidomid/deksametazon
Po jednej wczesniejszej terapii obejmujgcej lenalidomid i inhibitory proteasomu
. Daratumumab/pomalidomid/deksametazon (kategoria 1)
Po dwodch wezesniejszych terapiach obejmujgcych lenalidomid i inh bitory proteasomu
e Isatuksymab-irfc/pomalidomid/deksametazon (kategoria 1)
Po dwdéch wczesniejszych terapiach obejmujgcych leki immunomodulujgce i inhibitory proteasomu oraz z progresjg
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

w ciggu 60 dni od zakonczenia ostatniej terapii

Kategorie dowodow:

Pomalidomid/bortezomib/deksametazon (kategoria 1)
Iksazomib/pomalidomid/deksametazon

1 - oparte na dowodach wysokiej jakosci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wiasciwa; 2A — oparte
na dowodach nizszej jakosci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa; 2B — oparte na dowodach
nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze technologia jest wiasciwa; 3 — oparte na jakichkolwiek dowodach, powazne
rozbieznosci NCCN dotyczgce tego, ze technologia jest wtasciwa.

NICE 2022
(Wielka Brytania)

Zalecenia postepowania terapeutyczneqo w terapii nhawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytoweqgo

Rekomendowane schematy leczenia w |l linii leczenia (u pacjentéw kwalifikujgcych sie do przeszczepienia):

Rekomendowane schematy leczenia w Il linii leczenia (u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia):

Karfilzom b w pofaczeniu z lenalidomidem i deksametazonem jest zalecany w leczeniu szpiczaka
mnogiego u dorostych, tylko jesli mieli wczesniej 1 terapie obejmujgacg bortezomib Oraz firma dostarczy
karfizom b zgodnie z umowg handlowa.

Bortezomib w monoterapii jest rekomendowany jako opcja leczenia w postepujgcym szpiczaku
plazmocytowym, u pacjentow, ktorzy majg pierwszy nawrdt po wczesniejszej terapii i nie kwalif kujg
sie do przeszczepu komorek krwiotworczych, spetniajgc nastepujgce kryteria: odpowiedz na bortezom b
jest mierzona za pomocg obecnosci biatka M w surowicy po maksymalnie czterech cyklach leczenia,
aleczenie jest kontynuowane tylko u oso6b, ktére majg petng lub czesciowg odpowiedz
(to znaczy zmniejszenie biatka M w surowicy o 50% lub wigcej lub, gdy pomiar obecnosci biatka
M w surowicy nie jest mozliwy do oceny, nalezy zastosowaé¢ odpowiednig alternatywe w postaci
biochemicznej miary odpowiedzi) oraz gdy producent zmniejszy koszt bortezomibu dla 0s6b, ktére po max
4 cyklach leczenia, majg mniej niz czesciowg odpowiedz (jak zdefiniowano powyzej).

Izatuksymab z karfilzomibem i deksametazonem: NICE nie jest w stanie wydac¢ zalecenia dotyczgcego
izatuksymabu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie
szpiczaka mnogiego, poniewaz firma Sanofi nie przedstawita dowodow. Decyzja zostanie podjeta, jesli
firma zdecyduje sie ztozy¢ wniosek.

Daratumumab w skojarzeniu z bortezom bem i deksametazonem jest zalecany jako opcja leczenia
nawrotowego szpiczaka mnogiego u dorostych, ktdrzy otrzymali uprzednio jeden schemat leczenia.

Karfilzomb w potgczeniu z deksametazonem jest zalecany w leczeniu szpiczaka mnogiego
u dorostych, tylko jesli mieli wczesniej 1 terapie oraz firma dostarczy lek zgodnie z umowg handlowa.

Karfilzomb w pofgczeniu z lenalidomidem i deksametazonem jest zalecany w leczeniu szpiczaka
mnogiego u dorostych, tylko jesli mieli wczesniej 1 terapie obejmujacg bortezomib oraz firma dostarczy
lek zgodnie z umowa handlows.

Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest rekomendowany w leczeniu szpiczaka
plazmocytowego u dorostych, ktdrzy otrzymali uprzednio jeden schemat leczenia bortezomibem oraz firma
dostarczy lek zgodnie z umowa handlows.

Bortezomib w monoterapii jest rekomendowany jako opcja leczenia w postepujgcym szpiczaku
plazmocytowym, u pacjentéw, ktoérzy majg pierwszy nawrdt po wczesniejszej terapii i nie kwalif kujg sie
do przeszczepu komorek krwiotworczych, spetniajgc nastepujgce kryteria: odpowiedz na bortezomib jest
mierzona za pomocg obecnosci biatka M w surowicy po maksymalnie czterech cyklach leczenia,
a leczenie jest kontynuowane tylko u oséb, ktére majg peitng lub czesciowg odpowiedz (to znaczy
zmniejszenie biatka M w surowicy o 50% lub wiecej lub, gdy pomiar obecnosci biatka M w surowicy nie jest
mozliwy do oceny, nalezy zastosowa¢ odpowiednig alternatywe w postaci biochemicznej miary
odpowiedzi) oraz gdy producent zmniejszy koszt bortezomibu dla oséb, ktére po max 4 cyklach leczenia,
majg mniej niz czgsciowg odpowiedz (jak zdefiniowano powyze;j).

Izatuksymab z karfilzomibem i deksametazonem: NICE nie jest w stanie wydac¢ zalecenia dotyczgcego
izatuksymabu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie
szpiczaka mnogiego, poniewaz firma Sanofi nie przedstawita dowodéw. Decyzja zostanie podjeta,
jesli firma zdecyduje sie ztozy¢ wniosek

Pomalidomid: NICE nie jest w stanie wyda¢ zalecenia dotyczacego pomalidomidu (Imnovid)
z bortezomibem i deksametazonu w leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego
u dorostych, poniewaz Celgene nie ztozyt dowodu w sprawie. Decyzja zostanie podjeta, jesli firma
zdecyduje sie ztozy¢ wniosek

Daratumumab: NICE nie jest w stanie wyda¢ zalecenia dotyczgcego stosowania daratumumabu
w potaczeniu z lenalidomidem i deksametazonem w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie
szpiczaka mnogiego u dorostych, poniewaz Janssen-Cilag nie przedstawit zadnych dowodéw. Firma
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Rekomendowane schematy leczenia w kolejnych liniach (>2)

potwierdzita, ze nie zamierza sktada¢ wniosku.

Elotuzumab: Ocena NICE dla elotuzumabu dla wczesniej leczonego szpiczaka mnogiego zostata
zakonczona, poniewaz nie otrzymano zadnych dowodéw od Bristol-Myers Squibb. W zwigzku z tym NICE
nie byta w stanie wydac zalecenia dotyczacego stosowania elotuzumabu w leczeniu wczesniej leczonego
szpiczaka mnogiego. Decyzja zostanie podjeta, jesli firma zdecyduje sie ztozy¢ wniosek

Poziom dowodow i sita rekomendacii: nie wskazano

lksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem jest zalecany do stosowania jako opcja
leczenia szpiczaka mnogiego u dorostych tylko wtedy, gdy pacjent miat juz dwie lub trzy wczesniejsze linie
leczenia.

Panobinostat w schemacie z bortezomibem i deksametazonem jest zalecany jako opcja leczenia
szpiczaka mnogiego dorostych pacjentow z nawrotem i/lub opornym szpiczakiem mnogim,
ktorzy otrzymali co najmniej dwa wczes$niejsze schematy leczenia w tym bortezomib i $rodek
immunomodulujacy.

Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest rekomendowany w leczeniu szpiczaka
plazmocytowego u dorostych tylko wtedy, gdy pacjent miat juz dwie lub wigcej wczesniejszych linii
leczenia.

Izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem jest zalecany jako opcja leczenia
szpiczaka mnogiego dorostych pacjentéw z nawrotem i/lub opornym szpiczakiem mnogim,
ktorzy otrzymali co najmniej trzy wczesniejsze schematy leczenia w tym lenalidomid i inhibitor proteasomu,
i u ktérych doszto do progresji choroby po trzech liniach leczenia

Daratumumab w monoterapii jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego u dorostych pacjentéw, u ktérych zastosowano poprzednig terapie obejmujgca
inhibitor proteasomu i leki immunomodulujgce, i u ktérych doszto do progresji choroby po trzech liniach
leczenia

Pomalidomid w potgczeniu z deksametazonem w niskiej dawce jest zalecany jako opcja leczenie
szpiczaka mnogiego u dorostych pacjentéw przy trzecim lub kolejnym nawrocie; to znaczy po trzech
poprzednich terapiach obejmujacych zaréwno lenalidomid, jak i bortezomib.

Izatuksymab z karfilzomibem i deksametazonem: NICE nie jest w stanie wyda¢ zalecenia dotyczacego
izatuksymabu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie
szpiczaka mnogiego, poniewaz firma Sanofi nie przedstawita dowoddw. Decyzja zostanie podjeta, jesli
firma zdecyduje sig ztozy¢ wniosek

Daratumumab z pomalidomidem i deksametazonem: NICE nie jest w stanie wydaé zalecenia, poniewaz
Janssen nie przedstawit dowodoéw. Decyzja zostanie podjeta, jesli firma zdecyduje sie ztozy¢ wniosek

Selinexor z matg dawkg deksametazonu: NICE nie jest w stanie wyda¢ zalecenia, poniewaz firma
Karyopharm Therapeutics nie przedstawita dowodéw. Decyzja zostanie podijeta, jesli firma zdecyduje sie
ztozy¢ wniosek

Bortezomib: NICE nie jest w stanie wyda¢ zalecenia z powodu braku dowodéw. Firma potwierdzita,
ze nie ma zamiaru ztozy¢ podania.

EHA-ESMO 2021
(Europa)

Zalecenia postepowania terapeutyczneqo w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytoweqo

Rekomendowane schematy leczenia w przypadku | nawrotu:

Dla tych pacjentéw DRd wykazat najlepszy PFS podczas gdy dotychczas jedynie KRd i EloRd wykazaty
korzysci w zakresie OS w poréwnaniu do Rd.

Terapia drugiego rzutu ASCT jest zalecana u pacjentow, ktdrzy otrzymali podstawowg terapie zawierajaca
ASCT, a nastepnie leczenie podtrzymujgce lenalidomidem i u ktérych poczatkowy okres remisji wynosit
236 miesigcy.
Pacjenci, ktorzy otrzymali terapie opartg na bortezom bie bez lenalinomidu lub daratumumabu, powinni
otrzymac schemat leczenia oparty na Rd, taki jak:

o  KRd (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon) (I, A)

o  DRd (daratumumam, lenalidomid, deksametazon) (I, A)

o IRd (ksazom, lenalidomid, deksametazon) (I, A)

o EloRd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon) (1, A).

Pacjenci oporni na leczenie lenalidomidem mogg otrzymywac:
o  PVd (pomalidomid, bortezomib, deksametazon) (I, A)
o  DKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon) (I, A)
o lzaKd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon) (I, A)
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e VenVd jest odpowiednig opcjg dla pacjentow z t(11;14),wrazliwych na inh bitory proteasomu,
u ktorych leczenie lenalidomidem nie powiodto sie (I, A).

Rekomendowane schematy leczenia w lll i kolejnych liniach leczenia:

. U pacjentéw, z nawrotem lub opornych na leczenie bortezomibem i lenalidomidem, zaleca sie stosowanie:
o  DaraKd (daratumumab, karfilzom b, deksametazon) (I, A)
o IsaPd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon) (I, A)
o lzaKd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon) (I, A)
o EloPd (elotuzumab, pomalidomid, deksametazon) (ll, B).
. Pacjenci z t(11;14), oporni na lenalidomid i wrazliwi na Pl moga by¢ leczeni VenVd (I, A).
. U pacjentéw w lll linii leczenia zaleca sie Sd lub belantamab mafodotin jako monoterapie (Il, B).

Poziomy dowoddw:

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

Il — Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jakosc
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogenicznoscig

Sita rekomendacii:
A — Silne dowody na skutecznos$¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

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

IMWG 2021

(Stany
Zjednoczone)

Zalecenia postepowania terapeutyczneqo w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego
Rekomendowane schematy leczenia w przypadku | nawrotu:

. U chorych nie wykazujgcych opornosci na lenalidomid rekomenduje sie terapie (I, A):
o DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon)
o  KRd (karfilzomib-27mg/m?, lenalidomid, deksametazon)
e  Alternatywng forma terapii jest zastosowanie (I, B):
o  DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon)
Kd (karfilzomib-27mg/m?, deksametazon)
DKd (daratumumab, karfilzom b, deksametazon)
I1zaKd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon)
IRd ( ksazom, lenalidomid, deksametazon)
Elo-Rd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon)
PVd (pomalidomid, bortezomib, deksametazon)
SVd (selineksor, bortezomib, deksametazon)
e Jedli terapia daratumumabem, izatuksymabem Ilub karfilzomibem nie jest mozliwa rekomenduje
sie leczenie (I, B):
o Rd (lenalidomid, deksametazon)
o Vd (bortezomib, deksametazon)
o  VTd (bortezomib, talidomid, deksametazon)
o  VCd (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon)
o  VMP (bortezomib, melfalan, prednizon)

O O O O O O o

. U chorych wykazujgcych oporno$¢ na lenalidomid preferowanym leczeniem jest zastosowanie (I, A):
o  PVd (pomalidomid, bortezomib, deksametazon)
o  DKd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon)
o lzaKd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon)
e  Alternatywna forma terapii jest zastosowanie:
o DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon), Kd (karfilzom b, deksametazon) (I, B)

o KPd (karfilzomib, pomalidomid, deksametazon), DPd (daratumumab, pomalidomid,
deksametazon) lub IPd (iksazomib, pomalidomid, deksametazon) (I, C).

e Jesli terapia daratumumabem, izatuksymabem, karfilzomibem lub pomalidomidem jest niemozliwa,
rekomendowane jest leczenie (I, C):

o  VCd (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon)

o Vd (bortezomib, deksametazon)

o  VMP (bortezomib, melfalan, prednizon)
Rekomendowane schematy leczenia w przypadku kolejnych nawrotéw:

e W przypadku kolejnych nawrotéw rekomenduje sie leczenie:
o lza-Pd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon) (I, A)
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Dkd (daratumumab, karfilzomib, deksametazon) (I, A)
DPd (daratumumab, pomalidomid, deksametazon) (I, A)
I1zaKd (izatuksymab, karfilzomib, deksametazon) (I, A)
Elo-Pd (elotuzumab, lenalidomid deksametazon) (I, B)

o  KPd (karfilzomib, pomalidomid, deksametazon) (I, B)

O O O O

e Jesli zastosowanie daratumumabu, karfilzom bu lub elotuzumabu nie jest mozliwe rekomenduije sig:
o PCd (pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon)
o Pd (pomalidomid, deksametazon)
e  Alternatywne formy leczenia (4 linia):
o  selinexor
o  panobinostat z inhibitorem proteosomu

o  VdT-PACE (bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfatamid,
etopozyd)

o belantamab mafodotin

Poziomy dowoddw:

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

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

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

C — Niewystarczajgce dowody na skutecznos¢ lub korzysci nie przewyzszajgce ryzyka lub wady (zdarzenia
niepozadane, koszty itp.)

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

e  Terapia powinna by¢ dobrana indywidualnie, w zaleznosci od np.: tolerancji pacjenta na wczesniejsze
leczenie, ryzyko cytogenetyczne, obecnos$¢ choréb wspdlistniejgcych, preferencji pacjenta. Pacjentow
z wysokim ryzykiem cytogenetycznym oraz pacjentbw po wczesnym nawrocie choroby
po transplantacji/leczeniu poczatkowym nalezy poddaé natychmiastowemu leczeniu. (poziom dowodéw:
umiarkowany; korzysci przewazajg nad szkodami; sita rekomendacji: umiarkowana).

e Terapia tréjlekowa powinna byé zastosowana przy pierwszym nawrocie, chociaz nalezy rozwazy¢
tolerancje pacjenta na zwiekszong toksycznos$é. Terapie tréjlekowg definiuje sie jako schemat z dwoma
nowymi lekami (leki immunomodulujgce lub przeciwciata monoklonalne) Terapie tréjlekowe dla pacjentow,
ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu, zawierajgce bortezomib, lenalidomid i deksametazon, powinny
by¢ wziete pod uwage. Mozna réwniez rozwazy¢ daratumumab w pofgczeniu z bortezomibem,
melfalanem i prednizonem. (silny; korzysci przewazaja nad szkodami; silna).

. Przy pierwszym nawrocie choroby nalezy wzigé pod uwage wczes$niejsze terapie. Na tym etapie leczenia

rekomenduje sie schematy oparte na przeciwciatach monoklonalnych w  potfgczeniu

z lekiem immunomodulujgcym i/lub inh bitorem proteasomu. Preferowane sg schematy tréjlekowe

ze wzgledu na tolerancje i choroby wspdlistniejace (niski; korzysci przewazajg nad szkodami;
ASCO 2019 umiarkowana)

(Stany .

) Leczenie nawrotowego szpiczaka plazmocytowego moze by¢ kontynuowane do momentu wystgpienia
Zjednoczone)

progresji choroby (umiarkowany; korzysci przewazajg nad szkodami; umiarkowana).

e  Przy wyborze leczenia w pierwszej kolejnosci nalezy wzig¢ pod uwage wczesniejsze terapie. Nalezy wzigé
pod uwage schemat oparty na przeciwciatach monoklonalnych w pofgczeniu z lekiem
immunomodulujacym i/lub Pl. Preferowane sg schematy tréjlekowe ze wzgledu na tolerancje i choroby
wspdtistniejace (niski; korzysci przewazajg nad szkodami; umiarkowana)

Poziom dowodéw:

Wysoki - pewnos¢, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowanego; Umiarkowany - umiarkowana pewnos$¢ co do
oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie zblizony do oszacowanego, ale istnieje mozliwos¢,
ze znaczaco sie rézni; Niski - ograniczona pewnos$¢ co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt moze by¢
znaczgco rézny; Bardzo niski — brak pewnosci co do oszacowanego efektu: prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie
znacznie roznit sie¢ od oszacowanego.

Sita rekomendagiji:

Silna, umiarkowana lub staba: ocena ta odzwierciedla stopien, w jakim panel jest przekonany, ze: pozadane efekty
interwencji przewazajg nad efektami niepozadanymi lub odwrotnie, w obrebie catej populacji pacjentéw, dla ktérych
przeznaczone jest zalecenie. Czynn kami decydujgcymi o sile rekomendac;ji jest rownowaga: korzysci i szkody,
pewnos$é dowodoéw, zaufanie do wartosci i preferenciji oraz wykorzystanie zasobow.

NCI 2021 Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego
) (Stany Kombinacje lekowe lub leki w monoterapii mogg by¢ podawane kolejno, w razie potrzeby. Celem jest unikanie
Zjednoczone) objawéw i negatywnych konsekwencji nawrotu choroby. Poczatek terapii moze by¢ opdzniony
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w przypadku powolnej progresji choroby lub dobrego stanu sprawnosci.
W leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego dostepne sg nastepujace opcje leczenia:
. przeciwciata monoklonalne:

o daratumumab (wynki badan klinicznych dla potaczen DVd (daratumumab, bortezomib,

deksametazon) (liiDiii), DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon (1iiDiii), DKd
(karfilzom b, lenalidomid, deksametazon) i daratumumabu w monoterapii (3iiiDiv))

Daratumumab jest przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko CD38, ktére mozna
podawa¢  samodzielnie, jednak zazwyczaj podaje sie je w  pofgczeniu
z innymi lekami (schematy tréjlekowe). Chociaz jest podawany w postaci wlewu dozylnego,
preparat podskorny ma rownowazng skutecznos¢ i wigze sie z mniejszym ryzykiem zdarzen
niepozgdanych.
o elotuzumab (wyniki badan klinicznych dla potgczen EloPd, EloRd) (1iiA)
. inhbitory proteasomu:
o  bortezomib (wyn ki badan klinicznych dla monoterapii i potgczen takich jak VMP i VTP) (1iiA)
o  karfilzomib (wyniki badan klinicznych dla potgczen KRd, Kd) (1iiDiii)
o iksazomib (wyn ki badan klinicznych dla potgczenia IxaRd) (1iDiii)
. czynniki immunomodulujgce:
o  pomalidomid (wyniki badan klinicznych dla potagczen EloPd, PVd, Pd) (1iiDiii)
o lenalidomid (wyniki badan klinicznych dla potgczenia Rd) (1iA)
o talidomid (wyniki badan klinicznych dla potgczenia MPT) (1iiA)
e  chemioterapia (potgczenia MP, VAD, CyBorD) (1iiA, 3iiiDiv)
e  komodrki CAR-T (3iiiDiv)
. selineksor (wyniki badan klinicznych dla potgczenia Sd) (3iiiDiv)
e wenetoklaks (3iiiDiv)
. inhbitory deacetylazy histonowej (potgczenie PanoVd)
e terapia ukierunkowana na BCMA (B-cell maturation antygen - antygen dojrzewania komorek B) (3iiiDiv)
e  kortykosteroidy (np. deksametazon) (1iiA)

W wytycznych nie podano szczegdtowej Sciezki terapeutycznej chorych na nawrotowego lub opornego szpiczaka
plazmocytowego. Przedstawiono jedynie dowody kliniczne dla poszczegéinych lekéw.

Poziomy dowoddw:

1liA - randomizowane, kontrolowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne z OS jako punktem koncowym;
liiA - Randomizowane, kontrolowane, niezaslepione badanie kliniczne z OS jako punktem koncowym;
1iDiii - randomizowane, kontrolowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne z przezyciem bez progresji
jako punktem koncowym:; 1liiDiii - randomizowane, kontrolowane, niezaslepione badanie kliniczne z przezyciem
wolnym od progres;ji jako punkt koncowy; 3iiiDiv - seria przypadkoéw, w ktdérej pacjenci nie byli wigczani kolejno,
oceniajgca odpowiedz na leczenie

MSAG 2022
(Australia)

Zalecenia postepowania terapeutycznegqo w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

Nie ma jednego standardowego schematu postepowania w przypadku nawrotowego szpiczaka plazmocytowego,
a wybor terapii powinien by¢ indywidualny i uwzglednia¢ rodzaj poprzedniej terapii i zwigzang z nig toksycznosc,
czas odpowiedzi ha poprzednig terapie, tempo postepu choroby oraz ogélny stan chorego.

W wytycznych wskazano, ze gtéwne terapie w leczeniu nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego
w Australii obejmujg schematy oparte na lekach immunomodulujgcych (talidomid, lenalidomid, pomalidomid),
przeciwciatach monoklonalnych (daratumumab), inhibitorach proteasomu (bortezomib, karfilzomib), czynnikach
a kilujgcych, antracyklinach i kortykosteroidach, podawanych w monoterapii bgdz w réznych skojarzeniach i w réznej
kolejnosci. Rekomendacje obejmujg takze plitidepsin oraz chemioterapie. Nie okreslono najlepszej sekwencji
leczenia.

o lzatuksymab jest wymieniany wsrod produktéw leczniczych najbardziej obiecujgcych, ale obecnie
nie refundowanych przez australijskie PBS. Zwr6cono uwage, ze Izatuksymab to kolejne mAb przeciwko
CD38, ktére ma podobny mechanizm dziatania do daratumumabu. Izatuksymab w potgczenie
z pomalidomidem i deksametazonem (lzaPd) Ilub karfilzomibem i deksametazonem (lzaKd)
sg zatwierdzone przez TGA do leczenia pacjentéw z nawrotowym szpiczakiem. PFS pacjentéw
w ramionach IzaPd i IzaKd byty lepsze w poréwnaniu z: odpowiednio Pd (HR 0,59, p=0,001) i Kd (HR 0,53,
p=0,0007), w badaniach ICARIA-MM i IKEMA

Zalecenia:

e W nawrotowym lub opornym szpiczaku plazmocytowym MSAG zaleca w pierwszej kolejnosci udziat
w badaniu klinicznym, jesli jest dostepne.
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Organizacja, rok

; ] Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

. Nalezy zmieni¢ klase stosowanych lekéw, jesli remisja po poprzedniej terapii byta kréotka lub wystgpita
znaczna toksycznosc.

e Jesli nawr6t choroby nastgpit po >12 miesigcach od zakonczenia poprzedniej terapii, mozna ponownie
poda¢ ten sam schemat leczenia jednak nalezy spodziewaé sie gorszego czasu
i jakosci odpowiedzi (sita rekomendaciji: C).

e Drugie ASCT moze by¢ rozwazone u chorych osiggajacych przynajmniej czesciowg odpowiedz
na leczenie i trwatg remisje choroby (np. >9 miesiecy) po pierwszym ASCT (B, 2A).

e Jesli wszystkie nowoczesne leki i ich rozne kombinacje zostaty wyczerpane mozna rozwazy¢ uzycie
cyklofosfamidu w umiarkowanych dawkach, bendamustyny, melfalanu w dawkach nie wywotujgcych
mieloablacji lub kortykosteroidéw w niskich dawkach w celu ztagodzenia objawéw choroby u pacjentéw,
ktérzy nie tolerujg zadnych dalszych terapii.

Poziom dowodoéw:

1A - dowody z metaanalizy randomizowanych badan kontrolnych; 1B - dowody z co najmniej jednego
randomizowanego badania z grupg kontrolng; 2A - dowody z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania
nierandomizowanego, w tym badan Il fazy i badan kliniczno-kontrolnych; 2B - dowody z co najmniej jednego innego
rodzaju dobrze zaprojektowanych badan quasi-eksperymentalnych, takich jak badania obserwacyjne; 3 - dowody
z dobrze zaprojektowanych nieeksperymentalnych badan opisowych; 4 - dowody uzyskane z raportéw lub opinii
komisji ekspertéw i/lub szanowanych autorytetow.

Sita rekomendagiji:

A - zalecenie oparte na co najmniej jednym randomizowanym, kontrolowanym badaniu dobrej jakosci, dotyczagcym
konkretnego zalecenia (poziom dowodéw 1A i 1B); B - zalecenie oparte na dobrze przeprowadzonych badaniach,
ale bez randomizowanego badania kontrolowanego na temat zalecenia (poziom dowodéw 2A, 2B i 3); C - zalecenie
oparte na opiniach lub raportach ekspertéw (poziom dowodéw 4).

Zalecenia postepowania terapeutyczneqo w terapii nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytoweqo

. Przy pierwszym nawrocie, u pacjentéw, ktérzy kwalifikujg sie do ASCT, a nigdy wczesniej nie mieli
przeszczepu lub mieli przedtuzong remisje podczas pierwszego ASCT, powinno rozwazy¢ sie ASCT jako
terapie ratunkowa.

e Jesli nawrét nastapi po 6 miesigcach od zaprzestania terapii, a poczgtkowo zastosowany schemat
leczenia byt skuteczny, terapie mozna powtérzyc.

e  Przy pierwszym nawrocie u pacjentéw bez opornosci na lenalidomid, rekomendowanym schematem
leczenia jest DRd. Alternatywnie zalecane sg: KRd, IRd, ERd.

e Przy pierwszym nawrocie u pacjentéw opornych na leczenie lenalidomidem rekomendowanym leczeniem
jest DVd. Alternatywnie stosuje sie schematy oparte na pomalidomidzie: DPd, 1zaPd, Kpd, EPd.

e Pacjenci z zespotem stabosci, z powolnym nawrotem mogg by¢ leczeni schematem IRd (w formie
doustnej).

. Przy drugim i kolejnych nawrotach zaleca si¢ zastosowanie schematu tréjlekowego zawierajgcego
przynajmniej dwa nowe leki, na ktére pacjent nie wykazuje opornosci.

. U pacjentéw z kolejnymi nawrotami oraz u 0so6b, u ktérych dotychczasowa terapia jest nie skuteczna

Mayo . A
Stratification mozna zastosowac:
2020 o  VCd (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon)
(Stany schemat oparty na bendamustynie

Zjednoczone) dodanie panobinostatu do schematu leczenia zawierajacego inhibitor proteasoméw

daratumumab w schemacie czterolekowym

wielolekowg chemioterapie

przeszczepienie allogeniczne, u mtodych pacjentow ze wskaznikami wysokiego ryzyka
o  wenetoklaks u pacjentow z t(11;14).

e  Schemat wielolekowy VDT-PACE (bortezomib, deksametazon, talidomid, cisplatyna, doksorubicyna,
cyklofostamid, etopozyd), zawierajgcy antracykliny jest rekomendowanym schematem leczenia
pacjentéw z agresywnymi nawrotami z biataczkg plazmatyczng lub pozaszpikowa plazmacytoma.

O O O O o©O

. U pacjentdow z nawrotowym szpiczakiem mnogim nie okreslono odpowiednio czasu trwania terapii,
a w przypadku niektérych schematéw leczenia, opartych na podawaniu pozajelitowych inhibitoréw
proteasomu, uzasadnione moze by¢ przerwanie leczenia po osiggnieciu stabilnego plateau, w celu
zminimalizowania ryzyka powaznej toksycznosci.

Poziom dowodow i sita rekomendaciji: nie wskazano

Skroty: allo-HSCT (ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) - przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komorek
macierzystych; ASCO - American Society of Clinical Oncology; ASCT (ang. autologous stem cell transplantation) - autologiczne
przeszczepienie komoérek macierzystych, auto-HSCT (ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation) - przeszczepienie
autologicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych, BCMA (ang. B-cell maturation antygen) - antygen dojrzewania komérek B; CAR-T
(ang. chimeric antigen receptor T-cell) - limfocyty T ze zmodyf kowanym antygenem receptora; Dara — daratumumab, DKd (daratumumab,
karfilzomib, deksametazon), DRd (daratumumab, lenalidomid, deksametazon), DVd (daratumumab, bortezomb, deksametazon),
deksametazon), DT-PACE (talidomid, deksametazon, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd ), DVd (daratumumab, bortezomib,
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deksametazon), EHA-ESMO - The European Hematology Associaton European Society for Medical Oncology; EloPD (elotuzumab,
pomalidomid, deksametazon), EloRd (elotuzumab, lenalidomid, deksametazon), EMA (ang. European Medicines Agency) — Europejska
Agencja Lekéw, HDMel (ang. high-dose melfalan) - tandemowa terapia duzymi dawkami melfalanu, IMId (ang. immunomodulatory drugs) —
leki immunomodulujgce, IMWG - International Myeloma Working Group; IPd (iksazom b, pomalidomid, deksametazon), IRd (iksazomib,
lenalidomid, deksametazon), IzaKd (izatuksymab, karfilzomb, deksametazon), lzaPd (izatuksymab, pomalidomid, deksametazon),
Kd (karfilzomib, deksametazon), KPd (karfilzomib, pomalidomid, deksametazon), KRd (karfilzomb, lenalidomid, deksametazon),
Ld (lenalidomid, deksametazon), MP (melfalan, prednizon), MPT (melfalan, prednizon, talidomid), MSAG - Medical Scientific Advisory Group;
NCI - National Cancer Institute; OS (ang. overall survival) - ogdlne przezycie, PCd (pomalidomid, cyklofosfamid, deksametazon), PCM
(ang. plasma cell myeloma) - szpiczak plazmocytowy, Pd (pomalidomid, deksametazon), PFS (ang. progression-free survival) - przezycie
wolne od progresji, Pl (ang. proteasome inhibitor) inhibitor proteasomu, PVd (pomalidomid, bortezomib, deksametazon), RCd (lenalidomid,
cyklofosfamid, deksametazon), Rd (lenalidomid, deksametazon), RVd (lenalidomid, bortezomb, deksametazon), Sd (selinexor,
dexamethasone), SVd (selinexor, bortezomib, deksametazon); Td (talidomid, deksametazon), VAd (winkrystyna, doksorubicyna,
deksametazon), VCd (bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon), Vd (bortezomib, deksametazon), VdT-PACE (bortezomib, deksametazon,
talidomid, cisplatyna, doksorubicyna, cyklofostamid, etopozyd), VenVd (wenetoklaks, bortezomib, deksametazon), VMP (bortezomib,
melfalan, prednizon)

Odnalezione wytyczne dotyczace postepowania w leczeniu nawrotowego/opornego na leczenie szpiczaka
plazmocytowego nie prezentujg jednolitego standardu postepowania. Wszystkie wytyczne wskazuja,
iz wybdr sposobu leczenia uwarunkowany jest szeregiem czynnikow i wymaga indywidualnego podejscia
do pacjenta.

Zaréwno wytyczne polskie, jak i zagraniczne podkreslajg skutecznosé stosowania schematéw trojlekowych.
Najczesciej wsrdd terapii zalecanych przez wytyczne w nawrotowym/opornym szpiczaku w przypadku pierwszej
wznowy/progresji choroby wymieniane sg schematy: PVd, DVd, DRd, KRd, IRd, DKd, 1zaPd, IzaKd, IPd oraz ERd.
Rekomendacje PGSz 2021, EHA-ESMO 2021, IMWG 2021 oraz Mayo Stratification 2020 w przypadku pierwszej
wznowy/progresji choroby uwzgledniajg dobor terapii w zaleznosci od wystepowania opornosci na lenalidomid,
podawany wsréd pacjentéw w pierwszej linii leczenia. U chorych w kolejnych nawrotach choroby rekomenduje
sie terapie trojlekowe stosowane w przypadku pierwszego nawrotu oraz terapie: belantamabem mafodotin (PGSz
2021, EHA-ESMO 2021, IMWG 2021), bendamustyng (PGSz 2021, PTOK 2020, Mayo Sratification 2020),
panobinostatem (IMWG 2021, Mayo Sratification 2020), selineksorem (EHA-ESMO 2021, IMWG 2021, NCI
2021), wenotoklaksem (EHA-ESMO 2021, NCI 2021, Mayo Sratification 2020), schematem PCd (IMWG 2021)
oraz schematem Vdt-PACE (IMWG 2021, PGSz 2021).

Wytyczne rekomendujg schemat I1zaKd (skojarzenie izatuksymabu z karfilzomibem i deksametazonem), zaréwno
w leczeniu pierwszej wznowy/progresji u chorych na szpiczaka plazmocytowego (NCCN 2022, EHA-ESMO 2021,
IMWG 2021), jak réwniez w przypadku wznowy/progresji po dwdch liniach leczenia (EHA-ESMO 2021, IMWG
2021).

Na ponizszym diagramie zaprezentowano Sciezke postepowania u pacjentdéw dorostych w ramach >l linii leczenia
nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego

opracowang na podstawie wytycznych klinicznych oraz aktualnego obwieszczenia MZ7 dot. finansowanych
terapii w programie lekowym B.54. Na diagramie znajduja sie terapie, ktére sg refundowane w Polsce na dzien
1 listopada 2022 r. Przedstawiono rowniez umiejscowienie wnioskowanej terapii.
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= |1 linii leczenia nawrotowego lub opomego szpiczaka plazmocytowego
@Die refundowane w ramach PL B; / o \
dodatkowo zawezZone kryteriami Terapie nierefunowane w Polsce,
wiaczeniafwykluczenia zalecane przez wytyczne
Py lzakKd %
Pd lzaPd
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KRd~ DKd
IRd® KPd
Pvdh EPd

Ryc. 1. Postepowanie w przypadku >l linii leczenia nawrotowego lub opornego szpiczaka plazmocytowego
z uwzglednieniem umiejscowienia wnioskowanej terapii

Skréty: PVd — pomalidomd + bortezomib + deksametazon, Pd — pomalidomid + deksametazon, DVd — daratumumab + bortezomib +
deksametazon, KRd — karfilzomib + lenalidomid + deksametazon, IRd — iksazomib + lenalidomid + deksametazon, Kd — karfilzomib +
deksametazon, EPd — elotuzumab + pomalidomid + deksametazon, DPd — daratumumab + pomalidomid + deksametazon, KPd — karfilzomib
+ pomalidomid + deksametazon, DKd — daratumumab + karfilzomib + deksametazon, IzaKd — izatuksymab + karfilzom b + deksametazon,
IzaPd — izatuksymab + pomalidomid + deksametazon, PVd — pomalidomid + bortezomib + deksametazon

* pacjenci, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej 2 schematy leczenia, obejmujace zaréwno lenalidomid i bortezomib, u ktérych w trakcie
ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby.

A pacjenci po co najwyzej 3 schematach leczenia, w tym schemacie zawierajgcym lenalidomid, u ktérych w trakcie leczenia nastgpita progresja
choroby i nie stwierdzono przeciwwskazan do stosowania bortezomibu.

B pacjenci w stanie sprawnosci ECOG 0-2, po 2 lub 3 poprzedzajgcych liniach leczenia, obejmujgcych bortezomib i lenalidomid

€ po 1, 2 lub 3 poprzedzajace protokoty leczenia; w ktérymkolwiek z poprzedzajacych protokotdéw leczenia zastosowano bortezomib i/lub lek
immunomodulujacy (talidomid lub lenalidomid lub pomalidomid), nie uzyskano remisji czesciowej po 4 cyklach wg protokotu zawie rajacego
bortezomib lub stwierdzono progresje choroby po co najmniej 3 cyklach leczenia lenalidomidem i deksametazonem, jesli byt to ostatni
stosowany przez pacjenta protokét leczenia, pacjent kwalif kuje sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowsa i przeszczepieniem komoérek
krwiotwérczych. Terapia ta ma zastosowanie u pacjentéw kwalifikujgcych sie do przeszczepu komérek macierzystych i ma na celu indukcje
odpowiedzi — karfilzom b moze by¢ stosowany do maksymalnie 8 cykli, a wiec nie jest to terapia dlugoterminowa.

P pacjenci spetniajacy kryteria do leczenia lenalidomidem w potgczeniu z deksametazonem, u ktérych wystepujg aberracje cytogenetyczne
z grupy wysokiego ryzyka, tj.: del(17p) albo t (4;14) albo t (14;16); oraz u ktérych stosowano co najmniej 2 protokoty leczenia, stwierdzono
brak opornosci na lenalidomid i posiadajg stan sprawnosci ECOG 0-2.

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertow klinicznych oraz 1 organizacji pacjenckiej. Otrzymano 1 odpowiedz,
ktorg przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

I
Ekspert .
I

,Bardzo liczne. Wykaz aktualnie stosowanych opcji dostepny na stronie Polskiej Grupy
Aktualnie stosowane technologie Szpiczakowe;:

medyczne we wnioskowanym wskazaniu | https://hematoonkologia.pl/polska-grupa-szpiczakowa/news/id/5633-algorytmy-leczenia-

szpiczaka-plazmocytowego”

Ponadto, |GGG \/skazat, iz problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opgii
leczenia obejmujg: wzglednie niskg aktywnos¢ oraz dziatania niepozgadane (,polineuropatia, nerki, powiktania
zakrzepowo-zatorowe”). Natomiast ,mozliwe szybkie wdrazanie zaawansowanych terapii innowacyjnych —
przeciwciata dwuspecyficzne, limfocyty chimerowe, przeciwciata sprzezone z toksyng” mogtyby poprawic¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym wskazaniu.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.10.2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdow  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego oraz wyrobéw  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 111), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sa:

e wprogramie lekowym B.54. ,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10 C90.0)™:

o lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Rd);
o lenalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat RVd);
o pomalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Pd);
o pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat PVd);
o daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat DVd);
o karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Kd);
o karfilzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (schemat KRd);
o iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (schemat IRd);
¢ wramach katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C90.0:
o bleomycyna,
o karboplatyna,
o cisplatyna,
o cyklofosfamid,
o cytarabina,
o dakarbazyna,
o doksorucybina,
o pegylowana liposomalna doksorubicyna,

o epirubicyna,

o etopozyd,
o ifosfamid,
o melfalan,

o winkrystyna,
o hydrochlorek bendamustyny (w drugiej i kolejnych liniach leczenia),

o pleryksafor,
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e ramach katalogu A — leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym:

o deksametazon we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji
oraz we wskazaniach pozarejestracyjnych objetych refundacjg, tj. w nowotworach ztosliwych
w ramach leczenia wspomagajgcego i premedykacji,

o melfalan, prednizon i cyklofosfamid w nowotworach ztosliwych,

o prednizolon we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji;

e w ramach katalogu swiadczeh dodatkowych (leczenie szpitalne — chemioterapia) — substancja czynna
zawarta w lekach niedopuszczonych do obrotu na terytorium Polski:

o talidomids.

Z danych uzyskanych od NFZ wynika, iz w latach 2018-2021 w ramach programu lekowego B.54 ze Srodkow
publicznych finansowane byty: lenalidomid, pomalidomid, daratumumab, bortezomib, karfilzomib oraz iksazomib
(patrz tez rozdz. 3.3. niniejszej AWA).

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

i deksametazonem (PVd)

IKEMA (1zaKd).

Lek refundowany od 1 maja 2021 r. w ramach programu lekowego B.54
u pacjentéw, u ktorych stosowano 1, ale nie wiecej niz 3 wczesniejsze protokoty
(linie) leczenia (refundacja schematu w zmniejszonym dawkowaniu zgodnie
z badaniem ARROW).

Populacja pacjentow, u ktérych w polskiej praktyce klinicznej refundowany jest
schemat Kd jest zgodna z populacjg uwzgledniong w badaniu rejestracyjnym
dla schematu IzaKd (IKEMA).

Dostepne sg dowody h2h na temat skutecznosci klinicznej dla poréwnania

IzaKd vs Kd (dawkowanie zgodne z ChPL) w postaci badania klinicznego
IKEMA (randomizowane badanie fazy IIl).

Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agencji
Kd
e ,Schemat wymieniany w polskich wytycznych PGSz 2021 jako preferowana
opcja leczenia dla pacjentdw RRMM opornych na lenalidomid stosowany
w pierwszej linii (2 linia leczenia). PGSz 2021 rekomenduje réwniez
zastosowanie schematu u chorych ze wznowa/progresja po dwoch liniach
leczenia (=3 linia leczenia) — dotyczy dawkowania Kd zgodnego z ChPL (2 razy
w tyg.).
e Obecny we wszystkich aktualnych wytycznych zagranicznych. W wytycznych
NCCN 2022 wymieniany jako inna rekomendowana opcja leczenia wczesnych
nawrotow (po 1-3 wczesniejszych terapiach) — dla karfilizom bu podawanego 2
razy w tyg. oraz jako terapia leczenia uzyteczna w pewnych okolicznosciach —
dla karfilzomibu podawanego raz w tygodniu. Wytyczne NICE 2021 oraz EHA-
ESMO 2021 zalecajg zastosowanie schematu Kd w 2 linii leczenia RRMM.
Karfilzomib ~ w  skojarzeniu | o wytyczne EHA-ESMO z 2021 r. oraz wytyczne IMWG z 2016 r. wymieniajg
z deksametazonem  (Kd) - réwniez karfilzom b jako kolejng opcje dla pacjentéw z RRMM i Wybor
komparator gtéwny; zaakceptowano
Komparatory dodatkowe: (szczegotowe
* garatumumabbvgriléggar;zigzlrﬁ e Wskazanie do stosowania zawarte w ChPL dla Kd obejmuje dorostych uzaziggg;anle
i deksametazonem (DVd) paqen;ow_ ze szpiczakiem mnogim, u ktorych wczesniej zastosowan_o analitykéw
) ] . ) przynajmniej jeden schemat leczenia. Jest to populacja zgodna z populacjg rzedstawion
* pomalidomid w skojarzeniu rejestracyjna EMA dla IzaKd oraz szersza wzgledem populacji z badania | Przedstawiono
z bortezomibem pod tabelg)

6 Refundowany zgodnie z zarzgdzeniem Prezesa NFZ z dnia 5 wrze$nia 2022 roku (112/2022/DGL) w ramach katalogu
Swiadczen dodatkowych (leczenie szpitalne — chemioterapia), jako substancja czynna zawarta w lekach niedopuszczonych

do obrotu na terytorium Polski.
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Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru
wg analitykow
Agencji

DVd (posta¢ dozylna oraz podskérna)

~Wskazywany we wszystkich wytycznych zagranicznych (NCCN 2022, NICE
2021, EHA-ESMO 2021, IMWG 2021), najczesciej jako preferowany schemat
leczenia wczesnych nawrotow tj. NCCN 2022: po 1-3 wczesniejszych terapiach
MM; NICE 2021: opcja leczenia nawrotowego szpiczaka plazmocytowego
u osob, ktére otrzymaty jedng wczesniejsza terapie; EHO-ESMO 2021 oraz
IMWG 2021 dla pacjentéw po pierwszym nawrocie (2 linia leczenia).

Wg PGsz 2021 schemat DVd jest zalecany w przypadku pierwszej
wznowy/progresji u chorych opornych na lenalidomid oraz u chorych
ze wznowag/progresjg po dwoch liniach leczenia.

Refundowany w ramach programu lekowego B.54 w populacji pacjentéw,
u ktérych zastosowano jedng linie leczenia, obejmujacg bortezomib oraz
przeszczepienie komérek macierzystych szpiku i celowe jest ponowne leczenie
bortezomibem zgodnie z zaleceniami klinicznymi pod warunkiem
niewystepowania polineuropatii obwodowej Iub bdlu neuropatycznego
22 stopnia lub u ktérych zastosowano 2 lub 3 poprzedzajace linie leczenia,
obejmujgce bortezomb i lenalidomid (od 1 marca dostepny w dwdch
postaciach podania: infuzji dozylnej oraz iniekcji podskérnych). Wskazanie
refundacyjne dla DVd obejmuje zatem populacje, w ktérej moze by¢
zastosowana oceniana interwencja.

Wskazanie do stosowania zawarte w ChPL dla DVd obejmuje pacjentéw
z RRMM, ktoérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie — co ma
przetozenie w badaniu klinicznym CASTOR. Jest to populacja zgodna
z populacjg rejestracyjng EMA dla |zaKd oraz szersza wzgledem populacji
uwzglednionej w badaniu IKEMA.

DAR podobnie jak oceniana interwencja jest przeciwciatem monoklonalnym
anty-CD38 — sg to zatem leki nalezgce do tej samej grupy terapeutycznej,
a w przypadku postaci dozylnej, rwniez o takiej samej drodze podania.

Poréwnywalna liczba lekéw w schemacie (terapia trojlekowa).

Pvd

»,Rekomendowany w polskich wytycznych PGSz 2021 jako terapia preferowana
w przypadku pierwszej wznowy/progresji u chorych opornych na lenalidomid
oraz u chorych ze wznowa/progresjg po co najmniej dwdch liniach leczenia.

Obecny w wiekszosci wytycznych (NCCN 2022, EHA-ESMO 2021, IMWG
2021). W wytycznych EHA-ESMO 2021 oraz IMWG 2021 zalecany u pacjentéw
po pierwszym nawrocie, ktorzy sg przede wszystkim oporni na lenalidomid,
z kolei NCCN 2022 wymienia schemat wsrod terapii preferowanych w leczeniu
pacjentéw, ktorzy otrzymywali co najmniej dwie inne opcje terapeutyczne,
w tym z udziatem czynnika immunomodulujgcego i inh bitora proteasomu,
u ktérych wystgpita progresja w ciagu <60 dni po zakonczeniu jednej z terapii.
Wskazanie do stosowania zawarte w ChPL dla PVd obejmuje dorostych
pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej
jeden schemat leczenia zawierajgcy lenalidomid — populacja zblizona do
wskazania rejestracyjnego dla 1zaKd (zapisy precyzuja, ze schematem
stosowanym wczesniej ma by¢ lenalidomid, brak takiego zapisu w ChPL
ocenianej interwencji) oraz szersza niz w badaniu IKEMA.

Od 1 marca 2022 r. refundowany w ramach programu lekowego B.54
w populacji  pacjentow z opornym lub nawrotowym  szpiczakiem
plazmocytowym, w wieku 18 lat i powyzej, u ktérych stosowano uprzednio
co najwyzej trzy schematy leczenia, w tym schemat zawierajgcy lenalidomid,
u ktérych w trakcie leczenia nastgpita progresja choroby i nie stwierdzono
przeciwwskazan do stosowania bortezomibu. Schemat PVd jest dedykowany
podobnej grupie pacjentéw (druga, trzecia oraz czwarta linia leczenia),

Poréwnywalna liczba lekéw w schemacie (terapia tréjlekowa).
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Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agencji

+~Wybrane komparatory sg aktualnie refundowane w Polsce w ramach programu
lekowego B.54, obecne w aktualnych polskich oraz zagranicznych wytycznych

jak réwniez majace
zarejestrowane wskazanie w leczeniu nawrotowego i/lub opornego szpiczaka
plazmocytowego.

Zgodnie z aktualnie obowigzujacym obwieszczeniem MZ z dnia 20 pazdziernika 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 listopada 2022 r., w ramach programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”, w ramach II-1V linii leczenia refundowane sg, poza
schematami wskazanymi przez wnioskodawce jako komparatory (tj. Kd, DVd, PVd) schematy:, Pd, Rd, KRd, IRd.
Ponadto, ze srodkéw publicznych finansowany w leczeniu RRMM jest schemat Vd (bortezomib + deksametazon)
(patrz tez rozdz. 3.5. niniejszej AWA).

W ramach przekazanych uzupetnien i ponownych uzupetnien ws. wymagan minimalnych, wnioskodawca
przedstawit dodatkowe uzasadnienie wykluczenia schematow Pd, Rd, KRd, IRd i Vd jako potencjalnych
komparatoréw dla wnioskowanej technologii. Jednakze watpliwosci analitykow Agencji budzi nieuwzglednienie
jako komparatoréw dla 1zaKd schematéw Rd i Pd.

Whnioskodawca wskazat, iz ,Schematy dwulekowe (Rd, Vd) zgodnie z rekomendacjami klinicznymi (PTOK 2020,
NCCN 2022, ESMO 2021, ASCO 2019) nie sg preferowang opcjg terapeutyczng u pacjentdw z opornym
lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym. W wytycznych wskazano, ze ze wzgledu na wykazang przewage
schematéw trojlekowych nad schematami dwulekowymi, to one powinny by¢ rozwazane jako pierwszy wybor
u pacjentow, jezeli istnieje mozliwosc¢ ich zastosowania”. Warto jednak zwroci¢ uwage, ze wnioskodawca jako gtéwny
komparator dla wnioskowanej technologii wskazat schemat dwulekowy (Kd), a schematy tréjlekowe (tj. DVd i PVd)
sg w analizach wnioskodawcy komparatorami dodatkowymi.

Rd

W ramach analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy zatozono, iz wnioskowana technologia przejmie czgs¢
rynku schematu Rd, co wptywa na niezgodnos¢ komparatoréw w analizach wnioskodawcy.

Nieuwzglednienie schematu Rd jako komparatora wnioskodawca argumentowat odwotujgc sie miedzy innymi
do statusu refundacyjnego. W ramach uzupetnienia wnioskodawca wskazat, iz ,Od 1 marca 2021 r. lenalidomid
(w tym schemat: Rd) zostat objety refundacjg w leczeniu dorostych pacjentéw z uprzednio nieleczonym
szpiczakiem plazmocytowym (1 linia leczenia). A zatem, aktualna polska praktyka kliniczna umozliwita pacjentom
dostep do leczenia RD w ramach 1. linii leczenia. Dodatkowo, od 1 maja 2022 r. w ramach programow lekowych
i chemioterapii wprowadzony zostat pierwszy odpowiednik w ramach substancji czynnej lenalidomid, co pogtebito
zaistniate zmiany w praktyce klinicznej leczenia szpiczaka plazmocytowego w Polsce — przesuniecie
zastosowania lenalidomidu do pierwsze;j linii leczenia”.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz mozliwos¢ stosowania lenalidomidu w ramach 1 linii leczenia nie wyklucza
mozliwosci stosowania go w kolejnych liniach leczenia, co w programie lekowym B.54 odzwierciedlone jest
zapisem:

~Kryteria kwalifikacji — pacjenci z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym

Do programu kwalifikowani sg pacjenci z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat
i powyzej, u ktérych spetniony jest co najmniej jeden z warunkdw:

1) stosowano co najmniej dwa poprzedzajgce protokoty leczenia;

2) stosowano uprzednio co najmniej jeden protokét leczenia i wystgpita po nim polineuropatia obwodowa
€0 najmniej 2 stopnia, jesli ten protokoét obejmowat talidomid lub co najmniej 3 stopnia, jesli ten protokot
obejmowat bortezomib;

3) u chorego nie jest planowane przeszczepienie komérek macierzystych szpiku i w pierwszej linii leczenia
stosowano bortezomib”.

Powyzszy zapis jednoznacznie wskazuje, iz stosowanie lenalidomidu w leczeniu szpiczaka mnogiego nie jest
ograniczony do 1. linii leczenia.
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Ponadto, wnioskodawca odnidst sie do mozliwosci stosowania lenalidomidu u pacjentow

Whnioskodawca wskazat takze, iz schemat Rd ,Stanowi podstawowy lek pierwszoliniowy wedtug wytycznych
klinicznych: polskich (PGSz 2021) oraz zagranicznych. Schemat dwulekowy Rd nie jest preferowang opcjg
terapeutyczng u pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym (PTOK, NCCN, ESMO,
ASCO, IMWG)”. Niemniej jednak, ze wzgledu na mozliwos¢ stosowania w kolejnych liniach leczenia zgodnie
z programem lekowym B.54 mogtby dla czesci pacjentéw stanowi¢ alternatywe dla wnioskowanego schematu
IzaKd.

Pd

Whioskodawca wskazat, iz schemat Pd nie jest komparatorem we wnioskowanym wskazaniu, poniewaz
.,Refundowany jest w trzeciej i kolejnych liniach leczenia, a zatem dedykowany pacjentom mocno przeleczonym,
u ktérych dodatkowo w trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby (brak takiego zapisu w przypadku
wnioskowanej populacji dla 1zaKd)”. Nalezy jednak zauwazy¢, iz zgodnie z trescig wnioskowanego programu
lekowego, schemat IzaKd ma by¢ stosowany m.in. w ramach Il i IV linii leczenia, a zatem réwniez u pacjentow
.,mocno przeleczonych”. W odniesieniu do lzaKd w proponowanym programie lekowym nie ma zapisu
0 koniecznosci wystgpienia progresji choroby w trakcie ostatniego leczenia, jednak warto zwréci¢ uwage,
ze wdrozenie kolejnej linii leczenia zwykle nie nastepuje w przypadku, gdy dana terapia jest skuteczna,
a jej toksycznos¢ akceptowalna — kolejna linia leczenia jest wdrazana m.in. w przypadku braku pozgdanej
skutecznosci, nieakceptowalnej toksycznosci, a takze stwierdzenia progresji choroby. W zwigzku z powyzszym,
w subpopulacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do rozpoczecia lll lub 1V linii leczenia, u ktérych w trakcie ostatniego
leczenia nastgpita progresja choroby, jako komparator dla wnioskowanej technologii mozna rozwazyé
zastosowanie schematu Pd.

Nalezy rowniez podkresli¢, iz warto przeprowadzi¢ poréwnanie wnioskowanej technologii z mozliwie szerokim
spektrum komparatoréw.

Warto takze zwréci¢é uwage, iz w 2022 r. ocenie AOTMIT podlegat produkt leczniczy Empliciti (elotuzumab),
tj. elotuzumab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (schemat EPd) we wskazaniu leczenie
nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego u dorostych pacjentéw, u ktérych zastosowano wczesniej
co najmniej dwie terapie w tym zawierajgce lenalidomid i inhibitor proteasomu i u ktérych nastgpita progresja
choroby w trakcie ostatniego leczenia (AWA Empliciti (elotuzumab) nr 0T.4231.28.2022 (BIP AOTMIT
44/20229)). Schemat EPd w przysztosci mogtby potencijalnie stanowi¢ dodatkowy komparator komparator
dodatkowy dla leku Sarclisa. Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z ChPL Empliciti:

Lek Empliciti uzyskat pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci
i negatywng opinie Prezesa Agencji.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy byta ,ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Sarclisa
(substancja czynna: izatuksymab) stosowanego w skojarzeniu z karfilzomibem oraz deksametazonem (l1zaKd)
w leczeniu dorostych pacjentdw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym,

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Komparatory dodatkowe”:

e Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem (DVd i.v. oraz DVd s.c.);
schemat dawkowania oraz sposob podania
zgodnie z ChPL dla Darzalex (20 mg/ml
koncentrat do  sporzadzania  roztworu

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
,Pacjenci z opornym lub  nawrotowym | ,Inna niz zdefiniowana | Zgodnie z wnioskowanym programem
szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat | w kryteriach lekowym, kryteria kwalifikacji
i powyzej, u ktérych: wigczenia” do programu  obejmujg

, co nie zostato ujete w kryteriach
witgczenia do przegladu
systematycznego wnioskodawcy.

W ramach przekazanych uzupetnien
ws. wymagan minimalnych,
wnioskodawca  wskazat:  ,Zaréwno
predefiniowane kryteria wigczenia
do przegladu opisane w AKL (...),
Populacja jak i opisane w APD zawierajg powyzsze
kryterium, poniewaz wskazujg
bezposrednio, iz: ,Kryteria wigczenia
populaciji docelowej sg  zgodne
z Kryteriami wigczenia
do proponowanego programu
lekowego”, w ktérym uwzgledniono
szczegOtowe kryteria w tym,
Nalezy réwniez zauwazy¢, iz wigczone
do przegladu badanie IKEMA jest zgodne
w zakresie podnoszonego przez AOTMIT
parametru”.
+Produkt leczniczy Sarclisa (20 mg/ml koncentrat | ,Inna niz zdefiniowana | Brak uwag.
do sporzgdzania roztworu do infuzji): stosowany | w kryteriach
Interwencja w schemacie IzaKd (izatuksymab, karfilzomib, | wigczenia”
deksametazon); schemat dawkowania zgodny
z ChPL”
Komparator gtéwny: ,Inne niz zdefiniowana | Patrz rozdz. 3.6. niniejszej AWA.
« Karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem | W kryteriach
(Kd); schemat dawkowania oraz sposéb | Wtaczenia
podania zgodnie z ChPL dla Kyprolis (10 mg,
30 mg, 60 mg proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji) lub zapisami programu
Komparatory lekowego B.54

7 Whnioskodawca wskazat, iz: ,W sytuacji braku badan dla dawkowania w petni zgodnego z ChPL/PL B.54, dopuszczono
mozliwo$¢ wigczenia badan z odmiennym dawkowaniem w zakresie czestotliwosci jego podawania”.
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

do infuzji; 1800 mg roztwdr do wstrzykiwan)
oraz zapisami programu lekowego B.54

e Pomalidomid w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem (PVd); schemat
dawkowania oraz sposéb podania zgodnie
z ChPL dla Imnovid (4 mg kapsutki twarde)
oraz zapisami programu lekowego B.54”

Punkty
koncowe

~Skutecznos¢ kliniczna:

® Przezycie catkowite (OS);

e Przezycie bez progresji choroby (PFS);
e Czas do progresji (TTP);

e Czas do nastepnego leczenia (TNT);

e Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie
(TTR)

e Czas trwania odpowiedzi (DOR);
e Odsetek odpowiedzi na leczenie:

- Ogolny wskaznik odpowiedzi na leczenie
(ORR);

- Odpowiedz catkowita (CR);
- Rygorystyczna odpowiedz catkowita (sCR);

- Bardzo dobra odpowiedz cze$ciowa
(VGPR);

- VGPR lub lepiej (2VGPR);

- Odpowiedz czesciowa (PR);

- Negatywizacja minimalnej choroby

resztkowej (MRD(-));

- Stabilizacja choroby;

- Progresja choroby;

- Inne.
e Jakos¢ zycia (EORTC QLQ-C30; EORTC

QOL-MY20; EQ-5D-5L).
Bezpieczenstwo:

e Zgony;

o Utraty pacjentéw z badania/ leczenia;
e Zdarzenia niepozgdane (ogdtem,
powazne, zwigzane z leczeniem);

e Poszczegoblne hematologiczne oraz
niehematologiczne zdarzenia niepozadane (w

tym stopnia 3-4);
Reakcje zwigzane z infuzjg (IRR);

Zdarzenia niepozadane o szczegdlnym
znaczeniu

Inne  kategorie zdarzen
raportowane w badaniach;

Czas obserwacji;
Liczba cykli leczenia”

ciezkie,

niepozgdanych

,Inne niz zdefiniowana
w kryteriach
wigczenia”

Brak uwag.

Typ badan

,Do analizy gtébwnej zostang wigczone badania
wysokiej wiarygodnosci, czyli randomizowane
badania kontrolowane (RCT);

W ramach przegladu badan wtérnych zostang
uwzglednione opublikowane przeglady
systematyczne;

W ramach analiz dodatkowych (analiza
efektywnosci praktycznej i dodatkowa ocena
profilu bezpieczenstwa) uwzgledniane bedag
prospektywne i retrospektywne badania
obserwacyjne”

.inny niz zdefiniowana
w kryteriach
wigczenia”

Wiaczanie do analizy gtéwnej wytgcznie
badan RCT, a nie dostepnych badan
0 najwyzszej  wiarygodnosci, mogto
powodowac wykluczenie badan
bezposrednio poréwnujgcych
wnioskowang technologie
z poszczegoblnymi schematami,
wskazanymi jako komparatory.

Inne kryteria

JPublkacje w jezyku polskim lub angielskim
(w uzasadnionych przypadkach takze
w innym);

.Inne niz zdefiniowana
w kryteriach
wigczenia”

Brak uwag.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e Badania opublikowane w wersji
petnotekstowej®”

Dodatkowo, wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie dla schematu Kd stosowanego w dawkowaniu zgodnym
z dawkowaniem w aktualnym programie lekowym B.54, a takze wyszukiwanie badan dla komparatoréw: DVd
i PVd. Szczegoly przedstawiono w rozdz. 1.3. oraz 13. AKL wnioskodawcy.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan
wtérnych przeszukali nastepujgce bazy informacji medycznych: Medline (via PubMed), Embase (via Ovid)
oraz Cochrane Library (via Ovid, ,z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz”), a takze rejestry badan
klinicznych: http://www.clinicaltrials.gov i http://www.clinicaltrialsregister.eu.

»W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze pismiennictwo doniesien naukowych. Pod tym
samym katem analizowano roéwniez opracowania wtorne (artykuly pogladowe, przeglady systematyczne,
opracowania medycznych serwiséw internetowych). Dodatkowo, dokonano wyszukiwania doniesien i streszczen
pochodzacych z konferencji naukowych. Przeszukano tez rejestry badan klinicznych.”

Wyszukiwanie przeprowadzono 10 marca 2022 r.

W opinii analitykbw Agencji, po przekazanych dodatkowych wyjasnieniach dotyczacych opisu metodyki
obejmujgcym strategie wyszukiwania w ramach odpowiedzi na niespetnienie wymagan minimalnych,
wyszukiwanie wnioskodawcy przeprowadzono w sposéb prawidtowy w zakresie wykorzystanych baz
bibliograficznych, doboru haset i czutosci.

Selekcje badan przeprowadzono dwuetapowo, w pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia,
a nastepnie analizowano petne teksty publikacji. Selekcje badan przeprowadzity dwie pracujgce niezaleznie
osoby, ktdre niezgodnosci opinii uzgadniaty w drodze konsensusu lub przy udziale osoby trzeciej, co jest zgodne
z polskimi wytycznymi HTA. Whnioskodawca wskazatl, iz ,na poszczegélnych etapach selekcji publikacii
nie wystgpity niezgodnosci miedzy analitykami”.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne i aktualizujgce (data wyszukiwania: 1.10.2022 r.)
w bazach Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset
dotyczacych ocenianej interwencji oraz przedmiotowe] jednostki chorobowej. W jego wyniku, poza badaniami
zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji odnalezli 7 abstraktow konferencyjnych do badania
IKEMA (wtaczonego do przegladu wnioskodawcy.

W ramach odpowiedzi na niespetnienie wymagan minimalnych, wnioskodawca uwzglednit 1 publikacje
odnaleziong w ramach wyszukiwania aktualizujgco-weryfikujgcego Agencji (abstrakt konferencyjny Moreau
2022). Dla pozostatych odnalezionych przez analitykébw Agencji publikacji, wnioskodawca przedstawit
uzasadnienie wykluczenia ich z przegladu.

Nie odnaleziono badarn bezposrednio poréwnujgcych IzaKd z komparatorami wskazanymi jako komparatory
dodatkowe: DVd i PVd, we wnioskowanym wskazaniu. Wnioskodawca wskazat, iz ,W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania nie odnaleziono prob klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie posredniej analizy
efektywnosci klinicznej dla analizowanych interwencji (IzaKd vs DVd) przez wspodlng grupe referencyjng”
oraz ,Nie odnaleziono (...) prob klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie posredniej analizy efektywnosci
klinicznej dla analizowanych interwencji (Izakd vs PVd) przez wspdlng grupe referencyjng”.
W zwigzku z tym wyniki dla poréwnan IzaKd vs DVd i IzaKd vs PVd przedstawiono w postaci zestawienia danych.

8 Wnioskodawca doprecyzowat: ,Analiza gtéwna: w przypadku dostepu do petnego tekstu, abstrakty opublikowane przed datg
publikacji gtéwnej (petnego tekstu) nie zawierajgce dodatkowych/istotnych danych zostang wykluczone z analizy,
a doniesienia konferencyjne zawierajgce dodatkowel/istotne wyniki upublicznione po dacie publikacji gtownej zostang
uwzglednione w ramach niniejszej analizy; w ramach analiz dodatkowych (poszerzona ocena bezpieczenstwa, efektywno$¢
praktyczna) w uzasadnionych przypadkach mozliwe jest uwzglednienie badan w postaci abstraktu lub posteru
konferencyjnego”.
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4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacja,
w ktérym bezposrednio poréwnano wnioskowang technologie ze schematem Kd:

e |IKEMA — badanie RCT, poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczehstwo 1zaKd vs Kd w populacji dorostych
pacjentéw z nawrotowym i opornym szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy otrzymali wczesniej
od 1-3 linii leczenia (opisane w publikacjach: Moreau 2020 (publikacja gtéwna), Moreau 2021, Capra
2021, EMA 2021).

Ponadto, do przegladu wnioskodawcy witgczono niepublikowane dane do badania IKEMA:

Ponadto, do AKL wnioskodawcy wtgczono 3 badania dla komparatoréw:

¢ dla schematu DVd badania, w ktérym oceniono efektywnos$¢ kliniczng DVd i.v. wzgledem Vd w populaciji
pacjentdw z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy stosowali wczes$niej
€0 najmniej jedng linie leczenia:

o CASTOR (Palumbo 2016, Spencer 2018, Mateos 2020a, Mateos 2020b, Weisel 2020, Hungria
2021, Avet-Loiseau 2021 oraz abstrakty Weisel 2019b, Weisel 2019c);

o LEPUS (Lu 2021) — badanie przeprowadzone na populacji chinskie;.

e dla schematu PVd: badanie OPTIMA (Richardson 2019, Weisel 2020, Dimopoulos 2021, Richardson
2022; dane w rejestrze ClinicalTrials.gov oraz materiaty konferencyjne Schjesvold 2020),
w ktérym oceniono efektywnos¢ kliniczng schematu PVd vs Vd w populacji pacjentéw z nawrotowym
lub opornym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy otrzymali jeden do trzech schematéw leczenia
(w tym dwa lub wiecej cykli leczenia lenalidomidem), i u ktérych nastgpita progresja choroby podczas
stosowania lub po ostatnim schemacie leczenia.

Wigczono takze badanie ARROW (Dimopoulos 2020, Moreau 2018, Moreau 2019, Dimopoulos 2019, Takezako
2021, dane z rejestru ClinicalTrials.gov), w ramach ktérego oceniano ,efektywnosé¢ kliniczng schematu Kd
stosowanego raz w tygodniu (KAR w dawce 70 mg/mZ2; dawkowanie zgodnie z programem lekowym B.54) vs Kd
stosowanego dwa razy w tygodniu (KAR w dawce 27 mg/m?2) w populacji pacjentéw z RRMM, ktérzy stosowali
uprzednio od 2 lub 3 linie leczenia sktadajgce sie z inhibitora proteasoméw i leku immunomodulujgcego
oraz z opornoscig na ostatnio stosowang terapie (w tym bortezomibem lub iksazomibem)”.

Do analizy wnioskodawcy wigczono takze 5 przeglagddow systematycznych:

e Botta 2021 — przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg, w ktdrym oceniano skuteczno$¢ kliniczng
réznych schematdéw (w tym: IzaKdD, DVd, PVd, Vd, Kd) leczenia nawrotowego i/lub opornego szpiczaka
plazmocytowego u pacjentéw wczesniej leczonych lenalidomidem;

e Dimopoulos 2022 - przeglad systematyczny, w ktorym oceniano skuteczno$¢ dostepnych
i zatwierdzonych opcji leczenia (w tym: izatuksymab, karfilzomib, pomalidomid, daratumumab, iksazomib)
pacjentdbw z opornym i nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym, kitdrzy wczesniej byli leczeni
lenalidomidem i bortezomibem oraz przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD38;

e Frampton 2021 — przeglad systematyczny oceniajgcy skuteczno$é i bezpieczenstwo stosowania
schematéw IzaKd i IzaPd w leczeniu pacjentdw z nawrotowym i/lub opornym szpiczakiem
plazmocytowym, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng linie leczenia (dot. pacjentéw
otrzymujgcych l1zaKd);

e Maples 2021 — przeglad systematyczny oceniajgcy efektywnosc kliniczng terapii z udziatem przeciwciat
monoklonalnych (w tym: izatuksymab, daratumumab) stosowanych w leczeniu szpiczaka
plazmacytowego;

e van de Donk 2021 — przeglad systematyczny, w ktérym oceniano rézne sposoby leczenia szpiczaka
plazmocytowego oraz innych zaburzen plazmocytowych (w tym: schemat l1zaKd).
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:
Sanofi

fazy z randomizacjg (RCT), w ukfadzie

grup rownolegtych (badanie
dwuramienne):
o zadlepienie: brak zaslepienia

pacjentéw i personelu, zaslepienie
0sob analizujgcych wyniki;

typ hipotezy: superiority;

o okres obserwacji: 20,7 mies.
interwencje:

- lzaKd,(schemat: izatuksymab +
karfilzomib + deksametazon);

- Kd (schemat: karfilzomib +
deksametazon).

Izatuksymab (i.v.) 10 mg/kg co tydz.
W pierwszym cyklu, a nastepnie
co dwa tyg.,

Karfilzom b (i.v.) 20 mg/m? pc w dn. 1.
i 2.; wdawce 56 mg/m? w dniach 8., 9.,
15.i16. wcyklu 1 oraz 56 mg/m? w dn.
1., 2, 8, 9, 15. i 16. w kolejnych
cyklach,

Deksametazon 20 mg (p.o. / i.v.)*
w dniach: 1., 2., 8., 9., 15., 16., 22., 23.

kazdego
28-dniowego cyklu (dozylnie w dniach
podawania izatuksymabu i (lub)

wlewéw Kkarfilzomibu oraz doustnie
w pozostate dni).

e mierzalna choroba definiowana jako
obecnosé¢: elektroforeza biatek surowicy
(biatkko M w surowicy 20,5 g/dl)
lub elektroforeza biatek moczu (biatko M
w moczu = 200 mg/ 24 godziny).

Kryteria wykluczenia (wybrane):
o stan sprawnosci wg ECOG > 2;

® pacjenci z eGFR
15 mL/min/1,73m?,

o frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF)
ponizej 40%.

ponizej

Liczba pacjentéw
IzaKd: 177, w tym:

Kd: 122, w tym:

Badanie Metodyka Populacja Punkty konhcowe
IKEMA Wieloo$rodkowe (69 osrodkow), | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
miedzynarodowe (16 krajow, | o wiek = 18 lat; * przezycie wolne
. Brytania ’W’fochy) ‘otwarte. badanie Il | ® 1-3 wczesniej stosowane linie leczenia;
Zrodio ; | \ Pozostate (wybrane):

e jakos¢ zycia wg EORTC

przezycie catkowite
(0s),

odpowiedz na leczenie:
- ogolny  wskaznik

odpowiedzi na leczenie
(ORR),

- odpowiedz catkowita
(CR),

- bardzo dobra
odpowiedz czesciowa
(VGPR),

- odpowiedz czesciowa
(PR),

negatywizacja
minimlanej choroby
resztkowej (MRD(-))®,

progresja choroby,
odpowiedz nerkowa,

czas do  progresji
choroby (TTP),

czas do wystgpienia
odpowiedzi na leczenie
(TTR),

czas trwania
odpowiedzi (DOR),

QLQ-C30,
profil bezpieczenstwa.

Badan

ia dla komparatoréw

CASTOR

NCT02136134
(Palumbo 2016)

Zrédio
finansowania:
Janssen
Research and
Development

Wieloosrodkowe (115 osrodkéw, w tym,
5 polskich), miedzynarodowe (16 krajow,
w tym Czechy, Hiszpania, Holandia,
Niemcy, Polska, Rosja, Szwecja,
Ukraina, Wegry), otwarte, badanie Il fazy
z randomizacjg (RCT), w uktadzie grup
réwnolegtych (badanie dwuramienne):

o zaslepienie: brak;

o typu hipoteza: superiority;

o okres obserwacji: 3 lata;

e interwencje:
- DVd (schemat: daratumumab +
bortezom b + deksametazon);
- Vd (schemat: bortezomb +
deksametazon).
Daratumumab: 16 mg/kg i.v. co tydz.
(w dniu 1, 8 i 15) podczas | -3 cyklu,
a nastgpnie co trzy tyg. (dzien 1) w

cyklu 4-8, nastepnie co 4 tyg. w

Kryteria wigczenia:

o wiek = 18 lat;

o chorzy ze szpiczakiem leczeni wczesniej
2 linig leczenia, majgcy co najmniej

czesciowg odpowiedz na jedng
lub wiecej wczesniejszych terapii
i udokumentowang postepujaca

chorobe zgodnie z kryteriami IMWG
podczas lub po zakonczeniu ostatniego
schematu leczenia;

o stopien sprawnosci wg ECOG 0, 1 lub 2;

e choroba mierzalna na  wizycie
przesiewowej.

Kryteria wykluczenia (wybrane):
o liczba neutrofilii < 1 000/mm?,
e poziom hemoglobiny <7,5 /dlI;
e liczba plytek krwi <75 000/mm3;

Pierwszorzedowy:

Pozostate (wybrane):

PFS.

oS,

TTP,

ORR,

TTR,

VGPR,

czas do kolejnej terapii,
profil bezpieczenstwa.

9 Negatywizacja minimalnej choroby resztkowej MRD(-) definiowana byta w badaniu IKEMA jako: ,jako odsetek pacjentow
z ujemnym MRD, u ktérych zastosowano co najmniej jedng dawke leku.
Ocene przeprowadzono z uzyciem technologii sekwencjonowania nowej generacji (ang. next generation sequencing; NGS)
z wykorzystaniem aparatu Adaptive clonoSEQ z czuto$cig na poziomie 10°5.
Ocene MRD(-) w oparciu o prébki szpiku kostnego przeprowadzono w przypadku pacjentéw, u ktérych stwierdzono bardzo
dobrg czesciowg odpowiedz na leczenie lub lepiej.”
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- Vd (schemat: bortezomb +

deksametazon).

Daratumaumab : 16 mg/kg i.v. co tydz.
w cyklach 1 -3, a nastepnie co trzy tyg.
w cyklach 4-8, nastgpnie co 4 tyg.
w kolejnych cyklach do wystgpienia
progresji choroby; Bortezomib: 1,3
mg/m? w dniach 1, 4, 8 i 11 kazdego
cyklu.

Deksametazon: 20 mg, doustnie lub
i.v. w dniach 1, 2, 4, 5, 8, 9,11 i 12
kazdego cyklu.

Badanie Metodyka Populacja Punkty konhcowe
kolejnych cyklach, az do momentu | e klirens kreatyniny < 20 ml/min/1,73m?
Wyc;)fa'nla.zgody na udziat w bida”'t;* e poziom aminotransferazy alaninowej
;"’i’)s ?p'in'a . plrogrteskjl choroby lub aminotransferazy asparaginowa 2,5-
; tmea C?Eplo‘/sva n‘j] (23 S);CZ_”‘):Ci . krotnie powyzej gérnej granicy normy;
sortezomib: 1,5 mg/m®w dniach 1, 4, | o noziom  bilirubiny 1,5-krotnie powyze;
8 i 11 kazdego cyklu (cykle 1-8). A : '
gornej granicy normy.
Deksametazon: 20 mg, doustnie
lubiv. wdniach 1, 2, 4,5, 8,9,11i 12 iczb N
kazdego cyklu (catkowita dawka Liczba pacjentow
przypadajgca na cykl wynosi 160 mg). | * DVd: 251
o Vd: 247
LEPUS Wieloo$rodkowe (27 osrodkéw | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
w Chinach i na Tajwanie), otwarte, | e wiek = 18 lat; e PFS.
NCT03234972 badanie Ill fazy z randomizacjg (RCT), : "
(Lu 2021) w uktadzie grup réwnolegtych (badanie * nawrotowy l,Ub oporny szplczak mnog.l, o " .
dwuramienne): . Izastospwame uprzednio =1 linii ozostate (wybrane):
eczenia;
Frédlo o zaslepienie: brak; o stopien sprawnosci ECOG < 2; . SE’R
=== . — =& o
finansowania: e typ hipotezy: superiority; ; ) '
Janssen Global o okres obserwacii: 8,2 mies. (mediana); * cho‘roba. mierzalna; N - * VGPR,
Services LLC « interwencje: e pacjenci z co najmniej czesciowa | e TTP,
. odpowiedzig na stosowany uprzednioco | TR
- DVd (schemat: daratumumab + najmniej jeden schemat leczenia; !
bortezom b + deksametazon); * DOR,

progresja choroby zgodnie z kryteriami
IMWG podczas lub po stosowanym jako
ostatni schemacie leczenia.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

e istotne klinicznie choroby serca lub inne
choroby wspétistniejgce lub stosowanie
lekéw mogacych wptyng¢ lub zaburzyé
wyniki badania;

e stosowana terapia
zawierajgca przeciwciata
monoklonalnego anty-CD38;

e przeszczep komodrek macierzystych
w ciggu 12 tygodni przed randomizacjg
lub przeszczep allogeniczny;

e planowany przeszczep komorek
macierzystych przed progresjg choroby;

o przewlekla obturacyjna choroba ptuc
z FEV1 < 50%.

uprzednio

Liczba pacjentéw
e DVd: 141;

e Vd: 70.

o profil bezpieczenstwa.

OPTIMISMM

NCT01734928
(Richardson
2019)

Zrédio
finansowania:
Celgene

Wieloosrodkowe (279 osrodkow),
migdzynarodowe (21 krajow, w tym:
Austria, Dania, Finlandia, Francja,
Grecja, Hiszpania, Holandia, Irlandia,
Niemcy, Norwegia, Polska, Portugalia,
Rosja, Szwecja, Wieka Brytania,
Wiochy) otwarte badanie IlIl fazy
z randomizacjg (RCT), w uktadzie grup
réwnolegtych (badanie dwuramienne):

o zaslepienie: brak;

o typ hipotezy: superiority;

e okres  obserwac;ji:
(mediana)

* interwencje:

- PVvd (schemat: pomalidomid +
bortezom b + deksametazon);

- Vd (schemat: bortezomb +
deksametazon).

15,9 mies.

Kryteria wigczenia:
o wiek = 18 lat;

e nawrotowy lub
plazmocytowy;

e mierzalna choroba definiowana jako
obecnos¢: elektroforeza biatek surowicy
(biatko M w surowicy = 0,5 g/dl)
lub elektroforeza biatek moczu (biatko M
w moczu = 200 mg/ 24 godziny);
stopien sprawnosci wg ECOG 0, 1 lub 2;
chorzy, ktérzy otrzymali uprzednio 1-3
schematy leczenia szpiczaka
plazmocytowego, w tym leczenie
schematem zawierajgcym lenalidomid
przez =2 kolejne cykle oraz
udokumentowang progresjg choroby
po ostatnim schemacie leczenia.
Kryteria wykluczenia (wybrane):

e chorzy z ciezkim  zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30
ml/min) wymagajacy dializy;

oporny  szpiczak

Pierwszorzedowy:
e PFS.

Pozostate (wybrane):
e OS,

e ORR,

e DOR,

¢ TTR,

® przezycie wolne
od progresiji po leczeniu
nastepnej linii,

e jakos¢ zycia (EORTC
QLQ-C30, QLQ-MY20,
EQ-5D-3L),

» profil bezpieczenstwa.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Pomalidomid (p.o.) doustnie w dawce
4 mg w dniach od 1 do 14 w kazdym
cyklu 21-dniowym;

Bortezomib (i.v.) w dawce 1,3 mg/m?
pow. ciata podawano dozylnie w 1, 4,

e klinicznie istotny, nieprawidlowy wynik

EKG podczas badania przesiewowego,
niewydolno$¢ serca, zawat miesnia
sercowego w ciggu 12 miesiecy przed
rozpoczeciem leczenia lub niestabilna

8 i 11 dniu w cyklach od 1 do 8 oraz lub  stabo kontrolowana dtawica
w 1 8 dniu w cyklu 9 i kolejnych. piersiowa;

Deksametazon podawano doustnie | e jedna z nastepujgcych nieprawidtowosci
w dawce 20 mg (p.o.) w przypadku wynikow badan laboratoryjnych:

catkowita liczba neutrofilii <1 000/pl,
poziom hemoglobiny < 87 g/dl; liczba
lat, w dniach: 1., 2., 4.,5.,8.,9.,11i 12 ptytek krwi < 75 000/pl; stezenie wapnia
w cyklach od 1 do 8 i w dniach: 1., 2., w  surowicy >13,5mg/dl, poziom
8., 9. w cyklu 9 i kolejnych. aminotransferazy alaninowej
lub aminotransferazy asparaginowa 3-
krotnie powyzej gérnej granicy normy;
poziom bilirubiny 1,5-krotnie powyzej
gérnej granicy normy.

pacjentéw w wieku < 75 lat lub 10 mg
w przypadku pacjentéw w wieku > 75

Liczba pacjentéw
e PVd: 282, w tym:

e Vd: 278, w tym:

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 13.6.1. —13.6.3. AKL wnioskodawcy.
Pozostate badania wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 13.6.4.
AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W analizie klinicznej wnioskodawcy badania randomizowane oceniono w skali zgodnie z procedurg oceny ryzyka
btedu systematycznego zaproponowang przez Cochrane Collaboration (patrz rozdz. 1.6. oraz 13.11. AKL
wnioskodawcy). Wiarygodnos¢ badan jednoramiennych oceniono wg skali NICE, natomiast do oceny
wiarygodnosci odnalezionych przegladéw systematycznych wykorzystano skale AMSTAR 2.

Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy, zweryfikowanej przez analitykéw Agencji zostaty przedstawione
w ponizej tabeli.

Tabela 15. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Handbook

Zaslepienie AHEREIE
. N Ukrycie kodu oceny Kompletnosé | Raportowanie | Ogodlne
SRR ez randomizacji iR ey efektéw danych selektywne ryzyko
! i uczestnikéw . y y yzy
leczenia

IKEMA niskie niskie niskie niskie niskie niskie
CASTOR niskie niskie niejasne niskie niskie niskie
LEPUS niskie niskie niejasne niskie niskie niskie
OPTIMISMM niskie niskie niejasne niskie niskie niskie

Whnioskodawca ryzyko btedéw dla wiekszosci domen w badaniach RCT cenit na niskie, jedynie z wyjgtkiem ryzyka
btedu wynikajacego z brakiem zaslepienia badaczy i uczestnikow okreslit na niejasne. Analitycy Agencji ryzyko
to ocenili jako wysokie, dodatkowo zdaniem analitykbw Agencji ryzyko btedow w zakresie zaslepienia oceny
efektow leczenia w badaniach CASTOR, LEPUS i OPTIMISMM nalezy uzna¢ za niejasne (ze wzgledu na brak
zaslepienia oséb analizujgcych / oceniajgcych wyniki badan).

Wszystkie witgczone do AKL przeglady systematyczne oceniono jako krytycznie niskiej jakosci (patrz rozdz.
13.11.3. AKL wnioskodawcy).
Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e ,Brak badan head-to-head bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu
leczniczego Sarclisa podawanego w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem (schemat 1zaKD)
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z wybranym komparatorem dodatkowym — schematem DVD (posta¢ dozylna oraz podskérna), PVD
oraz KD wg dawkowania zgodnego z PL B.54 (karfilzomib 70 mg/m? raz w tyg.; Kd70).”

o

.Brak badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego przez wspoélng grupe
referencyjng (KD wedtug dawkowania zgodnego z ChPL; karfilzomib w dawce 56 mg/m? dwa
razy w tyg.) z wybranymi komparatorami dodatkowymi tj. schematem DVD (posta¢ dozylna
oraz podskorna), PVD oraz Kd707;

.Poréwnanie schematéw IzaKD vs DVD (posta¢ dozylna) oraz 1zaKD vs PVD w oparciu o proste
zestawienie danych bez dopasowania (ang. naive comparison) przy zastosowaniu metodologii
unadjusted comparison”;

.Brak mozliwosci przeprowadzenia obliczeh statystycznych okreslajgcych istotnos¢ statystyczng
przedstawionych wynikdw w oparciu o jakosciowe zestawienie danych IzaKD vs DVD i.v.
oraz I1zakKD vs PVD (unadjusted comparison)”;

.Ze wzgledu na stwierdzong heterogenicznosé¢, brak mozliwosci jakosciowego zestawienia
danych dla 1zaKD vs Kd70 (wg dawkownia zgodnego z programem lekowym B.54). (...)";

»Z uwagi na brak badan dla DVD w postaci podskérnej (DVD s.c.) w

brak mozliwosci jakosciowego zestawienia danych dla poréwnania 1zaKD vs DVD s.c.
Nalezy jednak zauwazy¢, iz AOTMIT w oparciu o wyniki badania COLUMBA wskazuje, ze terapia
z zastosowaniem formy podskérnej nie rézni sie od terapii z zastosowaniem formy dozylnej
w zakresie skutecznosci leczenia. Ponadto w przedtozonych do AOTMIT analizach wykazano,
ze forma podskérna wykazuje zblizony profil farmakokinetyczny do dozylnej formy
daratumumabu; uzyskane dane dotyczgce biodostepnosci sg zblizone, stgd obie formy podania
leku (zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami EMA) mozna traktowaé bioréwnowaznie. Wobec
powyzszych nalezy uzna¢, ze zastgpienie daratumumabu i.v. formg podskdorng leku nie wptynie
na skutecznos¢ stosowanego leczenia w schemacie DVD, a wyniki badann RCT bezposrednio
porownujgcych DVD z komparatorami (uwzglednione w zestawieniu danych dla 1zaKD)
sg reprezentatywne zaréwno dla postaci podskérnej, jak i dozylnej leku”;

o ,Autorzy analizy klinicznej podjeli decyzje o niewtgczeniu do analizy gtéwnej publikacji dostepnych jedynie
w formie doniesieh konferencyjnych (postery, abstrakty, plakaty itp.) jak réwniez publikacji typu list,
komentarz. Brak uwzglednienia wskazanych rodzajow publikacji wynika z faktu, ze wartos¢ dowodowa
danych pochodzacych m.in. z abstraktéw konferencyjnych, posteréw itd. jest z definicji niska i nie nalezy
ich traktowa¢ na réwni z danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych; ponadto niemozliwa jest
do przeprowadzenia petna ocena wiarygodnosci tego typu doniesien (czesto ze wzgledu na brak
wystarczajgcych danych). Istotnym jest jednak fakt, ze na etapie systematycznego wyszukiwania
odnalezione abstrakty konferencyjne/ postery/ listy/ komentarze weryfikowano pod katem identyfikacji
nowych danych”;
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e ,Odmienny sposob oceny punktéw koncowych lub réznice w definicjach:”

o ,PFS oraz odpowiedz na leczenie (ORR, CR, 2VGPR) w badaniach wtgczonych do zestawienia
danych (IzaKD vs DVD i.v.): W badaniu CASTOR oceny progresji choroby oraz wskaznika
odpowiedzi na leczenia (ORR) dokonywat badacz (ang. Investigator Assessed), co moze mie¢
potencjalny wptyw na heterogeniczno$¢ uzyskanych wynikéw. Natomiast w badaniu IKEMA
ocene progresji choroby oraz ORR dokonywata Niezalezna Komisja Oceny Odpowiedzi
(ang. Independent Response Review Committee, IRC), co wplywa na spojnos¢ i homogennosé
wynikéw. W publikacji LEPUS nie przedstawiono natomiast informacji odnosnie faktu,
kto przeprowadzat ocene PFS w oparciu o kryteria zdefiniowane w ramach IMWG.

Ponadto, w przypadku IzaKD analizowno liczby oraz odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpita
catkowita odpowiedz na leczenie, natomiast w ramach zbiorczej analizy danych pochodzgcych
zbadan CASTOR i LEPUS analizowano czesto$¢ wystepowania co najmniej catkowitej
odpowiedzi na leczenie (=CR). Autorzy nie przedstawili definicji co najmniej catkowitej
odpowiedzi na leczenie. W zwigzku z powyzszym wnioskowanie w oparciu o wyniki
dla niniejszego punktu koncowego (CR) nalezy traktowac z nalezytg ostroznoscig”;

o ,Definicji zdarzeh niepozgdanych w badaniach wtaczonych do zestawienia danych (IzaKD
vs DVD): w przypadku wynikéw dla ocenianej interwenciji (IzaKD) dostepne byty dane dotyczgce
hematologicznych zdarzen niepozadanych (populacja ITT) wystepujgcych w 23 stopnia
(tj. obejmujace 3, 4 oraz 5 stopien), natomiast w przypadku danych dla komparatora (DVD i.v.)
zidentyfikowano dane dla TEAEs wystepujgce w 3-4 stopniu nasilenia. A zatem, wyzsza czestos¢
obserwowanych TEAEs po stronie 1zaKD moze by¢ rowniez podyktowana wskazang réznicg
raportowanych stopni nasilenia”;

o ,Definicji zdarzeh niepozadanych w badaniach witgczonych do zestawienia danych (IzakD
vs PVD): w przypadku wynikéw dla 1zaKD dostepne byty dane dotyczgce niehemtologicznych
zdarzen niepozgdanych

Powyzsze rozbieznosci
w definicjach oraz sposobie raportowania zestawionych ze sobg danych moze mie¢ wplyw
na otrzymane wyniki”;

e Brak mozliwosci zestawienia danych 1zakKD vs DVD i.v. dla oceny bezpieczenstwa w ramach
wnioskowanej populacji

tj. IKEMA
oraz CASTOR i LEPUS
dla: (1) mozliwie najdtuzszego i zblizonego pomiedzy badaniami
okresu obserwacji (IKEMA: 20,7 mies. vs CASTOR: 19,4 mies.) — analiza gtéwna. Dodatkowo,
w zatgczniku 13.8 przedstawiono analize wrazliwosci z uwzglednieniem wszystkich badan tj.: 20,7 mies.
(IKEMA) vs 7,4 mies. (CASTOR) i 8,2 mies. (LEPUS)”;
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e ,Roznice w charakterystyce populacji: wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie oraz oceny
bezpieczenstwa po stronie komparatora PVD

¢ ,Odnotowano nieznaczne rozbiezno$ci w dawkowaniu daratumumab (postaé dozylna) w oparciu
o Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) dla Darzalex oraz zapisy programu lekowego B.54 (PL),
wzgledem dawkowania w badaniach CASTOR oraz LEPUS. W oparciu o ChPL i PL daratumumab
w dawce 16 mg/kg masy ciata jest podawany we wlewie dozylnym raz w tygodniu w tygodniach 1-9
(w sumie 9 dawek), co trzy tygodnie w tygodniach 10-24 (w sumie 5 dawek) oraz co 4 tygodnie od 25
tygodnia leczenia do progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Natomiast dawkowanie
w badaniach CASTOR i LEPUS nieznacznie sig rézni. DVD i.v. (16 mg/kg masy ciata) byt podawany
dozylnie raz na tydzien (dni 1, 8, 15) w cyklach 1-3, raz na 3 tyg. (dzien 1) w cyklach 4-8 i raz na 4 tyg.
w kolejnych cyklach, dopoki pacjent nie wycofat zgody, nastgpita progresja choroby lub wystagpity
niedopuszczalne efekty toksyczne. Cykle 1-8: 21-dniowe; cykle 9+: 28-dniowe. Diugos¢ cyklu od 1 do 24
tyg. leczenia wynosi 3 tygodnie, a od 25 tyg. leczenia wynosi 4 tygodnie”;

o _Nie zidentyfikowano wynikow dla badan (postmarketingowych, obserwacyjnych, rejestrow) z zakresu
efektywnosci praktycznej (ang. real world data, RWD) dla izatuksymabu podawanego w skojarzeniu

z karfilzomibem i deksametazonem Nie odnaleziono takze
doniesien z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania schematu IzaKD w warunkach
praktycznych pacjentéw z nawrotowym /opornym szpiczakiem mnogim, co wynika

zapewne z faktu, iz produkt leczniczy Sarclisa zostat rok temu dopuszczony do obrotu — 19 kwietnia 2021
r. schemat 1zaKD otrzymat na pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej,
a 31 marca 2021 r. w Stanach Zjednoczonych. Nalezy jednak podkresli¢, iz aktualnie prowadzone jest
prospektywne badanie obserwacyjne IONA-MM (NCT04458831), w ktdrym oceniane jest zastosowanie
izatuksymabu w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej w populacji dorostych pacjentéow z RRMM,
ktérzy otrzymali wczesniej, co najmniej jedng linie leczenia. Zgodnie z informacjami przedstawionymi
w zidentyfikowanych abstraktach konferencyjnych (Tekle 2020, Knauf 2021) oraz na stronie rejestru
badan klinicznych, aktualnie trwa proces rekrutacji pacjentéw, a szacowana data zakonczenia badania
to pazdziernik 2025 roku”;

e ,Ocene efektywnosci klinicznej 1zaKD vs KD (dawkowanie zgodne z ChPL) przeprowadzono w oparciu
o dane pochodzgce z badania IKEMA, stanowigcego obecnie prébe kliniczng w toku (ang. ongoing).
Uwzglednione w niniejszym przegladzie dane zostaty przedstawione dla analizy interim z datg odciecia
(ang. cut-off) na 07.02.2020 r. oraz mediang obserwacji wynoszgca 20,7 miesigca”;

e _Analiza przezycia w badaniu IKEMA zostata przeprowadzona z uzyciem danych niedojrzatych. Mediany
przezycia catkowitego w obu analizowanych grupach terapeutycznych dla analizowanej daty odciecia
danych (07.02.2020 r.) nie zostaty osiggniete. W zwigzku z tym, powyzsze wnioskowanie powinno zostaé
potwierdzone po osiggnieciu dojrzatosci danych”;

e ,Autorzy badania IKEMA przeprowadzili losowg alokacje pacjentow do poszczegoinych grup
terapeutycznych w stosunku 3:2, co skutkuje dysproporcja w wielkosci poréwnywanych grup
terapeutycznych (IzakKD vs KD).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

o czes¢ wynikow z badania IKEMA wnioskodawca zaczerpnat
z danych niepublikowanych. W ramach przekazanych uzupetnien ws. wymagan minimalnych
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wnioskodawca udostepnit dokument z danymi niejawnymi, jednakze dotyczyt on innej interwenciji
niz wnioskowana, tj. schematu lzaPd zamiast schematu IzaKd. W zwigzku z powyzszym, analitycy
Agencji nie mieli mozliwosci weryfikacji tych wynikéw z materiatami zrodtowymi;

w badaniu IKEMA populacje ogdéing stanowili pacjenci z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim,

u ktérych wczesniej zastosowano 1-3 linie leczenia (parz tez rozdz. 4.1.3.1. niniejszej AWA) i dla takiej

populacji przeprowadzono randomizacje. Natomiast dla wynikow przedstawionych dla
randomizacja mogta zosta¢ utracona;

e badanie IKEMA jest badaniem jeszcze trwajgcym (zgodnie z informacjami na stronie clinicaltrials.gov
szacowany termin zakonczenia badania IKEMA to: 7.02.2023 r.), w zwigzku z tym aktualnie dostepne
wyniki nie sg ostateczne.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wediug wnioskodawcy:

Nie wskazano.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
e w AKL wnioskodawcy w tabeli nr 19. btednie wskazano, iz oszacowany parametr to NNH, zamiast NNT;

e dla poréownan wnioskowanej technologii wzgledem schematéw DVd i PvVd, w ramach ktérych
wnioskodawca przedstawit zestawienie wynikow, dla poszczegélnych punktéw koncowych
wnioskodawca oszacowat iloraz hazardéw (ang. hazard ratio, HR) lub iloraz szans (ang. odds ratio, OR).
Nalezy jednak podkresli¢, iz oszacowane wartosci OR i HR nie dotyczyly poréwnan IzaKd vs DVd i IzaKd
vs PVd, a poréwnan z badan pierwotnych, tj. porownywanych technologii w badaniu IKEMA: IzaKd vs Kd,
w badaniach CASTOR i LEPUS: DVd vs Vd, a w badaniu OPTIMISMM: PVd vs Vd. Oszacowania
dokonane wzgledem réznych komparatoréw (nie poprzez wspolny komparator) nie dajg podstaw
do twierdzenia o lepszej / gorszej skutecznosci czy bezpieczenstwie danej technologii nad wskazanym
komparatorem (w tym przypadku schematu IzaKd nad schematami DVd i PVd).

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

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrédtowymi, a ich wyniki zostaty zweryfikowane przez
analityka Agencji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agenciji.

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionkg.

W niniejszej AWA przedstawiono wyniki dla wnioskowanej populaciji, tj. pacjentéw z RRMM
Wyniki dla populacji ogéinej z RRMM znajdujg sie w rozdz. 7. AKL wnioskodawcy.

Whioskodawca wskazal, iz w badaniu IKEMA

Poréwnanie bezposrednie: 1zaKd vs Kd

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS)

Zgodnie z protokotem badania IKEMA, ocene OS przeprowadzono podczas 3 letniego okresu obserwaciji,
po przeprowadzeniu uprzednio pozytywnej oceny dotyczacej przezycia catkowitego w ramach analizy okresowej
(ang. interim). W czasie przeprowadzania analizy okresowej dane dla OS byty niedojrzate (ang. not mature).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 44/96



Sarclisa (izatuksymab) 0T.4231.46.2022

Szczegoly przedstawiono w tabeli i na rycinie ponize;.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci: OS — poréwnanie I1zaKd vs Kd,
[badanie IKEMA

Punkt koricowy IzaKd Kd HR (95% Cl)

# dane niezweryf kowane przez analitykéw Agencii (brak dostepu do niepublikowanych materiatow)

Ryc. 2. OS w populacji pacjentéw z RRMM

# dane niezweryf kowane przez analitykow Agenciji (brak dostepu do niepublikowanych materiatow)

Przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival, PFS)

Wyniki badania IKEMA wskazuja, iz

Szczegoly przedstawiono w tabelach i na wykresie ponize;.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci: PFS - pordéwnanie lzaKd vs Kd,
[badanie IKEMA ( )

Punkt koncowy IzaKd Kd HR (95% ClI)

Skréty: NO — nie osiggnieto; bd — brak danych
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Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci: prawdopodobienstwo PFS — poréwnanie IzaKd vs Kd,
[badanie

IKEMA (

Punkt koncowy

IzaKd

Kd

# dane niezweryf kowane przez analitykow Agenciji (brak dostepu do niepublikowanych materiatow)

Ryc. 3. PFS w populacji pacjentow z RRMM

Odpowiedz na leczenie

W ramach oceny odpowiedzi na leczenie, w badaniu IKEMA oceniano: ogolny wskaznik odpowiedzi na leczenie
(ORR), rygorystyczng odpowiedz na leczenie (sCR), odpowiedz catkowitg (CR) oraz bardzo dobrg odpowiedz
czesciowg lub lepsza zgodnie z kryteriami IMWG (= VGPR).

Szczegoly przedstawiono w tabeli oraz na wykresie ponize;j.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci: odpowiedz na leczenie — pordwnanie IzaKd vs Kd,

Punkt koncowy

n (%)

IzaKd

Kd

OR (95% Cl)

Wartos¢ p

NNT (95% Cl)
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Ryc. 4. Odpowiedz na leczenie w populacji pacjentow z RRMM

Negatywizacja minimalnej choroby resztkowej (ang. minimal residual disease (MRD-) negativity)

0T.4231.46.2022

W badaniu IKEMA analizowano odsetki pacjentow z MRD(-), u ktérych wystgpita bardzo dobra odpowiedz
czesciowa lub lepiej (= VGPR). Obliczono iloraz szans wystgpienia tego punktu kohcowego dla progu wrazliwosci

wynoszgcego 105,

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci: negatywizacja minimalnej choroby resztkowej — poréwnanie IzaKd vs Kd,

n (%)
Punkt koncowy 1zaKd Kd OR (95% ClI) Wartos¢ p
Szczegoly przedstawiono w tabeli i na wykresie ponizej.
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Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci:

n/N (%
Punkt koncowy r— 06) = OR (95% ClI) Wartos¢ p
zal

Ryc. 5.

Szczegoly przedstawiono w tabeli oraz na wykresach ponize;.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci: — poréwnanie lzaKd vs Kd,
[badanie IKEMA ( )

Mediana (95% CI0 [mies.]
Punkt koncowy IzaKd Kd

Skréty: NO — nie osiggnieto
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Ryc. 6.

Ryc. 7.

Zestawienie wynikéw, poréwnanie: IzaKd vs DVvd

W niniejszej AWA zestawienie wynikow dla poréwnania schematéw 1zaKd i DVd przedstawiono dla najdtuzszego
dostepnego okresu obserwacji, wyniki dla krétszego okresu obserwacji dla DVd z badania CASTOR znajdujg
sie w rozdz. 5.4. AKL wnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 49/96



Sarclisa (izatuksymab)

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci:

0T.4231.46.2022

1zaKd

DVd (i.v.)

Punkt koncowy badanie IKEMA

badanie CASTOR

badanie LEPUS

Analiza tagczna:
CASTOR i LEPUS

Skréty: NO — nie osiggnieto; bd — brak danych

Zestawienie wynikéw, poréwnanie: IzaKd vs PVd

Whnioskodawca wskazal, iz
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Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci:

1zaKd Pvd

Punkt koricowy badanie IKEMA badanie OPTIMISMM

Skréty: NO — nie osiggnieto; bd — brak danych
* Obliczenia wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki analizy bezpieczenstwa w niniejszej AWA przedstawiono dla wnioskowanej populacji, tj.

Wyniki dla populacji ogélnej
z RRMM znajdujg sie w rozdz. 7. AKL wnioskodawcy. Ponadto, wnioskodawca przedstawit dodatkowe wyniki
analizy bezpieczenstwa dla izatuksymabu stosowanego w odmiennych schematach niz wnioskowany:
izatuksymab stosowany z karfilzomibem (IzaK) oraz izatuksymab stosowany w monoterapii. Szczegétowy opis
i wyniki znajdujg sie w rozdz. 9.5. i 9.6. AKL wnioskodawcy.

Porownanie bezposrednie: 1zaKd vs Kd

W badaniu IKEMA, mediana
leczenia wyniosta w grupie IzaKd a w grupie Kd:
Mediana ilosci cykli wyniosta odpowiednio: w grupie lzaKd: i w grupie Kd:

W obu poréwnywanych grupach, tj. I1zaKd vs Kd, raportowano

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa: poréwnanie IzaKd vs Kd,

0T.4231.46.2022

Punkt koncowy

n (%)

IzaKd

Kd

OR (95% Cl)

Wartosé
p

NNT/NNH (95%
cly

* Obliczenia wnioskodawcy, zweryf kowane przez analityka Agencji

Do najczesciej (tj. = 15% pacjentdw) u raportowanych TEAE ws$rdéd chorych otrzymujgcych terapie 1zaKd

w badaniu IKEMA nalezaly:

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa: poszczegolne TEAE wystepujace u 2 15% pacjentéw; poréwnanie IzaKd

vs Kd,

Punkt koncowy

n (%)

1zaKd

Kd

OR (95% CI)

Wartos¢
p

NNT/NNH (95%
cl)
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0T.4231.46.2022

n (%)

Punkt koncowy

1zaKd

Kd

OR (95% Cl)

Wartosé | NNT/NNH (95%
p Cl)

* Obliczenia wnioskodawcy, zweryfikowane przez analityka Agencji

Zestawienie wynikéw, poréwnanie: 1zaKd vs DVd

Whioskodawca wskazat, iz

Dodatkowo, wnioskodawca przeprowadzit zestawienie danych dla 1zaKd oraz krétszego okresu obserwaciji
dla schematu DVd (7,4 mies. (badanie CASTOR) oraz 8,2 mies. (badanie LEPUS)) — szczegdty przedstawiono

w rozdz. 13.8. AKL wnioskodawcy.

W obu analizowanych grupach, tj. IzaKd i DVd, obserwowano zblizone odsetki pacjentéw, u ktérych odnotowano
wystgpienie zgonu podczas leczenia (odpowiednio: 1zaKd: 3%, DVd: 2%).

W grupie IzaKd ogdétem doszto do przerwania leczenia u 48% pacjentow, u 29% przerwanie leczenia
spowodowane byto progresjg choroby, a 9% przerwato leczenie z powodu TEAE. Wsréd pacjentéw
otrzymujgcych terapie DVd ogétem 30% pacjentow przerwato leczenie, przerwanie leczenia z powodu progresji
stwierdzono u 19%, a z powodu TEAE: u 8% pacjentéw leczonych DVd.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczenstwa: zestawienie wynikéw: IzaKd vs DVd,

Punkt koncowy

1zaKd
N=177

DVd (i.v.)
N=243

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 28. Wyniki analizy bezpieczenstwa: zestawienie wynikéw: poszczegélne TEAE, 1zaKd vs DVd,

1zaKd DVd (i.v.)

Punkt koncowy N=177 N=243

Whnioskodawca dodatkowo oszacowan wartos¢ OR (95% CI) dla poszczegdlnych TEAE w badaniach IKEMA
i CASTOR (dotyczgce poréwnania: IzaKd vs Kd (IKEMA) lub DVd vs Vd (CASTOR)) — szczegdtowe wyniki
znajdujg sie w rozdz. 5.5.1.3., 5.5.1.4. AKL wnioskodawcy.

Zestawienie wynikéw, poréwnanie: 1zaKd vs PVvd

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 29. Wyniki analizy bezpieczenstwa: zestawienie wynikéw: IzaKd vs PVd,

IzaKd DVd (i.v.)
Punkt koncowy

* Obliczenia wnioskodawcy, zweryf kowane przez analityka Agencji

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 30. Wyniki analizy bezpieczenstwa: zestawienie wynikéw: poszczegdlne TEAE, lzaKd vs DVd,

IzaKd Pvd
Punkt koncowy
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono zadnych nowych badan
pierwotnych dotyczgcych ocenianej technologii. Odnalezione opracowania wtérne omowiono w rozdziale
4.3. niniejszej AWA.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Dodatkowe informacje na podstawie danych URPL / EMA / FDA / WHO-UMC / MHRA

W analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano, iz przeprowadzono wyszukanie dodatkowych informacji
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania 1za na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (European Medicines Agency, EMA)
oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration, FDA), WHO-UMC, Brytyjskiej
Agencji ds. Regulacji Lekow i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA), a takze na stronie http://www.vigiaccess.ord/,
na ktérej publikowane sg zestawienia ,dziatan niepozgdanych raportowanych w ramach WHO Programme
for International Drug Monitoring podczas stosowania zarejestrowanych lekow”.

Na stronie EMA wnioskodawca odnalazt Plan Zarzgdzania Ryzykiem dla produktu leczniczego Sarclisa z 2022 r.,
na stronie FDA odnaleziono ,,okresowe sprawozdanie dotyczgce wystgpienia potencjalnych sygnatow ciezkiego
ryzyka lub nowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa zidentyfikowanych przez system zgtaszania zdarzen
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niepozgdanych FAERS (za okres od kwietnia do czerwca 2021)”. Szczegdty przedstawiono w rozdz. 9.4. APD
wnioskodawcy.

Analitycy Agencji 8.12.2022 r. przeprowadzili weryfikujgco-aktualizujgce wyszukiwanie na stronach URPL i EMA.
Nie odnaleziono nowych komunikatéw dotyczgcych stosowania Iza.

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Sarclisa (ostatnia aktualizacja: 28.07.2022 r.)

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Sarclisa, do bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozadanych
(= 1/10) wystepujacych po leczeniu izatuksymabem skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem naleza:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zapalenie ptuc (obejmujgce nastepujgce terminy: atypowe zapalenie
ptuc, zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii, zapalenie ptuc, grypowe zapalenie ptuc,
zapalenie ptuc wywotane przez Legionella, paciorkowcowe zapalenie ptuc, wirusowe zapalenie ptuc
i posocznicza ptucna), zakazenie gornych dréog oddechowych (bez stopnia 4 lub 5), zapalenie oskrzel
(bez stopnia 4 lub 5);

e zaburzenia naczyniowe: nadcisnienie (bez stopnia 4 lub 5);

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia: dusznos¢ (bez stopnia 4 lub 5), kaszel
(bez stopnia 4 lub 5);

e zaburzenia zotgdka i jelit: biegunka (bez stopnia 4 lub 5), wymioty (bez stopnia 4 lub 5);
e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: zmeczenie (bez stopnia 4 lub 5);

e urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach: reakcje zwigzane z wlewem (bez stopnia 4 lub 5).

4.3. Komentarz Agenciji

W analizie klinicznej wnioskodawcy poréwnanie bezposrednie 1zaKd wzgledem schematu Kd we wnioskowanej
populacji wskazywato na istotne statystycznie réznice na korzys¢ wnioskowanej technologii w zakresie: OS, PFS,
ORR i 2 VGPR, a w zakresie bezpieczenstwa: istotne statystycznie réznice na korzys¢ wnioskowanej technologii
w zakresie przerwania terapii z powodu TEAE, zakonczenia leczenia z powodu TEAE oraz istotne statystycznie
réznice na niekorzysc¢ IzaKd: w zakresie czestosci wystepowania reakcji w miejscu infuzji.

Dla poréwnania wnioskowanej technologii z pozostatymi komparatorami (tj. DVd i PVd) przeprowadzono
zestawienie wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa.

Przedmiotowa analiza cechuje sie kilkoma ograniczeniami, m.in. zostata oparta na badaniach otwartych, brak jest
badan umozliwiajacych bezposrednie Iub posrednie poréwnanie technologii wnioskowanej z obranymi
komparatorami dodatkowymi.

Do pozostatych ograniczen naleza: brak badan dotyczgcych rzeczywistej praktyki klinicznej dla schematu IzaKd.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono takze przeglady systematyczne Botta 2021, Dimopoulos 2022,
Frampton 2021, Maples 2021 i van de Donk 2021. Wnioski z odnalezionych przegladéw byty zbiezne z wynikami
AKL wnioskodawcy, tj. wskazywano na réznice istotne statystycznie w zakresie skutecznosci na korzysé 1zaKd
wzgledem DVd i PVd

Autorzy przegladu Frampton 2021 wskazali ze pomimo braku dojrzatych danych dla OS, dostepne wyniki
wskazujg, ze schemat IzaKd stanowi wazng (dodatkowg) opcje leczenia pacjentéw z nawrotowym / opornym
szpiczakiem plazmocytowym, a autorzy przeglgdu Maples 2021 podkreslajg, ze terapie z udziatem przeciwciat
monoklonalnych sg waznym elementem leczenia RRMM.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ,ocena optacalnosci terapii produktem leczniczym Sarclisa
(izatuksymab), stosowanym w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow
z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim (RRMM

”

W ramach komparatorbw wnioskodawca uwzglednit schematy: Kd (karfilzomib, deksametazon),
DVd (daratumumab, bortezomib, deksametazon), PVd (pomalidomid, bortezomib, deksametazon).

Dla poréwnania lzaKd vs Kd wnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw uzytecznosci (CUA) natomiast
dla poréwnan IzaKd vs DVd oraz I1zaKd vs PVd, ze wzgledu na znaczny stopien heterogenicznosci pod wzgledem
analizowanej populacji, przeprowadzono analize konsekwencji kosztow (CCA). Analize ekonomiczng wykonano
z perspektywy ptatnika publicznego. Pominiecie perspektywy wspodlnej wnioskodawca argumentowat faktem,
iz w ramach programu lekowego nie dochodzi do wspoiptacenia ze strony swiadczeniobiorcow, a koszt terapii,
podania lekow czy monitorowania pokrywa pfatnik publiczny.

Model zostat skonstruowany w ramach oprogramowania Microsoft Office Excel. Wnioskodawca przyjat 35-letni
horyzont czasowy, ktéry ma odpowiada¢ horyzontowi dozywotniemu. W modelu zaimplementowano
1-tygodniowe cykle, w zwigzku z czym wnioskodawca odstgpit od zastosowania korekty potowy cyklu. W analizie
podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
W ramach analizy wrazliwosci rozwazono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztéw i 0% dla wynikow
zdrowotnych.

W modelu uwzgledniono cztery stany zdrowotne:
= ,Przezycie bez progresiji, na leczeniu” (ang. Progression-free survival on treatment) — stan wyj$ciowy,

= Przezycie bez progresiji, bez leczenia” (ang. Progression-free survival off treatment) — pacjenci pozostajg
w tym stanie do wystgpienia progresji lub zgonu (nie jest mozliwe przejscie z powrotem do stanu
.przezycie bez progresiji, na leczeniu”),

= Progresja choroby” (ang. Post-progression disease) — nie jest mozliwe przejscie z powrotem do stanu
bez progresji,

»Zgon” (ang. Dead).

,Odsetek pacjentéw przebywajgcych w danym momencie w stanie ,Przezycie bez progresiji, na leczeniu” zostat
wyznaczony wprost z krzywych przezycia bez progresji na leczeniu (PFS on-treatment). Odsetek pacjentow
przebywajacych w danym momencie w stanie ,Przezycie bez progresji, bez leczenia” zostat wyznaczony
jako réznica pomiedzy odsetkiem pacjentéw bez progresji (na podstawie krzywej PFS) oraz odsetkiem pacjentow
bez progresji otrzymujacych leczenie (na podstawie krzywej PFS on-treatment). Odsetek pacjentéw
przebywajgcych w danym punkcie czasowym w stanie ,Zgon” zostat wyznaczony bezposrednio w oparciu
o krzywe przezycia catkowitego (OS). Odsetek pacjentéw przebywajgcych w danym momencie w stanie
.Progresja choroby” zostat wyznaczony jako réznica pomiedzy odsetkiem pacjentéw zyjgcych ogdtem,
a odsetkiem pacjentéw zyjgcych, bez progresji choroby w danym punkcie czasowym”.

Dodatkowo wnioskodawca zatozyt, ze prawdopodobienstwo smierci w dowolnym cyklu wynikajgce z rozktadu
opisujgcego przezycie catkowite nie moze by¢ mniejsze, niz w populacji ogolne;.

Schemat struktury modelu oraz zasady przechodzenia miedzy poszczegdlnymi stanami przedstawiono
na ponizszym rysunku.
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PFS bez

leczenia

PFSz Progresja
leczeniem choroby

Rys. 1. Struktura modelu wnioskodawcy
Dla poszczegdlnych stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu wnioskodawcy odsetki pacjentéw,
przebywajgcych w danym momencie w danym stanie, wyznaczono na podstawie:

o ,Przezycie bez progresiji, na leczeniu”: wprost z krzywych przezycia bez progresji na leczeniu (PFS on-
treatment)’

o Przezycie bez progresiji, bez leczenia”: ,zostat wyznaczony jako réznica pomiedzy odsetkiem pacjentow
bez progresji (na podstawie krzywej PFS) oraz odsetkiem pacjentéw bez progresji otrzymujacych
leczenie (na podstawie krzywej PFS on-treatment)”;

e Progresja choroby”: ,zostat wyznaczony jako réznica pomiedzy odsetkiem pacjentéw zyjgcych ogotem,
a odsetkiem pacjentéw zyjgcych, bez progresji choroby w danym punkcie czasowym?”;

e ,Zgon”: ,bezposrednio w oparciu o krzywe przezycia catkowitego (OS)”.

LZestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych przeprowadzono w kalkulatorze MS Excel. Dla komparatorow
(DVd oraz PVd) zestawienie obejmuje wytacznie czas bez progresji choroby, gdyz w ramach analizy klinicznej
nie zidentyfikowano danych o przezyciu catkowitym dla obu interwencji. Efekty zdrowotne przedstawiono
w postaci lat zycia (LYG) oraz lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY)”.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

CUA IzaKd vs Kd

Skutecznos$é¢ kliniczna

,Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej wnioskodawca zaczerpngt z badania IKEMA, w ktérym dokonano
bezposredniego poréwnania schematéw 1zaKd oraz Kd. Wyniki proby klinicznej dla

0s

+~W celu oszacowania przezycia catkowitego przeprowadzono standardowe dopasowywanie krzywych
parametrycznych TTD z wykorzystaniem danych z badania IKEMA w celu modelowania i ekstrapolacji przezycia
w dtuzszym okresie. Majgc na uwadze niedojrzate dane dla przezycia catkowitego, przyjeto rozktad z trzecim
w kolejnosci dopasowaniem, z najbardziej konserwatywng prognozg przezycia w stosunku do pozostatych
rozktadow (z wyjatkiem rozkltadu Gompertza, zaktadajagcego mato wiarygodne szybkie tempo zgondw, skutkujgce
osiggnieciem 100% zdarzen juz po 6. roku od rozpoczecia leczenia)”.
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Rys. 2. Poréwnanie parametrycznych krzywych przezycia przyjetych dla OS IzaKd w dtugim okresie czasu
PES

-W celu oszacowania przezycia wolnego od progresji choroby przeprowadzono standardowe dopasowywanie
krzywych parametrycznych PFS z wykorzystaniem danych z badania IKEMA w celu modelowania i ekstrapolacji
przezycia w dluzszym okresie. Ponizej zaprezentowano wizualizacje krzywych PFS przyjetych do analizy
podstawowej (rozktad wyktadniczy, najlepiej dopasowany zgodnie z kryterium BIC)”.

Rys. 3. Parametryczne krzywe przezycia przyjete dla PFS w modelu (rozklad wyktadniczy)

Uwzglednione koszty

W zwigzku z potencjalng dostepnoscig produktéw generycznych w przysztosci wnioskodawca w swoich
oszacowaniach zatozyt spadek cen lekéw na podstawie charakterystyki ksztattowania sie cen bortezomibu
i lenalidomidu. Ponadto wnioskodawca wskazat na redukcje ceny leku o minimum 25%, ktéra wynika bezposrednio
z zapisOw art. 13. ust 2. Ustawy o refundacji (dot. wygasniecia okresu wytacznosci rynkowej).

,W analizie ekonomicznej (komentarz analityka Agencji: w ramach analizy podstawowej AE wnioskodawcy)
w porownaniu IzaKd vs Kd uwzgledniono redukcje kosztéow karfilzomibu, w poréwnaniu IzaKd vs DVd
uwzgledniono redukcje kosztow karfilzomibu i daratumumabu, a w poréwnaniu lIzaKd vs PVd uwzgledniono
redukcje kosztéw karfilzomibu i pomalidomidu (tj. innowacyjnych substancji czynnych finansowanych w ramach
programu lekowego B.54 i bedacych sktadowymi interwenc;ji i komparatoréw)”.
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Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz oszacowania analizy podstawowej (zaréwno CUA i CCA) powinny odnosi¢
sie do sytuacji aktualnej, nie ma bowiem pewnosci czy i kiedy na rynek zostang wprowadzone leki generyczne
dla danej substancji czynnej. Dla zachowania spoéjnosci z innymi AWA, wyniki bez uwzglednienia spadku cen
w niniejszej AWA zostaty przedstawione jako analiza podstawowa, natomiast wyniki uwzgledniajgce spadek cen
zwigzany z wprowadzeniem lekOw generycznych jako analiza wrazliwosci.

W AE wnioskodawca uwzglednit nastepujgce koszty:
e substancji czynnych (interwencja, komparatory, schematy stosowane po progresji choroby),
e hospitalizacji zwigzanych z podaniem lekéw,
e wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z podaniem lekow,
e monitorowania terapii,
e leczenia zdarzen niepozgdanych,
e przetoczen (ptytki krwi i krwinki czerwone),
e podania czynnika wzrostu kolonii granulocytow,
e opieki paliatywne;.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie ekonomicznej uzytecznosci oszacowano bezposrednio na podstawie wynikdw badania IKEMA
(dane nieopublikowane), co umozliwito uwzgledni¢ wplyw efektéw zwigzanych z leczeniem IzaKd oraz Kd
na jakos¢ zycia pacjentow. Dodatkowo przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie uzytecznosci w szpiczaku
mnogim, ktérego zatozenia i wyniki zostaty przedstawione w Zatgczniku w rozdz 2.4 AE wnioskodawcy.

W celu oszacowania wartosci uzytecznosci wykorzystano informacje o wartosciach EQ-5D-5L pochodzgcych
z badania IKEMA. Uzytecznosci zostaty podzielone ze wzgledu na stan zdrowia (z uwzglednieniem wigczenia
lub wytgczenia terapii).

Tabela 31. Wartosci uzytecznosci EQ-5D-5L dla stanéw zdrowia

Stan Wartos¢ uzytecznosci SE 95% ClI

Przezycie bez progresji choroby

Przezycie bez progresji choroby, bez leczenia aktywnego

Progresja choroby

CCA: IzaKd vs DVd oraz IzaKd vs PVd

Koszty przedstawiono w podziale na:
= koszty substancji czynnych (sktadowe poréwnywanych schematow),
» koszty podania lekow,
=  koszty monitorowania terapii (w ramach programu lekowego),
» Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Dla interwencji (IzaKd) zaprezentowano takze catkowite koszty (obejmujgce réwniez koszty po progresji choroby,
opieki paliatywnej oraz koszty przed progresjg po zakonczeniu leczenia) i catkowite efekty zdrowotne (obejmujace
stan zdrowotny ,Progresja choroby”).

Wyniki zestawienia kosztéw i konsekwencji zdrowotnych przedstawiono w wariantach uwzgledniajgcych:
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= dyskontowanie badz brak dyskontowania kosztéw i efektéw zdrowotnych,
» instrument podziatu ryzyka bgdz brak takiego instrumentu dla kosztu izatuksymabu.

»Wyniki dla ramienia interwenciji zaczerpnieto bezposrednio z modelu ekonomicznego poréwnujgcego IzaKd z Kd.
W kalkulacjach dla ramion komparatoréw wykorzystano nastepujgce parametry wspolne, wystepujgce w modelu
ekonomicznym: wielkosci stop dyskontowych, masa i powierzchnia ciata pacjentow oraz uzytecznos¢ przed
progresjg choroby”.

Tabela 32. Wybrane koszty i zatozenia w analizie podstawowej — podsumowanie*

Parametr Wartosé / zatozenie Zrédto
wiek
Charakterystyka masa ciata
pacjentow — powierzchnia IKEMA
Srednia ciata
odsetek
mezczyzn
Tabela 33. Wartosci uzytecznosci (
)
Stan zdrowotn Analiza Analiza
y podstawowa wrazliwosci
Przezycie bez progresji
choroby (95% ClI)
Przezycie bez progresji IKEMA
choroby, bez leczenia
' 201
L L aktywnego (95% ClI) Janssen 2018
Warto$ci uzytecznosci NICE TA 457
Progresja choroby (95% CI) NICE TA 573
Golicki 2017
W ramach analizy wrazliwosci testowano warianty, w ktérych przyjeto
minimalne i maksymalne wartosci uzyteczno$ci, wyznaczone przez 95%
przedzialy ufnosci, a takze uzyteczno$ci wyznaczone za pomocg
kwestionariusza EQ-5D-3L oraz wystepujace w dokumentach NICE
oceniajgcych inne leki stosowane w szpiczaku plazmocytowym. Rozpatrywano
takze przyjecie réwnych uzytecznosci w stanach bez progresji choroby:
na leczeniu oraz bez leczenia aktywnego.
Czas do przerwania leczenia
(TTD)
+W modelu ekonomicznym w pierwszym cyklu nastepujacym po 6. (IzaKd) badz
4. (Kd) cyklu leczenia odsetek pacjentéw pozostajgcych na leczeniu
(wyznaczony przez krzywg time to treatment discontinuation, TTD)
skorygowano odsetkiem pacjentéw z co najmniej czesciowg odpowiedzig
na leczenie”.
Koszty
cena hurtowa brutto dawka 100 mg: salozenie
z RSS / bez RSS ; ioskod
[PLN] dawka 500 mg: wnioskodawcy
IZA P - - - -
hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu .
koszty podania wartos¢ punktowa: 486,72 Zarzadzenie
’ ’ Nr 16/2022/DGL
koszt za punkt: 1,00 PLN
Postepowania
KAR koszty Koszt za 1 mg — 57,56 PLN przetargowe
w szpitalach
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Parametr

Wartos¢ / zatozenie

Zrédio

koszty podania

hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu
wartos$¢ punktowa: 486,72
koszt za punkt: 1,00 PLN

Zarzgdzenie
Nr 16/2022/DGL

Koszt za 1 mg:

Postepowania

koszty SC 8,31 PLN przetargowe
IV 10,61 PLN w szpitalach
DARA
hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu .
koszty podania warto$¢ punktowa: 486,72 Zarzadzenie
’ ’ Nr 16/2022/DGL
koszt za punkt: 1,00 PLN
Sprawozdanie
z dziatalnosci NFZ
koszty Koszt za 1 mg — 218,34 PLN (2021)
komunikaty DGL
POM NFZ dla roku 2021
wydanie leku co 4 tygodnie w ramach przyjecia pacjenta w trybie
K dani ambulatoryjnym zwigzanego z wykonaniem programu Zarzadzenie
oszty podania wartos¢ punktowa: 108,16 Nr 16/2022/DGL
koszt za punkt: 1,00 PLN
koszty Koszt za 1 mg — 45,98 PLN Komun kat DGL
BOR hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu .
koszty podani wartos¢ punktowa: 486,72 Zarzadzenie
y podania P - eD, Nr 16/2022/DGL
koszt za punkt: 1,00 PLN
Sprawozdanie
koszty Koszt za 1 mg — 0,64 PLN z dziatalnosci NFZ
DEK za rok 2021
Kosztv podani przyjmowanie samodzielne Zatozenie
0szly podania 0, 00 zt wnioskodawcy
Obwieszczenie
koszty Kosztzalmg - 9,74 PLN Ministra Zdrowia
dawkowanie 25 mg/d stosowanyl przez max’10 cykli (cykl trwajacy 21 dni) ChPL Remiivid
LEN Liczba podan na cykl: 21
wydanie leku co 4 tygodnie w ramach przyjecia pacjenta w trybie
K dani ambulatoryjnym zwigzanego z wykonaniem programu Zarzadzenie
oszty podania warto$¢ punktowa: 108,16 Nr 16/2022/DGL
koszt za punkt: 1,00 PLN
Obwieszczenie
koszty Kosztza 1 mg - 0,06 PLN Ministra Zdrowia
> : :
dawkowanie 490 mg/m p'rzez max 2 cyklel (c.ykl tr.wajac.y 2§ dnul) DT PACE
CYK Liczba podan na cykl: 1 (4 dni ciagtej hospitalizacji)
wlew dozylny przez cztery dni; Zarzadzenie
koszty podania koszt jednostkowy 1 671 PLN nr 44/2022/DGL
(trzy dni rozliczeniowe hospitalizacji onkologicznej u dorostych) Prezesa NFZ
Obwieszczenie
koszty Koszt za 1 mg — 26,08 PLN Ministra Zdrowia
> - . .
dawkowanie 1,2 mg/m przgz max 3 cy!(le (cykl trwajgcy 28 dni) Zaiozen|e
WIN Liczba podan na cykl: 1 wnioskodawcy
hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu .
. lekow Zarzgdzenie
koszty podania wartosé punktowa: 390,00 nr 44/2022/DGL
Prezesa NFZ
koszt za punkt: 1,00 PLN
koszty Koszt za 1 mg — 0,64 PLN Komun kat DGL
> : -
dawkowanie 1.0 mg/m pr'zez max 2 cykle .(cykl tn(\/ajqcy 2? dn!? DT PACE
DOK Liczba podan na cykl: 1 (4 dni ciagtej hospitalizacji)

koszty podania

wlew dozylny przez cztery dni;
koszt jednostkowy 1 671 PLN
(trzy dni rozliczeniowe hospitalizacji onkologicznej u dorostych)

Zarzadzenie
nr 44/2022/DGL
Prezesa NFZ
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Parametr Wartos¢é / zatozenie Zrédto
Zarzadzenie
koszty Koszt za 1 mg — 0,08 PLN nr 72/2021/DGL
Prezesa NFZ
dawkowanie 100 mg/d stosowan.y przez ma’x 5 cykli (cykl trwajacy 28 dni) Za+ozenie
TAL Liczba podan na cykl: 28 wnioskodawcy
wydanie leku co 4 tygodnie w ramach podstawowej porady ambulatoryjnej .
) dotyczgcej chemioterapii Zarzadzenie
koszty podania - . nr 44/2022/DGL
wartos$¢ punktowa: 181,00
Prezesa NFZ
koszt za punkt: 1,00 PLN
Tabela 34. Srednia wzgledna intensywno$¢é dawki przyjeta w modelu
Schemat leczenia Substancja czynna RDI
izatuksymab
IzaKd karfilzomib
deksametazon
karfilzomib
Kd IKEMA
RDI deksametazon CASTOR
OPTIMISMM
daratumumab 99,20%
Dvd bortezomib 86,50%
deksametazon 98,20%
pomalidomid 85,00%
Pvd bortezomib 80,00%
deksametazon 80,00%

Koszty monitorowania
i diagnostyki

Tabela 35. Koszt monitorowania i diagnostyki

Koszt jednostkowy Koszt
Nazwa swiadczenia (ryczatt roczny) miesieczny
[punkty] [PLN]*

Diagnostyka w programie
leczenia chorych na
opornego lub nawrotowego 33502
szpiczaka mnogiego
(ryczalt roczny)

279,17 (3 350/12)

Okresowa ocena

skutecznosci chemioterapii 270,40 270,40
Swiadczenie
specjalistyczne W13 1333 44,33 (133/3)

(raz na trzy miesigce)

* przyjeto cene punktu wynoszaca 1,00 PLN.

Zarzgdzenie
Nr 16/2022/DGL

Koszt leczenia zdarzen
niepozgdanych

Tabela 36. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych (3. i 4. Stopnia)

nii(:iriz:g;ie Koszt hospitalizacji [PLN]
Nadcisnienie 3 825,00
Bezsennos¢ 3 825,00
Zapalenie ptuc 3 825,00
Trombocytopenia 3 825,00
Neutropenia 3 825,00
Anemia 3 825,00

Zmeczenie 0,00

Biegunka 3 825,00

Zarzadzenie
nr 41/2022/DSOZ
Prezesa NFZ
Zatozenie
wnioskodawcy
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Parametr Wartos¢ / zatozenie Zrodio
Infekcje gérnych drég
oddechowych 3 825,00
Bol glowy 3 825,00
Astenia 3825,00
Sredni koszt opieki paliatywnej 5 623,79 PLN (na pacjenta) ani:;oki?jzv?/cy

* w niniejszej tabeli ,cykl” odnosi sie do cyklu dawkowania i wynosi 3 tyg.

Tabela 37. Dawkowanie oraz spos6b podawania lekéw w ramach schematéw IzaKd, Kd, DVd oraz Pd

Srednia Droga Dlugosé Liczba Dawka .
Schemat leczenia dawka podania cyklu podan /cykl jednostkowa Zrodto
/podanie leku [tygodnie] leczenia [mg]
Izatuksymab:1. cykl 10,0 mg/kg iv. 4 4
Izatuksymab: kolejne 10,0 mglkg iV 4 2
cykle
i i 2 i.v.
% Karfilzomib (cykl 1) 20 mg/m 4 2 IKEMA: ChPL
. li
= Karfilzomib (cykl 1) 56 mg/m? V. 4 4 sarclisa
Karfilzomib (kolejne 2 .
cykle) 56 mg/m i.v. 4 6
Deksametazon 20,0 mg p.o. 4 8 20,00
Karfilzomib (cykl 1) 20 mg/m? i.v. 4 2
Karfilzomib (cykl 1) 56 mg/m? AV 4 4
< IKEMA
Karfilzomib (kolejne 2 .
cykle) 56 mg/m i.v. 4 6
Deksametazon 20,0 mg p.o. 4 8 20,00
Karfilzomib (cykl 1) 20 mg/m? AV 4 1
2
g Karfilzomib (cykl 1) 70 mg/m? i.v. 4 2
=
£ ARROW;
; . . . y
S Karfllz%mll(tl)egkolejne 70 mg/m? AV 4 3 program
= Y lekowy B.54
f=
©
) Deksametazon (cykle
o 1-8) 40,0 mg p.o. 4 4 40,00
X
Deksametazon
(kolejne cykle) 40,0 mg p.o. 4 3 40,00
Darat“mg_’g)ab (eykle |4 800 mg s.c. 3 3 1 800,00
CASTOR;
o ’
> | Daratumumab (cykle | 4 555 g s.c. 3 1 1 800,00 program
@ 4-8)
lekowy B.54
Darat“mg’l’)ab (eykle |1 500 mg s.c. 4 1 1 800,00
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Srednia Droga Dlugosé Liczba Dawka .
Schemat leczenia dawka podania cyklu podan /cykl jednostkowa Zrodto
/podanie leku [tygodnie] leczenia [mg]
Bortezomét)J (cykle 1- 1,3 mg/m? iV/s.C. 3 4
DeksamefSZ)on (cykle 20,0 mg p.o. 3 8 20,0
Pomalidomid 4,0 mg p.o. 3 14 4,00
Bortezomib 1,3 mg/m? i.v./s.c. 3 4
o OPTIMISMM;
E Bortezomib 1,3 mg/m? i.v./s.c. 3 2 program
lekowy B.54
Deksametazon 20,0 mg p.o. 3 8 20,0
Deksametazon 20,0 mg p.o. 3 4 20,0

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1.

CUA lzaKd vs Kd

Wyniki analizy podstawowej

Ponizej przedstawiono wyniki, w ktorych nie uwzgledniono spadku cen w zwigzanych z wprowadzeniem
lekdw generycznych (przedstawione w AW w ramach analizy wrazliwosci).

Tabela 38. Wyniki analizy podstawowej: poréwnanie lzakKd vs Kd

Parametr

z RSS /bez RSS

1zaKd Kd

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu lzaKd w miejsce schematu Kd jest
. Oszacowany ICUR dla poréwnania IzaKd vs Kd wyniost
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CCA IzaKd vs DVd oraz IzaKd vs PVd

Ponizej przedstawiono zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla schematéw 1zaKd, DVd oraz PVd, nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz ponizsze zestawienie
wigze sie z duzg niepewnoscig (szczegdty przedstawiono w rozdz. 5.3.2. niniejszej AWA).

Tabela 39. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla schematéw IzaKd, DVd oraz Pvd

IzaKd DVd PVd
LY QALY LY QALY LY QALY

Horyzont

Przed oqétem Przed oqstem Przed oqstem Przed oqétem Przed oqétem Przed oqétem
progresja 9 progresja 9 progresja 9 progresja 9 progresja 9 progresja 9

1rok

2 lata

3 lata

5 lat

10 lat

dozywotni

Ponizej przedstawiono wyniki z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia spadku cen w zwigzanych z wprowadzeniem lekéw generycznych
w schematach DVd oraz PVd (przedstawione w AW w ramach analizy wrazliwosci). Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz model wnioskodawcy
nie umozliwiat przedstawienie kosztéw schematu 1zaKd bez uwzglednienia spadku cen dla karfilzomibu, z tego wzgledu w zestawieniu wykorzystano
takze koszty generowane w modelu CUA. Ponizsze zestawienie wigze sie z duzg niepewnoscia i bardzo ograniczong mozliwoscig wnioskowania.

Tabela 40. Zestawienie kosztéw dla schematéw IzaKd, DVd oraz PVd z RSS (bez RSS) [PLN]

1zaKd
z RSS (bez RSS) DVd PVd
Horyzont CCA* CUA**
Przed progresja ogotem ogotem Przed progresja Przed progresja
Spadek cen Brak spadku cen Spadek cen Brak spadku cen Spadek cen Brak spadku cen
1rok
2 |lata
3 lata
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5 lat

10 lat

dozywotni

* CCA — wyniki przedstawione zgodnie z CCA wnioskodawcy, z uwzglednieniem spadku ceny karfilzomibu
** CUA — wyniki przedstawiono z wykorzystaniem modelu CUA bez uwzglednienia spadku cenu Kkarfilzomibu

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy (w ramach AW oraz na podstawie danych z CUA dla I1zaKd) stosowanie schematu IzaKd

e |zaKd
o spadek cen, populacja przed progresjg Zz RSS (bez RSS );
o brak spadku cen, populacja ogétem z RSS (bez RSS );

e DVd

o spadek cen, populacja przed progresja ;

o brak spadku cen populacja przed progresjg ;

o spadek cen populacja przed progresja ;

o brak spadku cen populacja przed progresjg ;
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Ponizej przedstawiono wyniki analizy progowej przeprowadzonej przez wnioskodawce, w ramach ktorej przyjeto
zatozenie o spadku cen lekdw zwigzanym z wprowadzeniem generykéw. W ramach dostarczonego modelu,
préba nieuwzglednienia spadku cen

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$c¢
lub dodatkowego roku zycia, jest rowny wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7

ustawy, wynosi:
e dla opakowania Sarclisa 100 mg/5 ml:;
e dla opakowania Sarclisa 500 mg/25 mi:
Oszacowane wartosci progowe sg wyzsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W opinii analitykdw Agenciji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji, poniewaz analiza kliniczna
whioskodawcy zawiera randomizowane badania kliniczne, dowodzace wyzszosci izatuksymabu

w odniesieniu do terapii Kd zgodnie z wynikami badania
IKEMA.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

CUA: IzaKd vs Kd

Ponizej przedstawiono wyniki, w ktérych uwzgledniono spadek cen w zwigzanych z wprowadzeniem lekow
generycznych (przedstawione w AE wnioskodawcy w ramach analizy podstawowe)).

DSA

PSA

Tabela 41. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci — rozrzut wynikéw, poréwnanie IzaKd vs Kd, wariant
bez uwzglednienia spadku cen lekow

Parametr Wartos¢ z RSS (bez RSS)

Terapia bardziej efektywna i drozsza

Terapia dominujgca

Odsetek symulaciji
Terapia mniej efektywna i tansza

Terapia zdominowana

Prawdopodobienstwo, ze IzaKd jest terapig kosztowo-efektywng dla WTP = 175 926 PLN/QALY

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg probabilistyczng prawdopodobienstwo optacalnosci
terapii IzaKd w poréwnaniu z Kd wynosi .

10 aktualna wartos¢ progu wynosi 175 926 PLN/QALY
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Rys. 4. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (poréwnanie IzaKd vs Kd, wariant bez uwzglednienia spadku cen

lekéw, z uwzglenieniem RSS)

Po uruchomieniu PSA, model wnioskodawcy generowat identyczny wykres jak w przypadku uwzglednienia RSS.

5.3.

Tabela 42. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Analitycy Agencji zaakceptowali wybér wnioskodawcy
Czy wnioskowang technologie¢ poréwnano dotyczacy komparatorow, jednak w opinii analitykow
z wtasciwym komparatorem? ? watpliwosci  budzi nieuwzglednienie jako komparatoréw
schematéw Pd oraz Rd (patrz rozdziat 3.6 niniejszej AWA)
Whioskodawca przeprowadzit CUA dla poréwnania IzaKd
Czy jako technike analityczng wybrano \I:S K?,' a takze ZLzedsta'wn tfez zestarv;enu_akkonsek\t/vencp_-
analize kosztéw uzytecznosci? TAK oszlow w przypadku porownan z pozostatymi xomparatorami,
z uwagi na brak poréwnania bezposredniego i brak mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa Przy!eto p(_arspektywe NFZ, co uzasa(_inlono braklem
; TAK wspotptacenia pacjenta w ramach leczenia w programie
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
lekowym.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem )
zostala wykazana w oparciu o przeglad TAK
systematyczny?
. . Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (35 lat), ponadto
?
C (el (0 W0 2B ] MO GO TAK testowano alternatywne warianty horyzontu.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
wtym samym horyzoncie czasowym, )
zgodnym z deklarowanym horyzontem TAK
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow . . .
i efektéw zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

stanéw zdrowia zostal przeprowadzony TAK
prawidtowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu
uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK
. s Przeprowadzono analizy  wrazliwosci  deterministyczng
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

i probabilistyczna.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rébwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (na podst. rozdz. 1.11. AE wnioskodawcy):

.Poniewaz obserwacja pacjentéw wigczonych do proby klinicznej IKEMA nie zostata zakonczona,
konieczne bylo prognozowanie krzywych PFS, PFS na leczeniu, TTD i OS poprzez dopasowanie
parametrycznych rozktadéw przezycia do danych Zrédtowych, aby wyznaczy¢ przezycie w diuzszym
okresie czasu.

,Dawkowanie schematu Kd w prébie klinicznej IKEMA jest inne niz stosowane w programie lekowym B.54
(na podstawie badania ARROW). Wynik analizy ekonomicznej pozostaje zawyzony na niekorzysé
interwencji, gdyz koszty leczenia schematem Kd zgodnie z protokotem badania ARROW sg o okoto 1/3
nizsze w poréwnaniu do protokotu stosowanego w badaniu IKEMA. W ramach wariantu alternatywnego
dla obu schematéw (IzaKd oraz Kd) przyjeto dawkowanie karfilzomibu zgodne zobowigzujgcym
w programie lekowym [...]".

»Zgodnie z wynikami przeglgdu systematycznego przeprowadzonego w ramach analizy efektywnosci
klinicznej, nie jest mozliwe wiarygodne poréwnanie bezposrednie oraz posrednie (z wykorzystaniem
wspoélnego komparatora) schematu IzakKd z DVd oraz PVd. W zwigzku z powyzszym wykonane
poréwnanie ma charakter naiwny (zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych), a uzyskane wyniki
cechuje znaczny stopien niepewnosci”.

terapia
daratumumabem z zastosowaniem formy podskdrnej nie rozni sie od terapii z zastosowaniem formy
dozylnej w zakresie skutecznosci leczenia, a wyniki badan klinicznych dla DVd (uwzglednionych
w zestawieniu danych z 1zaKd) sg reprezentatywne zaréwno dla postaci podskérnej, jak i dozylnej
daratumumabu”.

.Dla schematéw DVd i PVd nie byty dostepne réwniez krzywe time to treatment discontiuation. W zwigzku
z powyzszym dla obu terapii przyjeto, ze odsetki pacjentéw pozostajgcych na leczeniu zostang
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wyznaczone w oparciu o wyestymowang parametryczng krzywg przezycia wolnego od progres;ji
choroby”.

e ,Przedstawione powyzej ograniczenia powoduja, ze wyniki poréwnan IzaKd vs DVd oraz IzaKd vs PVd
posiadajg niskg wiarygodnos¢ i opierajgc sie na nich niemozliwe jest wskazanie przewagi klinicznej
ktéregos z analizowanych schematéw, jak réwniez wycigganie wnioskow dotyczacych efektywnosci
kosztowej schematu IzaKd”.

e ,Zgodnie z zapisami istniejgcego programu dla Kd,
jednym z kryteridw zakonczenia udziatlu w programie jest brak co najmniej czesciowej odpowiedzi
po 6 oraz 4 cyklach leczenia.

”

e ,Ograniczenie podejscia przyjetego w analizie jest zwigzane z tym, ze punkt koncowy overall response
rate obejmuje wszystkich pacjentéw z odnotowang co najmniej czesciowg odpowiedzig na leczenie,
€O 0znacza, ze dla punktu czasowego po 6 cyklach leczenia wielkos¢ odsetka responders moze istotnie
réznic sie od przyjetego w kalkulacjach. W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktérym 100%
pacjentéw (bez progresji choroby) kontynuuje terapie po 6 (IzaKd) lub 4 (Kd) cyklu leczenia, zgodnie
Z przebiegiem krzywej TTD z badania IKEMA”,

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Zdaniem analitykéw Agenciji dla poréwnania lIzaKd vs Kd wykonano prawidtowy typ analizy (CUA), jak réwniez
ze wzgledu na zakres dostepnych danych dla poréwnan IzaKd vs DVd oraz IzaKd vs PVd (CCA).

Watpliwosci analitykéw Agenciji budzi dobdér komparatorow, w szczegdélnosci nieuwzglednienie schematéw Pd
oraz Rd. Dodatkowo jako potencjalny komparator mozna rozwazac¢ produkt leczniczy Empliciti bedagcy
przedmiotem oceny Agencji [nr 44/2022 w BIP AOTM)] (szczegdty przedstawiono w rozdz. 3.6. niniejszej AWA).

Dostarczony przez wnioskodawce model nie umozliwiat przeprowadzenia oszacowan w CCA
nieuwzgledniajgcych spadku cen zwigzanych z potencjalnym wprowadzeniem lekéw generycznych. Ponadto
nie byto mozliwe nieuwzglednienie spadku cen w ramach przeprowadzenia analizy progowe;j.

Uwzgledniono wtasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych wejsciowych
do modelu. Omoéwiono wigkszos¢ wtgczanych do modelu danych i ich zrodet (wigcej informacji w rozdz. 5.3.2
niniejszej AWA).

Watpliwosci budzi uwzglednienie w scenariuszu podstawowym spadku cen w zwigzku z potencjalng dostepnoscig
produktow generycznych w przysztosci, oszacowanego na podstawie charakterystyki ksztattowania sie cen lekow
w programie lekowym B.54. Mozliwos¢ przetestowania wariantu bez uwzgledniania spadku cen zmniejsza
niepewnos¢ zwigzang z ww zatozeniem.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Zatozenia oraz wartosci parametrow testowanych w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci, zostaty
ustalone na podstawie: wytycznych Agencji, arbitralnych zatozeh wnioskodawcy oraz danych literaturowych.
Wykorzystane uzytecznosci oszacowano na podstawie niepublikowanych danych z badanie IKEMA, w analizie
wrazliwosci testowano alternatywne wartosci uzytecznosci.

Koszt dla komparatoréw zaczerpnieto z danych dotyczgcych refundacji oraz obwieszczenia MZ (aktualnego
na dzien ztozenia wniosku). Alternatywne parametry kosztowe w tym brak redukcji kosztu jednostkowego
karfilzomibu oraz alternatywne wartosci kosztow leczenia zdarzen niepozadanych testowano w ramach analizy
wrazliwosci.

Whnioskodawca w swoich analizach przedstawit zestawienie kosztow, natomiast w zakresie konsekwencji
zdrowotnych przedstawione zestawienia zwigzane sg ze znacznymi ograniczeniami. ,Poréwnanie IzaKd vs DVd
ma charakter naiwny, badania wtgczone po stronie komparatora w stosunku do badania IKEMA posiadajg
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znaczny stopien heterogeniczno$ci pod wzgledem analizowanej populacji oraz
, hie zidentyfikowano takze danych o przezyciu catkowitym dla schematu DVd”.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz zgodnie z wytycznymi AOTMIT ,Analiza konsekwencji kosztéw oznacza tabelaryczne
przedstawienie wartosci srednich wraz z miarg rozrzutu dla: konsekwencji/wynikdw zdrowotnych; sktadowych
kosztéw zdefiniowanych w analizie (w podziale na poszczeg6lne kategorie kosztowe: koszt leku, koszt podania
leku, koszt opieki itd.). Analiza konsekwencji kosztéw nie powinna ograniczaé sie do konsekwencji zdrowotnych
przedstawionych tylko w postaci wyniku zdrowotnego wyrazonego w jednostkach naturalnych uwzglednionych
w badaniach klinicznych, lecz powinna uwzglednia¢ QALY, LY i inne istotne w danym kontekscie wyniki
zdrowotne (np. lata zycia wolne od przeszczepu, lata zycia wolne od progresji). W przypadku oceny wynikow
zdrowotnych za pomocag QALY lub LY nalezy rowniez przedstawic¢ wartosci wspotczynnikow CUR/CER”.

W zwigzku z bardzo ograniczonym zakresem dostepnych danych dotyczacych konsekwencji zdrowotnych
wnioskodawca przedstawit wytgcznie wyniki QALY obejmujgce pacjentéw w stanie przed progresjg choroby.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz takie przedstawienie wynikdw wigze sie z bardzo ograniczong mozliwoscig
whnioskowania, na co rowniez wskazywat wnioskodawca ,Wyniki zestawienia [...] posiadajg niskg wiarygodnos¢
i opierajgc sie na nich niemozliwe jest wykazanie przewagi klinicznej ktérego$ z analizowanych schematow,
jak rowniez wycigganie wnioskow dotyczacych efektywnosci kosztowej schematu
izatuksymab+karfilzomib+deksametazon”.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, ktéra zostata dodatkowo przeprowadzona ponownie
po dostosowaniu modelu do warunkéw polskich.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca wskazat, ze walidacja zewnetrzna nie zostata przeprowadzona z uwagi na brak innych
dtugookresowych prob klinicznych dla schematu 1zaKd.

Walidacja konwergencji

Whioskodawca nie odnalazt opublikowanych analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalno$é stosowania terapii
IzaKd, ,zatem poréwnanie wynikéw z rezultatami innych opublikowanych analiz ekonomicznych nie byto
mozliwe”.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Whnioskodawca w ramach analizy podstawowej zatozyt spadek cen wybranych lekéw w zwigzku z potencjalng
dostepno$cig produktow generycznych w przysziosci, oszacowanego na podstawie charakterystyki ksztattowania
sie cen lekéw w programie lekowym B.54. W ramach niniejszej AWA wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy
przedstawiono jako analize wrazliwosci, natomiast wyniki nieuwzgledniajagce spadku cen przedstawiono
jako analize podstawowg (szczegdty w rozdz. 5.1.2. niniejszej AWA).

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnos$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata innych ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu lzaKd w miejsce schematu Kd jest

Wyniki zestawienia kosztéw i konsekwencji dla schematéw lzaKd, DVd oraz PVd wskazywaty,
Jednoczesnie
stosowanie schematu 1zaKd wigzato sie z
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Gtéwnymi ograniczeniami AE wnioskodawcy byly przyjecie zatozenia o spadku cen wybranych produktow
leczniczych (w zawigzku z potencjalnym wprowadzeniem lekéw generycznych w przyszitosci) w ramach analizy
podstawowej, brak badah bezposrednio poréwnujgcych schemat IzaKd z DVd, a takze I1zaKd z PVd oraz brak
danych o przezyciu catkowitym dla populaciji dla schematéw DVd i PVd.

Na ww. ograniczenia dotyczgce poréwnarn ze schematami DVd oraz PVd zwrécit takze uwage wnioskodawca:
.Przedstawione powyzej ograniczenia powodujg, ze wyniki poréwnan lzaKd vs DVd oraz |zaKd vs PVd posiadajg
niskg wiarygodnos¢ i opierajgc sie na nich niemozliwe jest wskazanie przewagi klinicznej ktérego$
z analizowanych schematéw, jak réwniez wycigganie wnioskéw dotyczgcych efektywnosci kosztowej schematu
IzaKd".

Z uwagi na fakt, iz oceniany w Agencji lek Empliciti (elotuzumab) moze w przysztosci stanowi¢ potencjainy,
dodatkowy komparator dla leku Sarclisa, ze wzgledu na

, ponizej zaprezentowano wyniki analizy weryfikacyjnej Agencji dla leku Empliciti, w zakresie
analizy ekonomicznej (AWA 0T.4231.28.2022) dla poréwnania EPd z Pd (analiza kosztow-uzytecznosci), DVd
i Kd (analiza minimalizacji kosztéw) w horyzoncie dozywotnim tj. 20 lat. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawc

Jednakze nalezy zauwazy¢, ze zdaniem
analitykdw Agencji obrana przez wnioskodawce dla leku Empliciti technika analityczna dla poréwnania schematu
EPd ze schematem Kd i DVd tj. analiza minimalizacji kosztow jest niezasadna, gdyz analize podstawowg dla
ww. poréwnan powinna stanowi¢ analiza kosztow konsekwencji — z uwagi na brak mozliwosci przeprowadzenia
poréwnan nie mozna wnioskowaé o wyzszosci ktoregokolwiek ze schematu. Dodatkowo w ramach analizy nie
uwzgledniono schematu PVd. Ponadto koszt Pd przyjety w AE Sarclisa jest koszt Pd przyjety
w AE Empliciti. Koszt pomalidomidu przyjety w AE Sarclisa

. W AWA Empliciti
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem AWB wnioskodawcy bylo oszacowanie skutkow finansowych dla budzetu NFZ zwigzanych
z wprowadzeniem refundacji produktu leczniczego Sarclisa u pacjentéw spetniajgcych kryteria wnioskowanego
programu lekowego ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”.

Analizy zostaty przeprowadzone z perspektywy NFZ (pominieto perspektywe wspdlng ze wzgledu na brak
wspotptacenia ze strony swiadczeniobiorcéw, a koszt terapii, podania lekéw czy monitorowania pokrywa ptatnik
publiczny) w 3-letnim horyzoncie czasowym.

»W analizie wptywu na budzet oszacowano koszty generowane przez dwa scenariusze sytuacyjne:

e scenariusz ,istniejgcy”’, w ktérym produkt leczniczy Sarclisa stosowany we wnioskowanym wskazaniu
nie podlega refundacji. W horyzoncie czasowym analizy przyjeto, iz zostanie zachowana obecna praktyka
kliniczna, ktérg oszacowano na podstawie wynikow badania ankietowego (schematy: Kd, DVd, Pd, PVd,
Rd, KRd, IRd oraz pozostate

scenariusz ,nowy”, w ktérym produkt leczniczy Sarclisa bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych
w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym Ilub opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,

Whioskowany produkt
leczniczy bedzie dostepny dla pacjentow bezptatnie w ramach programu lekowego i utworzy nowa,
odrebng grupe limitowg”. W ramach zaktadanego przejmowania rynku wnioskodawca zatozyt
przewidywane docelowe udziaty

Whnioskodawca przeprowadzit oszacowania w 4 wariantach (podstawowym, minimalnym, maksymalnym
oraz dodatkowo alternatywnym wariantem uwzgledniajgcym inny schemat dawkowania KAR). Obliczenia analizy
przeprowadzono w programie Microsoft Office Excel.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Whnioskodawca przeprowadzit oszacowanie populacji docelowej wychodzgc od liczby nowych zachorowan
na szpiczaka mnogiego w kolejnych latach, korygujac nastepnie prognozowane dla lat 2024-2026 wartosci
odsetkiem pacjentow, ktdrzy otrzymaijg leczenie aktywne oraz odsetkami leczonych w kolejnych liniach terapii.

Liczbe zachorowanh na szpiczaka mnogiego i nowotwory z komérek plazmatycznych w latach 1999-2019 przyjeto
na podstawie raportow Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) oraz raportu grupy roboczej przy NFZ
(NFZ 2019).

,Poniewaz w porownaniu z przedstawionymi (...) danymi z realizacji Swiadczen NFZ dane KRN wydajg sie by¢
istotnie zanizone, do oszacowania prognozowane;j liczby zachorowan w latach 2017-2026 postuzono sie danymi
z raportu NFZ. Dane te obejmujg relatywnie krétki odcinek czasu, dlatego do ich ekstrapolacji zastosowano linie
trendu, ktérej wspodtczynnik kierunkowy obliczono na podstawie danych KRN (lata 1999-2019; w jednym
z wariantéw analizy wrazliwosci jako podstawe do obliczeh przyjeto krétszy okres obejmujgcy 10 ostatnich
dostepnych lat z danymi tj. lata 2010-2019)".
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Rys. 5. Zapadalnos¢ na szpiczaka mnogiego w latach 2014-2016 oraz prognoza na lata 2020-2026
Odsetek 0s6b leczonych chemioterapig sposrdd nowo rozpoznanych pacjentéw zgodnie z wynikami raportu grupy
roboczej przy Narodowym Funduszu Zdrowia wyniost:
e 55% w 2014 roku, biorgc pod uwage leczenie otrzymane w latach 2014-2016,
o 57% w 2015 roku, biorgc pod uwage leczenie otrzymane w latach 2015-2017,
e 60% w 2016 roku, biorgc pod uwage leczenie otrzymane w latach 2016-2018.
Do dalszych oszacowan wnioskodawca przyjgt maksymalng wartosé z ww. raportu tj. 60%.

Prognozowang liczbe nowych pacjentéw z rozpoznaniem "Szpiczak mnogi" w latach 2017-2026 skorygowano
odsetkiem chorych otrzymujgcych leczenie aktywne (60%), nastepnie na podstawie danych uzyskanych
od ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez wnioskodawce, oszacowano odsetki pacjentéw otrzymujgcych
kolejne linie leczenia (szczegdty w Tab 7. w AWB wnioskodawcy).

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:
e koszty substancji czynnych,
e koszty podania lekéw,
e koszty monitorowania terapii,
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.
Szczegodtowe dane przedstawiono w rozdz. 5.1.2 niniejszej AWA

Udzialy zostaly oszacowane przez wnioskodawce na podstawie przeprowadzonego ws$rdd 5 ekspertow
klinicznych badania ankietowego. Uwzglednione w AWB wnioskodawcy udziaty IzaKd przedstawiono w tabeli
ponizej (szczegotowe dane dotyczace udziatdw przedstawiono w AWB wnioskodawcy w rozdz. 1.6.1 oraz 1.6.2.).

Tabela 43. Prognozowane udziaty schematu lzaKd

Udzialy w rynku

Scenariusz

Analiza podstawowa

Minimalny poziom udziatéw w rynku
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Scenariusz

Udziaty w rynku

Maksymalny poziom udziatéw w rynku

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 44. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

stosowana

Populacja I rok Il rok 11l rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0 0 0

nowym

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu

Ponizej przedstawiono wyniki, w ktérych nie uwzgledniono spadku cen w zwigzanych z wprowadzeniem lekéw

generycznych (przedstawione w AW w ramach analizy wrazliwosci).

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min PLN]

Perspektywa NFZ (z RSS)

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Kategoria kosztow
| rok

Il rok

11l rok

| rok

1l rok 11l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty IzakKd

Koszty IZA

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty IzakKd

Koszty IZA

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty IzakKd

Koszty IZA

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaty, ze
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Wynik oceny . .

Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
g:‘):(j;at?;emawdot);t:;?:je hg:zt;?eosc'stﬁzzt\:\::;j; Zalozenia wnioskodawcy dotyczace liczebnosci populaciji
i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze TAK ;j(c:c;lici)vgﬁjs zgfttg’x oszacowane na podstawie polskich danych
uzasadnione? P P '
oy LEESEIEGE el Erpes) e TAK Uwzgledniono 3-letni horyzont czasowy.
czasowego?

Whioskodawca w wariancie podstawowym zatozyt spadek
L . . o cen lekéw w zwigzku z prawdopodobnym wprowadzeniem
g:?:‘ za’r:)i::irt'ua dzzg:naceo‘;"}:tnns:g;ia)mﬁ ir!ik?:vr: narynek lekéw generycznych. Oszacowania powinny
uwzyl’ dniony;:h ps'wiadczer'\ p( —_ unktgwa odnosic¢ sie do sytuacji aktualnej, nie ma bowiem pewnosci
uwzglednionycn - wy p NIE czy i kiedy na rynek zostang wprowadzone leki generyczne
! wartosc_ Pl EEerEL e W da'nyfn dla danej substancji czynnej.
lei(:szl':‘:'l?u R O D ST ) (21 FA e A Dla wariantu maksymalnego model nie umozliwiat
’ przeprowadzenia oszacowan bez uwzglednienia spadku ww.
kosztéw, co moze stanowi¢ ograniczenie.
Czv zatozenia dotvczace zmian w analizowanym Whioskodawca konsultowat zatozenia z ekspertami
y ) ycza . y TAK klinicznymi, alternatywne warianty testowano w analizie
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? wrazliwosci
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian W ramach zmian w strukturze analizowanego rynku lekéw
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne NIE uwzgledniono szerszy zakres komparatoréw niz w AKL oraz
z zatozeniami dotyczacymi komparatorow, AE. W szczegdlnosci watpliwosci wobec schematéw Rd oraz
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? Pd przedstawiono w rozdz. 3.6 niniejszej AWA.
. - N . IZA nie jest obecnie refundowany. Oszacowania oparto
Cay twner_dzenla ! zal.ozema _dotyczqce el na opiniach ankietowanych przez wnioskodawce ekspertéw,
i przyszte] sprzedazy wnioskowanego leku ? ) . h ) e : L
o X . . " nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, w jaki sposob bedzie sie
s spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? ksztattowata przyszla sprzedaz IZA.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej Przedstawiona we wniosku szacowana wie kos¢ dostaw
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spdjne NIE moze by¢ niewystarczajgca do zaspokojenia zaktadanego
z danymi z wniosku? zuzycia.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci . i . .
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK L?CI’( glri’rme%svgogtepny bezptatnie dla pacjenta w ramach
ustawy o refundacji? prog 90-
CZY R dotyczqce_ - kw.a"f'kac" Whnioskowana substancja miataby by¢ dostepna w ramach
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK nowei aruoy limitowei
dobrze uzasadnione? 1 grupy )
Przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych (minimalnego i maksymalnego) oraz przeprowadzono analize
oszacowan? TAK wrazliwosci (testowano alternatywne wartosci wybranych
parametrow).

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

umozliwiajagcych weryfikacje)

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (na podst. rozdz. 1.11. AWB wnioskodawcy):

e _Relatywnie duza liczba parametrow analizy zostata oszacowana na podstawie opinii ekspertéw
klinicznych. Podejscie takie byto jednak konieczne,

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie czy warto$ci wejSciowe i zatozenia
dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczehh sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.
W wyniku tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wigkszych btedéw, ktére wpltywalyby na zmiane
wnioskowania z analizy.
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Nalezy zwréci¢ uwage na niepewnos¢ zwigzang z przyjetymi kosztami lekéw. Wnioskodawca przyjat, ze ceny
lekéw, dla ktérych dostepne bedg generyki bedg ksztattowacé sie analogicznie do cen innych lekéw w programie
lekowym B.54 dla ktérych sg juz dostepne leki generyczne. Z uwagi na zapisy ustawy o refundacji (art. 13. ust. 2.
ustawy o refundacji) zgodnie, z ktérymi po wygasnieciu okresu wytgcznosci rynkowej leku urzedowa cena zbytu
nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu okreslonej w poprzedniej decyzji administracyjnej o objeciu
refundacja, wariant uwzgledniajacy 25% obnizke ceny dla lekdw, ktérych okres wytacznosci rynkowej dobiega
konca (dla: karfilzomibu, daratumumabu, lenalidomidu i pomalidomidu), jest wariantem prawdopodobnym. Jednak
ze wzgledu na

odstgpiono od przeprowadzania obliczen wtasnych. Dodatkowym ograniczeniem AWB, jest brak mozliwosci
oszacowania wynikbw w scenariuszu maksymalnym, przy nieuwzglednianiu spadku cen zwigzanych
z wprowadzeniem lekéw generycznych.

Przejmowanie rynku przez schemat IzaKd wnioskodawca oszacowat na podstawie ankietowanych przez siebie
opinii ekspertéw, zgodnie ze stanem aktualnym na dzien ztozenia wniosku. Ponadto, majac na uwadze mozliwos¢
wprowadzenia do refundacji kolejnego leku (produkt leczniczy Emplicity (elotuzumab) do programu lekowego
B.54 mozliwos¢ okreslenie najbardziej prawdopodobnych udziatéw w rynku schematu IzaKd jest ograniczona.

Zatozony przez wnioskodawce poziom odptatnosci oraz wigczenie wnioskowanej technologii do nowej grupy
limitowej sg prawidtowe.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 47. Uwzgledniona redukcja cen w modelu AWB wnioskodawcy

Lek Rok | Rok Il Rok Il

Karfilzomib, IV

Daratumumab, IV

Daratumumab, SC

Lenalidomid, oral

Pomalidomid, oral

Ponizej przedstawiono wyniki, w ktérych uwzgledniono spadek cen zwigzany z wprowadzeniem lekow generycznych
(przedstawione w AW w ramach analizy wrazliwosci).

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy z uwzglednieniem spadku cen zwigzanego
z wprowadzeniem lekdw generycznych [min PLN]

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

Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok I rok 1l rok 11l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty IzakKd

Koszty IZA

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty IzaKd

Koszty IZA

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty IzaKd
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Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok I rok 1l rok 11l rok

Koszty IZA

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane

Warianty minimalny i maksymalny wnioskodawca okreslit jako kombinacje scenariuszy, w ktérych przyjeto
alternatywne wartosci wybranych parametrow. Szczegétowe zatozenia wariantu minimalnego i maksymalnego
przedstawiono w tab. 37. AWB wnioskodawcy.

Tabela 49. Wyniki AWB wnioskodawcy — scenariusze minimalny i maksymalny z uwzglednieniem spadku cen
zwigzanego z pojawieniem sie generykow, wyniki inkrementalne z RSS (bez RSS)
Wydatki ptatnika publicznego [min PLN]

z RSS (bez RSS)

Kategoria kosztéw

I rok 1l rok 11l rok

Wariant podstawowy

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Zaden z testowanych wariantéw/parametrow w ramach analizy wrazliwosci w AWB wnioskodawcy
nie spowodowat zmiany wnioskowania z AWB —

Ponadto, wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, w ramach ktorej przetestowano alternatywny wariant
dawkowania karfilzomibu (zgodnie z wnioskowanym programem lekowym karfilzomib w schemacie IzaKd
podawany jest dwa razy w tygodniu w dawce 56 mg/m? (z wyjatkiem pierwszych dwéch podan leku w dawce
20 mg/m?), natomiast w obowigzujacym programie lekowym B.54 karfilzomib w schemacie Kd refundowany jest
w odmiennym dawkowaniu: 70 mg/m? raz w tygodniu, z wyjgtkiem pierwszego podania w dawce 20 mg/m?).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki wariantu alternatywnego analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem
wnioskowanego instrumentu dzielenia ryzyka (uwzgledniajgcy spadek cen zwigzany z pojawieniem
sie generykow).

Tabela 50. Wptyw refundacji produktu leczniczego Sarclisa na budzet NFZ — wariant alternatywny z uwzglednieniem
spadku cen zwigzanego z pojawieniem si¢ generykoéw z RSS (bez RSS)

Wydatki ptatnika publicznego [min PLN]

Kategoria kosztow z RSS (bez RSS)

| rok 1l rok 11l rok

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki ptatnika publicznego na
izatuksymab
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Wydatki ptatnika publicznego [min PLN]

Kategoria kosztow z RSS (bez RSS)

I rok 1l rok 11l rok

Catkowite wydatki ptatnika publicznego na
schemat IzaKd

Wyniki analizowanego wariantu wskazywaty

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, ktdére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Jednym z gtéwnych ograniczen AWB wnioskodawcy jest oszacowanie liczebnosci populacji docelowej,
ktore ze wzgledu na zakres dostepnych danych wnioskodawca opart na opinii ankietowanych przez
wnioskodawce ekspertéw. Dodatkowo nalezy zwrédcié uwage, iz zatozenia dotyczgce przejmowania rynku
obarczone sg niepewnoscia, gdyz podobnie jak w przypadku oszacowan populacyjnych wnioskodawca postuzyt
sie wylgcznie danymi z opinii ekspertow.

Ponadto, watpliwosci Analitykéw Agencji budzi zatozenie spadku cen lekow w zwigzku z prawdopodobnym
wprowadzeniem na rynek lekéw generycznych. powinny odnosi¢ sie do sytuacji aktualnej, nie ma bowiem
pewnosci czy i kiedy na rynek zostang wprowadzone leki generyczne dla danej substancji czynnej. Nalezy mie¢
jednak na uwadze,

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaty, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane

Warto tez zwrédcié uwage, iz w 2022r w Agencji oceniano wniosek refundacyjny dla leku Empliciti,
ktéry w przysztosci moze stanowi¢ potencjalny komparator dla czesci wnioskowanej populacji dla schematu
IzaKd, co zwigksza niepewnos¢ dotyczaca przysztego ksztattowania sie rynku.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

-W analizie przedstawiono rozwigzanie oszczednosciowe, ktérego wdrozenie spowoduje uwolnienie srodkow
publicznych w wielkoéci, co najmniej odpowiadajgcej wykazanemu wzrostowi kosztow ptatnika zwigzanych
z refundacjg produktu Sarclisa”.

W ramach racjonalizacji wydatkbw wnioskodawca zaproponowat wygenerowanie oszczednosci poprzez
wprowadzenie do refundacji pierwszego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu w zwigzku
z wygasnieciem ochrony patentowej leku oryginalnego i/lub aktualng rejestracjg odpowiednikéw w EMA, przy
czym zatozono konserwatywnie minimalny poziom 25% oszczednosci wynikajgce z redukcji tacznej rocznej kwoty
refundacji przeznaczonej na lek oryginalny.

.Przedstawione w niniejszej analizie racjonalizacyjnej rozwigzanie oszczednosciowe zastosowane prowadzg
do wygenerowania oszczednosci w wysokosci okoto 132,66 min PLN rocznie. Uzyskana kwota oszczednosci
przewyzsza wykazany w analizie BIA najwyzszy szacowany wzrost kosztow NFZ zwigzany z finansowaniem
ze srodkéw publicznych produktu Sarclisa ?

Szczegotowe informacje, w tym dotyczgce w rozpatrywanych grup limitowych, ktérych miaty dotyczyé ww. zmiany
przedstawiono w AR wnioskodawcy.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zapisy przedstawione w proponowanym programie lekowym dotyczg stosowania izatuksymabu w schemacie
Izakd w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, w zwigzku z czym proponuje
sie ujednolicenie zapisow z istniejgcym programem lekowym B.54.

Ponadto proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentéw przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia
w programie, by uzyskaé rzeczywiste dane z polskiej praktyki kliniczne;.

Ekspert ankietowany przez Agencje,
nie zgtosit zadnych uwag do wnioskowanego programu
lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Sarclisa
(izatuksymab) w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym
lub opornym szpiczakiem plazmocytowym 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/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

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

¢ 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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23.11.2022 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego sarclisa, IsaKd,
isatuximab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne, w tym 1 warunkowa (m.in. redukcja
ceny) oraz 1 rekomendacje negatywng. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na korzysc
kliniczng w poréwnaniu ze schematem dwulekowym, natomiast w rekomendacji negatywnej wskazano na brak
ztozenia wniosku przez podmiot odpowiedzialny.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 51. Rekomendacje refundacyjne dla Sarclisa (izatuksymab) w schemacie IzaKd

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja: pozytywna warunkowa

Schemat 1zaKd jest rekomendowany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym
lub opornym szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali wczesniej 1-3 linie leczenia,
pod warunkiem:

e  Uzyskania efektywnosci kosztowej (redukcji ceny);

. Sarclisa powinna by¢ refundowana tylko wtedy, gdy jest przepisywana przez
lekarzy posiadajacych wiedze i doswiadczenie w leczeniu MM

Uzasadnienie:

. Dowody z badania klinicznego sugerowaty, ze lek Sarclisa opdzniat
progresje szpiczaka mnogiego, dodany do powszechnie stosowanego
schematu 2 innych lekow.

. Sarclisa spetnia potrzeby pacjentéw w zakresie poprawy kontroli choroby
poprzez uzyskanie diuzszej remisji i dzieki mozliwym do opanowania
efektom ubocznym.

e W oparciu o dokonang przez CADTH ocene dowoddéw ekonomicznych
dotyczgcych zdrowia, Sarclisa nie stanowi dobrej wartosci dla systemu
opieki zdrowotnej po publicznej cenie katalogowe;j.

nawrotowy lub oporny
CADTH 2022 szpiczak mnogi
u dorostych pacjentéw

Rekomendacja: pozytywna
. Schemat IzaKd jest rekomendowany w leczeniu dorostych pacjentéw
ze szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng linie
leczenia.
Uzasadnienie:
o Korzys¢ kliniczna, Poprawa terapeutyczna w poréwnaniu z Kd
Rekomendacja: pozytywna
e Schemat IzaKd jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
nawrotowy lub oporny ze szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng linie
G-BA 2021 szpiczak mnogi leczenia.
u dorostych pacjentéw | Jednak, G-BA stwierdza, ze nie ma dowodéw na dodatkowe korzysci ze stosowania
izatuksymabu w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w poréwnaniu
ze skojarzeniem karfilzomibu z deksametazonem.

Rekomendacja: negatywna
Ze wzgledu na brak ztozenia wniosku przez podmiot odpowiedzialny, schemat IzaKd

w populacji pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim nie jest
zalecany do stosowania w obrebie NHS Scotland

nawrotowy lub oporny
HAS 2022 szpiczak mnogi
u dorostych pacjentéw

nawrotowy lub oporny
SMC 2021 szpiczak mnogi
u dorostych pacjentéw
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Nalezy zauwazyé¢, iz AWSMG (AWSMG 2021) odstgpit od przeprowadzenia oceny ze wzgledu na rekomendacje
wydang przez NICE (NICE 2021). Natomiast na stronie NICE (NICE 2021) wskazano, iz, NICE nie jest w stanie
wyda¢ rekomendacji dotyczgcej stosowania w ramach NHS IzaKd w leczeniu nawrotowego lub opornego
szpiczaka mnogiego. Wynika to z faktu, iz podmiot odpowiedzialny odstgpit od przediozenia wniosku

refundacyjnego
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Tabela 52. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

e Sarclisa (izatuksymab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 5 ml, GTIN:

05909991427818

o Sarclisa (izatuksymab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 25 ml, GTIN:

05909991427832

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg
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Panstwo

e Sarclisa (izatuksymab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 5 ml, GTIN:

05909991427818

e Sarclisa (izatuksymab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 25 ml, GTIN:

05909991427832

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Sarclisa (izatuksymab) (w dawkach:

5ml i 25 ml) jest finansowany
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Szczegotowe
warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 19.09.2022r., znak PLR.4500.1339.2022.21.PRU, PLR.4500.1340.2022.20.PRU, Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 r. poz. 463 z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych: Sarclisa (izatuksymab) koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 5 ml, GTIN: 05909991427818 oraz Sarclisa (izatuksymab) koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. 25 ml, GTIN: 05909991427832; w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”.

Oceniany lek miatby sie znalez¢ w nowej grupie limitowej. Zaproponowano dla niego RSS.
Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi (szpiczak plazmocytowy, PCM) jest wieloetapowo przebiegajgcg chorobg nowotworows,
charakteryzujgcg sie niekontrolowang, wieloogniskowg proliferacjg monoklonalnych plazmocytéw w szpiku
wytwarzajgcych monoklonalng immunoglobuline bgdz jej fragmenty i powodujgcych uszkodzenia narzgdowe.

Objawy sg powodowane przez rozrost komérek nowotworowych i wydzielane przez nie biatka i cytokiny.
Najczestszym symptomem jest bol kostny (ledzwiowy odcinek kregostupa, miednica, zebra), ktéremu towarzyszg
objawy neurologiczne (niedowfady i porazenia konczyn), hiperkalcemia i jej nastepstwa, nawracajace zakazenia
ukfadu oddechowego i moczowego, niewydolnos¢ nerek (u ok. 30% w chwili rozpoznania PCM, pdzniej do 50%),
neuropatia obwodowa (zwykle ruchowo-czuciowa), zespot nadmiernej lepkosci (u <10%), powiekszenie watroby,
rzadko obwodowych weztéw chtonnych i Sledziony, a takze zéttaki na dtoniach i podeszwach stép.

Szpiczak mnogi stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych i ok 14% nowotwordéw uktadu krwiotwérczego.
Zapadalnos¢ roczna w Europie waha sie od 4,5/100 000 do 6/100 000. Wystepuje nieco czesciej u mezczyzn,
szczyt zachorowan przypada na 7. dekade zycia (mediana wieku 70 lat). Okoto 5% chorych jest w wieku < 60 lat,
a 2% przed 40 r.z. W Polsce zarejestrowano: 1 504 w 2013 r.i 1 413 w 2012 r. nowych zachorowan na szpiczaka
mnogiego i inne nowotwory z komorek plazmatycznych (wg ICD-10: C90), jednak dane te sg najprawdopodobniej
zanizone z powodu niedorejestrowania, na co wskazuje niski wskaznik zachorowania/zgony (odpowiednio: 1,3
i 1,2). Brak jest danych epidemiologicznych dla nawrotowego/opornego szpiczaka mnogiego.

Szpiczak mnogi pozostaje nieuleczalng chorobg, w ktérej ok. 1/3 pacjentéw nie odpowiada na | linie leczenia,
a ewentualny nawrot choroby wystepuje u praktycznie wszystkich pacjentéw, ktorzy uzyskali wstepng odpowiedz.
Mediana czasu przezycia chorych z objawowg postepujaca postacig choroby wynosi okoto 5-7 lat. Mediana czasu
przezycia u pacjentéw z nawrotem choroby wynosi tylko 1,5 roku.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparatory wybrat schematy: karfilzomib w skojarzeniu z deksametazonem (schemat Kd),
daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat DVd) oraz pomalidomid w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem (schemat PVd), ktére sg aktualnie stosowane i refundowane w ramach
obowigzujgcego programu lekowego B.54.

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

Poréwnania bezposrednie 1zaKd vs Kd wskazywaty na istotne statystycznie réznice na korzys¢ wnioskowanej
interwencji w zakresie: OS, PFS, ORR i = VGPR, a takze w zakresie przerwania terapii z powodu TEAE
i zakohczenia leczenia z powodu TEAE. Wykazano takze istotne statystycznie réznice na niekorzysé¢ 1zaKd
wzgledem Kd w zakresie czestosci wystepowania reakcji w miejscu infuzji. Dla pozostatych ocenianych
we wnioskowanej populacji pacjentow punktéw koncowych

nie wykazano istotnych statystycznie
réznic.

Zestawienie wynikbw KRd z DVd wykazato, iz
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Zestawienie wynikow KRd z PVd wykazato, iz

Analiza bezpieczenstwa

W obu poréwnywanych grupach, tj. 1zaKd vs Kd, raportowano

Zestawienie wynikow IzaKd vs DVd wykazato: w obu analizowanych grupach, tj. 1zaKd i DVd, obserwowano
zblizone odsetki pacjentow, u ktérych odnotowano wystgpienie zgonu podczas leczenia (odpowiednio: IzaKd: 3%,
DVd: 2%). W grupie IzaKd ogdtem doszto do przerwania leczenia u 48% pacjentow, u 29% przerwanie leczenia
spowodowane byto progresjg choroby, a 9% przerwato leczenie z powodu TEAE. Ws$réd pacjentow
otrzymujgcych terapie DVd ogétem 30% pacjentéw przerwato leczenie, przerwanie leczenia z powodu progres;ji
stwierdzono u 19%, a z powodu TEAE: u 8% pacjentéw leczonych DVd.

Zestawienie wynikow lzaKd vs PVd wykazato:

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Sarclisa, do bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozadanych
(= 1/10) wystepujacych po leczeniu izatuksymabem skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem naleza:
zapalenie ptuc (obejmujace nastepujgce terminy: atypowe zapalenie ptuc, zapalenie ptuc wywotane przez
Pneumocystis jirovecii, zapalenie ptuc, grypowe zapalenie ptuc, zapalenie ptuc wywotane przez Legionella,
paciorkowcowe zapalenie piuc, wirusowe zapalenie pluc i posocznicza ptucna), zakazenie gérnych drég
oddechowych (bez stopnia 4 lub 5), zapalenie oskrzeli (bez stopnia 4 lub 5); nadcisnienie (bez stopnia 4 lub 5);
dusznos¢ (bez stopnia 4 lub 5), kaszel (bez stopnia 4 lub 5); biegunka (bez stopnia 4 lub 5), wymioty (bez stopnia
4 lub 5); zmeczenie (bez stopnia 4 lub 5) oraz reakcje zwigzane z wlewem (bez stopnia 4 lub 5).

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie schematu IzaKd w miejsce schematu Kd jest
. Oszacowany ICUR dla poréwnania IzaKd vs Kd wynidst

Wyniki zestawienia kosztéw i konsekwencji dla schematéw IzaKd, DVd oraz PVd wskazywaty,
Jednoczesnie
stosowanie schematu 1zaKd wigzato sie z

Nalezy mie¢ na uwadze, iz zestawienie wynikow przedstawione w ramach CCA wnioskodawcy wigze sie z bardzo
ograniczong mozliwoscig wnioskowania.

Oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku wynosi:

¢ dla opakowania Sarclisa 100 mg/5 ml:
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e dla opakowania Sarclisa 500 mg/25 mil:
Oszacowane wartosci progowe sg wyzsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji, poniewaz analiza kliniczna
wnioskodawcy zawiera randomizowane badania kliniczne, dowodzace wyzszosci izatuksymabu

w odniesieniu do terapii Kd zgodnie z wynikami badania
IKEMA.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane

Ponadto, watpliwosci Analitykéw Agencji budzi zatozenie spadku cen lekéw w zwigzku z prawdopodobnym
wprowadzeniem na rynek lekéw generycznych. powinny odnosi¢ sie do sytuacji aktualnej, nie ma bowiem
pewnosci czy i kiedy na rynek zostang wprowadzone leki generyczne dla danej substancji czynnej. Nalezy mie¢
jednak na uwadze,

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zapisy przedstawione w proponowanym programie lekowym dotyczg stosowania izatuksymabu w schemacie
Izakd w leczeniu opornego lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, w zwigzku z czym proponuje
sie ujednolicenie zapisow z istniejgcym programem lekowym B.54.

Ponadto proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentéw przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia
w programie, by uzyskac¢ rzeczywiste dane z polskiej praktyki kliniczne;.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne w tym 1 warunkowa (m.in. redukcja ceny).
W rekomendacji kanadyjskiej oraz francuskiej wskazano w uzasadnieniu na dodatkowg korzys¢ klinicznag,
natomiast w niemieckiej G-BA stwierdza, iz nie ma dowodéw na dodatkowe korzysci ze stosowania izatuksymabu
w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w poréwnaniu ze skojarzeniem karfilzomibu
z deksametazonem ach pozytywnych zwraca sie gtébwnie uwage na korzys¢ kliniczng w poréwnaniu
ze schematem dwulekowym.

Dodatkowo SMC opublikowato negatywng rekomendacje w zwigzku z brakiem ztozenia wniosku przez podmiot
odpowiedzialny.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 53. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Jako komparatory wnioskodawca wskazat schematy Kd, DVd i PVd, natomiast
w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego B.54, ze $Srodkow
publicznych finansowane sg takze schematy:

a) Rd, ktéry moze by¢ komparatorem dla wnioskowanej technologii

b) Pd, ktéry moze by¢ komparatorem dla wnioskowanej technologii

a w ramach chemioterapii: schemat VD.

W ramach przedstawionych uzupetnien, wskazano na przewage terapii
tréjlekowych nad dwulekowymi, w zwigzku z czym tym bardziej wydaje
sie zasadne, iz schemat IzaKD moze przejmowac¢ rynek terapii dwulekowych
(np. Rd, VD). Ww. schematy dwulekowe sg terapiami aktualnie refundowanymi,
wiec nalezy uznac je za komparatory.

Ponadto, nalezy zauwazy¢, iz w rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych
wskazano, iz technologig opcjonalng jest procedura medyczna w rozumieniu
art. 5 pkt 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w danym
stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia
wniosku. Nie zachodzi zatem konieczno$¢ stosowania danej technologii
w szerokiej praktyce Kklinicznej, a wystarczajgca jest jedynie mozliwos¢
jej zastosowania.

Patrz rozdz. 3.6. niniejszej AWA.
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Zarzgdzenie nr Zarzadzenie nr 41/2022/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 marca 2022 zmieniajgce zarzadzenie w
41/2022/DS0OZ sprawie okredlenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz
Prezesa NFZ leczenie szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne [wraz z pozniejszymi zmianami]
Zarzadzenie nr Zarzadzenie nr 44/2022/DGL Prezesa NFZ z dnia 7 kwietnia 2022 zmieniajgce zarzadzenie w
44/2022/DGL sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
Prezesa NFZ chemioterapia [wraz z pdzniejszymi zmianami].
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14. Zalaczniki

Zat. 1.  Analiza problemu decyzyjnego dla leku Sarclisa (izatuksymab) w skojarzeniu z Kkarfilzomibem
i deksametazonem stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéow z nawrotowym lub opornym

szpiczakiem plazmocytowym,
h, Krakéw, maj 2022 .

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Sarclisa (izatuksymab) w skojarzeniu z karfilzomibem
i deksametazonem stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
szpiczakdem plazmocytonyrn, NS (=Ko, maj 2022 .

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Sarclisa (izatuksymab) w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem

stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym,
, Krakoéw, maj 2022 r.

Zat. 4. Analiza wplywu na system ochrony dla leku Sarclisa (izatuksymab) w skojarzeniu z karfilzomibem
i deksametazonem stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem plazmocytonym, IS, <=i<6w, mej 2022 .

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Sarclisa (izatuksymab) w skojarzeniu z Kkarfilzomibem

i deksametazonem stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym Ilub opornym
szpiczakiem plazmocytowym, h Krakéw, maj 2022 .

Zat. 6. Uzupetnienie do raportu HTA dla Sarclisa (izatuksymab) w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte
w pismie OT.4231.46.2022.KDe.2

Zat. 7.  Uzupetnienie do raportu HTA dla Sarclisa (izatuksymab) w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte
w pismie OT.4231.46.2022.KDe.12.
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