Elotuzumab (Empliciti®)

w skojarzeniu z pomalidomidem

i deksametazonem w leczeniu chorych
Z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem plazmocytowym
wczesniej leczonych lenalidomidem

i inhibitorem proteasomow

Uzupetnienie analiz HTA wzgledem
minimalnych wymagan

healthquest.pl Warszawa, 2022



Elotuzumab (Empliciti®) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazanem w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem plazmocytowym wezesniej leczonych lenalidomidem i inhibitorem proteasomdw

Autorzy

Dane kontaktowe
HealthQuest spotka z ograniczong odpowiedzialnoscig Sp. K.
ul. Mickiewicza 63
01-625 Warszawa
tel/fax +48 22 468 05 34
kontakt@healthquest.pl
http: / /www. healthquest. pl

Konflikt intereséow
Opracowanie wykonane na zlecenie i finansowane przez Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.

Zamawiajacy
Bristol Myers Squibb
Al. Armii Ludowej 26
00-609 Warszawa




Elotuzumab (Empliciti®) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem plazmocytowym wezesniej leczonych lenalidomidem i inhibitorem proteasomdw

Spis tresci

e T —— 2
I O (ol VAT - = o T e PR 3
2  Czest | BWABAINT 2 cisssrnes v cnsmsssndnds i e e s v v SRS R e PR AL 7
3  CEREC || TIREER IF :3ccovnvmvin vovmmmimimrmsimin eambesssm s i i e ey st it B 9
4 CzesCllluwaga Nr 4 ...ttt eieiaecteetreneaneeeseeanaannnannans 11
5 Czest |1l twaga NI'Y v v mpmssssranss s s an s e s s saewas 12
6 Cz@SC Il UWAaBA NI 6 .oiiiiiiiiiiii ittt e tiiieeasnteracesssansnansesseeaannnas 13
A O 13l A TN - = o | 14
8 CzeSE'V UWAEA NI Bussivrine svnmmnmmssnings v s ssssmana i mm il s wands smaswas 15
D CERSCVIIWAER PP e covaravi sumssimimimimis st e ss s i einsan Wiy 17
10 CzeSEV UWAaga NP 10 coiieeiiiiiiiiiiieeeettineeennresocessennsnasssesseoonnnas 18
1 Czese 'V uwaga Tl cesveie susaressssens 5y sy e wies S 19
12 CZ@SEV UWABA NI 12 Liiiiiiiiiiiiiiiiiiinieeeeettieennenneesocessennananssssensonnnas 20
13  CZESC 'V MWARE OF 13 s 555 i st imim s 5555 S e iR Sk Sk 5 S A et 5595545 22
1M  Czesc VIuwaga N T o onsvrvesssssns sy eiaie sy iaesamsusssa ey s 24
15 CzZeSE VIUWABa NI 15 Lottt i eiiit et eceetenntnansnesensonnnas 26
16  CZeSC VI UWERE NF 10 ioiii .5 i stimim s 5555 SAm R Sk k5 S A b 559545 27
17 Czese VI uwasa Nl s ovs oo mw i i s s i oy svsv v sisens s 28
18  CzesE VIuwaga NI 18 ...ttt eeesenee e e raaeannaas 29
19° CzeSC VI UWARE N 195000 6.5 i hein s a8 5505 AR 0.5, 55 SRR AR SR8 590,50 30
20 CzeSé VI uwaga N 20 i covrmvessssiono s s ena ssss voysyves sssanes s 31
21 Pozostate.......ccoiiiiiiiiiii i e e 32
SPIS IVSUNKOW civvismmmmimssnsrands imvs asasssssanss Hnamiaesss s rdr s v v s ne s 33
SPIS LDl v v ww s S S AN Y S 34




Elotuzumab (Empliciti®) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem plazmocytowym wezesniej leczonych lenalidomidem i inhibitorem proteasomdw

1 Czesc | uwaga nr 1

W ramach uwag do catosci analiz: 1. Przedlozone analizy (data ukonczenia analiz: 2021 r.,
przeszukanie baz danych w analizie klinicznej: data odciecia 12 sierpnia 2021 r.) nie
odpowiadajq w petni aktualnym zapisom zaakceptowanego programu lekowego (data
ostatniej aktualizacji projektu programu lekowego: maj 2022 r.), w zwiqzku z czym nie
spetniajq nastepujgcych wymagan:

§ 4 ust. 1-3 Rozporzagdzenia,

§ 5 ust. 1-12 Rozporzqdzenia,.

§ 6 ust. 1-6 Rozporzgdzenia.

Nalezy zauwazyc, ze w tresci programu wprowadzono ponizsze zmiany:

- w kryteriach kwalifikacji do leczenia elotuzumabem w skojarzeniu z pomalidomidem i
deksametazonem zmodyfikowano kryterium nr 3 na nastepujqgce: u ktorych zastosowano
wczesniej co najmniej dwa schematy leczenia w tym zawierajqce lenalidomid i inhibitor
proteasomu,

- do kryteriow zakonczenia udzialu w programie dodano zapis o braku co najmniej
czesciowej odpowiedzi po 6 cyklach leczenia (komentarz: nieuwzglednienie w analizach
kryterium o braku co najmniej czesciowej odpowiedzi po 6 cyklach leczenia jako kryterium
zakonczenia udzialu w programie oznacza, zZe pacjenci mogq kontynuowac leczenie
niezaleznie od osiqganego efektu terapii, poza progresjq stanowiqcq kryterium wylgczenia).

Wyjasnienia Wnioskodawcy:

Tab. 1. Zestawienie zapisow programow lekowych w projekcie i wersji uzgodnionej.

Zmiana Projekt programu lekowego Wersja uzgodniona

A (kryteria u ktorych zastosowano wczesniej u ktorych zastosowano wczesniej co

kwalifikacji do co najmniej dwie terapie w tym najmniej dwa schematy leczenia w

leczenia) zawierajace lenalidomid i inhibitor | tym zawierajqce lenalidomid i
proteasomu; inhibitor proteasomu;

B (kryteria - brak co najmniej czesciowej

zakonczenia odpowiedzi po 6 cyklach leczenia

udziatu w

programie)

W kontekscie zmiany A zapisow programu lekowego, tj. zmiany zapisu z ,,dwie terapie” na
»dwa schematy” leczenia, zmiana na charakter wylacznie jezykowy i nie wyptywa na
interpretacje zapisow programu. Tym samym nie wptywa na zakres raportu HTA.

Wprowadzenie w ramach kryteriow zakonczenia udziatu w programie dodatkowego (do
istniejacego wczesniej i zachowanego kryterium zakonczenia leczenia w przypadku progresji
choroby po wiecej niz 2 cyklach leczenia) zapisu o braku co najmniej czesciowej odpowiedzi
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na leczenie po 6 cyklach leczenia (zmiana B) skutkuje przerywaniem terapii rowniez u
chorych, ktorzy osiagneli stabilizacje choroby lub osiagneli tylko mniejsza odpowiedz na
leczenie.

Oceneg odpowiedzi na leczenie w okresie obserwacji co najmniej 9,1 miesiecy przedstawiono
ponizej. W tym okresie co najmniej czesciowa odpowiedz osiagneto 53% chorych leczonych
schematem EPd (Tab. 2) oraz 26% chorych leczonych schematem Pd (Tab. 3). Brak co
najmniej odpowiedzi cze$ciowej obserwowano odpowiednio u 40% i 58% chorych w
ramionach EPd i Pd.

Wykazane w badaniu prawdopodobienstwa przezycia wolnego od progresji (ang. progression-
free survival, PFS) choroby po 6 miesigcach na podobnych poziomach, tj. odpowiednio 62%
i 40% dla EPd i Pd (Rys. 1, dane odczytane w wykresu), czyli do 6 miesiaca odpowiednio 38%
i 60% w ramieniu EPd i Pd w badaniu ELOQUENT-3 przerwato leczenie z powodu progresji
choroby lub zgony. Wartosci PFS po 6 miesiacach zatem praktycznie pokrywaja sie z
odsetkami braku co najmniej czesciowej odpowiedzi na leczenie (po minimum 9,1 mies.;
brak danych po 6 cyklach). W zwigzku z tym mozna przyjaé zatozenie, ze wprowadzenie
dodatkowego zapisu nie bedzie istotnie wptywac na odsetek chorych kontynuujacych terapie
ponad 6 miesiecy. Chorzy, ktérzy nie uzyskali co najmniej czesciowej odpowiedzi na
leczenie, byli zatem tymi chorymi, ktérzy mieli progresje choroby lub zmarli.

Powyzsze zatozenie moze by¢ obarczone btedem dla szczegélnej podgrupy chorych, ktorzy
w catym okresie obserwacji nie mieli progresji a choroba byta na stabilnym poziomie, tacy
chorzy réznicujg oba podejscia do dyskontynuacji terapii. Nalezy jednak przyjaé, ze taka
sytuacja, cho¢ wyjatkowa, jest prawdopodobna w obu analizowanych ramionach.
Prezentacja wynikow modelu ekonomicznego w postaci réznicy kosztdw i korzysci klinicznych
bedzie minimalizowac taki btad.

Ze wzgledu na brak szczegélnych danych, w tym:
e specyficznych danych dotyczacych odpowiedzi na leczenie w 6 miesiacu oraz

e rozktadow krzywych przezycia w subpopulacjach chorych, ktére uzyskali co najmniej
czesciowa odpowiedz na leczenie w 6 miesiacu po leczeniu schematem EPd i Pd,

powyzsze przyblizenie wydaje sie by¢ optymalnym podejsciem analitycznym.

Tym samym zmiana zapisow kryteriow przerywania leczenia nie bedzie istotnie wptywac na
zakres raportu HTA i oszacowania analizy ekonomicznej oraz wptywu na budzet.
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Tab. 2. Analiza skutecznosci w badaniu ELOQUENT-3 (minimalna obserwacja 9,1 mies.,

Dimopoulos 2018) - ramie EPd.

, Ramie EPd (N= Dane zagregowane | Dane
Punkt keficowy 60), n (%) zagregowane, %
Przekonujgca odpowiedz catkowita 2 3) odpowiedz 53
{ang. stringent complete response, sCR} czesciowa lub
Odpowiedz catkowita 3 (5) x;?)ﬁiiy(rﬁnk
tang. complete response, CR) aripowrenz;
Bardzo dobra odpowiedz czesciowa 7(12) obiektywnych [ang.
tang. very good partial response, VGPR) overall response
rate, ORR]
Odpowiedz czesdciowa 20 (33) stanowigcy
(ang. partial response, PR), drugorzedowy
punkt koncowy)

Mniejsza odpowiedz 4(7) brak co najmniej 40
ang. minor response), odpowiedzi

g po % e
Choroba stabilna 13 (22) esatlewe]
{ang. stable disease),
Choroba postepujaca

; : 7(12)

{ang. progressive disease),
Nie oceniono 4 (7)

Tab. 3. Analiza skutecznosci w badaniu ELOQUENT-3 (minimalna obserwacja 9,1 mies.,
Dimopoulos 2018) - ramie Pd.

Plankt kancawy Eagg;e Pd (N= 57), Dane zagregowane Dane zagregowane, %
Przekonujaca odpowiedz odpowiedz czedciowa | 26
catkowita 0 lub wieksza (tj.
{ang. stringent complete wspotczynnik
response, sCR) odpowiedzi
Odpowiedz catkowita '@ 35;?2&?‘;":;’/:;”5“%-
(ang. complete response, CR) rate, ORR]
Bardzo dobra odpowiedz stanowiacy
czesciowa 4(7) drugorzedowy punkt
tang. very good partial koncowy)
response, VGPR)
Odpowiedz czesciowa 10 (18)
(ang. partial response, PR},
Mniejsza odpowiedz 8 (14) brak co najmniej 58
{ang. minor response), odpowiedzi
Choroba stabilna 16 (28) Czgsclowe]
{ang. stable disease),
Choroba postepujaca
; 2 9 (16)
{ang. progressive disease),
Nie oceniono 9 (16)
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Rys. 1. Przezycie wolne od progresji (PF5) w populacji ITT (tj. uwszystkich pacjentéw poddanych
randomizacji; analiza Kaplana-Meiera; Dimopoulos 2018).
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2 Czesc | uwaga nr 2

W ramach uwag do cafosci analiz: 2. W analizach nie uwzgledniono jako komparatoréw
nastepu jgcych schematow:

- pomalidomid + deksametazon + cyklofosfamid (PCD) oraz pomalidomid + deksametazon +
bortezomib (PVYD). Nalezy podkreslic, ze zgodnie z zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej
z 2021 r.: u chorych ze wznowgq/progresjq po dwéch liniach leczenia rekomenduje sig
zastosowanie schematu pomalidomid + deksametazon. Poprawe wynikéw tej terapii mozna
uzyskac przez dodatnie trzeciego leku (izatuksymabu lub elotuzumabu), Opcjonalnie do
pomalidomidu mogq byc¢ dolqczane powszechnie dostepne: cyklofosfamid (PCD) i bortezomib
(PVD) (..). Obserwowane odsetki odpowiedzi oraz czas ich trwania ulegajq niemal
podwojeniu w porownaniu do terapii dwulekowej PD. Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem
MZ cyklofosfamid jest refundowany w ramach chemioterapii dla pacjentéw z rozpoznanym
szpiczakiem plazmocytowym (C90.0), natomiast schemat PVD jest refundowany w programie
lekowym B.54 od marca 2022 r.1

- bortezomid + deksametazon (VD) - wskazany przez wytyczne Polskiej Grupy Szpiczakowej
z 2021 r. przy zasadnosci powtérnego leczenia bortezomibem (brak istotnej toksycznosci
oraz brak opornosci),

- bendamustyna + talidomid + deksametazon (BTD) /bendamustyna + talidomid + prednizon
(BTP) lub bendamustyna + bortezomib + deksametazon (BBD). Schematy oparte na
benadmustynie zostaly wskazane jako komparator dodatkowy dla schematu PVD w AWA
Imnovid 0T.4231.4.2021 (BIP Agencji: 36/2021)%, sq rowniez wymienione w wytycznych
Polskiej Grupy Szpiczakowej z 2021 r.

- lenalidomid + deksametazon (Rd) refundowany w PL B.54 u pacjentow z opornym lub
nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym. Nalezy zauwazyé, Ze kryteria w PL B.54
niepozwalajgce na zakwalifikowanie do leczenia Rd ze wzgledu na bezpieczenstwo nie
wykluczajq pacjentow, u ktorych lenalidomid byt stosowany we wczesniejszej linii leczenia,
wyvkluczajq jedynie pacjentow z nadwrazliwosciq na lenalidomid [ub ktorgkolwiek
substancje pomocniczq. Dodatkowo schemat ten (podobnie jak schemat VD) zostat wskazany
jako jeden z komparatorow dla schematu elotuzumab + pomalidomid + deksametazon (EPd)
w aktualnej rekomendacji G-BA’.

Biorgc pod uwage powyzisze, uzasadnienie odrzucenia jako komparatora schematow Rd i VD
przedstawione w analizie problemu decyzyjnego jest niewystarczajqce.

Prosze o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych, tak aby odpowiadaty
aktualnym zapisom projektu programu lekowego i zachowywaly spojnos¢ w zakresie
uwzglednionych dowodow skutecznosci oraz bezpieczenstwa, populacji i komparatorow.

" Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca
2022 r.

2 https: / /bipold.aotm.gov.pl/index.php fzlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7300-36-2021-zlc
3 https: / /vwww.g-ba.de/beschluesse/5174/
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Wyjasnienia Wnioskodawcy:

Szczegotowy omowienie komparatoréw wraz z uzasadnieniem wtaczenia jak i wytaczenia z
Zakresu raportu HTA przedstawiono w zaktualizowanej wersji analizy problemu decyzyjnego.




Elotuzumab (Empliciti®) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem plazmocytowym wezesniej leczonych lenalidomidem i inhibitorem proteasomdw

3 Czesc¢ Il uwaga nr 3

W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji: 3. Informacje zawarte w analizach nie
sq aktualne na dzien ztozenia wniosku (§ 2 Rozporzqdzenia):

a) Przed dniem ziozenia wniosku refundacyjnego dla leku Empliciti, w dniu 29 pazdziernika
2021 r. ogloszono nowe obwieszczenie Prezesa GUS z dnia 28 pazdziernika 2021 r. w sprawie
szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2017-2019
(M.P. z 2021 r., poz. 991). Tym samym ulegta zmianie wysokosc progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku Zzycia skorygowanego o jakos¢ (Komunikat Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie obowiqzujqcej od dnia 29 pazdziernika 2021
r. wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosc). Z
uwagi na powyzsze, prosze o uwzglednienie w analizach aktualnej wysokosci progu kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc i o stosownq korekte obliczen w
analizie ekonomicznej.

b) W przeglqgdzie systematycznym AKL nie uwzgledniono abstraktow opublikowanych przed
datq zlozenia wniosku, dotyczqcych badania ELOQUENT-3, w ktérych przedstawione zostaty
wyniki skutecznosci | bezpieczenstwa po minimalnym okresie obserwacji wynoszqcym 45
mies., tj. Dimopoulos 2021%; Weisel 2021°.

Rowniez w ramach zestawienia wynikow dla poréwnania ze schematami Kd i DVD prosze o
uwzglednienie wynikow z ww. abstraktow dla terapii wnioskowanej oraz odpowiednich
wynikow z badann CASTOR i A.R.R.O.W.

¢) Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze przedstawione w ramach AKL informacje z baz: European
database of suspected adverse drug reaction report (prowadzonej przez EMA) oraz WHO
VigiAccess nie sq aktualne na dzien ztozenia wniosku.

d) W analizie problemu decyzyjnego wnioskodawcy nie przedstawiono ponownej oceny leku
Empliciti opracowanej przez G-BAS.

e) Na str. 103 w APD (Rozdz. 4) znajduje sie odwolanie do uchylonej tresci rozporzqdzenia’
(aktualna tresc: Przeglqd, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, zawiera porownanie z

4 Dimopoulos M. et al., P-193 Elotuzumab plus pomalidomide/dexamethasone for relapsed /refractory
multiple myeloma: final overall survival from the phase 2 ELOQUENT-3 trial, 18th International
Myeloma Workshop October 2021

> Weisel K. et al., Impact of Elotuzumab Plus Pomalidomide/Dexamethasone on Health-Related
Quality of Life for Patients with Relapsed/Refractory Multiple Myeloma (RRMM): Final Data from the
Phase 2 ELOQUENT-3 Trial, Blood 138 (2021) 1662-1664

¢ https: / fwww.g-ba.de/beschluesse/5174/

7 Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)
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refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych
technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi).

Wyjasnienia Wnioskodawcy:
Odpowiedz na czesc a)

Uwagde uwzgledniono w zaktualizowanym raporcie HTA - patrz Analiza ekonomiczna.

Odpowiedz na czesc b)

Uwage uwzgledniono w zaktualizowanym raporcie HTA - patrz Analiza kliniczna.

QOdpowiedz na czesc ¢)

Uwage uwzgledniono w zaktualizowanym raporcie HTA - patrz Analiza kliniczna rodz. 8.2.

Odpowiedz na czesc d)

Uwage uwzgledniono w zaktualizowanym raporcie HTA - patrz Analiza problemu decyzyjnego
rodz. 3.2.4.

Odpowiedz na czesc e)

Uwage uwzgledniono w zaktualizowanym raporcie HTA - patrz Analiza problemu
decyzyjnego.

10
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4 Czesc Ill uwaga nr 4

W ramach analizy klinicznej (AKL): 4. AKL nie zawiera opublikowanych przeglqdow
systematycznych spetniajqcych kryteria selekcji okreslone dla przeglqdu badan pierwotnych
w zakresie populacji i interwencji. (§ 4 ust. 1 pkt 5 Rozporzqdzenia)

W ramach przeglqdu systematycznego nie uwzgledniono publikacji Mohyuddin 2021°
(przeglgd systematyczny | metaanaliza sieciowa) opublikowanego w marcu 2021 r.
Whnioskodawca argumentuje to brakiem przedstawienia w badaniu poréwnania ze
zdefiniowanymi komparatorami. Nalezy jednak podkreslic, ze w publikacji Mohyuddin 2021
podano wyniki metaanalizy sieciowej dla poréwnania m.in. z pomalidomidem +
deksametazonem (schemat ten zostat wskazany jako komparator w AKL).

Wyjasnienia Wnioskodawcy:

Uwage uwzgledniono w zaktualizowanym raporcie HTA - patrz Analiza kliniczna rodz. 4.1.

& Mohyuddin GR, Hampton J, Aziz M, Khuder S, Malik S, McClune B, Abdallah A-QO. A Systematic Review
and Network Meta-analysis of Randomized Data on Efficacy of Novel Therapy Combinations in Patients
with Lenalidomide-refractory Multiple Myeloma. Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia 2021
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5 Czesc Ill uwaga nr 5

W ramach analizy klinicznej (AKL): 5. AKL nie zawiera opisu metodyki badania z
uwzglednieniem wykazu wszystkich parametrow podlegajqcych ocenie w badaniu (5§ 4 ust. 3

pkt 5 lit. f Rozporzqdzenia)

Nie przedstawiono definicji kryteriow IMWG (Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds.
Szpiczaka Mnogiego), wg ktorych oceniano progresje i odpowiedZ na leczenie m.in. w
badaniu ELOQUENT-3. Ponadto nie opisano charakterystyki oraz tresci kwestionariusza
EuroQol-5 i modutu dla szpiczaka plazmocytowego narzedzia MD Anderson Symptom
Inventory (MDASI-MM) oraz nie podano definicji dla punktow koncowych odnoszqcych sie do
poszczegdlnych typow odpowiedzi na leczenie w badaniach wiqgczonych do AKL.

Wyjasnienia Wnioskodawcy:

Uwage uwzgledniono w zaktualizowanym raporcie HTA - patrz Analiza kliniczna; pod tabelg
32 rozdz. 4.2.2; opis kwestionariuszy patrz rozdz. 5.4.
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6 Czesc Ill uwaga nr 6

W ramach analizy kiinicznej (AKL): 6. Przeglqd systematyczny badan pierwotnych nie
zawiera poréwnania z refundowanymi technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1
Rozporzqdzenia).

Nie uwzgledniono jako komparatoréw innych schematow, wskazanych powyzej w tresci
pisma.

Wyjasnienia Wnioskodawcy:

Szczegotowy omowienie komparatoréw wraz z uzasadnieniem wtaczenia jak i wylaczenia z
zakresu raportu HTA przedstawiono w zaktualizowanej wersji analizy problemu decyzyjnego.
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7 Czesc IV uwaga nr 7

W ramach analizy ekonomicznej (AE) oraz analizy wplywu na budzet (BIA): 7. Analiza
podstawowa nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o ktorej mowa w ust.
6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzqdzenia), BIA nie zawiera wyszczegdlnienia zalozen, na
podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o
ktérych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci zatozen dotyczqcych kwalifikacji wnioskowanej
technologii do grupy limitowej | wyznaczenia podstawy limitu (8§ 6 ust. 1 pkt 9
Rozporzqgdzenia)

Zatozenia przyjete w analizie ekonomicznej oraz analizie wplywu na budzet nie sq zgodne z
aktualnymi zapisami wnioskowanego programu {ekowego (szczegblowy opis przedstawiono
powyzej w uwagach do calosci analiz).

Wyjasnienia Wnioskodawcy:
Patrz uwaga ,,Czesc | uwaga nr 17,

Poszerzenie zapisow kryteriow przerywania leczenia nie bedzie istotnie wptywac na zakres
raportu HTA i oszacowania analizy ekonomicznej oraz wptywu na budzet.
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8 Czes¢ V uwaga nr 8

W ramach analizy ekonomicznej (AE): 8. Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy
podstawowej (5 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Whnioskodawca jako technike analitycznq dla poréwnania schematow EPd vs Kd (karfilzomib
+ deksametazon) oraz EPd vs DVd (daratumumab + bortezomib + deksametazon) wybrat
analize minimalizacji kosztéw. Obrana technika analityczna nie jest zgodna z Wytycznymi
AOTMIT z 2016 r., zgodnie z ktérymi w rozpatrywanym przypadku, ze wzgledu na brak
wiarygodnych danych umozliwiajgcych porownanie skutecznosci | bezpieczenstwa
interwencji ocenianej z komparatorami, zasadnym jest przeprowadzenie analizy
konsekwencji kosztow. W przypadku analizy minimalizacji kosztéw nalezy przeprowadzic
porownanie posrednie, ktore bedzie uzasadnialo jej zastosowanie, a w przypadku
uzasadnionego braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego, nalezy
przedstawic analize kosztow konsekwencji.

Wyjasnienia Wnioskodawcy:

Zgodnie z § 5 ust. 3 Rozporzadzenia, w przypadku wykazania terapeutycznej rownorzednosci
wynikow zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowana a technologia opcjonalng
dopuszcza sie przedstawienie oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 2 pkt 2 i 3. W powyzszym Rozporzadzeniu nie jest okreslony wymog
prezentowania danych w postaci zestawienia kosztow i konsekwencji. Wprost wskazane jest,
7e ptatnik oczekuje przedstawienia roznicy pomiedzy kosztami terapii.

Ponadto zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych w przypadku stwierdzenia w
ramach analizy klinicznej rownorzednosci klinicznej porownywanych  technologii
medycznych lub gdy roznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie nalezy przeprowadzi¢
analize minimalizacji kosztow. W przypadku braku mozliwosci opracowania analizy
uzytecznosci koszow, efektywnosci kosztéw lub minimalizacji kosztow dopuszcza sie
przeprowadzenie jedynie analizy konsekwencji kosztéw. W przypadku braku
wiarygodnych danych umozliwiajacych porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa
interwencji ocenianej z komparatorami badz niejednoznacznych wynikéw analizy klinicznej
analize ekonomiczna mozna (nie trzeba) ograniczy¢ do analizy konsekwencji kosztow.

Analiza minimalizacji kosztéw w naszej ocenie przynosi wiecej istotnych informacji
przydatnych w toku podejmowania decyzji dotyczacej refundaciji leku (jak np. ceny
progowe zgodnie z art. 12 Ustawy o refundacji, wsréd kryteriow decydujacych o
wydaniu decyzji o objeciu refundacja znajduje sie zapis nawigzujacy do optacalnosci
(doktadnie do: ,wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc”), co nie jest mozliwe do wykazania jedynie w oparciu o
analize kosztow konsekwencji (8 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

W analizie klinicznej pomimo braku bezposrednich dowoddéw naukowych na réwnorzednosc
kliniczng schematu EPd i DVd/Kd przyjeto zatozenie o braku réznic. Na powyzsze wskazujg
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réwniez wytyczne praktyki klinicznej Polskiej Grupy Szpiczakowej, w ktorych EPd, Kd i Dvd
sg traktowane jako rownorzedne opcje terapeutyczne (PGSz 2021).
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9 Czes$¢ Vuwaganr 9

W ramach analizy ekonomicznej (AE): 9. Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia
oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajqcych z zastosowania wnioskowanej
technologii oraz porownywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
wniosku, z wyszczegdlnieniem oszacowania kosztow | wynikow zdrowotnych stosowania
kazdej z technologii (§ 5 ust. 2 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Whnioskodawca wskazat, iz w ramach AE uwzgledniono zdarzenia niepozqdane stopnia =3
wystepujace u 25% pacjentow w ktorymkolwiek z ramion badania ELOQENT-3. Mimo to w AE
pominieto zdarzenie niepozqdane stopnia >3 - wystepowanie nowotworow (ang. neoplasms),
ktére zgodnie z danymi z badania ELOQENT-3 (Dimopoulos 2018) odnotowano u 2% pacjentéw
w ramieniu EPd oraz u 11% pacjentow w ramieniu Pd.

Wyjasnienia Wnioskodawcy:

Wystepowanie nowotwordw nie zostato uwzglednione w analizie ekonomicznej, poniewaz
jest to zbyt heterogeniczne okreslenie (termin ten obejmuje nowotwory ztosliwe, tagodne i

nieokreslone), zeby oszacowaé koszty takiego zdarzenia. |GGG
I Co wiccej pominiecie ich jest zatozeniem

konserwatywnym, poniewaz wystepowaty one czesciej w ramieniu komparatora niz
elotuzumabu.
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10 Czesc¢ V uwaga nr 10

W ramach analizy ekonomicznej (AE): 10. Analiza podstawowa AE nie zawiera
wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano zafozen, o ktérych mowa w pkt
1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktorej mowa w ust 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6
Rozporzgdzenia).

Nie przedstawiono uzasadnienia dla przyjecia parametru: czas leczenia po progresji
wartosci zgodnie z pierwotnymi zatozeniami adap towanego modelu.
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11 Czesc¢ V uwaga nr 11

W ramach analizy ekonomicznej (AE): 11. Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu
elektronicznego, umozliwiajqcego powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktorych
mowa w pkt 1-4 j ust. 6, jak rowniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powiqzan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegolnosci ceny wnioskowanej technologii (§ 5 ust. 2 pkt 7
Rozporzqgdzenia).

W modelu ekonomicznym nie odnaleziono oszacowan cen progowych dla porownania EPd vs
Pd (str. 79-80 AE).

Wyjasnienia Wnioskodawcy:
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12 Czesc¢ V uwaga nr 12

W ramach analizy ekonomicznej (AE): 12. Wartosci wejsciowe do modelu obejmujq
oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, jednak analiza ekonomiczna nie zawiera
prawidlowo przeprowadzonego przegladu systematycznego badan pierwotnych i wtornych
uzytecznosci standw zdrowia wiasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby (8 5 ust. 8 Rozporzqgdzenia).

Aktualizacja przeglqdu systematycznego badan dotyczqeych uzytecznosci stanéw zdrowia
nie zostala przeprowadzona w sposéb systematyczny. Whnioskodawca w procesie
wyszukiwania wykorzystal tylko jednq baze informacji naukowych - MEDLINE (Pubmed).
Istnieje koniecznos¢ powtérzenia wyszukiwania z wykorzystaniem innych baz (EMBASE, The
Cochrane Library).

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci postuzono sie uzytecznosciami zaczerpnietymi z
AWA Kyprolis OT.4331.41.2019 (BIP Agencji: 166/2019)°, jednak brak jest wystarczajgcego
uzasadnienia takiego wyboru wartosci uzytecznosci.

Wyjasnienia Wnioskodawcy:
Odpowiedz na czesc pierwszq uwagi

Odnaleziono przeglad systematyczny uzytecznosci w nowotworach hematologicznych, w tym
w PCM/MM (Golicki 2020"?). Zgodnie z wytycznymi AOTMIT,"" ,,Jezeli odnaleziony przeglad
systematyczny uzytecznosci nie budzi watpliwosci metodologicznych (co do
systematycznosci wyszukiwania), jest aktualny (do 5 lat od momentu publikacji) i zawiera
uzytecznosci dla stanéw zdrowia wyrdznionych w modelu, mozna zaniechad¢ dalszego
wyszukiwania publikacji pierwotnych badan uzytecznosci.”. W analizie ekonomicznej
wykorzystano wiec odnaleziony przeglad, a wyszukiwanie po dacie odciecia w publikacji
Golicki 2020 (18 wrzesien 2018 r.) przeprowadzono jedynie dodatkowo.

Ponadto zgodnie z wytycznymi AOTMIT z 2016 r.'? systematyczny przeglad w zakresie
uzytecznosci (Aneks 2. Uzytecznosci w wytycznych) ,,powinien obejmowad zdefiniowanie
kryteriow wtaczenia i wytaczenia publikacji oraz przeszukanie przynajmniej jednej bazy
informacji medycznej sposréd MEDLINE i EMBASE.” Minimalne wymagania MZI"™ nie

? "https: / /bipold.aotm.gov.plfindex. php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6201-166-2019-zlc"

1® Golicki D, et al. EQ-5D-Derived Health State Utility Values in Hematologic Malignancies: A Catalog
of 796 Utilities Based on a Systematic Review. Value Health. 2020 Jul;23(7):953-968. doi:
10.1016/j.jval.2020.04.1825. Epub 2020 Jul 13.

" Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wytyczne oceny technologii medycznych
(HTA), Wersja 3.0, 2016.
2 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wytyczne oceny technologii medycznych
(HTA), Wersja 3.0, 2016.
3 Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie

musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
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precyzuja liczby przegladanych baz: ,przeglad systematyczny - badanie wtéme
przeprowadzone w oparciu o zestaw konsekwentnie stosowanych, jawnych,
predefiniowanych kryteriow selekcji badan, zgodnie z opisanym schematem umozliwiajacym
powtorzenie, uwzgledniajgce ocene wiarygodnosci wyselekcjonowanych badan oraz
zawierajace systematyczny, obiektywny przeglad wynikow wyselekcjonowanych badan.”

W zwigzku z powyzszym nie ma podstaw do poszerzenia przegladu systematycznego o inne
bazy.

Odpowiedz na czesc drugq uwagi

Dla poréwnania z Pd dostepne sq uzytecznosci z badania bezposrednio porownujacego Pd z
EPd. W przypadku Kd i DVd brak jest takiej mozliwosci. W zwigzku z tym przeszukano analizy
ekonomiczne do zlecen dla Kd i DVd ocenionych przez AOTMIT (AOTMIT BIP) — niezaczernione
wartosci odnaleziono jedynie dla Kd we wspomnianym Zleceniu nr 166/2019.

klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu. Dz.U.2021.74.
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13 Czesc¢ V uwaga nr 13

W ramach analizy ekonomicznej (AE): 13. Analiza wrazliwosci nie zawiera uzasadnienia
zakreséw zmiennosci, o ktorych mowa w § 5 ust. 9 pkt 1 oraz nie zawiera oszacowan, o
ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskanych przy zatozeniu wartosci stanowiqgcych granice
zakresow zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej (§ 5 ust. 9 pkt 2 i 3 Rozporzgdzenia).

a) W ramach analizy ekonomicznej (dokument Word) nie przedstawiono interpretacji
wynikow probabilistycznej analizy wrazliwosci oszacowanych w modelu (tabela E70 - G73,
zaktadka probabilistic results) dla poréwnania EPd vs. Pd. Dodatkowo prosze o aktualizacje
ww. oszacowan z uwzglednieniem aktualnego progu kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakosc.

b) W celu okresleniu czasu trwania leczenia przeprowadzono parametryczne dopasowanie
krzywych czasu do przerwania leczenia. Nie testowano alternatywnych modeli
parametrycznych dla tego parametru w analizie wrazliwosci.

Dodatkowo odnaleziono liczne niescistosci pomiedzy danymi przedstawionymi w analizie
ekonomicznej (wersjg Word) a danymi w modelu, w tym m.in.:

« oszacowania cen progowych (UCZ oraz CZN) dla poréwnania EPd vs Kd (str. 83-85 AE,
zakladka Results Summary) oraz EPd vs DVd (str. 89-90AE, zakladka Results Summary)

Z uwagi na powyzsze, prosz¢ o sprawdzenie spojnosci danych w dokumencie Word oraz
wartosci uzytych w modelu i dokonanie odpowiedniej korekty.

Ponadto z uwagi na fakt, ze wyniki oszacowan przeprowadzonych w ramach analizy
ekonomicznej zostaly wykorzystane w ramach analizy wplywu na budzet, niezgodnosci
analizy ekonomicznej majq zastosowanie rowniez do analizy wplywu na budzet.

Wyjasnienia Wnioskodawcy:
Odpowiedz na czesc a)
Uwage uwzgledniono w zaktualizowanym raporcie HTA - patrz Analiza ekonomiczna.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT ,,rozktad mozliwych wynikow modelu, bedacy rezultatem
analizy probabilistycznej, powinien by¢ przedstawiony graficznie w uktadzie wspotrzednych
koszt--uzytecznos¢ (koszt--efektywnos¢ w przypadku analizy efektywnosci kosztow). Na
podstawie tego rozktadu nalezy okresli¢ srednig i przedziaty ufnosci wynikéw (np. 95%) lub
przedstawic¢ je w inny sposob, np. za pomoca krzywej akceptowalnosci lub inkrementalnego
zZysku netto (ang. net monetary benefit, NMB).”. W zlozone] analizie ekonomicznej
przedstawiono zarowno rozktad mozliwych wynikow modelu, bedacy rezultatem analizy
probabilistycznej, przedstawiony graficznie w uktadzie wspétrzednych koszt-uzytecznosc
(wykresy typu scatter plot w rozdz. 6.1.3), jak i krzywe akceptowalnosci (rozdz. 6.1.3).
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Ponadto analize uzupetniono o przedziaty ufnosci wynikéw i aktualizacje ww. oszacowan z
uwzglednieniem aktualnego progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakosc.

Odpowiedz na czes¢ b)
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14 Czesc VI uwaga nr 14

W ramach analizy wplywu na budzet (BlA): 14. Analiza wpiywu na budzet nie zawiera
oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujqcej wszystkich pacjentow, u ktorych
wnioskowana technologia moze byc zastosowana (5 6 ust. 1 pkt 1 lit a Rozporzqdzenia).

W analizie wplywu na budzet przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji jedynie dla
czesci wskazania zgodnego z ChPL: dla pacjentéw bedqcych stosowac elotuzumab w
skojarzeniu z pomalidomidem | deksametazonem z nawrotowym | opornym szpiczakiem
plazmocytowym, u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej dwie teragpie, w tym
zawierajqce lenalidomid i inhibitor proteasomu, i u ktorych nastgpita progresja choroby w
trakcie ostatniego leczenia.

Zgodnie z Charakterystykq Produktu Leczniczego (ChPL) wskazania do stosowania dla
Empliciti obejmujg dwie grupy pacjentow.

- Produkt leczniczy Empliciti w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem jest
wskazany w leczeniu szpiczaka mnogiego u dorostych pacjentow, u ktorych zastosowano
wczesniej co najmniej jednq terapie.

- Produkt leczniczy Empliciti w skojarzeniu z pomalidomidem | deksametazonem jest
wskazany w leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego u dorostych pacjentow, u
ktorych zastosowano wczesniej co najmniej dwie terapie w tym zawierajqce lenalidomid i
inhibitor proteasomu i u ktorych nastqpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia.

W zwiqzku z powyZiszym niezbedne jest przeprowadzenie oszacowan populacji z
uwzeglednieniem pelnego wskazania do stosowania produktu leczniczego Empliciti zgodnego
z ChPL.

Wyjasnienia Wnioskodawcy:

Analizowana interwencja we wniosku (tj. wnioskowang technologia) jest elotuzumab w
skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem, a nie w skojarzeniu z lenalidomidem i
deksametazonem, dlatego nie przedstawiono w BIA oszacowania dla drugiego
zarejestrowanego skojarzenia elotuzumabu. Jednakie ponizej przedstawiono dodatkowo
takie oszacowanie w odpowiedzi na powyzsza uwage.

W oparciu o okresowe sprawozdanie z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV
kwartat 2021 r. byto 3226 chorych leczonych w ramach programu lekowego B.54
(lenalidomidem, pomalidomidem, daratumumabem, karfilzomibem i iksazomibem). W
zwiazku z brakiem lepszych (bardziej aktualnych i szczegétowych) danych zatozono, ze jest
to liczebnos¢ populacji obejmujaca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana, pokrywajgca oba wskazania dla elotuzumabu (drugie
Zawiera sie w pierwszym).
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Tab. 5. B.54. PROGRAM LEKOWY - LECZENIE CHORYCH NA OPORNEGO LUB NAWROTOWEGO
SZPICZAKA PLAZMOCYTOWEGO.

Produkt Liczba rozliczonych | Liczba oséb

rozliczeniowy - Produkt rozliczeniowy - nazwa jednostek objetych

kod rozliczeniowych programem
HOSPITALIZACJA ZWIAZANA Z

5.08.07.0000001 | WYKONANIEM PROGRAMU 1289 549

HOSPITALIZACJA W TRYBIE
5.08.07.0000003 | JEDNODNIOWYM ZWIAZANA 7 6 381 812
WYKONANIEM PROGRAMU

PRZYJECIE PACJENTA W TRYBIE
5.08.07.0000004 | AMBULATORYJNYM ZWIAZANE 7 11 617 2088
WYKONANIEM PROGRAMU

HOSPITALIZACJA ZWIAZANA Z
PODANIEM LEKU U PACJENTOW Z
5.08.07.0000028 | b5y jR7ENIEM LUB POTWIERDZONYM | © 4

ZAKAZENIEM SARS-COV-2

DIAGNOSTYKA W PROGRAMIE
LECZENIA CHORYCH NA OPORNEGO

5.08.08.0000061 || 5 NAWROTOWEGO SZPICZAKA 1212 =
PLAZMOCYTOWEGO
LENALIDOMIDUM - O - DOUSTNIE

5.08.09.0000081 | (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 5 313 299 2126

POMALIDOMIDUM - O - DOUSTNIE
5.08.09.0000154 | (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 144 205 381

DARATUMUMABUM - P -
5.08.09.0000161 | POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1 MG | 4 159 527 403

KARFILZOMIB - P - POZAJELITOWO
5.08.09.0000162 | (PARENTERAL) - 1 MG 224 553 286

IXAZOMIBUM - O - DOUSTNIE (ORAL,
5.08.09.0000198 | PER MOUTH) - 1 MG 958 30

Tab. 6. Populacja obejmujaca wszystkich dorostych pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym,
u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej jedna terapie.

Parametr Wielkosd] Zrédto
Populacja obejmujaca wszystkich dorostych pacjentow| 3226 Okresowe sprawozdanie z
ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych dziatalnosci Narodowego Funduszu
zastosowano wczesniej co najmniej jedna terapie Zdrowia za IV kwartat 2021 r.

il https: / /www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa /uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-32022iv,6592.html
(Tabela 1V.3.2 Leczenie szpitalne - programy lekowe; zbiorcza za 2021r.).
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15 Czesc VI uwaga nr 15

W ramach analizy wplywu na budzet (BIA): 15. BIA nie zawiera oszacowania rocznej
liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku (§ 6. Ust. 1 pkt 1 lit b
Rozporzqdzenia).

Nie jest jasne, czy populacja docelowa wskazana we wniosku zostata okreslona z
uwzglednieniem dostepnosci innych refundowanych schematow leczeni
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koncowq populacje, uwzeledniajqcq tylko udzialy w rynku przejete przez elotuzumab, czy
tez dotyczq wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana.

Wyjasnienia Wnioskodawcy:

Powyzsze oszacowania obejmujg koncowg populacje (docelowa), tj. uwzgledniajacy tylko
udziaty w rynku przejete przez elotuzumabu.
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16 Czesc VI uwaga nr 16

W ramach analizy wptywu na budzet (BIA): 16. Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6
i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, nie dokonano w szczegolnosci na
podstawie oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2. Jezeli nie jest mozliwe
przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1pkt 11 2, analiza wplywu
na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktorym oszacowania te uzyskano w oparciu
o inne dane (8§ 6 ust. 1 pkt 7 Rozporzgdzenia).

Whnioskodawca liczebnosc populacji docelowej oszacowal na podstawie opinii eksperckich,
nie przedstawiono oszacowania w oparciu o dane epidemiologiczne. Nalezy przedstawic
alternatywny wariant obliczen, w ktorym populacja docelowa wyprowadzona zostanie z
danych epidemiologicznych, wraz ze szczegétowym przedstawieniem poszczegélnych
etapow szacowania populacji.

Wyjasnienia Wnioskodawcy:

Nie zidentyfikowano danych epidemiologicznych, ktore dawatyby mozliwos¢ wiarygodnej
oceny przeptywu pacjentow, stad wykorzystano dane uzyskane od ekspertéw klinicznych
doswiadczonych w leczeniu szpiczaka plazmocytowego. Tozsame podejscie wykorzystano w
analizach dla innych schematéw lekowych dla np. pomalidomidu (ocena AOTMIT w 2021,
Zlecenia 36/2021) oraz lenalidomidu (ocena AOTMIT w 2020, zlecenia 246/2020) w leczeniu
szpiczaka mnogiego. W powyzszych przypadkach bazowanie na opinii ekspertow zostato
zaakceptowane przez analitykéw AOTMIT.

27



Elotuzumab (Empliciti®) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem plazmocytowym wezesniej leczonych lenalidomidem i inhibitorem proteasomdw

17 Czesc VI uwaga nr 17

W ramach analizy wplywu na budzet (BlA): 17. Analiza wpiywu na budzet nie zawiera
wyszczegolnienia wszystkich zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktorych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w szczegolnosci zalozen
dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej | wyzhaczenia
podstawy limitu (5§ 6 ust. 1 pkt 8 Rozporzgdzenia).

W analizie wplywu na budzet zalozenia dotyczqce aktualnej praktyki klinicznej oraz
rozpowszechnienia terapii elotozumabem w kolejnych latach analizy przyjeto na podstawie
opinii ekspertow. Nie przedstawiono wystarczajqcego uzasadnienia dla przyjecia takiego
podejscia. Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci powinny zostac¢ przeprowadzone
obliczenia uwzgledniajgce alternatywne Zrodia danych, np. analize rynku na podstawie
sprzedazy lekéw refundowanych w ramach programu lekowego B.54 ,Leczenie chorych na
szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”.

Wyjasnienia Wnioskodawcy:

Analiza rynku na podstawie sprzedazy lekow refundowanych w ramach programu lekowego
nie daje mozliwosci uwzglednienia liniowosci terapii i sekwencji stosowania poszczegélnych
opcji terapeutycznych.

Nie zidentyfikowano danych, ktére dawatyby mozliwos¢ wiarygodnej oceny struktury rynku,
stad wykorzystano dane uzyskane od ekspertow klinicznych doswiadczonych w leczeniu
szpiczaka plazmocytowego. Tozsame podejscie wykorzystano w analizach dla innych
schematow lekowych dla np. pomalidomidu (ocena AOTMIT w 2021, zlecenia 36/2021) oraz
lenalidomidu (ocena AOTMIT w 2020, zlecenia 246/2020) w leczeniu szpiczaka mnodiego. W
powyzszych przypadkach bazowanie na opinii ekspertow zostato zaakceptowane przez
analitykow AOTMIT.
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18 Czesc VI uwaga nr 18

W ramach analizy wplywu na budzet (BIA): 18. BIA nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na
podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o
ktorych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej
technologii do grupy limitowej | wyznaczenia podstawy limitu. (§ 6 ust. 1 pkt 9
Rozporzqdzenia).

W BIA nie podano uzasadnienia, dlaczego przyjecie opakowania zawierajgcego 400 mg
elotuzumabu jako podstawy limitu spetnia zapisy art. 15 ust. 11 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463, z p6Zn. zm.).

Wyjasnienia Wnioskodawcy:




Elotuzumab (Empliciti®) w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu chorych z nawrotowym lub opornym
szpiczakiem plazmocytowym wezesniej leczonych lenalidomidem i inhibitorem proteasomdw

19 Czesc¢ VIl uwaga nr 19

W ramach wskazania Zrédet danych: 19. Przedlozone analizy muszq zawierac dane
bibliograficzne  wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegolowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji (8 8 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Z uwagi na fakt, iz czes¢ zatozen w przedlozonych analizach oparta jest na danych
wewnetrznych wnioskodawcy, a takze biorqc pod uwage, iz do oszacowania uzytecznosci
zaimplementowanych w modelu postuzono sie polskimi taryfami uzytkowymi, nalezy
przedlozy¢ ww. dane.

Wyjasnienia Wnioskodawcy:

Wszystkie dostepne dane wewnetrzne przekazano jako referencje w ramach uzupetniania
analiz.
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20 Czesc¢ VIl uwaga nr 20

W ramach wskazania zrodet danych: 20. Przedtozone analizy nie zawierajq wskazania innych
Zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci aktéow prawnych oraz danych
osobowych autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2
Rozporzgdzenia).

Z uwagi na korzystanie w przediozonych analizach z opinii ekspertéw klinicznych nalezy
przedstawic ich dane osobowe. Ponadto biorqc pod uwage, iz do szacowania populacji
docelowej analizy wplywu na budzet wykorzystano dane z opinii/ankiet ekspertow, ktore w
tym przypadku stanowiq Zrédio danych, zasadnym jest dofqczenie ich do dokumentacji
przekazanej wraz z wnioskiem, w celu umozliwienia ich weryfikacji.

Wyjasnienia Wnioskodawcy:
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21 Pozostate

Prosze o zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanych modeli tak, aby zaktualizowane
wersje analiz byly zgodne z zalozeniami i wynikami przedstawianymi w modelach
farmakoekonomicznych.

Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, obowiqzujgcego w momencie sktadania uzupetnien oraz aktualnych
komunikatow DGL.

Nalezy takze podkreslic, ze analizy farmakoekonomiczne dotqczone do wniosku zostaty
opracowane w 2021 r. (np. przeszukanie baz, wykonane w ramach przeglqdu w AKL, mialo
miejsce w sierpniu 2021 r.), z kolei ostatnia aktualizacja projektu programu lekowego
zostala przeprowadzona w maju 2022 r.), w zwiqzku z powyzszym prosze o aktualizacje
analiz farmakoekonomicznych pod kqtem aktualnych danych Zrédtowych.

Wyjasnienia Wnioskodawcy:

Na prosbe analitykow AOTMIT zaktualizowano wszystkie analizy, m.in. uwzgledniajac
obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 lipca 2022 r.
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