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Uwagi zawarte w pismie 0OT.4331.33.2019.AKP.2 i odpowiedzi Instytutu Arcana (INAR)
Ad.l.1l.a
UWAGA AOTMIT:

»Nie podano wspdtczynnika rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku”.

ODPOWIEDZ INAR:

Uzupetnienie danych epidemiologicznych dotyczacych rozpowszechnienia szpiczaka mnogiego oparto o tresc¢
analiz weryfikacyjnych dla lekdéw Imnovid (pomalidomid), Darzalex (daratumumab), Kyprolis (karfilzomib) oraz
Farydak (panobinostat).

Wedtug konsultanta wojewddzkiego w dziedzinie hematologii, dr hab. n. med. Marka Husa w Polsce zyje
okoto 7000-7500 osdb ze szpiczakiem mnogim [1].

W oparciu o dane przedstawione w analizie weryfikacyjnej dla pomalidomidu, w 2016 r. liczba dorostych
pacjentdw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejgcym €90.0 wg danych NFZ wyniosta 9548 [1], natomiast
w roku 2017 wg zapiséw ujetych w AWA dla produktu leczniczego Darzalex, liczba pacjentow ze szpiczakiem
plazmocytowym oszacowanych w oparciu o dane NFZ, wyniosta 9190 [3] lub jak podano w AWA dla leku
Kyprolis 9110 chorych [4].

Dodatkowo w AWA dla produktu leczniczego Kyprolis wskazano, iz wedtug szacunkéw Polskiego
Stowarzyszenia Pomocy Chorym na Szpiczaka, okoto 4500 chorych jest stale leczonych, natomiast okoto
2500-3000 osdb zyje w Polsce ze szpiczakiem nierozpoznanym [4].

Nie odnaleziono szczegdtowych danych dotyczacych chorobowosci opornego/nawrotowego szpiczaka
mnogiego w Polsce, jednak w analizie weryfikacyjnej dla leku Farydak wskazano, ze w Polsce jest okoto
3000-3500 chorych na takg postac szpiczaka mnogiego [2].

Ad.l.1.b
UWAGA AOTMIT:

,Nie odniesiono sie do zapisow proponowanego programu lekowego, zgodnie z ktérymi pacjenci
kwalifikowani do leczenia iksazomibem muszq spetniaé kryterium ,brak opornosci na lenalidomid”. Brak
informacji w jaki sposob kryterium to bedzie weryfikowane, czy przy pomocy testow diagnostycznych (jesli tak,
to o jaki rodzaj testow chodzi i w ramach jakiego swiadczenia bytyby one finansowane), czy w inny sposob
oraz brak informacji o tym, czy sprawdzenie spetniania tego warunku moZliwe jest u pacjentow, ktoérzy
wczesniej nie przyjmowali lenalidomidu.”

ODPOWIEDZ INAR:

Zapis zamieszczony we wnioskowanym programie lekowym w postaci kryterium, ktére kwalifikowani do
leczenia pacjenci musza spetniaé, tj. ,brak opornosci na lenalidomid” wynika z kryteriéw wtaczenia do
badania TOURMALINE-MML1 oraz definicji opornosci na zastosowane uprzednio leczenie.

Otdz, jak wskazano w publikacji Moreau 2016 (wraz z suplementem) [21], do badania nie byli kwalifikowani
pacjenci oporni na lenalidomid lub terapie opartg o inhibiotor proteasomu. Opornos¢ definiowano jako
progresje choroby w trakcie leczenia lub w ciggu 60 dni po ostatniej dawce przyjetej terapii.
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Ad. 1.2
UWAGA AOTMIT

,Przeglgd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikéw uzyskanych w kazdym z badan,
w zakresie zgodnym z kryteriami wtgczenia do przeglqdu dla punktow koricowych, w postaci tabelarycznej (§ 4
ust. 3 pkt 6 Zarzqdzenia). Wyniki dotyczgce jakosci Zycia pochodzgce z publikacji Leleu 2018 przedstawiono
jedynie w sposdb opisowy, nie podajgc wartosci liczbowych (AKL s. 73-74).”

ODPOWIEDZ INAR:

Zgodnie z zapisami zamieszczonymi w AKL, wyniki dla populacji ogélnej wtgczonej do proby klinicznej
TOURMALINE-MM1 traktowano jako dane dodatkowe, stanowigce jedynie uzupetnienie wynikéw
dotyczacych populacji wnioskownej, ktérg stanowili dorosli pacjenci ze szpiczakiem mnogim, _

Zatem, w ramach analizy gtéwnej przedstawiono szczegdétowe wyniki z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania schematu Ixa-RD w poréwnaniu z RD we wnioskowanej populacji pacjentéw, natomiast, majac na
uwadze fakt, iz omawiany problem zdrowotny zaliczany jest do chordb rzadkich (bardzo ograniczona liczba
badan klinicznych), podjeto decyzje o uwzglednieniu w rozdziale Dodatkowa ocena skutecznosci przedtozonej
analizy klinicznej, takze podsumowania wynikdw oceny jakosci zycia dla populacji ogélnej z préby klinicznej
TOURMALINE-MML1, poszerzajgc tym samym zakres przedstawionych dowodéw naukowych.

Celem dodatkowego uzupetnienia przedstawionych wynikow, ponizej zamieszczono petny opis z zakresu
oceny jakosci zycia wraz z ekstrakcjg danych liczbowych (w tym odczytanych z dostepnych wykreséw), ktére
ujeto w publikacji Leleu 2018 [24], stanowigce] jedno ze zrodet préby klinicznej TOURMALINE-MM1.

Srednie wyniki EORTC QLQ-C30 GHS/Qol byty utrzymywane wzgledem wartoéci wyjéciowej w trakcie leczenia
zarowno w grupach Ixa-RD, jak i RD. W analizie liniowego modelu mieszanego zmiany wzgledem wartosci
wyjsciowej wg EORTC QLQ-C30 GHS/Qol, podobne wyniki obserwowano miedzy ramionami Ixa-RD vs RD
w czasie, bez statystycznie istotnych rdoznic miedzy srednig zmiang w dowolnym punkcie czasowym wzgledem
wynikow wyjsciowych; w trakcie badania zmiany te byty mniejsze niz minimalna istotna réznica (MID, ang.
minimally important difference), ktorej ogdlnie przyjeta wartosé wynosi 10 pkt. Reasumujgc, oceniana QoL
byta w duzej mierze niezmieniona [Rysunek 1, Tabela 1].
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Rysunek 1. Zmiana EORTC QLQ-C30 GHS/QoL w czasie: (A) Wynik bezwgledny, and (B) Zmiana wzgledem baseline
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Tabela 1. Zmiana liczby punktéw wg EORTC QLQ-C30 GHS/QoL w czasie: wynik bezwzgledny i zmiana wzgledem

baseline
Ixa-RD RD
Wartos¢ wyjsciowa 58,47 56,32
Wynik bezwzgledny* Cykl 16 60,79 59,82
Cykl 34 58,21 54,08
Cykl 2 -2,61 -3,84
Zmi led
Sl s s Cykl 14 0,18 0,28
baseline*
Cykl 28 -1,64 -1,54

*warto$ci odczytane z wykresu - obarczone s3 ryzykiem btedu
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Odsetki pacjentéw z 210-punktowg poprawg w stosunku do wartosci wyjsciowych w punktacji GHS/Qol co 6
cykli i podczas wizyty na koricu leczenia byty podobne w obu ramionach. Okoto 40% pacjentéw w kazdym
ramieniu zgtaszato do cyklu 8, > 10-punktowg poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowej GHS/QoL. Odsetek
pacjentéw zgtaszajgcych poprawe wzrdst w ciggu pierwszych 14 cykli leczenia, a nastepnie pozostawat
stabilny przez caty czas trwania leczenia. Wyniki byty zblizone w analizie przy uzyciu MID 5 punktéw; co
najmniej potowa pacjentéw w kazdym ramieniu zgtosita do cyklu 6 poprawe o 25 punktéw w stosunku do
wartosci wyjsciowej w skali GHS/QolL [Rysunek 2].

Oprécz skali GHS/QoL EORTC QLQ-C30, przeanalizowano wszystkie inne domeny funkcjonalne i skale
objawdw/pojedynczych elementéw kwestionariusza w celu petnego zbadania wptywu na HRQoL pacjenta.
W przypadku domen funkcjonalnych EORTC QLQ-C30 liniowa analiza modelu mieszanego zmiany w stosunku
do wartosci wyjéciowej wykazata podobne wyniki w czasie dla ramion Ixa-RD i RD [Tabela 2]. Srednio wyniki
byty utrzymywane wzgledem wartosci uzyskanych wyjsciowo, z wyjgtkiem domeny funkcji poznawczych, dla
ktérej wyniki wydawaty sie stopniowo zmniejsza¢ w trakcie leczenia w obu ramionach. Dla domen funkcji
fizycznych, emocjonalnych i spotecznych statystycznie istotnie wyzsze srednie zmiany w stosunku do wartosci
wyjsciowych (p<0,05) obserwowano w ramieniu Ixa-RD w poréwnaniu z RD w kilku punktach czasowych, co
sugeruje tendencje w kierunku uzyskiwania lepszego stanu funkcjonalnego w tych domenach. Jednak réznica
w sredniej zmianie w stosunku do wynikéw wyjsciowych w tych punktach czasowych nie przekroczyta MID o
10 punktdw, a zatem ocenia sig, iz jakos¢ zycia pacjentow w znacznej mierze nie ulegta zmianie [Tabela 2].

W przypadku pojedynczych objawdw ocenianych wg EORTC QLQ-C30, srednia zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowych byta na ogét podobna miedzy ramionami leczenia, z wyjatkiem domen zwigzanych z utratg
apetytu, biegunka, dusznoscig i zmeczeniem, dla ktoérych wystepowaty statystycznie istotne rdznice w
sredniej zmianie w stosunku do wyniku wyjsciowego (p<0,05) miedzy grupami Ixa-RD i RD w rdznych
punktach czasowych w trakcie leczenia [Tabela 2]. Srednia zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej utraty
apetytu, dusznosci i zmeczenia byta w sposéb statystycznie istotny wyzsza na korzysé ocenianej interwencji w
wielu punktach czasowych, przy czym ogdlny wzorzec zmian w stosunku do wartosci wyjsciowej wykazywat
poczatkowy wzrost od wartosci wyjsciowej (gorsze HRQoL) w cyklu 2 po czym nastepuje spadek do poziomu
wyjsciowego. W przeciwienstwie do tego, wyniki w ocenie biegunki wydawaty sie stopniowo zwiekszaé¢ od
wartosci wyjsciowe]j (pogorszenie HRQolL) w trakcie leczenia w obu ramionach, przy czym srednia zmiana od
wyniku wyjsciowego byta statystycznie istotnie wyzsza w przypadku Ixa-RD w poréwnaniu z komparatorem
w wielu punktach czasowych poczawszy od cyklu 12.
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Rysunek 2. Proporcje pacjentéw z (A) 210-punktows i (B) 2 5-punktowa poprawg w stosunku do wartosci wyjsciowej
w wynikach domeny GHS/QolL EORTC QLQ-C30 (co 6 cykli i EOT)

M Rd B Placebo-Rd
A
30
_ 25+
L 22
?
9 204
o
3
= 15—
L
=
2 40-
§
&
5 —
0 | |
Cycle 2 Cycle 8 Cycle 14 Cycle 20 Cycle 26 Cycle 32 EOT
B
g
?
>
o
a
E
o
K —
>
2
3
©
o
[

Cycle 2 | Cycle 8 Cycle 14 Cycle 20 Cycle 26 Cycle 32 EOT

EORTC - European Organisation for Research and Treatment of Cancer; EOT - koniec leczenia (ang. end of treatment); GHS - globalny stan
zdrowia (ang. global health status); IRd - iksazomib plus lenalidomid i deksametazon; QLQ-C30 - Quality of Life Questionnaire Core-30;
Qol - jako$¢ zycia (ang. quality of life); Rd — lenalidomid+deksametazon.

Zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych w punktach dla domen QLQ-MY20 byty zgodne z wynikami
EORTC QLQ-C30, wykazujgc ogdlnie podobne srednie zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych w obu
ramionach [Tabela 2]. Srednia ocena objawéw choroby byta zmniejszona w poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowg podczas cykli 2-4, a nastepnie utrzymywana na tym poziomie w trakcie leczenia, co wskazuje na
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lepszag HRQoL w obu ramionach. W przeciwienstwie do tego, efekty uboczne wyniku leczenia wzrosty w
stosunku do linii podstawowej (co wskazuje na pogorszenie HRQoL) w catym cyklu leczenia w obu ramionach.
Na szczegdlng uwage zastuguje srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej jednej z dwu domen
funkcjonalnych, a mianowicie ”perspektywy na przysztos¢”. Wykazywata ona tendencje do wzrostu wzgledem
baseline w obu ramionach, co wskazuje na lepszg HRQoL, ze statystycznie istotnie wiekszg (p<0,05) poprawg
obserwowang w przypadku Ixa-RD w poréwnaniu z interwencjg alternatywna w wielu punktach czasowych
poczawszy od cyklu 8.

Tabela 2. Zmiana jakosci zycia oceniana liczbg punktéw uzyskanych wedtug kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i QLQ-
MY20 w zaleznosci od interwencji (Ixa-RD vs RD)

Domena Cykl Ixa-RD RD
2 -1,62 -3,57
Fizyczna 14 1,11 -0,35
28 0,21 -0,54
2 -2,83 -5,46
Funkcjorlmfvanie 14 122 0,93
w rolach zyciowych

28 -0,45 -5,62
2 -0,71 -2,40
Emocjonalna 14 0,10 -1,13
28 0,57 -2,66
2 -3,87 -7,34
Socjalna 14 -3,54 -3,95
26 -2,46 -4,17
2 -1,34 -2,82
Poznawcza 14 -5,43 -5,35
28 -7,21 -5,12

2 5,94 7,31

Utrata apetytu 14 0,66 4,57
26 0,18 1,71

2 5,47 6,29
Biegunka 14 15,41 11,35
26 21,47 8,59

2 3,01 5,43

Dusznosé

14 0,57 3,51
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26 4,54 2,44

2 3,84 6,41

Zmeczenie 14 0,20 2,70

28 0,81 5,09

2 -0,98 0,82

Bal 14 -3,73 -0,99

28 -0,70 -1,28

2 2,41 1,73

Nudnosci/wymioty 14 1,17 0,11

28 0,42 0,42

2 3,64 4,54

Bezsennosc¢ 14 -0,37 1,89

22 0,43 -1,32

2 11,28 12,44

Zaparcia 14 0,38 4,42

28 1,79 2,19

2 -0,35 0,82

Problemy finansowe 14 -0,14 -0,17

28 2,10 -0,59

2 -3,22 -3,27

Obraz ciata 14 -2,66 -4,23

28 -2,72 -5,14

2 4,51 2,70

Perspektyw,a, 14 9,24 4,93
na przysztosé

26 10,87 5,44

2 -3,52 -3,01

Objawy choroby 14 -5,69 -5,11

28 -4,69 -3,47

Skutki uboczne leczenia 2 4,04 4,25
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14 4,32 3,69

24 4,76 3,59

*warto$ci odczytane z wykresu - obarczone s3 ryzykiem btedu

Podsumowujac, wplyw stosowania schematu Ixa-RD w poréwnaniu do RD, w populacji dorostych
pacjentéw z nawrotowa/oporng postacig szpiczaka mnogiego, jest poréwnywalny, wartosci poszczegdinych
skal wchodzgcych w sktad kwestionariuszy utrzymuja sie, w przypadku wiekszosci kluczowych parametréow na
wysokim, stabilnym poziomie podczas leczenia.

Warto podkresli¢, iz powyisze uzupetnienie nie prowadzi do koniecznosci przeprowadzenia dodatkowych
kalkulacji i w zaden sposéb nie zmienia wynikéw i wnioskowania z analizy klinicznej, a jedynie stanowi
doprecyzowanie juz przedstawionych rezultatéw.

Ad.ll.3.a
UWAGA AOTMIT:

,Kryteria zakoriczenia udziatu w programie — ,brak remisji czesciowej po 6 cyklach leczenia”. Wedtug AE
wnioskodawcy (s. 41) ,,w modelu przyjeto, ze leczenie protokotem Ixa-RD trwac moze maksymalnie 24 cykle.
Zdrugiej strony wnioskowany dla Ixa-RD program lekowy wskazuje, Ze jednym z kryteriow zakoriczenia
udziatu w programie jest brak remisji czesciowej po 6 cyklach leczenia. Dostepne wyniki z badania
TOURMALINE-MM1 (...) nie dostarczajg informacji o odsetku pacjentow z brakiem remisji czesciowej po 6
cyklach leczenia. W badaniu TOURMALINE-MM1 brak remisji czesciowej po 6 cyklach leczenia nie byt
kryterium wytgczajgcym pacjenta z badania klinicznego, wobec czego krzywe przezycia (ToT, PFS, OS) mogq
by¢ zawyzone w stosunku do polskiej praktyki klinicznej w ramach programu lekowego (zaréwno dla
protokotu Ixa-RD, jak i RD)”. W analizie Whnioskodawcy zostato to wskazane jako ograniczenie, jednak
przyjecie w modelu takiego zatoZenia jest niewystarczajqco uzasadnione. Model nalezy dostosowac do
zapisow programu lekowego.”

ODPOWIEDZ INAR:

W zwigzku z brakiem danych dotyczacych parametru ,brak remisji czesciowej po 6 cyklach leczenia” w
analizie ekonomicznej nie byto mozliwe wprowadzenie skorygowania czasu leczenia. W analizie ekonomicznej
czas leczenia iksazomibem (schemat Ixa-RD; iksazomib, lenalidomid, deksametazon), jak i komparatorem
(schematem RD; lenalidomid, deksametazon), przyjeto zatem zgodnie z krzywymi ,.czas na leczeniu” (ToT;
ang. Time on Treatment) zrandomizowanego badania klinicznego TOURMALINE-MM1. Skorygowanie
krzywych czasu na leczeniu wymagatoby modyfikacji wszystkich krzywych przezycia (czas na leczeniu,
przezycie bez progresji, przezycie ogdlne) zaréwno dla schematu Ixa-RD, jak i schematu RD. Mozna bytoby
oczekiwad, ze skrécenie czasu leczenia poprzez zakonczenie leczenia po 6 cyklach leczenia przez pacjentéw,
ktérzy nie uzyskali co najmniej remisji czesciowej, w znaczenie wiekszym stopniu wptynetoby na zmniejszenie
kosztdw, niz na zmniejszenie wynikow zdrowotnych (lata zycia skorygowane o jakos¢). Najwieksza czesc
kosztow leczenia stanowig koszty schematéw Ixa-RD oraz RD, przy czym dotgczenie iksazomibu podnosi
koszty leczenia. Skracajac czas leczenia mozna zatem oczekiwaé, ze zmniejszenie kosztéw refundacji lekow w
schemacie Ixa-RD bytoby zatem znacznie wieksze niz zmniejszenie kosztéw refundacji lekéw w schemacie RD.
Zgodnie z powyzszym uwzglednienie czasu leczenia potencjalnie dtuzszego anizeli wynikatoby to z zapiséw
whioskowanego programu lekowego, moze mieé charakter zatozenie konserwatywnego. Analogiczny wniosek
o konserwatywnosci zatozenia o nie skorygowaniu czasu leczenia zostat przedstawiony w analizie
ekonomicznej do wniosku dla produktu leczniczego Darzalex (zlecenie 80/2018) i zaakceptowany przez
analitykow AOTMIT.
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Obowigzujgce w warunkach polskich zapisy w programie lekowym leczenia szpiczaka mnogiego (zatgcznik
B.54. do Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych) okreslajgce maksymalny
czas leczenia w programie lekowym w przypadku braku co najmniej czesciowej remisji nie znajduja
odzwierciedlenia w badaniach klinicznych (badania MM 009 i MM 010 dla lenalidomidu; badania ASPIRE oraz
Wang 2013 dla karfilzomibu; badanie CASTOR dla daratumumabu; badanie MM-03 dla pomalidomidu)?.
Aktualnie kryterium czasowe w programie lekowym jest ustalone na poziomie 6 cykli terapii dla lenalidomidu,
pomalidomidu, daratumumabu oraz na poziomie 4 cykli dla terapii karfilzomibem. Réwniez kryterium
zakonczenia leczenia iksazomibem (,brak remisji czesciowej po 6 cyklach leczenia”) nie odpowiada
metodologii przeprowadzania randomizowanego badania klinicznego TOURMALINE-MM1.

Przeanalizowane zostaty trzy zlecenia Ministra Zdrowia w sprawie refundac;ji lekow stosowanych u chorych na
szpiczaka mnogiego: Imvonid (zlecenie 38/2017), Kyprolis (zlecenie 20/2017) oraz Darzalex (zlecenie
80/2018). Analizie poddano podejscie do modelowania czasu leczenia w kontekscie kryterium limitu
czasowego leczenia, ktore to kryterium odnosito sie do braku co najmniej czesciowej odpowiedzi na leczenie.

W opracowaniach dotyczgcych zlecenia dla produktu leczniczego Imvonid (zlecenie 38/2017), tj. w analizie
ekonomicznej, w analizie weryfikacyjnej, stanowisku Rady Przejrzystosci ani w Rekomendacji Prezesa AOTMIT
nie odnaleziono krytycznych adnotacji AOTMIT o nieuwzglednieniu w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
zapiséw wnioskowanego programu lekowego w zakresie kryteriéw zakoriczenia udziatu w programie ,Brak co
najmniej czesciowej odpowiedzi po 6 cyklach leczenia” (zgodnie z Analizg weryfikacyjng 0T.4351.8.2017, str.
12).

W opracowaniach dotyczacych zlecenia dla produktu leczniczego Kyprolis (zlecenie 20/2017), tj. w analizie
ekonomicznej, w analizie weryfikacyjnej, stanowisku Rady Przejrzystosci ani w Rekomendacji Prezesa AOTMIT
nie odnaleziono krytycznych adnotacji AOTMIT odnoszacych sie do kryteriéw zakonczenia udziatu we
whioskowanym programie lekowym. Nalezy jednak zauwazyé, ze w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
dotyczacej zlecenia 20/2018 (produkt leczniczy Kyprolis) kluczowa cze$é opisu danych wejsciowych zostata
nieupubliczniona, zatem nie jest mozliwe zweryfikowanie czy analize ekonomiczng wnioskodawcy
dostosowano do zapisow wnioskowanego programu lekowego w zakresie kryteridow zakonczenia udziatu
w programie ,,Brak co najmniej czesciowej odpowiedzi po 4 cyklach leczenia” (zgodnie z Analizg weryfikacyjng
0T.4331.4.2018, str. 12).

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy dla produktu leczniczego Darzalex (zlecenie 80/2018), na str. 28,
autorzy odniesli sie do braku zgodnosci pomiedzy przyjetymi w modelu krzywymi czasu do zakonczenia
leczenia, a kryterium zakonczenia udziatu w programie dotyczacym braku co najmniej czesciowej remisji po 4
cyklach leczenia daratumumabem. Autorzy analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego Darzalex brak
zgodnosci argumentowali brakiem odpowiednich danych dotyczacych odsetka pacjentéw z co najmniej
czesciowa remisjg po 4 cyklach leczenia daratumumabem. Autorzy rzeczonej analizy stwierdzili, ze brak
zgodnosci oznaczat podejscie konserwatywne. W opracowaniach dotyczacych zlecenia dla produktu
leczniczego Imvonid (zlecenie 80/2018), tj. w analizie ekonomicznej, w analizie weryfikacyjnej, stanowisku
Rady Przejrzystosci ani w Rekomendacji Prezesa AOTMIT nie odnaleziono krytycznych adnotacji AOTMIT
o nieuwzglednieniu w analizie ekonomicznej wnioskodawcy zapiséw wnioskowanego programu lekowego
w zakresie kryteridow zakonczenia udziatu w programie dotyczacych braku co najmniej czesciowej odpowiedzi
po 4 cyklach leczenia” (zgodnie z Analizg wnioskodawcy, str. 29).

! badania MM 009 i MM 010 dla lenalidomidu — na podstawie analizy weryfikacyjnej

,226_AWA_OT_4351_16_Revlimid_szpiczak_mnogi_2013.10.06";

badania ASPIRE oraz Wang 2013 dla karfilzomibu — na podstawie analizy weryfikacyjnej

,020_AWA_0T.4331.4.2018_KYPROLIS_karfilzomib_szpiczak_mnogi_C90_2018.05.23";

badanie CASTOR dla daratumumabu — na podstawie analizy weryfikacyjnej,038_AWA _OT_4351_8 Imnovid_2017.05.17".

badanie MM-03 dla pomalidomidu — na podstawie analizy weryfikacyjnej ,038_AWA _OT_4351_8 Imnovid_2017.05.17".
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Z powyzszej analizy podejscia do modelowania czasu leczenia w kontekscie kryterium limitu czasowego
leczenia w zakresie braku co najmniej czesciowej odpowiedzi na leczenie, wynika, ze ewentualny brak korekty
czasu leczenia zaczerpnietego wprost z badan klinicznych, nie stanowit dotad dla Agencji krytycznego
argumentu decydujgcego o akceptacji ani jakiejkolwiek negatywnej krytyce analizy ekonomiczne;.

Ad.11.3.b
UWAGA AOTMIT:

,Zapisy projektu programu lekowego uwzglednionego w analizach odbiegajg od zapisow projektu programu
lekowego zatgczonego do zlecenia Ministra Zdrowia pod wzgledem zakresu badan wykonywanych przy
kwalifikacji i przy monitorowaniu leczenia. Program lekowy przedstawiony w analizach nie zawiera badania
,CT kosci” uwzglednionego w programie lekowym zatgczonym do zlecenia MZ.”

ODPOWIEDZ INAR:

W analizach przedstawiono zapis projektu programu lekowego aktualny na dzien ztozenia wniosku. Po dacie
ztozenia wniosku zapis projektu programu lekowego ulegt zmianie w ramach prac prowadzonych przez
Ministerstwo Zdrowia. Do projektu programu lekowego wpisano — jako badanie diagnostyczne wykonywane
w ramach programu lekowego — badanie CT kosci z komentarzem ,,wykonanie badarn obrazowych do decyzji
lekarza”. Wprowadzenie zapisu o mozliwosci przeprowadzeniu ,,CT kosci” w projekcie programu lekowego
stoi w zgodzie z aktualnymi zapisami programu lekowego ,LECZENIE CHORYCH NA OPORNEGO LUB
NAWROTOWEGO SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO (ICD10 C90.0)” (wedtug Zatacznika B.54 do Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2019 r.), ktére to zapisy
zawierajg badanie CT kosci. W zakresie kosztéw badan diagnostycznych, nalezy zauwazyé, ze koszt
diagnostyki w projekcie programu lekowego przyjeto na poziomie kosztu diagnostyki w programie lekowym
LECZENIE CHORYCH NA OPORNEGO LUB NAWROTOWEGO SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO (ICD10 C90.0)”
(wedtug Zatacznika B.54). Koszt diagnostyki uwzgledniony w analizach (tj. ryczatt roczny wynoszacy 726 PLN)
nie ulegt zmianie, gdy badanie TK uktadu kostnego zostato wpisane do badan diagnostycznych w programie
lekowym LECZENIE CHORYCH NA OPORNEGO LUB NAWROTOWEGO SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO (ICD10
C90.0)” (wedtug Zatgcznika B.54). Wobec powyzszego wprowadzenie zapisu o mozliwosci przeprowadzenia
badania ,,CT kosci” nie wptywa wyniki analiz ekonomicznej i wptywu na budzet.

Ad.lll.4.a
UWAGA AOTMIT:

,Brak wyjasnienia dlaczego przy oszacowaniu populacji docelowej: , Przyjeto, ze do leczenia protokotem Ixa-
RD kwalifikowac sie bedq nowi pacjenci, ktorzy kwalifikowaliby sie do terapii protokotem RD.
Nie uwzgledniono zatem mozliwosci, aby pacjenci juz leczeni protokotem RD przeszli w trakcie leczenia na
stosowanie protokotu Ixa-RD.” (BIA s. 15).”

ODPOWIEDZ INAR:

Suplement do publikacji Moreau 2016 szczegdtowo okresla kryteria wtgczenia i wykluczenia z badania, m.in.
to, ze pacjenci otrzymali wczesniej od 1 do 3 linii leczenia (ang. who had received 1-3 prior lines of therapy).
Oznacza to, ze jesli chorzy leczeni byli wczesniej lenalidomidem, to miato to miejsce przed wtaczeniem do
badania. Znajduje to réwniez potwierdzenie w okresleniu kryterium opornosci na lenalidomid, ktdre zaktada,

Zze ma ona miejsce w przypadku progresji w trakcie leczenia lub w czasie 60 dni po podaniu ostatniej dawki.
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Nalezy wiec przypuszczaé, ze okres wymycia leku wynosit co najmniej 60 dni. Ponadto, wigczenie pacjentéw
juz leczonych lenalidomidem powodowatoby trudnosci zwigzane z liczeniem cykli, oceng zdarzen
niepozadanych, jakosci zycia etc. Mozna przypuszczaé, ze kryterium to wprowadzono by umozliwi¢ wtaczenie
do badania pacjentéw biorgcych udziat w badaniach klinicznych, w ktérych lenalidomid podawany byt we
wczesniejszych liniach leczenia lub pochodzacych z krajow, w ktérych w praktyce klinicznej mozliwe jest
stosowanie lenalidomidu we wczesniejszych liniach i przerwanie leczenia z powodow toksycznosci.

Wychodzgc naprzeciw oczekiwaniom AOTMIT i biorgc pod uwage potencjalng/teoretyczng mozliwosé
zakwalifikowania na leczenie iksazombiem pacjentéw juz leczonych RD, ponizej przedstawiono oszacowania
uwzgledniajgce takie postepowanie.

Tabela 3 przedstawia oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w sytuacji, gdy pacjenci leczeni RD
przechodziliby na leczenie Ixa-RD w momencie utworzenia programu lekowego dla Ixa-RD. Ponizsze
oszacowanie ma charakter maksymalny poniewaz zaktada natychmiastowe przejscie pacjentéw z RD, I

_na terapie Ixa-RD. W rzeczywistej praktyce klinicznej

nalezatoby sie spodziewac stopniowego przechodzenia pacjentéw na nowe potaczenie Ixa-RD. -

Tabela 3. Wariant dodatkowy oszacowania liczebnosci populacji docelowej — pacjenci leczeni RD przechodza na
leczenie Ixa-RD w momencie utworzenia programu lekowego dla Ixa-RD

Wartosé Referencja

UCHWALA Nr 3/2019/11l RADY NARODOWEGO FUNDUSZU
Liczba pacjentéw 1633 ZDROWIA z dnia 15 marca 2019 r. w sprawie przyjecia
leczonych RD w 2018 okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu

Zdrowia za IV kwartat 2018 r.

Liczba pacjentéw,
ktérzy przeszliby z RD lloczyn:

265
na Ixa-RD w trakcie 1633 _

trwania terapii RD.

Wielkosé populacji w kolejnych 3 latach trwania programu lekowego Ixa-RD zostata przedstawiona w ramach
kalkulatora BIA, stanowigcego zatacznik do niniejszego uzupetnienia.

W analizie wptywu na budzet przyjeto, ze rozpoczecie stosowania schematu Ixa-RD ma miejsce w momencie
utworzenia programu lekowego dla Ixa-RD.

Tabela 4 oraz Wykres 1 przedstawiajg wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie dodatkowym
(maksymalnym) oszacowania liczebnosci populacji docelowej (tj. mozliwos¢ wtaczania do programu lekowego

pacjentow leczonych schematem RD). |
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Tabela 4. Wyniki analizy wplywu na budziet w wariancie dodatkowym (maksymalnym) oszacowania liczebnosci
populacji docelowej — pacjenci leczeni RD przechodza na leczenie Ixa-RD w momencie utworzenia programu lekowego
dla Ixa-RD; koszty catkowite scenariuszy istniejagcego i nowego oraz koszty inkrementalne

Wryniki analizy Wryniki analizy
z uwzglednieniem instrumentu dzielenia bez uwzglednienia instrumentu dzielenia
Scenariusz ryzyka (RSS) [min PLN] ryzyka (RSS) [min PLN]
I. rok 2. rok 3. rok I. rok 2. rok 3. rok

Koszty catkowite [min PLN]

Scenariusz istniejacy 70,1 64,8 68,8 70,1 64,8 68,8
Scenariusz nowy - - - - - -
Koszt

e L L L L L L

inkrementalny
Koszt refundacji interwencji [min PLN]

Scenariusz istniejacy 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Scenariusz nowy - - - ) ) -

Wykres 1. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie dodatkowym oszacowania liczebnosci populacji docelowej
(pacjenci leczeni RD przechodza na leczenie Ixa-RD w momencie utworzenia programu lekowego dla Ixa-RD); koszty
catkowite scenariuszy istniejgcego i nowego oraz koszty inkrementalne — wyniki z uwzglednieniem RSS

W wariancie analizy wptywu na budzet wedtug dodatkowego (maksymalnego) oszacowania liczebnosci
populacji docelowej roczne koszty wynikajgce z leczenia w scenariuszu istniejgcym wyniosty w kolejnych
latach horyzontu, odpowiednio:

W scenariuszu nowym analogiczne koszty oszacowano na poziomie, odpowiednio:

» wwariandie z Rss: |
»  wwariancie bez Rss: [
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W poréwnaniu do scenariusza istniejgcego w scenariuszu nowym catkowite koszty byly wyzsze o,
odpowiednio:

» wwariandie  Rss: [
» wwariancie bez Rss|

Roczne koszty refundacji produktu leczniczego Ninlaro® w kolejnych latach horyzontu czasowego oszacowano
na poziomie, odpowiednio:

»  wwariandie z Rss: |
»  wwariancie bez Rss: [

Tabela 5 przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet wedtug wariantu dodatkowego (maksymalnego)
oszacowania liczebnosci populacji docelowej (tj. mozliwos¢ wtaczania do programu lekowego pacjentow
leczonych schematem RD) z rozréznieniem na kategorie kosztow.

Tabela 5. Wyniki analizy wptywu na budzet wedtug dodatkowego (maksymalnego) wariantu oszacowania liczebnosci

populacji docelowej (pacjenci leczeni RD przechodza na leczenie Ixa-RD w momencie utworzenia programu lekowego
dla Ixa-RD) z rozréznieniem na kategorie kosztow

ey Dt Laczny koszt Laczny koszt
Ro Koszt Koszt Koszt Koszty podania e cnia generowany generowany po Koszt
k Ixa R D Ixa-RD /RD Ixa-RD / RD przed progresja progresji catkowity
choroby choroby

Wryniki analizy z uwzglednieniem RSS

Scenariusz nowy [min PLN]

Scenariusz istniejacy [min PLN]

N

I 0,0 59,8 0,3 0,3 60,5 61,7 8,4 70,1
2 0,0 54,0 0,3 0,3 54,6 55,7 9,1 64,8
3 0,0 59,0 0,3 0,3 59,6 60,8 7,9 68,8

‘Wryniki inkrementalne [min PLN]

N

Wyniki analizy bez uwzglednienia RSS

Scenariusz nowy [min PLN]

N

Scenariusz istniejacy [min PLN]

I 0,0 59,8 0,3 0,3 60,5 61,7 8,4 70,1
2 0,0 54,0 0,3 0,3 54,6 55,7 9,1 64,8
3 0,0 59,0 0,3 0,3 59,6 60,8 7,9 68,8
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Eaczny koszt Laczny koszt Laczny koszt
Ro Koszt Koszt Koszt Koszty podania leczenia generowany generowany po Koszt
k Ixa R D Ixa-RD /RD Ixa-RD / RD przed progresja progresji catkowity
choroby choroby

‘Wryniki inkrementalne [min PLN]

I u I I [ I
: Il H BN [ I I ] I
LN u . . [ -

Tabela 6 przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet wariantu dodatkowego (maksymalnego) oszacowania
liczebnosci populacji docelowej (tj. mozliwosé wtaczania do programu lekowego pacjentéw leczonych
schematem RD) oszacowania liczebnosci populacji docelowej w zakresie wynikow zdrowotnych
generowanych w catej populacji docelowe;.

Tabela 6. Wyniki analizy wplywu na budiet w wariancie dodatkowym (maksymalnym) oszacowania liczebnosci

populacji docelowej (pacjenci leczeni RD przechodza na leczenie Ixa-RD w momencie utworzenia programu lekowego
dla Ixa-RD); wyniki zdrowotne w catej populacji docelowej

L
taczna liczba 'qczna taczna liczba taczna liczba .
. . liczba taczna . . . . taczna liczba
lat zycia . . N lat zycia lat zycia . .
lat zycia liczba lat zycia
Rok przed o lat Zycia skorygowanych skorygowanych skoryzowanych
progresja pe Y o jako$¢ [QALY] o jakos¢ [QALY] worygowany
progresiji [LY] ) » o jakos¢ [QALY]
[LY] przed progresja po progresji
[LY]
Scenariusz nowy
| 24,3 35 27,9 16,9 2,3 19,1
2 32,3 6,3 38,6 22,4 4,1 26,4
3 40,1 10,5 50,5 27,9 6,8 34,5
Lalcz;"e 96,7 20,3 117,0 67,2 13,3 80,0
Scenariusz istniejacy
| 20,6 53 25,9 13,9 3,5 17,2
2 18,8 15,0 33,9 12,8 9,8 22,4
3 21,1 20,9 41,9 14,3 13,7 27,6
Lacznie
13 60,4 41,2 101,7 41,0 27,0 67,2
Wryniki inkrementalne
| 3,8 -1,8 2,0 2,9 -1,2 1,8
2 13,4 -8,7 47 9,7 -57 4,1
3 19,0 -10,4 8,6 13,6 -6,8 6,9
Lacznie
13 36,2 -20,9 15,3 26,2 -13,7 12,8

Obserwowane zwiekszenie naktadéw na refundacje lenalidomidu (R) wynika z faktu, ze wraz z
zastosowaniem protokotu Ixa-RD nalezy oczekiwa¢ wydtuzenia czasu leczenia w poréwnaniu do stosowania
protokotu RD.

W ramach analizy klinicznej oraz analizy ekonomicznej wykazano, ze wprowadzenie refundacji protokotu Ixa-
RD pozwala na wydtuzenie czasu do progresji]. Wydtuzenie czasu do progresji widoczne jest w wynikach
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analizy wptywu na budzet w postaci zmniejszenia naktadow na leczenia pacjentéw, u ktérych wystgpita
progresja choroby (zmniejszenie naktadéw o okoto 3 min zt rocznie).

W ramach zataczonego do niniejszego uzupetnienia kalkulatora BIA umozliwiono przeprowadzenie obliczen
z uwzglednieniem szerokiej populacji (przechodzenie na Ixa-RD zaréwno pacjentéow juz leczonych RD jak
réwniez nowo zakwalifikowanych do leczenia RD) na kazdym poziomie rozwazanym w ramach uprzednio
przeprowadzonej analizy BIA. Oznacza to, ze przedtozony aktualnie kalkulator umozliwia przeprowadzenie
oszacowan wptywu na budzet dla populacji szerokiej lub wezszej (tylko nowo zakwalifikowani pacjenci do
leczenia RD) dla wariantu podstawowego, minimalnego oraz maksymalnego. Nalezy mie¢ jednak na uwadze
co zaznaczono ha wstepie uzupetnienia do niniejszego punktu, ze oszacowanie wydatkéow ptatnika w
przypadku ujecia populacji szerokiej ma charakter maksymalny, poniewaz zaktada natychmiastowe przejscie
pacjentéw zRD, _ na terapie Ixa-RD. W rzeczywistej
praktyce klinicznej nalezatoby sie spodziewac stopniowego przechodzenia pacjentdw na nowe potgczenie Ixa-

R |

Powyzsze rozwazania majg charakter teoretyczny. Wnioskodawca jest gotowy na modyfikacje zapiséw
programu lekowego, zaopiniowane przez Konsultanta Krajowego, jesli w toku rozméw z Ministerstwem

Zdrowia podjeta zostanie decyzja o objeciu refundacja leczenia pacjentow ze szpiczakiem mnogim,

nieotrzymujacych schematu Rd w chwili pojawienia sie mozliwosci leczenia iksazomibem.

Ad. 11l.4.b
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Ad. 11l.5
UWAGA AOTMIT:

,BIA nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5. (§ 6 ust. 1 pkt 8
Rozporzqdzenia). BIA nie zawiera rozdziatu, w ktorym przedstawione zostatyby uwzglednione w analizie
koszty. W rozdziale 1.10. s. 42 BIA opisano skrotowo koszty jednostkowe schematoéw leczenia po progresji
choroby oraz leczenia dziatan niepoZzgdanych, jednak nie zastawiono ich tabelarycznie. Rowniez w
kalkulatorze dotgczonym do analiz w arkuszach dotyczqcych BIA nie przedstawiono ww. kosztow.”

ODPOWIEDZ INAR:

W dokumencie tekstowym analizy wptywu na budzet (plik ,,word”), w rozdziale 1.8 (,,Modelowanie przebiegu
choroby”) przedstawiono informacje, ze szczegdétowy opis danych wejsciowych oraz zatozen dotyczacych
przedstawiono w analizie ekonomicznej. W dokumencie tekstowym analizy ekonomicznej (plik ,,word”) na
stronach 42-64 przedstawiono wszystkie uwzglednione w analizie koszty. Analiza wptywu na budzet oraz
analiza ekonomiczna opieraty sie na identycznych danych wejsciowych dotyczacych modelowania oraz
kosztow jednostkowych. W celu unikniecia powielania obszernych fragmentéw analizy ekonomicznej w
tekscie analizy wptywu na budzet, oraz w celu zapewnienia przejrzystosci tekstu analizy wptywu na budzet, w
tekscie analizy wptywu na budzet nie powtérzono obszernych fragmentéw tekstu analizy ekonomiczne;.

Nalezy zaznaczy¢, ze wszystkie dane wejsciowe do analiz ekonomicznej i wptywu na budzet zostaty
przedstawione rowniez w dokumencie elektronicznym (model w pliku excel) w formie tabelarycznej.
W kalkulatorze dotgczonym do analiz przedstawiono wszystkie dane wejsciowe — arkusz ,,PLN_data”. Arkusz
,PLN_data” jest arkuszem dostarczajgcym dane do przeprowadzania obliczen zaréwno na potrzeby analizy
ekonomicznej, jak i analizy wptywu na budzet. Nalezy zauwazy¢ i wyraznie zaznaczy¢, ze caty model stuzy
obliczeniom na potrzeby analizy ekonomicznej, jak i analizy wptywu na budzet, nie nalezy zatem uznawaé, ze
arkusze dotyczace BIA to tylko te arkusze, ktére zawiejg w swoich nazwach skrét ,BIA” (jak np. w arkuszu
,BIA_calculation”). Dla przyktadu: model zawiera kilkanascie arkuszy, w ktérych nazwach nie widniejg ani
skroty dotyczace analizy ekonomicznej ani analizy wptywu na budzet, i arkusze te s niezbedne do
przeprowadzenia obliczerh w analizach ekonomicznej i wptywu na budzet.

Ad.1V.6
UWAGA AOTMIT:

,Analiza racjonalizacyjna nie zawiera wyszczegdlnienia wszystkich zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (§ 7 ust. 1 pkt 3 Rozporzqdzenia). W AR nie uwzgledniono kosztow proponowanego rozwiqzania.
Nie wzieto takze pod uwage, Ze lek najtariszy moze nie zostac podstawgq limitu ze wzgledu na jego dawke oraz
Ze proponowana przez wnioskodawce zmiana postaw swiadczeniobiorcow to proces dfugotrwaty, ktory nie
doprowadzi do uwolnienia srodkow finansowych w zaktadanym horyzoncie czasowym.”

ODPOWIEDZ INAR:
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Zgodnie z art. 44 ust. 1 Ustawy o refundacji: ,Osoba wydajgca leki, srodki spoZywcze specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyroby medyczne objete refundacjq ma obowigzek poinformowac
sSwiadczeniobiorce o mozliwosci nabycia leku objetego refundacjq, innego niz lek przepisany na recepcie, o tej
samej nazwie miedzynarodowej, dawce, postaci farmaceutycznej, ktora nie powoduje powstania rdéznic
terapeutycznych, i o tym samym wskazaniu terapeutycznym, ktorego cena detaliczna nie przekracza limitu
finansowania ze srodkéw publicznych oraz ceny detalicznej leku przepisanego na recepcie. Apteka ma
obowiqzek zapewnic¢ dostepnosc tego leku.”. Zaproponowane w ramach analizy racjonalizacyjnej rozwigzanie
prowadzace do wygenerowania oszczednosci w budzecie NFZ polegajagce na upowszechnieniu wsrod
pacjentéw informacji o odpowiednikach tanszych od podstawy limitu jest juz wiec powszechnie stosowane i
nie generuje zadnych dodatkowych kosztow po stronie ptatnika publicznego. Réwnoczesnie w scenariuszu
bazowym przyjeto minimalny odsetek oszczednosci w wysokosci 2,2% (dodatkowo ok. 176,1 min PLN rocznie
pozostawione w budzecie NFZ) vs 43,3% w scenariuszu pesymistycznym przedstawiajgcym symulacje
proponowanego rozwigzania dla wybranych dwéch grup limitowych: 178.2 oraz 83.0. Rzeczywiscie w
przypadku grup zawierajacych juz sporg liczbe odpowiednikéw proces zmiany podstawy limitu moze byc¢
dtuzszy, stad w ramach scenariusza bazowego uwzgledniono korekte przyjmujgc 20-krotnie nizszy odsetek
oszczednosci niz wykazany w analizowanych grupach 178.2 oraz 83.0.

Ad.V.7
UWAGA AOTMIT:

,Przedtozone analizy nie zawierajq wskazania Zrodet informacji zawartych w analizach (§ 8 pkt 2
Rozporzqdzenia). Czes¢ wynikow przedstawionych w analizach to ,,dane niepublikowane, udostepnione przez
Whnioskodawce wraz z modelem globalnym” (AKL s. 25). Do analiz nie zatgczono plikow Zrédtowych, co nie
pozwala na weryfikacje tych danych.”

ODPOWIEDZ INAR:

Do dokumentacji dotgczony zostat Clinical Study Report. C16010. A Phase 3, Randomized, Double-Blind,
Multicenter Study Comparing Oral MLN9708 Plus Lenalidomide and Dexamethasone Versus Placebo Plus
Lenalidomide and Dexamethasone in Adult Patients With Relapsed and/or Refractory Multiple Myeloma.
Dokument ten ma charakter scisle poufny i nie moze by¢ publikowany.

Ad. do dodatkowych zalecen Agencji - str. 3.

UWAGA AOTMIT:

,Prosze rowniez o dotgczenie wszelkich niepublikowanych danych i informacji wykorzystanych w analizach,
w celu umozliwienia ich weryfikacji, a takze o aktualizacje analiz wzgledem nowego Obwieszczenia MZ (w tym
uwzglednienie refundacji pomalidomidu w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)) i wzgledem aktualnie obowigzujgcego progu kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia (139 953 zt).”

ODPOWIEDZ INAR:

Pomalidomid objety jest refundacjg z budzetu ptatnika publicznego w ramach programu lekowego , Leczenie
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (CD10 C90.0) [6], a wskazanie rejestracyjne
brzmi: Leczenie dorostych pacjentéow z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim, u ktdrych stosowano
uprzednio co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomib, i u ktérych w
trakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby [12]. Jest ono zgodne z kryteriami kwalifikacji
pacjentéw do ww. programu lekowego. W przypadku produktu leczniczego Ninlaro® _

Y o wicce] progresja w
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czasie leczenia lenalidomidem uniemozliwia wigczenie pacjenta na leczenie Ixa-RD. Pomalidomid nie stanowi
zatem adekwatnego komparatora wzgledem Ixa-RD, poniewaz leczenie z jego udziatem obejmuje odmienng
populacje pacjentéw anizeli oceniana interwencja.

Dodatkowo w ramach uzupetnienia, majac na uwadze zmiany wprowadzone w programie lekowym B.54.
w okresie pomiedzy ztozeniem wniosku refundacyjnego a momentem oceny raportu HTA przez Analitykow
Agencji, w Zataczniku 1 przedstawiono zaktualizowany opis uzasadniajgcy wybér komparatora,
zamieszczony pierwotnie w rozdziale Interwencje opcjonalne w ramach Analizy problemu decyzyjnego.
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ZALACZNIK 1

1.1. Wybor interwencji opcjonalnych — wstep

Wyboru komparatorow do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne
dotyczace analiz zatagczanych do wnioskow o refundacje lekéow [7, 8] oraz ustalone przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji Wytyczne oceny technologii medycznych [9].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analizy HTA opierajg sie na poréwnaniu efektywnosci klinicznej oceniane;j
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentéw.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposob
postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastgpiony przez badang technologie
medyczna.

Podejmujgc decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestos¢ stosowania leku,
jego koszt, skutecznos¢ oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [8]. Ponadto
obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z
procedurami medycznymi finansowanymi ze srodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania z
co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna [7].

W tabeli ponizej przedstawiono substancje czynne refundowane w Polsce w analizowanym wskazaniu.

Tabela 7. Substancje czynne refundowane w Polsce w analizowanym wskazaniu [6]

Kategoria . Wskazanie specyficzne dla szpiczaka mnogiego
) Substancja czynna AT
refundacyjna (jesli dotyczy)

program lekowy B.54. , Leczenie chorych na opornego
lenalidomid lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10
€90.0)”

stosowanie w skojarzeniu zgodnie z opisem ww.
deksametazon
programu lekowego

pomalidomid
program lekowy B.54.

deksametazon
Program lekowy
daratumumab
bortezomib program lekowy B.54.
deksametazon
karfilzomib
lenalidomid program lekowy B.54.
deksametazon
. zgodnie z aktualnymi zaleceniami Polskiej Grupy
bortezomib . .
. . Szpiczakowej
Chemioterapia
bendamustyna w drugiej i nastepnych liniach leczenia
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bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna,
cyklofosfamid, cytarabina,
dakarbazyna, doksorubicyna . . )
. o szpiczak mnogi (bez doprecyzowarn)
liposomalna pegylowana, epirubicyna,
etopozyd, ifosfamid, interferon alfa-2b,

melfalan, winkrystyna, pleryksafor

Import docelowy talidomid -

Wykaz otwarty

deksametazon, prednizon, melfalan -
(kat. A)

Pomalidomid stosowany w skojarzeniu z deksametazonem, jak wspomniano powyzej, objety jest refundacja
z budzetu ptatnika publicznego w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka mnogiego (CD10 C90.0), a wskazanie rejestracyjne brzmi: Leczenie dorostych
pacjentow z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej dwa
schematy leczenia, obejmujgce zarowno lenalidomid i bortezomib, i u ktorych w trakcie ostatniego leczenia
nastgpita progresja choroby. Jest ono zgodne z kryteriami kwalifikacji pacjentéw do ww. programu lekowego.

W przypadku produktu leczniczego Ninlaro®
_ co wiecej progresja w czasie leczenia lenalidomidem
uniemozliwia wiaczenie pacjenta na leczenie Ixa-RD. Pomalidomid nie stanowi zatem adekwatnego
komparatora wzgledem Ixa-RD, poniewaz leczenie z jego udziatem obejmuje odmienng populacje pacjentow
anizeli oceniana interwencja.

Do programu lekowego B.54., w ramach ktérego stosuje sie daratumumab podawany w skojarzonej terapii
z bortezomibem i deksametazonem kwalifikuje sie cyt. ,dorostych (218 lat) chorych na nawrotowego i/lub
opornego szpiczaka plazmocytowego, ktorzy spetniajg jedno z ponizszych kryteriow: 1) Pacjenci u ktérych
zastosowano jednq linie leczenia, obejmujgcq bortezomib oraz przeszczepienie komdrek macierzystych szpiku i
celowe jest ponowne leczenie bortezomibem zgodnie z zaleceniami klinicznymi pod warunkiem
niewystepowania polineuropatii obwodowej lub bolu neuropatycznego 2> 2 stopnia; 2) Pacjenci u ktorych
zastosowano 2 lub 3 poprzedzajgce linie leczenia, obejmujgce bortezomib i lenalidomid.” Daratumumab jest
zatem rekomendowany (w zgodzie z uregulowanym prawnie zakresem leczenia terapiag D+Vd w szpiczaku
mnogim), do stosowania wsrdd chorych po 2-3 wczesniejszych liniach leczenia z udziatem bortezomibu
i lenalidomidu lub u ktérych zastosowano jedng linie leczenia (obejmujgcg bortezomib oraz przeszczep)

i celowe jest ponowne leczenie inhibitorem proteasomu w postaci BOR. _

Karfilzomib natomiast stosowany jest u pacjentéw z cyt. ,opornym lub nawrotowym szpiczakiem

plazmocytowym w wieku 18 lat i powyZej, u ktorych spetnione sq nastepujgce warunki: 1) stosowano jeden,
dwa lub trzy poprzedzajgce protokoty leczenia; 2) w ktérymkolwiek z poprzedzajgcych protokotow leczenia
zastosowano bortezomib i/lub lek immunomodulujgcy (talidomid, lenalidomid lub pomalidomid); 3) nie
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uzyskano remisji czesciowej po 4 cyklach wg protokotu zawierajgcego bortezomib lub stwierdzono progresje
choroby po co najmniej 3 cyklach leczenia lenalidomidem i deksametazonem, jesli byt to ostatni stosowany
przez pacjenta protokot leczenia; 4) pacjent kwalifikuje sie do leczenia chemioterapiq wysokodawkowgq
i przeszczepieniem komorek krwiotworczych.”, stanowigc terapie pomostowa do przeszczepu. Celem leczenia
nie jest zatem leczenie dtugoterminowe (podawanie karfilzomibu ograniczone jest do maksymalnie 8 cykli), a
indukcja odpowiedzi i przeszczep komodrek macierzystych szpiku. Pacjenci, u ktérych zasadne jest leczenie
dtugoterminowe, kontynuowane do momentu wystgpienia progresji, leczeni s3 schematem Rd, stanowigcym
komparator w niniejszej analizie. Schemat uwzgledniajacy karfilzomib nie stanowi zatem komparatora w
analizie.

Majgc na uwadze powyzsze, zaréwno daratumumab jak i karfilzomib nie stanowig adekwatnych interwencji

alternatywnych dla Ixa-RD.

Mimo niespetnienia formalnych wymagan pozwalajgcych uznac opcje leczenia jako potencjalnie adekwatna
dla omawianego produktu Ninlaro®, przeanalizowano dostepne doniesienia naukowe dla daratumumabu
i karfilzomibu, pod katem zakresu wynikéw efektywnosci leczenia schematéw opartych o ww. substancje, dla
whioskowanej populacji pacjentéw, czyli dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, _

. Metodologie oraz wyniki

takiej analizy przedstawiono w dodatkowym Aneksie 1a.

Zgodnie z wytycznymi omoéwionymi w Analizie problemu decyzyjnego brak jest jednolitego standardu
postepowania, zaleca sie zindywidualizowane podejscie do pacjenta w zaleznosci od szeregu czynnikow, w
tym dotychczasowego przebiegu leczenia, jak réwniez wystepowania okreslonych czynnikéw

prognostycznych. |
Y = to konsensus opracowany

w 2016 roku przez Miedzynarodowg Grupe Roboczg ds. Szpiczaka, ktéry mimo tego ze skierowany jest

gtéwnie do nowo zdiagnozowanych chorych, opiera sie w duzej mierze na dowodach klinicznych

pochodzacych z badan przeprowadzonych w populacji z nawrotowym/opornym szpiczakiem mnogim. Wsrdd

terapii, ktdrym przypisuje sie obecnie korzystny wptyw na przebieg leczenia chorych _
\wymienia sie:

e  bortezomib (m.in. BOR+DEX oraz BOR+TAL+DEX);
e |enalidomid oraz pomalidomid;

e skojarzenie inhibitora proteasomu z lenalidomidem (wsréd inhibitoréw uwzgledniono karfilzomib
i iksazomib).

Y ' 2015 roku

opublikowano wyniki badania dot. analizy leczenia nawrotowych i opornych postaci szpiczaka mnogiego
wsréd polskich pacjentdw, przeprowadzonego w oparciu o analize dokumentacji medycznej 400 pacjentéw z
21 osrodkoéw w Polsce [11]. Do najczesciej stosowanych schematow leczenia naleza:

e wleczeniu Il linii (analiza 139 chorych): BOR+DEX (18%); BOR+DOX+DEX (16%); TAL (14%); MEL+PRE
(13%);
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e w leczeniu lll linii (analiza 64 chorych): LEN+DEX (31%), TAL+DEX (13%) oraz BOR+DEX (9%).

Wyniki badania wskazujg wiec, ze w Il linii leczenia dominuje stosowanie schematéw lekowych opartych
na bortezomibie, podczas gdy w Il linii leczenia najwieksza grupa chorych otrzymuje leczenie oparte na
lenalidomidzie.

Potwierdzeniem powyzszej obserwacji, wskazujgcej na fakt, iz lenalidomid stosowany jest gtéwnie w III linii

leczenia, sg informacje uzyskane z przeprowadzonego badania ankietowego. _

W oparciu o przedstawiong powyzej argumentacje bazujacg na wytycznych klinicznych oraz praktyce

klinicznej w Polsce, schematem lekowym, ktéry najpetniej adresuje oba kryteria wynikajace z wnioskowanego
wskazania

_est skojarzenie lenalidomidu z deksametazonem.

Zgodnie z rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan, wymagane jest porownanie z co najmniej

jedna refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z
inng technologig opcjonalng stosowang w analizowanym wskazaniu.

Majgc na uwadze wszystkie wymienione powyzej czynniki jako komparator na potrzeby analiz przyjeto
lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem (RD). Zasadnos¢ tego wyboru umacnia dodatkowo dostepnosé
wiarygodnych dowoddw na temat skutecznosci klinicznej dla takiego poréwnania (randomizowane badanie
rejestracyjne fazy lll), jak rowniez fakt, ze wnioskowana interwencja jest terapig dodang do schematu
LEN+DEX, a wnioskowane kryteria wigczenia stanowig zawezenie tych juz obecnie obowigzujgcych dla
programu z uzyciem lenalidomidu i deksametazonu.

1.2. Informacje o interwencji opcjonalnej

Komparatorem dla iksazomibu stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem bedzie
terapia skojarzona lenalidomid + deksametazon (schemat RD). Poniewaz poszczegdlne komponenty schematu
RD takie jak: lenalidomid i deksametazon sg wspdlne dla schematu Ixa-RD, ich charakterystyke przedstawiono
w petnej wersji Analizy problemu decyzyjnego.

1.3. Wybor komparatora — podsumowanie

W tabeli ponizej przedstawiono informacje zbiorcze dotyczace uzasadnienia wyboru interwencji
alternatywne;j.

Tabela 8. Podsumowanie wyboru komparatora

Wytyczne Wytyczne Rejestracja

WowouY e niane UL A Tendde  Sadie cyudedic
. polskie zagraniczne EMA prakty - + :
Schemat RD
Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
(LEN+DEX)
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Aneks 1a

Wyszukiwanie badan klinicznych dla daratumumabu i karfilzomobu w leczeniu RR MM, oparto o dane
zamieszczone W opracowaniach w postaci analiz weryfikacyjnych dla produktéw leczniczych Darzalex
(daratumumab) [3] oraz Kyprolis (karfilzomib) [4]. Dodatkowo, przy uzyciu stow kluczowych ((daratumumab)
OR "daratumumab" [Supplementary Concept] oraz (carfilzomib) OR "carfilzomib" [Supplementary Concept])
przeszukano baze MEDLINE (via Pubmed) stosujac zawezenie ograniczajgce uzyskane wyniki wyszukiwania do
badan z randomizacjg (AND (random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR randomized
controlled trial[Publication Type] OR single blind method OR double blind method))) OR Randomized
Controlled Trial[ptyp])), co wynika z faktu, iz gtdwna proba kliniczna dla ocenianej interwencji (Ixa-RD), z
ktérej wynikami mozna poréwnac¢ DAR i KAR, jest badaniem randomizowanym. Finalnie uzyskano w bazie
Pubmed 29 rekordow dla daratumumabu oraz 57 dla karfilzomibu. Celem uzupetnienia wyzej opisanego
procesu identyfikacji kluczowych doniesien naukowych wykonano réwniez ,,google search”. Stowa kluczowe,

Na skutek tak przeprowadzonego celowanego przegladu literatury, dla daratumumabu zidentyfikowano dwa
randomizowane badania kliniczne, a mianowicie POLLUX i CASTOR. W probie POLLUX (Dimopoulos 2016,
Moreau 2017, Dimopoulos 2018) [13, 14, 15] daratumumab podawano w skojarzeniu z lenalidomidem

i deksamatazonem w grupie chorych z nawrotowg/oporng postacig szpiczaka mnogiego.

Co wiecej, aktualnie schemat
leczenia w postaci daratumumabu podawanego w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem, w zgodzie
z informacjami zawartymi w obowigzujagcym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2019 r. [6], nie jest objety finansowaniem ze srodkéw Narodowego
Funduszu Zdrowia.

Badanie CASTOR (Spencer 2017, Lentzsch 2017, Weisel 2019) [16, 17, 18] oceniato natomiast efektywnosc
leczenia schematem daratumumab + bortezomib + deksametazon (D+Vd) w poréwnaniu z terapig dwulekowa
bortezomib + deksametazon w populacji pacjentéw z RR MM.

W przypadku karfilzomibu, odnaleziono randomizowane badanie kliniczne ASPIRE (Stewart 2015, Avet-
Loiseau 2016) [19, 20], w ramach ktorego oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia schematem
KAR+LEN+DEX wzgledem LEN+DEX w grupie chorych z nawrotowga/oporng postacig szpiczaka mnogiego.

Ponizej zestawiono krotkie charakterystyki porownawcze badan TOURMALINE-MM1 [21, 22, 23] (Ixa-RD)
i ASPIRE (Kar-RD), dla ktérych mozliwe jest, w oparciu o parametry kliniczne (a nie wymagania formalne,
ktérych spetnienie konieczne jest dla uznania opcji leczenia jako alternatywnej dla technologii wnioskowanej),
przeprowadzenie poréwnania.
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Tabela 9. Charakterystyki badan TOURMALINE-MM1 i ASPIRE

Punkty koricowe analizowane

Badanie Interwencja Komparator Czas obserwacji (mediana) : : .
we wnioskowanej populacji
Populacja ogdlna: L .
TOURMALINE- . . Przezycie wolne od progresji
iksazomib + RD RD 14,7 m-cy (14,8 m-cy Ixa-RD
MM1 ) (PFS)
i 14,6 m-cy RD)

Populacja ogélna: Przezycie wolne od progresji

32,3 m-cy Kar-RD i 31,5 m-cy RD (PFS)

ASPIRE karfilzomib + RD RD

Woysokie ryzyko cytogenetyczne: Wskaznik ogélnej odpowiedzi
18,4 m-cy Kar-RD i 10,8 m-cy RD (ORR)

Jedynym punktem korncowym, umozliwiajgcym przeprowadzenia poréwnania skutecznosci iksazomibu vs
karfilzomib w schematach z lenalidomidem i deksametazonem, jest przezycie wolne od progresji choroby,
ktére definiowano jako czas od randomizacji do pierwszego udokumentowania progresji lub zgonu. Ze
wzgledu na sposob przedstawienia wynikdw w badaniu ASPIRE (tylko mediany PFS, nie przedstawiono
wartosci hazardu wzglednego, brak mozliwosci obliczenia HR), statystyczna agregacja danych dla poréwnania
posredniego: iksazomib + RD vs karfilzomib + RD we wnioskowane]j populacji pacjentdw nie jest mozliwa.
Reasumujac, mozliwie jest zatem przeprowadzenie poréwnania posredniego dla obydwu interwencji poprzez
opisowe zestawienie wyniku w oparciu o mediane PFS. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla

poréwnania Ixa-RD wzgledem Kar-RD.

Tabela 10. Wyniki skutecznosci Ixa-RD vs Kar-RD - PFS

Badanie Interwencje N PFS [mediana] HR (95% Cl)
iksazomib + RD 30 nie osiggnieto
TOURMALINE-MM1 0,421 (0,180; 0,987)
RD 28 11,1
karfilzomib + RD 25 22,2
ASPIRE -
RD 32 12,0

W badaniu TOURMALINE-MM1 nie osiggnieto mediany PFS w analizowanym okresie obserwacji, natomiast
wartosé przedziatu ufnosci dla hazardu wzglednego wskazuje na statystycznie istotng réznice rozpatrywanego
efektu zdrowotnego, na korzys¢ ocenianej interwencji (Ixa-RD). W prébie klinicznej ASPIRE, mediana przezycia
wolnego od progresji choroby lub zgonu wyniosta 22,2 i 12 miesiecy odpowiednio w grupach karfilzomib+RD
vs RD. Brak danych na temat istotnosci statystycznej réznic pomiedzy poréwnywanymi, w badaniu ASPIRE,
interwencjami we wnioskowanej populacji pacjentdw z oporng/nawrotowg postacig szpiczaka mnogiego
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