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Uwagi zawarte w pismie 0T.4231.43.2021.BK.3 i odpowiedzi Instytutu Arcana (INAR)
Ad. .1

UWAGA AOTMIT dot. braku przedstawienia w AKL opisu strategii wyszukiwania dla schematu KAR+LEN+DEX
(§ 4 ust. 3 pkt 3 Rozporzqgdzenia).

ODPOWIEDZ INAR:

W AKL Wnioskodawcy przedstawiono opis strategii wyszukiwania dla schematu KAR+LEN+DEX (AKL, Rozdziat

12.3, str. 180, tabela 82) orazdiagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji PRISMA (AKL, Rozdziat 124,
str. 183, wykres 20).

Jednak wskutek wystapienia bledu edvtorskiego, w tabeli 82 w wierszach 1-2 oraz 4-5 pozostawiono slowa
kluczowe dla daratumumabuoraz bortezomibu, zamiast dla karfilzomibu i lenalidomidu. Ponizej przedstawiono
tabele wyszukiwania badan pierwotnych dla KAR+LEN+DEX (Tabela 1) z prawidlowo wprowadzonymi stowami
kluczowymi (poprawione wiersze zaznaczono na zielono).

Nalezy podkresli¢, iz strategia wyszukiwania dla schematu KAR+LEN+DEX zostala przeprowadzona

poprawnie, o czym Swiadczg oryginalnie zapisane zdjecia z przeprowadzonych (z dn. 22.12.2020 r.) strategii
wyszukiwania w bazach medycznych (Rysunek 1, Rysunek 2, Rysunek 3).

Ponadto, zaimplementowane do AKL Wnioskodawcy wyniki wyszukiwania (patrz Tabela 1 niniejszego pisma
oraz Tabela 82 w AKL, kolumny 3-5: ,,Wyniki wyszukiwania: Pubmed, Embase, The Cochrane Library”) zostaly
wprowadzone poprawnie: zgodno$¢ wpisanych liczby rekordéw w tabeli z wynikami przedstawionymi na
zdjeciach zapisanych strategii wyszukiwania.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych dla KAR+LEN+DEX

1. ‘carfilozmib’ [MesH /exp] 1,074 4411 0

2. carfilzomib OR Kyprolis 1,077 4603 354
3. #1OR #2 1,077 4603 354
4. 'lenalidomide'[MesH/exp] 4,857 19736 393

‘lenalidomide’ OR 'Revimid’ OR 'Revlimid'OR 'C-5013' OR
'CC5013'OR 'CC 5013'0OR 'IMiD3 Cpd' OR
5 '2,6-Piperidinedione, 3-{4-amino-1,3-dihydro-1-oxo-2H- 4,881 20576 19088
isoindol-2-yl}-' OR '3-{4-Amino-1-oxoisoindolin-2-
yl)piperidine-2,6-dione’

6 #4 OR #5 4,881 20576 1988

7. 'dexamethasone’ [MesH /fexp] 73,040 156344 4580

dexamethasone OR methylfluorprednisolone OR
Hexadecadrol OR decameth OR Decaspray OR Dexasone

8. OR Dexpak OR Maxidex OR Millicorten OR Oradexon OR 73,055 171529 12215
Decaject OR 'Decaject-L.A. ' OR 'Decaject L.A.'
OR Hexadrol
9. #7 OR #8 73,055 171529 12235
10. #3 AND #6 AND #9 169 1758 178
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11. 'multiple myeloma’ [MeSH/exp] 53,892 82875 1599

'multiple myeloma' OR 'kahler disease' OR 'morbus

kahler' OR 'myeloma multiplex’ OR ‘'myeloma multiple' OR

'myelomatosis’ OR 'multiple myelomas' OR ‘myelomas,
multiple’ OR 'myeloma, plasma-cell’ OR 'myeloma, plasma

12. cell' OR 'myelomas, plasma-cell' OR "plasma-cell 55,279 91255 5464

myeloma’ OR ‘plasma-cell myelomas' OR 'myelomatoses’

OR 'plasma cell myeloma' OR 'cell myeloma, plasma' OR

‘cell myelomas, plasma’ OR 'myelomas, plasma cell'OR

'plasma cell myelomas' OR 'disease, kahler' OR 'myeloma

multiples' OR 'myeloma multiple’

o #110R #12 55,279 91255 5464
14. #10 AND #13 164 1645 171
e #14 AND [embase]/lim - 1634 126

Data ostatniego wyszukiwania: 22.12.2020r.

Rysunek 1.Strategia wyszukiwania badan pierwotnych dla KAR+LEN+DEX (Pubmed)

#14 = 0> Search: #10 AND #13 164
#13 wan > Search: #11 OR #12 55,279
#12 S > Search: ‘multiple myeloma* OR ‘kahler disease’ OR 'morbus kahler’ OR 55,279

‘myeloma multiplex’ OR ‘myeloma multiple’ OR ‘myelomatosis’ OR
‘multiple myelomas' OR ‘myelomas, multiple’ OR 'myeloma, plasma-
cell’ OR ‘myeloma, plasma cell' OR ‘'myelomas, plasma-cell’ OR
‘plasma-cell myeloma’ OR ‘plasma-cell myelomas' OR ‘'myelomatoses’
OR ‘plasma cell myeloma’ OR ‘cell myeloma, plasma’ OR ‘cell
myelomas, plasma’ OR ‘myelomas, plasma cell” OR "plasma cell
myelomas’ OR "disease, kahler’ OR 'myeloma multiples’ OR ‘'myeloma

multiple’
#11 wan > Search: ‘multiple myeloma* 53,892
#10 e 0> Search: #3 AND #6 AND #9 169
#9 e > Search: #7 OR #8 73,055
#7 i > Search: "dexamethasone’ 73,040
#3 i > Search: dexamethasone OR methylfluorprednisolone OR 73,055

Hexadecadrol OR decameth OR Decaspray OR Dexasone OR Dexpak
OR Maxidex OR Millicorten OR Oradexon OR Decaject OR 'Decaject-
L.A. " OR 'Decaject L.A. * OR Hexadrol

#6 ST | B Search: #4 OR #5 4,881

#5 see o > Search: 'lenalidomide’ OR 'Revimid’' OR 'Revlimid’ OR 'CC-5013" OR 4,881
'CC5013° OR ‘CC 5013° OR 'IMiD3 Cpd’ OR "2,6-Piperidinedione, 3-(4-
amino-1,3-dihydro-1-oxo-2H- isoindol-2-yl)-" OR *3-(4-Amino-1-
oxoisoindolin-2-yl)piperidine-2,6-dione”

#4 ses > Search: 'Lenalidomide’ 4 857
#3 i b Search: #1 OR #2 1,077
#2 S > Search: carfilzomib OR Kyprolis 1.077
#1 py > Search: "carfilzomib’ 1,074
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Rysunek 2. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych dla KAR+LEN+DEX (Embase)

Embase Session Results

No. Query Results
#1353  #14 AND [emba 1,634
#14 #10AND #13 1,645
#13 #110R#12 91,255
#12  ‘'‘multiple myeloma' OR 'kahler di ' OR 'morbus kahler’ OR 'myeloma multiplex' OR 'myelomatosis' OR 'multiple myelomas' OR 91,255

'myelnmas multiple' TR 'myelomn plasma -cell' OR 'myeloma, plasmo cell' OF 'myelomas, plasma-cell' OF ‘plasma-cell myelama’

OR "plasma-cell myelomas' OF ‘myelomatoses' CR “pl. ceil myeloma® OF 'cell myeloma, plasma® O "cell myelomas, plasma' OR

‘myelomas. plasma cell' OR pinsma cell myelomas' OR 'disease. kahler' OF ‘'myeloma multiples’ OR ‘myeloma multiple’
#11  ‘multiple myaloma’/=xp BLETS
#10 #3 AND #6 AND #9 1758
#9 #7 OR#8 TI.5259
#8  dexamethasone CR methyifiuerprednisolone Of hexadecadrol OR decameth OF decaspray OR dexasone OF dexpak OF maxidex OR 171,529

millicorten OR oradexon OR decaject decaject-l.a.’ OF 'decaject |.a.' OR hexadrol

#7 ‘dexamethasone'/sxp

#6 #4 DR #5

#5 ‘lenalidomide’ OR 'revimld' OR ‘reviimid’ OR 'r.: 5013‘ JR ccsou' JR'cc 5013 OR 'Imid2 cpd' CF '2,6-piperidinedione, 3:{4-amino-1.3- 20,576
dihydro-1-oxe-2h- iseindol-2-yl)-' OR *3-(4 lin-2-yljpiperidine-2,6-dione*

#3 ‘lenalidomide'/exp

#3 w1 OR w2 4 603
#2  carfilzomib OF kyprelis 4603
#1 ‘carfilzomib'/exp 2411

Rysunek 3. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych dla KAR+LEN+DEX (Cochrane)

- #1 Any MesH deseriplor in 3l MESH producis MeSH»
- 2 carfilzomib OF Kyprods Limits
] + 43 | [moRe Limits
- + Ha We3H oescripion JLenslidemige] expoce &l frees MeSH*
- + #5 lenaida ' OR id OR ‘Reviimid’ OF 'CC-5013' OR-'CC5013 R "CC % OR MDA Cpd' OF "2 &-Pipendinedions, 3-(4-amino-1,3-dihydro-1-oxo-2H- soindok2- | Limits
yh" GR "I4-Amine- perkine-2 S-dione”
= || % | #6 | |#s0R# Limits
- e uT MeSH descipion, [Dexamethasons] sxplode 3 bees MeSHw
-+ s tesar OR ¥ one OR Hexagecasol OR decameln OR Decaspray OR Dexascns OR Dexpak OR  hdaxidex OR Milicortan OR Cradeson OR Limits
g Dz R'Decajectl f ' R ‘Decaject LA ' OR Hexadrol
= | # | #TOR#E Limits
= | |4 H10 | #IANDHSAND &5 Limits
- + #11 MeSH geschpior [Muple Mysloma| explooe all tress MeSH =
- + B12 ‘multiple myeioma’ OR ¥ahler disease’ DR 'modtus kahler OR ‘myeloms multipiex’ OR 'myeloma mulliple’ OR ‘myelomatesls’ OR ‘'multiple. myelomas’ CR myelomas, _‘ Limits
multipic! O plasma-cell OR ‘my plasma oot OR ‘myctemas, plasma-coif OR ‘plasma-cell myclomat OR ‘plasma-cof mychomas’ OR |
OR ‘plasma cell myeloma R ‘csll myeloma, plasma’ OR ‘cell myelomas, plasma’ OR myelomas, plasma celf OR ‘plasma cell myelomas’ OR “desease, kahler' OR o=
- E13| #oRE0 Limits

126 Trials matching "#14 - #10 AND #13"
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Ad. Il.2

UWAGA AOTMIT wskazufgea, /7 w analizie ekonomicznel nie przeprowaadzono porownania z feanum
z wybranych komparatorow — tergplg skojarzong KARHEN+DEX ($ 5 ust. 1 pit 1 72 Rozporzgazenia)

ODPOWIEDZ INAR:

Biorgc pod uwage dostepne dane kliniczne oraz populacje analizowane w badaniach ICARIA-MM
(ISA+POMH+DEX) oraz ASPIRE i PX-171-006 (KAR+LEN+DEX), poréwnanie bezposrednie oraz posrednie, jak
réwniez przygotowanie zestawienia danych (ang. naive comparison) ISA+POM+DEX vs KAR+LEN+DEX dla
zbieznejpopulacji, refundowanej obecnie ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego,

nie jest mozliwe do przeprowadzenia.

Jest to wniosek z analizy efektywnosci klinicznej (szczegdly przedstawionow AKL; rozdzial 12.9; str. 286-294),
zgodnie z ktérym odstgpionood przeprowadzenia poréwnania z KAR+LEN+DEX w analizie ekonomicznej.

Ponizej przedstawiono syntetyczne uzasadnienie odstgpienia od poréwnania ze schematem KAR+LEN+DEX.

1. Nie zidentyfikowano wiarygodnych dowodéw naukowych, na podstawie ktérych mozna przeprowadzié
porownanie |SA+POM+DEX vs KAR+LEN+DEX:

W wyniku systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan head-to-head bezposrednio
poréwnujgcych skutecznosé¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego Sarclisa® podawanego
w skojarzeniuz pomalidomidem i deksametazonem ze schematem KAR+LEN+DEX.

Nie odnaleziono takie préb klinicznych umozliwiajagcych przeprowadzenie posredniej analizy
efektywnosci klinicznej dla analizowanych interwencji (ISA+POM+DEX vs KAR+LEN+DEX) przez
wspdlng grupe referencyjng (POM+DEX).

W ramach wyszukiwania zidentyfikowano: 1) badanie RCT (ASPIRE), poréwnujgce KAR+LEN+DEXvs
LEN+DEX w populacji pacjentéw z RRMM, ktérzy stosowali uprzednio od 1 do 3 linii leczenia; 2)
jednoramienne wieloosrodkowe badanie kliniczne Ib/Il fazy PX-171-006 (Wang 2013), w ktérym
uczestniczyli pacjenci z nawrotem lub progresjg szpiczaka mnogiego, u ktérych zastosowano
uprzednio1-3 linie leczenia.
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[

Biorgc pod uwage populacje analizowane w badaniach ICARIA-MM oraz ASPIRE i PX-171-006, przygotowanie
zestawienia danych (ang. naive comparison) ISA+POM+DEX vs KAR+LEN+DEX dla zbieznej populacj,
refundowanej obecnie ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego, nie jest mozliwe do
przeprowadzenia.

2. Obecne wskazanie refundacyjne ogranicza wielko$é populacji pacjentéw, w ktérejmoze byé stosowany
schemat KAR+LEN+DEX:

= Terapiaskojarzona KAR+LEN+DEX*zgodnie z zapisami programu lekowego jest de dykowana waskiej
grupie pacjentow (terapia pomostowa do przeszczepu, ktéra ma zastosowanie u pacjentdw
kwalifikujgcych sie do przeszczepukomérek macierzystych i mana celu indukcje odpowiedzi).

N

Podsumowujgc, w analizie ekonomicznej odstgpiono od przeprowadzenia poréwnania z jednym z wybranych
komparatoréw — terapig skojarzong KAR+LEN+DEX. Powy7sze postepowanie jest zgodne z podejsciem
uwzglednionym w innych analizach ekonomicznych dla lekéw stosowanych w leczeniu szpiczaka mnogiego,
ktére zostaly w ostatnim czasie ocenione przez AOTMIT — brak uwag ze strony Agencji w zakresie braku

! KAR+LEN+DEX refundowany w ramach programu lekowego B.54 u pacjentow, u ktérych sa spetnione wszystkie warunki: 1) stosowano
jeden, dwa lub trzy poprzedzajace protokoly leczenia; 2) w ktorymkolwiek z poprzedzajacych protokolow leczenia zastosowano bortezomib
iflub lek immunomodulujacy (talidomid, lenalidomid lub pomalidomid); 3) nie uzyskano remisji czesciowej po 4 cyklach wg protokotu
zawierajacego bortezomib lub stwierdzono progresje choroby po co najmniej 3 cyklach leczenia lenalidomidem i deksametazonem, jesli
byl to ostatni stosowany przez pacjenta protokol leczenia; 4) pacjent kwalifikuje sie do leczenia chemioterapia wysokodawkowa
i przeszczepieniem komdrek krwiotwdrezych.
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uwzglednienia w ramach analizy ekonomicznej poréwnar z wybranym komparatorem, dla ktérego w analizie
klinicznej nie bylo mozliwosci prze prowadzenia wiarygodnego poréwnania:

= 7godnie z Analizg weryfikacyjng dla produktu Imnovid [19] (schemat POM+BOR+DEX) komparatory
dodatkowe, tj. schemat POM+DEX oraz schematy oparte na bendamustynie nie byly rozpatrywane
w analizie ekonomicznej;

= Zgodnie z Analizg weryfikacyjng dla produktu Kyprolis [20] (schemat KAR+DEX) komparator
dodatkowy, tj. schemat POM+DEX nie byl rozpatrywany w analizie ekonomicznej.

Ad. IL.3

UWAGA AOTMIT wskazujgca na koniecznosé ponownej weryfikacji poprawnosci modelu (poprawnost
formuf) (§ 5. ust.2 pkt 7 Rozporzqdzenia).

ODPOWIEDZ INAR:

W arkuszach, w ktérych przeprowadzana jest kalkulacja kosztéw i efektow zdrowotnych dla interwencji
i komparatora wystepujg wartosc komorek ,#N/A" oraz ,#VALUE!" badZ ,#N/D" oraz ,#ARG" (w zalenosci
od ustawien programu MS Excel), nie sg to jednak nieprawidlowe odwotania lub bledy w zastosowanych
formutach, lecz odnosza sie one do obszaréw, w ktérych wystepujg warianty estymacji przezycia nie
wykorzystywane w aktywnych kalkulacjach (mozliwos¢ przyjecia do obliczeribezposrednio krzywych Kaplana-
Meiera zamiast krzywych parametrycznych; mozliwos¢ przyjecia dwoéch przedziatow czasowych, w ktérych
uzyte zostajg rézne krzywe).

W zwigzku z powyZszym wyste powanie wartosci komorek ,#N/A" oraz ,#VALUE!" bad? ,#N/D" oraz ,#ARG"

w obszarach, ktére nie sg aktywnie wykorzystywane w modelu nie wplywa na poprawnosé obliczen, a wynika
jedynie ze strukturymodelu i mozliwosci imple mentacji odmiennych wariantéw estymacji przeZycia.

Ad. Il.4a

UWAGA AOTMIT o koniecznosci przeprowadzenia w ramach andlizy wrazliwosci (AE, BIA) poréwnania ze
wskazywanymiw APD jako potencjalne komparatory, terapiamiskojarzonymi IXA+LEN+DEX oraz KAR+DEX
(§ 5 ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia; § 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzgdzenia)

ODPOWIEDZ INAR:

Zgodnie z § 2. Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan ,Informacje zawarte
w analizach muszq by¢ aktualne na dzieri zfoZzenia wniosku”. Na dzief zlozenia wniosku terapie skojarzone
IXA+LEN+DEX oraz KAR+DEX nie byly refundowane, w zwigzku z czym nie zostaly uwzglednione w analizie.
Trwajgcy proces refundacyjny nie oznaczal automatycznego uzyskania refundacji przez oceniane technologie
medyczne, nie mozna bylozatem zakladac, ze bedg one w przysziosci dostepne dla pacjentéw w Polsce. Nalezy
podkresli¢ znaczng niepewno$é zwigzang z diugoscig procesu refundacyjnegodla technologii, ktore ostatecznie
uzyskaja finansowanie z srodkéw platnika publicznego, jak réwniez z przyjetym dawkowaniem, czy finalng
populacjg docelowa, w ktorej bedzie mieé miejsce refundacja (zawezenie populadji w programie lekowym nie
tylko w stosunku do wskazania rejestracyjnego, lecz réwniez w stosunku do pierwotnie wnioskowanego
wskazania refundacyjnego).

Schemat KAR+DEX uzyskal refundacje w dawkowaniu innym niz okreslonym w ChPL oraz zlo Zonym wniosku
refundacyjnym, a schemat IXA+LEN+DEX w populacji mocno zawezonej wzgledem populadji rejestracyjnej
(a szczegdlowe informacje dotyczace populacji wnioskowanej dostepne we wniosku refundacyjnym zostaly
utajnione), co potwierdza zasadno$¢ opisanego powyzej podejscia. Biorgc pod uwage aktualng sytuacje
refundacyjng, niezbedne jesttakze przeprowadzenie poglebionejanalizy, czy we wnioskowanej populacjinowe
schematy, ktére uzyskaly refundacje bedg stanowic technologie alternatywng dla ISA+POM+DEX.

7
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Ponizej ponownie przedstawiono argumenty potwierdzajgce zasadnos$¢ wyboru komparatoréw (PONM+DEX,
DAR+BOR+DEX, KAR+LEN+DEX) uwzglednionych w raporcie Wnioskodawcy (szczegétowe dane uwzglednione
zostaly w APD):

1. Minimalne wymogi dotyczgce wyboru komparatoréw:

o ,Poréwnanie z refundowangtechnologiq opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej, zinng technologiq opcjonalng (...)" (§4.3 Rozporzadzenia MZ o MW 2021) [3];

o ,Informacje zawarte w analizach muszq by¢ aktualne na dzier zfoZenia wniosku, co najmniej

w zakresie skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposoby finansowania technologii
wnioskowanejitechnologii opcjonalnych (...)” (§2 Rozporzadzenia MZ o MW 2021) [3].

2. Wytyczne HTA:

o, Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi byé istniejgca praktyka (...)" [1]

Podsumowujac, wybér komparatoréw przyjety w raporcie HTA zfozonym w marcu 2021 r. nalezy uznaé za
uzasadniony i zgodny z minimalnymi wymaganiami.

Autorzy raportu zgadzajq sie z opinig AOTMIT wskazujgcy, Ze aktualizacja programu lekowego B.54 L eczenie
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0) zgodnie z aktualnym

Obwieszczeniem MZ [2] poszerzyla spektrum oferowanych opcji terapeutycznych dla pacjentéw z opornym
i nawrotowym szpiczakiem mnogim.

W zwigzku z powyZszym, autorzy raportu przeanalizowali, czy wskazane powyzej technologie alternatywne
(IXA+LEN+DEX oraz KAR+DEX) wplywajg na przyjete zalozenia dotyczgce aktualnej praktyki klinicznej, jak
i zmian jakie zajdg na rynku po wejéciu wnioskowanej technologii, jak réwniez czy stanowig adekwatny
komparator dla ocenianejinterwencji.

1. Schemat IXA+LEN+DEX (iksazomib, lenalidomid, deksametazon)

lksazomib stosowany w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem objety jest refundacjg z budzetu
platnika publicznego w ramach programu lekowego B.54 od maja 2021 r. w populacji dorostych (=18 lat)
pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy spelniajg wszystkie ponizsze
kryteria kwalifikacji:
1) spetniajgcy kryteria do leczenia lenalidomidem w pofgczeniu z deksametazonem oraz,
2) u ktérych wystepujq aberracje cytogenetyczne z grupy wysokiego ryzyka, tj.:

a) delecia wchromosomie 17 -del(17p) albo
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b) translokacja t{4;14) albo

c) translokacja t{14;16), oraz
3) u ktérych stosowano co najmniej dwa protokofy leczenia,
4) u ktérych stwierdzono brak opornosci na lenalidomid,

5) ktérzy posiadajg stan sprawnosci ECOG 0-2.

lksazomib jest zatem refundowany w grupie pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji dla schematu
LEN+DEX oraz po co najmniej dwoch weczesniejszych liniach leczenia, braku opornosci na lenalidomid oraz
obecnosci aberracji cytogenetycznych z grupy wysokiego ryzyka. Zgodnie z opinig prof. Dominika Dytfleda:

~Proponowany program jest adresowany do zawezonej populacji chorych o duzym ryzyku i krétkim szacowanym
czasie przezycia. Trudno bardziej zawezi¢ proponowang w programie populacje” (AWA; str. 22) [5].

2. Schemat KAR+DEX (karfilzomib, deksametazon)

Karfilzomib podawany w skojarzeniu z deksametazonem jest objety refundacjg w ramach populacji pacjentow

z ,opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym w wieku 18 lat i powyZej, u ktérych spetnione sq
nastepujgce warunki:

1. Stosowano 1, ale nie wiecej niz 3 wezesniejsze protokoly (linie) leczenia (terapia indukujgca, po ktérej
nastgpi przeszczep komdérek macierzystych i terapia konsolidacyjna/podtrzymujqca sq traktowane jako
jedna linia leczenia);

2. LVEF>40%;

3. StansprawnosciECOGO—2.

LD ‘
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I

Ad. Il.4b

UWAGA AOTMIT dotyczgcawariantu analizy wrazliwosci (AE, BIA) z obecnym kosztem pomalidomidu.

ODPOWIEDZ INAR:

W tabelach ponizejzaprezentowano wyniki wariantu analizy ekonomicznejoraz wplywu na budzet, w ktorym
koszt pomalidomidu pozostaje na statym poziomie do korica horyzontu czasowego.

Nalezy zaznaczy¢, Ze rozpatrywanyw biezgcym wariancie scenariusz jest mniej prawdopodobnyw poréwnaniu
do przyjetego w analizie podstawowej, majgc na uwadze ksztaltowanie sie cen substancji czynnych
stosowanych w terapii szpiczaka plazmocytowego, dla ktérych dostepne s3 produkty generyczne, zaréwno
w Polsce (bortezomib) jak i na rynkach zagranicznych (lenalidomid).

Dodatkowo, nawetw sytuacji braku produktéw generycznych zawierajgcych substancje czynng pomalidomid,
w zwigzku z utratg wylgcznoscirynkowej dla produktu Imnovid® bedzie mieé miejsce spadek dotychczasowej
ceny urzedowej zbytu o co najmniej o 25% (zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji), co biorgc pod uwage

W rozpatrywanym wariancie uzyskano nieznaczne wzrosty wynikéw w stosunku do scenariusza podstawowego

przyjetego w analizach.

Analiza ekonomiczna

Brak redukcji kosztu pomalidomidu: poréwnanie ISA+PONHDEX vs POMA+DEX

: ISA+POM+DEX POM+DEX Roinica  Réznica netto produktu
Wi kosstéw  efoktéw [H-:’ER'Q‘"YI Sarcisa® [PLN]
' Koszty P [PLN] [QALY] ' op. 100 op. 500
[PLN] ' [PLN] mg/5 ml  mg/25 ml

zRSS Il B B E B E BB = =
bez RSS Il B B E B B BB = =

10
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Brak redukcji kosztu pomalidomidu: poréwnanie ISA+PONVHDEX vs DAR+BOR+DEX

Progowa cena zbytu
. ISA+POM+DEX DAR+BOR+DEX  Rdinica  Rdinica netto produktu
e Komtow. shbtow [m:‘f 5 9 Sarclisa® [PLN]
Keszty QALY Koszty QALY [PN] [QALY] op. 100 op. 500
[PLN] [PLN] mg/5 ml_ mg/25 ml

zRSS Il E B E B . Il B N
bez RSS Il B B EEE e Il N

Analiza wplywu na budzet

Brak redukcji kosztu pomalidomidu

Wydatki platnika publicznego [PLN]

1 rok 1l rok i rok

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki ptatnika publicznego na
izatuksymab

w
o=
o
=
-
=
%)
v

Catkowite wydatki ptatnika publicznego na
schemat ISA+POM+DEX

Wariant bez RSS

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki ptatnika publicznego na
izatuksymab

Catkowite wydatki ptatnika publicznego na
schemat ISA+POM+DEX

Ad. Il.4c

UWAGA AOTMIT o koniecznosci przetestowania wariantu andlizy ekonomicznej zakliadajgcego brak réinic
w efektach zdrowotnych ISA+POM+DEX vs POM+DEX tj. analizy minimalizacji kosztéw.

ODPOWIEDZ INAR:

[y
=
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Ly

Ad. ll.4d

Uwaga AOTMIT o zasadnosci przeprowadzenia analizy konsekwencji kosztéw ISA+PONHDEX
z DAR+BOR+DEX i KAR+LEN+DEX.

ODPOWIEDZ INAR:

Analiza konsekwencji kosztow ISA+POM+DEX vs DAR+BOR+DEX

W analizie ekonomicznej dolgczonej do wniosku refundacyjnego zaprezentowano zestawienie kosztéw
i konsekwendji dla poréwnania ISA+POM+DEX vs DAR+BOR+DEX (rozdziat 1.7.1.).

12
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Analiza konsekwencji kosztow ISA+POM+DEX vs KAR+ EN+DEX

Biorac pod uwage populacje analizowane w badaniach ICARIA-MM (ISA+POM+DEX) oraz ASPIRE i PX-171-006
(KAR+LEN+DEX), przygotowanie zestawienia danych (ang. naive comparison) ISA+POM+DEX vs KAR+LEN+DEX
dla zbieznej populacji, refundowanej obecnie ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego,

nie jest mozliwe do przeprowadzenia.

Jestto wniosek z analizy efektywnosci klinicznej (szczegély przedstawiono w AKL; rozdziat 12.9; str. 286-294),
zgodnie z ktérym odstapiono od przeprowadzenia poréwnania z KAR+LEN+DEX w analizie ekonomicmnej.

Szczegdlowe uzasadnienie przedstawiono dodatkowow odpowiedzina uwage nr 2.

Ad. IL.5

UWAGA AOTMIT o nieuwzglednieniu (AE, BIA ) zakoriczenia udziafu pacjenta w programie w przypadku braku
co najmniej czesciowej odpowiedzi po 6 cyklach leczenia (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzqdzenia, § 6 ust. 1 plt 9
Rozporzqdzenia):

ODPOWIEDZ INAR:

W tabelach ponizejzaprezentowano wyniki wariantu analizy ekonomicznejoraz wplywu na budzet, w ktérym
uwzgledniono zakonczenie udzialu pacjenta w programie w przypadku braku co najmniej czesciowej
odpowiedzi po 6 cyklach leczenia.

W modelach w pierwszym cyklu nastepujgcym po 6. cyklu leczenia odsetek pacjentéw pozostajgcych na
leczeniu (wyznaczony przez krzywg time to treatment discontinuation, TTD) skorygowano odsetkie m pacjentow
z co najmniej czesciowg odpowiedzig na leczenie.

Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze punkt koficowy overall response obejmuje wszystkich pacjentow
z odnotowang co najmniej czesciowg odpowiedzig na leczenie, co oznacza, 7e dla przyjetego punktu czasowego
po 6 cyklach leczenia wielkosc odsetka responders moze istotnie réznic sie od przyjetego w kalkulacjach (brak
opublikowanych danych przedstawiajgcych liczbe pacjentéw z co najmniej cze$ciowg odpowiedzig w momencie
zakonczenia 6. cyklileczenia).

Dodatkowo w analizie wplywu na budzet przyjeto odsetki pacjentéw z co najmniej cze sciowa odpowiedzg po
6 cyklach leczenia dla schematu LEN+DEX (0,568; na podstawie publikacji Stadtmauer 2009 [17], populacja
z wczesniejszymi 22 liniami) oraz po 4 cyklach leczenia dla schematu KAR+LEN+DEX (0,873; na podstawie
publikacji Dimopoulos 2017 [18], populacja z weze$niejszymi =2 liniami).

13
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W rozpatrywanym wariancie uzyskano istotny spadek wynikéw w stosunku do scenariusza podstawowego

przyjetego w analizach.

Analiza ekonomiczna

Zakoriczenie udzialu pacjenta w programie w przypadku braku co najmniej czesciowej odpowiedz po
6 cyklach leczenia: poréwnanie ISA+POM+DEX vs POM+DEX

Progowa cenazbytu
Wit ISA+POM+DEX POM+DEX R_ézr_lif:a anni::a ‘ot nettn- _pr_'bdult{u
anializy kosztow  efektdw [PLN/QALY] Sarclisa® [PLN]
- ( PLN] LY : :
Koszty QALY Koszty QALY [PLN]  [QALY] op. 100 op. 500

[PLN] [PLN] ‘mg/5 ml_mg/25 ml

zRSS Il I B . BN B BN N =
veziss [ H HE H B B Bl B B

Zakonczenie udzialu pacjenta w programie w przypadku braku co najmniej czesciowej odpowiedz po
6 cyklach leczenia: poréwnanie ISA+POM+DEX vs DAR+BOR+DEX

Progowa cenazbytu

Wk ISA+POM+DEX DAR+BOR+DEX Réinica Réinica TE netto produktu
Ariane kosztéw  efektow . Sarclisa® [PLN]
analizy | Koszt [PLN]  [QALY] [PLN/QALY 100 500
Kossty oy Kesty .o | op. 1 op.

[PLN] [PLN]

i Il B B .
bez RSS I B N =

mg/5 ml mg/25ml
Il B B

Analiza wplywu na budzet

Zakorczenie udzialu pacjenta w programie w przypadku braku co najmniej czesciowej odpowiedz po
6 cyklach leczenia

Wydatki pfatnika publicznego [PLN]

1 rok 1l rok it rok

Wariant z R5S

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki ptatnika publicznego na
izatuksymab
Catkowite wydatki ptatnika publicznego na
schemat ISA+POM+DEX

Wariant bez RSS

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

14
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Wydatki platnika publicznego [PLN]

1l rok 11t rok

Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki ptatnika publicznego na
izatuksymab
Catkowite wydatki ptatnika publicznego na
schemat ISA+POM+DEX

{E

Ad. lll

UWAGA AOTMIT dotyczgea braku przediozenia nieopublikowanych Zrédef danych oraz danych osobowych
ankietowanychekspertéw. (§ 8 pkt 2 Rozporzqdzenia).

ODPOWIEDZ INAR:

|

UWAGA AOTMIT dotyczgea zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanych modeli oraz aktualizage
analiz wzgledem nowego Obwieszczenia MZ, obowigzujgcego w momencie skiadania uzupelnien.

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawione w biezgcym dokumencie obliczenia prze prowadzono uwzgledniajgc Obwieszczenie MZ z dnia
20sierpnia2021r.

Nalezy jednak podkresdli¢, ze Obwieszczenie MZ nie stanowi Zrodia danych kosztowych dla substancji czynnych
bedacych sktadowymi rozpatrywanych schematéw terapeutycznych (oceniana interwencja oraz komparatory).

15
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W oparciu o Obwieszczenie MZ w analizie ekonomicznej wyznaczono jedynie koszty melfalanu, jednej
z substancji stosowanych w leczeniu po progresji choroby. Zmiana kosztu jednostkowego melfalanu
w aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniu w stosunku do aktu obowigzujacego na dziefiziozenia wnioskuma
znikomy (pomijalny) wplyw na wyniki analizy (przykladowo wartos¢ wspélfczynnika ICER w wariancie
z instrumentem dzielenia ryzyka dla poréwnania z POM+DEX spada o 0,02%). W analizie wplywu na budzet
koszt melfalanu nie wystepuje, a zmiana Obwieszcze nia MZ nie powoduje zmiany wynikéw analizy.

16
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ZAEACZNIK 1

1.1. Analiza kliniczna — zestawienie danych ISA+POM+DEX vs KAR+DEX

W zwigzku z faktem, iz w ramach wyszukiwania dla izatuksymabu nie odnaleziono badar bezposrednio
poréwnujgcych ISA+POM+DEX ze schematem KAR+DEX (wg dawkowania z programu lekowego B.54: KAR raz
w tygodniu; 70 mg/m? pc.) przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie pod katem identyfikacji badan celem
oceny zasadnosci przeprowadzenia analizy posredniej, przez wspdlng grupe referencyjng (PONM+DEX).

PowyzZsze postepowanie jest zgodne z wytycznymi AOTMIT, w ktérych w przypadku braku odpowiednich badan,
ktére bezposrednio poréwnujg technologie oceniang (ISA+POM+DEX) i komparator tj. badan typu ,head to
head”, zaleca sie przeprowadzenie poréwnania posredniego, a w przypadku braku takiej mozliwosci
zestawienia badan (tj. naive comparison, matching-adjusted indirect comparison).

W tym celu przeprowadzono wyszukiwanie badan oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng schematu KAR+DEX
(schemat dawkowania wg programu lekowego B.54) stosowanego w leczeniu nawrotowego i/lub opornego
szpiczaka plazmocytowego).

Tabela 2. Strategia wyszukiwania (badania pierwotne i wtérne) — karfilzomib AND deksametazon (Pubmed)
Lp. Stowa kiuczowe

(carfilzomib) OR ("carfilzomib” [Supplementary Concept]) OR (kyprolis) OR ("alpha [2
(morpholincacetylamino) 4 phenylbutanoyl] leucyl n [3 methyl 1 (2 methyl 2 oxiranylcarbonyl)
#1 butyl] phenylalaninamide™) OR("n [1 benzyl 2 [ [3 methyl 1 [ (2 methyl 2 oxiranyl) carbonyl] 1,231
butyl] amineo] 2 oxoethyl] 4 methyl 2 [ [2 [ (morpholincacetyl) amino] 4 phenylbutanoyl] amino]
pentanamide”) OR ("pr 171") OR (pr171)
("Dexamethasone”[Mesh]) OR (dexamethasone OR methylfluorprednisolone OR Hexadecadrol
#2 OR decameth OR Decaspray OR Dexasone OR Dexpak OR Maxidex OR Millicorten OR Oradexon 75,665
OR Decaject OR 'Decaject-L.A. 'OR 'Decaject L.A." OR Hexadrol)

#3 #1 AND #2 346

(multiple myeloma” OR "kahler disease” OR "morbus kahler” OR "myeloma multiplex" OR
"myeloma multiple” OR "myelomatosis” OR "multiple myelomas" OR "myelomas, multiple” OR
"myeloma, plasma-cell" OR "myeloma, plasma cell" OR "myelomas, plasma-cell” OR "plasma-cell
H#a myeloma" OR "plasma-cell myelomas" OR "myelomatoses” OR "plasma cell myeloma" OR "cell 57,307
myeloma, plasma” OR "cell myelomas, plasma” OR "myelomas, plasma cell” OR "plasma cell
myelomas” OR "disease, kahler” OR "myeloma multiples” OR "myeloma multiple”) OR ("Multiple
Myeloma"[Mesh])

#5 #3 AND #4 322

Data wyszukiwania: 11.10.2021r.

W ramach przeprowadzonej strategii wyszukiwania dla KAR+DEX zidentyfikowano 1 randomizowane badanie
kliniczne Il fazy — ARROW (publikacje: Moreau 2018 [7], Dimopoulos 2019 [8], Moreau 2019 [9],
Dimopoulos 2020[10], Takezako 2021 [11]).

Celem badania byfa ocena efektywnosci klinicznej i bezpieczefistwa schematu KAR+DEX podawanego raz lub
dwa razy wtygodniu. W badaniu brali udzat pacjenci dorosli z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, ktérzy byli uprzednio lecze ni dwoma lub trze ma terapiami skfadajacymi sie z inhibitora proteasomow
i leku immunomodulujgcego. Kryterium wigczenia stanowita oporno$é na ostatnio stosowang terapie (wtym
bortezomib lub iksazomib). 478 pacjentéw zostalo losowo przydzielonych do grup (1:1) dla karfilzomibu
przyjmowanego:
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Raz w tygodniu (N=240) — w dniach 1., 8. i 15. kazdego cyklu 70 mg/m? karfilzomibu dozylnie (wyjgtek:
tylko pierwszego dnia pierwszego cyklu 20 mg/m?) + deksametazon 40 mg w dniach 1., 8. i 15. kazdego
cyklu oraz réwniez 22. dnia cyklu tylkow cyklach 1-9 (dawkowanie zgodnie z programe m lekowym B.54);

Dwa razy w tygodniu (N=238) — wdniach 1., 2., 8., 9., 15.i 16. cyklu 27 mg/m? karfilzomibu dozylnie
(wyijatek: tylko pierwszegoidrugiegodnia pierwszego cyklu 20 mg/m?) + deksametazon 40 mg w dniach
1.,8.115. kazdego cyklu oraz réwniez 22. dnia cyklutylko w cyklach 1-9.

W obu grupach leczenie prowadzono do momentu progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.
Mediana czasu leczenia w grupie przyjmujacych lek raz w tygodniu wyniosta 38 tygodni, a w grupie leczonych
dwa razy w tygodniu 29,1 tygodni. Gléwnym celem badania byla ocena skutecznosc na podstawie czasu
wolnego od progresji choroby lubzgonu (PFS).

Ze wzgledu na brak badan klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego
(klasycznego) przez wspdélng grupe referencyjng, przeanalizowano zasadnoé¢ uwzglednienia prostego
zestawienia danychtzw. poréwnania naiwnego (naive).

% Moreau P, Joshua D, Chng W, Palumbe A, Goldschmidt H, Hajek R, et. al. Impact of prior treatment on patients with relapsed multiple
myeloma treated with carfilzomib and dexamethasone vs bortezomib and dexamethasone in the phase 3 ENDEAVOR study Leukemia
2017; 31(1): 115 - 122
2 Ailawadhi 5, Sexton R, Lentzsch 5, Abidi MH, Voorhees PM, Cohen AD, Rohren EM, Heitner S, Kelly K, Mackler NJ, Baer DM, Hoering A,
Durie B, Orlowski RZ. Low-dose versus High-dose Carfilzomib with Dexamethasone (51304) in Patients with Relapsed-Refractory Multiple
Myeloma. Clin Cancer Res. 2020 Aug 1;26(15):3969-3978. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-19-1997. Epub 2020 Apr 16.
4 Du J, Fang B, Li J, Jin J, Wang S, Zou D, Cai Z, Wang H, Hu J, Li W, Fu C, ShaoZ, Xia Z, Liu P, Niu T, Tang ET, Kimball AS, Hou J, Chen W. A
study of carfilzomib and dexamethasone in patients with relapsed and refractory multiple myeloma in China. Int J Hematol. 2021
Mar;113(3):422-429. doi: 10.1007/512185-020-03044-z.
2 Maruyama D, Tobinai K, Chou T, Taniwaki M, Shumiya Y, lida 5. Weekly carfilzomib and dexamethasone in lapane se patients with relapsed
or refractory multiple myeloma: A phase 1 and PK/PD trial. Cancer Sci. 2018 Oct;109(10):3245-3252. doi: 10.1111/cas.13753.
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Celem minimalizacji zidentyfikowanej heterogenicznosci klinicznej (oba badania s3 homogenne
metodologicznie) zasadnym jest zatem wyekstrahowanie danych dla subpopulacji pacjentéw najbardzej
zblizonejdo populacjiw badaniu ICARIA-MM, zgodnie z wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym.
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1.2. Analizaekonomiczna - zestawienie kosztéow i konsekwencji zdrowotnych
ISA+POM+DEX vs KAR+DEX

Przeprowadzajac pordwnanie kosztéw i efektow zdrowotnych terapii ISA+POM+DEX oraz KAR+DEX
wykorzystano naste pujace Zrodia danych:

1. ISA+POM+DEX: raport HTA dofgczony do wniosku o refundacje ISA+POM+DEX (w tym efekty
zdrowotne z dokumentu Zrédiowego NICE [13]).

2. KAR+DEX:

= Konsekwencje zdrowotne - [
Y s
pacjentéw bez progresji choroby lubzgonuw kolejnych punktach czasowych, sczytano z wykresu
z publikacji Zrédlowej korzystajgc z programu WebPlotDigitizer [15];

= Koszty — koszty jednostkowe przyjeto jak w modeluekonomicznym (uwzgledniono koszty lekéw,

podania lekéw, monitorowania oraz leczenia zdarzen niepozadanych), zuzycie zasobéw

(dawkowanie, czestoé¢ podania lekéw) na podstawie zapiséw programu lekowego B.54.
Dysponujgc mediang przezycia wolnego od progresji choroby

wyznaczono krzywg wykiadniczg, na podstawie ktérej nastepnie oszacowano

odsetki pacjentéw bez progresji choroby w kolejnych cyklach modelu. Przyjeto, 7ze otrzymane

wartosci beda odpowiadaly odsetkom pacjentéw pozostajgcych na leczeniu KAR+DEX (w sytuacii
braku krzywej time to treatment discontinuation).

Tabela 8. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych

ISA+POM+DEX KAR+DEX

Przezycie wolne od progresji choroby

Odsetek pacjentéw: 2. miesigc

Odsetek pacjentéw: 4. miesiac

Odsetek pacjentéw: 6. miesigc

Odsetek pacjentéw: 8. miesiac

Odsetek pacjentéw: 10. miesigc

Odsetek pacjentow: 12. miesigc

(=]
w
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ISA+POM+DEX KAR+DEX

Odsetek pacjentow: 14. miesizc

Mediana PFS [miesigce]

Przeiycie catkowite

Odsetek pacjentéw: 3. miesizc

Odsetek pacjentéw: 6. miesizc

Odsetek pacjentéw: 9. miesizc

Odsetek pacjentow: 15. miesizc b.d.

[
|
I
Odsetek pacjentéw: 12. miesiac [ b.d.
|
I

Mediana OS [miesigce] b.d.

Anemia 3,3% [ ]
Neutropenia 46,1% -
Gorgczka neutropeniczna 11,8% -
Trombocytopenia 11,8% -
Nadcisnienie 1,3% [ ]
Zapalenie pluc 16,4% -

* uwzgledniono zdarzenia stopnia =3, ktdre wystapily u co najmniej 5% pacjentéw na jednym z ramion; _

Tabela 9. Zestawienie kosztéw

Kategoria kosztéw Koszty catkowite niezdyskontowane [PLN] Koszty catkowite zdyskontowane [PLN]
[PLN] ISA+POM+DEX KAR+DEX ISA+POM+DEX KAR+DEX
Wariant z R5S
Leki

w tym izatuksymab

Podanie lekéw

Monitorowanie*

Zdarzenia
niepoigdane

Razem

Wariant bez RSS

Leki

w tym izatuksymab

Podanie lekow

Monitorowanie*
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Zdarzenia
Srebosadans | |
Razem | | | |

* wylacznie monitorowanie w ramach programu lekowego
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