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Uzupefnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Sarclisa® (1zaPD) w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte
w pismie 0T.4231.47.2022.0G.2

Uwagi zawarte w pismie 0T.4231.47.2022.0G.2 i odpowiedziInstytutu Arcana (INAR)

Ad. .1

UWAGA AOTMIT dot. braku uwzglednienia w raporcie HTA komparatoréw PVD, PCD oraz VD oraz
niespéjnosci analizy BIA z AKL i APD w zakresie technologii alternatywnych (przejmowanie udzialéw od
innych schematéw).

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie nieuwzglednienia komparatoréw VD, PCD oraz przejmowanych udzialéw od
innych schematéw. W zatgczniku niniejszego pisma uwzgledniono dodatkowy komparator wskazany przez
AOTMIT: PVD, dla ktérego przedstawiono poréwnanie 1zaPD vs PVD (zalgczniki 1.3,1.4).

Autorzy analizy Zleceniodawcy podczas wyboru komparatora dla wnioskowanej interwendji (1zaPD) mieli na
uwadze (podobnie jak analitycy Agencji) uwzglednienie moiliwie najszerszego spektrum technologi

opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym stanie klinicznym, wybranej populacji docelowej tj. dla:

HPop ulagji dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym,

Nalezy podkresli¢, iz sa to pacjenci ze zlym rokowaniem, mocno przeleczeni, z obecng opomoscia wielolekows,

dla ktérych liczba mozliwych do zastosowania terapii jest znacznie ograniczona poprzez zapisy wynikajace
z programu lekowego B.54

. A zatem, rozpatrujgc wybér technologi
alternatywnych skoncentrowano sie na schematach leczenia MM dedykowanych wskazanej populacj

pacjentow.

Ponizej ponownie przedstawiono argumenty potwierdzajgce zasadnos¢ wyborukomparatoréw (PD, KD, DVD)
uwzglednionychw raporcie Wnioskodawcy (szczegdtowe dane uwzglednione zostaly w APD):

1. Minimalne wymogi dotyczgce wyboru komparatoréow:

o ,Poréwnanie z refundowang technologiq opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej, zinng technologig opcjonalng {...)" (§4.3 Rozporzadzenia MZ o MW 2021) [2];

o ,Informacje zawarte w analizach muszq by¢ aktualne na dzieri zlozenia wniosku, co najmnigj
w zakresie skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposoby finansowania technologii
wnioskowanejitechnologii opcjonalnych (...)” (§2 Rozporzadzenia MZ o MW 2021) [2].

2. Wytyczne HTA:
o ,Kemparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi byé istniejgca praktyka (...)" [1]

3. Stanowisko ekspertéw:
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A zatem ponizej powtérnie przeanalizowane zostang argumenty dotyczgce uwzglednienie schematu PVD jako
komparatoradla lzaPD, jak wskazali analitycy Agendji.

4. Praktyka kliniczna:

Wszystkie wybrane komparatory (PD, KD, DVD) sg aktualnie refundowane w Polsce w ramach programu
lekowego B.54, obecne w aktualnych polskich oraz zagranicznych wytycznych

jak réwniez majg zarejestrowane wskazanie w leczeniu szpiczaka
plazmocytowego.

|
|

Zasadno$¢ wyboru pomalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem
(PD) jako komparatora gféwnego dla IzaPD umacnia dostepnos¢ wiarygodnych dowodéw na temat
skutecznosci klinicznej dla takiego poréwnania (randomizowane badanie rejestracyjne fazy Il — ICARIA-MM).
Daratumumab podobnie jak 1zaPD jest stosowany w schemacie 3—lekowym oraz nalezy do tej samej grupy
terapeutycznej (przeciwciatamonoklonalne).

Autorzy raportu majgc na uwadze opinie AOTMIT powtérnie przeanalizowali, czy wskazane powyiej
technologie alternatywne (PVD, PCD, VD) wplywajg na przyjete zatoZenia dotyczace aktualnej praktyki
klinicznej, jak i zmian jakie wystgpig na rynku po wejéciu wnioskowanej technologii, jak réwniez czy stanowig
adekwatne komparatory dla ocenianej interwencji.

1. Schemat PVD (pomalidomid, bortezomib, deksametazon)

Od 1 marca 2022 r. w ramach programu lekowego B.54 refundowany jest schemat PVD (pomalidomid,
bortezomib, deksametazon). Do programu kwalifikowani sg pacjenci z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym, w wieku 18 lati powyzej, u ktérych stosowano uprzednio conajwyzej trzy schematy leczenia,
w tym schemat zawierajacy lenalidomid, u ktérych w trakcie leczenia nastgpita progresja choroby i nie
stwierdzono przeciwwskazan do stosowania bortezomibu.

Schemat PVD jest zatem dedykowany grupie pacjentéw obejmujgcej druga, trzecig oraz czwartg linie leczenia,
ktérzy wczesniej stosowali lenalidomid oraz nie majg przeciwwskazan do stosowania bortezomibu.

Nalezy zauwazy¢, ze rejestracyjne badanie dla schematu PVD (OPTIMISMM) dotyczy populacji pacjentow
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy otrzymali jeden do trzech schematow

leczenia,
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Majac na uwadze zakres refundacyjny dla schematu PVD oraz opinie eksperta, w ramach uzupefnienia do
MW uwzgledniono dodatkowy komparatorwskazany przez AOTMIT: PVD.

Zestawienie kosztéw 1zaPD i PVD zostalo zaprezentowane w zalgczniku 1.3.2. Natomiast w zalgczniku 1.1
przedstawiono wyniki analizy klinicznej poréwnujgcej oba schematy: 1zaPD vs PVD.

2. Schemat VD (bortezomib, deksametazon) oraz PCD (pomalidomid + deksametazon + cyklofosfamid)

Najnowsze polskie wytyczne PGSz 2021 zalecajg zastosowanie terapii u chorych z nowo rozpoznanym MM
u pacjentéw niekwalifikujagcych sie do wysokodawkowej chemioterapii i transplanatacji komorek
krwiotwérczych. Vd jest rekomendowany rowniez u chorych ze wznowa/progresja po co najmniej dwéch
liniach leczenia, przy zasadnosci powtérnego leczenia bortezomibem (brak istotnej toksycznosci oraz brak
opornosci).

SchematVD zgodnie z rekomendacjami klinicznymi (PTOK, IMWG, NCCN, ESMO, ASCO) nie jest preferowang
opcjg terapeutyczng u pacjentédw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym. W wytycznych
wskazano, 7e ze wzgledu na wykazang przewage schematéw tréjlekowych nad schematami dwulekowymi, to
one powinny byérozwazane jako pierwszy wybéru pacjentéw, jezeli istnieje mozliwoscichzastosowania.

W zwigzku z tym, schemat VD w rzeczywistej praktyce klinicznej bedzie schematem stosowanym na

wczeéniejszym etapie leczenia, niz 1zaPD i nie stanowi komparatora dla ocenianej interwencji, -

Natomiast schemat PCD (pomalidomid + deksametazon + cyklofosfamid) zostal wykluczony przez
wnioskodawce, poniewaz stanowi polgczenie offlabel, brak jestrowniez dobrej jakosci dowodéw naukowych
moéwigcych o skutecznosci tego schematu u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu. -

(program lekowy
B.54 dopuszcza stosowanie pomalidomidu jedynie w skojarzeniu z bortzomibem i deksametazonem lub
w skojarzeniu zdeksametazonem).

NaleZy zauwazy¢, iz w najbardziej aktualnej AWA dla schematu EloPD ubiegajacegosie o refundacje w ramach
populacji RRMM, u ktérych zastosowano wczesniej co najmniej dwa schematy leczenia w tym zawierajgce
lenalidomid i inhibitor proteasomu, réwniez jako komparatory uwzgledniono schematy PD, KD, DVD [8].

Ponadto, w zakresie innych komparatoréw tj. VD, PCD Agencja AOTMIT uznala, ze przedstawione uzasadnienie
(tozsame z uzasadnieniem przedstawionym w niniejszym pismie) dot. przyczyn wykluczenia ich z grona
komparatoréw jest wystarczajgce [8], a wybdr komparatoréw uznano za zasadny.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze wrekomendacji Prezesa AOTMIT podnosi sie kwestie nieuwzglednienia schematu
pomalidomid + bortezomib+ deksametazon (PVD), kt6ryzostat objety refundacjg w ramach PLB.54 od 1 marca
2022 r. Powyisze poréwnanie (I1zaPD vs PVD) przedstawiono w zalgczniku niniejszego pisma (zalgcznik 1.3).

Podsumowujgc, jako komparatory dla 1zaPD uznano schematy: PD, DVD, KD oraz wskazany przez Agende
PVD.

Pominieto opis dodanego schematu PVD, poniewaz skladowe
tego zostaly juz przedstawione w APD (pomalidomid: tabela 35, str. 91 APD; bortezomib: tabela 39, str. 101
APD oraz deksametazon:tabela 36, str. 93 APD).
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Przejmowanie udzialéw w analizie wplywuna budzet

W analizie wplywu na budzet przejecie rynku przez schemat IzaPd obejmuje komparatory _

Przejecie rynku przez schemat IzaPd ma réwniez miejsce w stosunku do schematu PVd _

_ dlatego w ramach uzupefnien analiz w zwigzku z pismem o niespetnieniu ,minimalnych wymaga”
przeprowadzono poréwnanie ocenianej inte rwencji z tym schematem.

Dodatkowo zmniejszenie udzialéw w rynku po wprowadze niu refundacji IzaPd ma miejsce jeszcze w przypadku
schematéw Rd oraz KRd, jednak

I dotyczy minimalnego odsetka pacjentow

Udziaty w rynku ,pozostalych schematéw” nie sg przejmowane przezlzaPd,

Udzialy schematu IRd pozostajg bez zmian w obu scenariuszach analizy wplywunabudzet.

Udziaty w rynku zostaly przedstawione w analizie wplywuna budzetw tabelach 12 (scenariuszistniejgcy) oraz
13 (scenariusz nowy).

Ad. 1.2

UWAGA AOTMIT dotyczgeca aktualnosd przedstowione dokumentacy ty. nieuwzglednieniy wytyezma
Klinicznych (ASCO 2019 MSAG 2019 NCCN 2023) oraz aktualnych danych kosztowyeh ($ 2 Rozporzgadzenial

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie dotyczace przyczyny nieuwzglednienia wskazanych pozycji oraz dokonano
stosownych uzupelnief w zakresie wskazanych przez Agencje brakujgcych wytycznych: ASCO 2019, MSAG
2019, NCCN 2023 (zalgcznik 1.1) oraz aktualnych danych kosztowych.

Zgodnie zinformacjamiprzedstawionymiw APD (APD, str. 44):

JAnalize wytycznych praktykiklinicznej (polskich i zagranicznych) wykonano w oparciu o najbardziej aktualne
dokumenty opublikowane przez organizacje oraz towarzystwa naukowe. W tym celu przeszukano
i przeanalizowano strony internetowe ponizszych organizacji, ktére opracowujq wytyczne praktykiklinicznej
w Polsce i na swiecie (2020-2022)".

W wyniku zastosowanego wyszukiwanie zidentyfikowano 2 polskie (PGSz 2021, PTOK /PUO 2020) oraz

5 zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej odzwierciedlajgcych najbardziej aktualng praktyke kliniczng
(NCCN2022,NICE2021, EHA-ESMO0O 2021, IMWG 2021, NC1 2021).

Majgc na uwadze fakt, iz wnioskowany produkt leczniczy Sarclisa® jest nowym lekiem, ktéry w analizowanym
schemacie 1zaPD zostal dopuszczony do obrotuna poczatku marca 2020 r. w USA oraz pod koniec maja 2020
r. w Unii Europejskiej, analiza wytycznych z lat ubieglych jest bezzasadna oraz nieaktualna, zwlaszcza
w kontekscie tak duzejliczby przeanalizowanych wytycznych.
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Natomiast wskazane przez Agencdje wytyczne NCCN wersja 1.2023 nie byly opublikowane w dniu sktadania
wniosku dla lzaPD.

Pomimo wskazanych argumentéw, wszystkie wymienione przez AOTMIT wytyczne praktyki klinicznej (ASCO
2019, MSAG 2019, NCCN 2023) zostaly opisane w zalgczniku 1.1 niniejszego pisma.

Nieaktualne dane kosztowe

W zwigzku z komentarzem AOTMIT przeprowadzono ponowng kalkulacje wynikéw analiz, uwzgledniajgcg dane
DGL za okres od stycznia 2018 r. do lipca 2022 r. Zaktualizowano koszt jednostkowy bortezomibu (32,04
PLN/mg), a takze w modelu ekonomicznym bendamustyny (1,60 PLN/mg) oraz etopozydu (0,15 PLN/mg).

Wyniki analizy ekonomicznej przedstawiono ponizej:

Parametr IzaPd Pd Réznica

Wariant z uwzglednieniem RSS

Koszty catkowite [PLN]

I
Catkowite LYG [
I

Catkowite QALY

ICER (IzaPd vs Pd) [PLN/LYG]

ICUR (lzaPd vs Pd) [PLN/QALY]

Wariant bez uwzglednienia RSS

Koszty catkowite [PLN]

Catkowite LYG

Catkowite QALY

ICER (IzaPd vs Pd) [PLN/LYG]

ICUR (lzaPd vs Pd) [PLN/QALY]

W zwigzku z pomijalnym wplywem wprowadzonych zmian na dotychczasowe wyniki, zrezygnowano
z aktualizacji pozostalych obliczer wanalizie.
W analizie konsekwencji kosztéw zmianie ulegajg jedynie wyniki dla poréwnania IzaPd vs DVd.

Wyniki analizy konsekwencji kosztéw przedstawiono ponizej:

1) Zestawienie kosztéwcatkowitych stan bez progresji choroby, wartoscizdyskontowane

Horyzont s':";t':" 5“;‘::" Podanie  Monitorowanie ";:‘:: Razem,  Razem,
czasowy bez RSS 2RSS lekéw terapii e chathnyth bez RSS zRsSS
I1zaPd
1rok I N [ [ = I N
2lata Il [ I —d I
3lata Il N I — I N
5lat Il B e [ 1 I N
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HowyoRt Sucb:lr:ie Subc:“a::le Podanie Monitorowanie ";':2:: Razem,  Razem,
czasowy besiee L lekéw terapii ihorah TS
10 lat Bl e [ [ 1 I N
poryworni [ R [ [ ] I N
Dvd
1 rok Il I I — I N
2lata Il ] [ ] 0 =
3lata Il EE ] I I N
5 lat Il I | I = =
10 lat Il EE ] I I
pozywotni [ T [ [ 1 — 1

2) Wspélczynniki CER/CUR, stan bez progresji choroby, wartosci zdyskontowane

IzaPd pvd
Horyzont czasowy
CER [PLN/LYG] CUR [PLN/QALY] CER [PLN/LYG] CUR [PLN/QALY]

Bez RSS
1rok I I — I
2 lata I [ i I
3 ata 1 CJ 3 1
5 at — [ — —
10 lat I I I I
Dozywotni — 1 . ]

Z RSS
1rok 1 ] — ]
2 lata I I i I
3 lata I [ ] [
5 lat N I = I
10 lat I I I I
Doywotni I I ] I

W zwigzku z pomijalnym wplywem wprowadzonych zmian na dotychczasowe wyniki, zrezygnowano
z aktualizacji pozostalych obliczeri wanalizie.

Wyniki analizy wplywu na budzet przedstawiono ponizej:
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Wydatki platnika publicznego [PLN]
1 rok Il rok 11l rok

Wariant z uwzglednieniem RSS

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki patnika publicznego na
izatuksymab
Catkowite wydatki pfatnika publicznego na
schemat lzaPd

Wariant bez uwzglednienia RSS

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki ptatnika publicznego na
izatuksymab
Catkowite wydatki ptatnika publicznego na
schemat lzaPd

Y 1 zwiqzku  pormijalnyms

wplywem wprowadzonych zmian na dotychczasowe wyniki, zrezygnowano z aktualizacji pozostalych obliczen

w analizie.
Ad. 1.3

UWAGA AOTMIT wskazujgea, iz w AKL nie uwzgledniono publikacji Djebbari 2022 oraz Sunami 2022
(§ 4. ust.3 pkt 2 Rozporzqgdzenial).

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie dotyczace przyczyny nieuwzglednienia wskazanych pozycji oraz dokonano
stosownych uzupetnie. W zalgczniku 1.2 przedstawiono badanie Djebbari 2022, natomiast odstgpiono od
prezentacji wynikéw publikacji Sunami 2022, poniewaz dotyczy analizy w podgrupach niebedgcej
przedmiotem AKL (populacja azjatycka).

Zgodnie zinformacjamiprzedstawionymiw AKL (AKL, rozdziat1.4.10raz 1.4.2;str. 36):

»Wyszukiwanie artykuféw w bazach medycznych dla ocenianej interwencji (IlzaPD) oraz komparatoréw (DVD,
KD) przeprowadzono 10 marca 2022 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykufy
umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (,present”).”

Wskazane przez analitykow AOTMIT publikacje Djebbari 2022 oraz Sunami 2022 zostaly odpowiednio
opublikowane w maju 2022 r (Djebbari 2022) oraz kwietniu 2022 r. (Sunami 2022), a zatem po dacie
przeprowadzonego wyszukiwania, ale przed datg zlozenia wniosku refundacyjnego (tj. 13.06.2022r.).

Majgc powyisze na uwadze, autorzy analizy Wnioskodawcy przeanalizowalizasadnosé wigczenia ww. publikacji
pod katem predefiniowanych kryteriéw wigczenia badan do przeglagdu Wnioskodawcy (opisanych w AKL,
rozdziat1.3,tabela1, str.32-33).

Badanie Djebbari2022 dotyczy oceny efektywnosci praktycznej schematu IzaPD w leczeniu RRMM, -
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Badanie Sunami 2022 jest publikacjg do wigczonego badania ICARIA-MM, w ktérejanalizowano subpopulage
pacjentéw z wschodniej Azji (tj. Japonia, Korea, Tajwan). Jest to subpopulacja niestanowigca przedmiotu
niniejszej analizy. Powyisze dane nie zostaly przedstawione w niniejszym uzupelnieniu, poniewaz dotyzg
jedynie analizy w podgrupach niebedgcych przedmiotem AKL (brak wynikéw dla analizowanej populacji

pacjentéw).

Podsumowujgc, sposréd wymienionych 2 prac, w zalgczniku 1.2 niniejszego pisma zostang przedstawione
wyniki badania Djebbari 2022, stanowigce nowe dane dotyczgce efektywnosci praktycznejlzaPD.

Podobnie jak w AKL Wnioskodawcy, w przypadku dodatkowych danych z badania ICARIA-MM dotyczgcych
subpopulacji niestanowigcych przedmiotu analizy, odstgpiono od ich przedstawienia. Wyniki dotyczaee
analizy w podgrupach, ktére nie stanowig przedmiotuanalizy, nie zawierajg bowiem nowych, dodatkowych
danych w zakresie wnioskowanej populacji pacjentéw, a tym samym ich prezentacja nie ma wplywu na
ocene efektywnoscilzaPD.

Ad. lll.4

UWAGA AOTMIT dotyczgca nieprzedstawienia w ramach zestawienia danych 1zaPD vs KD poszczegélnych
hematologicznych zdarzeii niepoiqdanych (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzqdzenia). Ponadto w andlizie klinicznej nie
oszacowano wartosci RD dla analizowanych punktéw koricowych.

ODPOWIEDZ INAR:

Brak uwzglednienia hematologicznych zdarzeri niepozgdanych, wynika z rozbieinosci w definicjach
raportowanych hematologicznych zdarzen niepozgdanych po stronie 1zaPD (wszystkie stopnie toksycznosd)
oraz KD (23 stopien). Powyzsza rozbie Zznosé uniemozliwia ich uwzglednienie w zestawieniu danych.

Autorzy analiz Wnioskodawcy na postawie szczegélowej analizy publikacji zidentyfikowanych w ramach
systematycznegowyszukiwania, jak réwniez w oparciu o analize dostepnych materiatéw dotyczacychleczenia
pacjentéw RRMM , zidentyfikowali naste pujgce dane:

W ramieniu lzaPD:

= Dane dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa terapii 1zaPD w =3 linii leczenia pacjentéw

z nawrotowym i opornym szpiczakiem plazmocytowym (populacja ITT) _

W ramieniu Kd70 (raz w tygodniu):

Dane dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczenstwa terapii Kd70

W oparciu o informacje przedstawione w badaniu ARROW, uwzgledniajgcym dane dla ramienia Kd70 (raz
w tyg.), analizowano wylgcznie punkty koficowe, ktére uznano za homogenne pod wzgledem definidi
z punktami koficowymi zidentyfikowanymiw badaniubezposrednio poréwnujgcym IzaPD vs PD (ICARIA-MM).

W AKL (rozdziat 4.4, tabela 18; str. 87-95) przedstawiono wszystkie raportowane dane dotyczace

bezpieczenstwa w analizowane]j populacji docelowej _ W zakresie wspomnianych przez
analitykéw Agencji hematologicznych zdarzen niepozgdanych raportowano: neutropenig, trombocytopenie
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oraz gorgczke neutropeniczng — wskazane zdarzenia niepozgdane dotyczg wszystkich stopni toksycznodd NCI
CTCAE (tabela ponizej).

Zdarzenia niepozadane (TEAEs) wystepujace u 215% pacjentow: Zaburzenia ukiadu krwionosnego ilimfatycznego

1zaPD 54 24 (44,4)

Neutropenia 1,18 (0,53; 2,60) - 0,684
PD 47 19 (40,4)
e 1zaPD 54 8(14,8)

Trombocytopenia mies'ial:a 0,85 (0,29;2,47) - 0,762
PD 47 8(17,0)
1zaPD 54 9 (16,7

ﬁ:;?::';nima i 2,93 (0,74; 11,56) - 0,124
PD 47 3(6,4)

analizowano poszczegélne hematologiczne zdarzenia
niepoigdane wystepujgce 23 stopnia toksycznosci (tabela ponizej).

Powyzsze rozbieznosci w definicjach raportowanych hematologicznych zdarzen niepozadanych po stronie
IzaPD (wszystkie stopnie toksycznosci) oraz KD (=3 stopieri) uniemozliwiajg ich uwzglednienie w zestawieniu

danych — wnioskowanie na ich podstawie jest niewiarygodne oraz jest bezzasadne, a zatem odstgpiono od
niego. Zastosowane podejscie jest zgodne z wytycznymi HTA, wskazujgcymi, iz w przypadku stwierdzenia
heterogenicznosci uzyskanych wynikéw konieczne jest przesledzenie i scharakteryzowanie réznic, co pokazano
W wyjasnieniu powyzej.

Analitycy AOTMIT wskazujg ponadto, iz w analizie klinicznej nie oszacowano wartosci RD dla analizowanydh
punktéw korficowych. Zgodnie z wytycznymi HTA:

,Parametry pozwalajgce na poréwnawczq ocene efektywnosci klinicznej rozpatrywanej technologii medyanej
wzgledem komparatora (rézZnice miedzy srednimi wynikami poréwnywanych interwencji dla danych cigglych
lub parametry wzgledne i bezwzgledne dla danych dychotomicznych) wraz z przedziatami ufnosci i oceng
istotnosci statystycznej zaobserwowanych réznic”.

W analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono wskazane przez wytyczne parametry wzgledne (OR, iloraz
szans) oraz bezwzgledne (NNT lub NNH) w sytuacji, gdzie parametry oraz dane wyjsciowej pozwalaly na
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porownawczg ocene efektywnosdi klinicznej rozpatrywanej technologii medycznej wzgledem komparatora
tj. wynikiz badania head-to head ICARIA-MM (lzaPdvs PD).

Natomiast w przypadku poréwnania IzaPD vs KD oraz DVD przedstawiono proste zestawienie danych. W tym
przypadku odstgpiono od przedstawienia dodatkowych wartosci NNT/NNH — wnioskowanie na podstawie
czestosci wystepowania poszczegdlnych punktéwkoncowych i/lubmedian. Przedstawiony przez autoréw AKL
parametr ilorazu szans OR (95% Cl) wraz z poziomem istotnosci statystycznej (p) stanowi tylko dodatkowy
parametr, wskazujgcy naistotnos¢ wynikuwzgledem komparatora z badania wigczonego do zestawienia, a nie
wybranego komparatora (tj.1zaPD vs PD oraz IzakD vs KD).

Do pordwnania opartego o zestawienie danych nalezy podchodzi¢ z ostroznoscig i nie nalezy wysnuwac
jednoznacznych wnioskéw z uwagi na ograniczong wiarygodnos¢ poréwnania samych aktywnych ramion
z poszczegdlnych badan klinicznych. Tym samym bazujac na takim pordwnaniu niemozliwe jest wskazanie

przewagi, ktéregos z analizowanych schematéw i to stanowi o najwiekszym ograniczeniu niniejszego
zestawienia. Istotnym jest réwniez fakt, iz poréwnywane grupy nie sg dobierane w drodze randomizacji, lecz
na zasadzie wlgczenia pacjentow z kilku badan do jednej populacji. Brak losowego przydziatu pacjentéw do
grup wigze sie scisle z wystgpieniem bledu selekgji.

Majgc powyisze na uwadze przedstawienie parametréw wskazanych przez AOTMIT nie jest zasadne
z perspektywy statystyki oraz wiarygodnosci prezentowanych poréwnan.

Ad. llL.5

UWAGA AOTMIT dotyczgea nie przedstawienia Zrédef finansowania wilgeczonych badari dotyczgcych
efektywnosci praktycznejschematu IzaPd (Djebbari 2022, Takakuwa2021iUeno 2021)

ODPOWIEDZ INAR:

Dokonano stosownych uzupetnieri w zakresie wskazania Zr6det finansowania wigczonych badan dotyczgoypch
efektywnosci praktycznej schematu IzaPd (Djebbari 2022, Takakuwa 2021, Ueno 2021)

Wskazane przez AOTMIT trzy publikacje (Djebbari 2022, Takakuwa 2021, Ueno 2021) stanowig opisy
pojedynczych lub serii przypadkéw (case report/ case series), oceniajgce zastosowanie izatuksymabu
podawanego w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem u pacjentéw z opornym i/lub nawrotowym
szpiczakiem plazmocytowym. Ponizej, zgodnie z proshg Agencji przedstawiono Zrédia finansowania wigczonych
badan dotyczacych efektywnosci praktycznej schematu IzaPd

= Djebbari2022:brakzewnetrznego Zrédia finansowania;
= Takakuwa 2021:brak zewnetrznego Zrédia finansowania;

=  Ueno 2021:brak informadji, wskazane jest tylko, Ze autorzy wskazujg na brak konfliktu interesow.

Ad. lll.6

UWAGA AOTMIT: Nie uwzgledniono jednego z warunkéw wnioskowanego programu lekowego: ECOG 0-2

(w ramach kryteriéw wigczenia do przeglgdu, analizie ekonomicznej i BIA) (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzqdzenia
oraz§5i§ 6 Rozporzgdzenia.)

ODPOWIEDZ INAR:

Przeglad systematyczny badan pierwotnych przeprowadzono w oparciu o kryteria wigczenia, ktére z kolei
przygotowano, uwzgledniajgc cechy pacjentéw opisane w ramach kryteriéw kwalifikacji do wnioskowanego
programu lekowego. W wyniku przeprowadzonego przegladu zidentyfikowano badanie ICARIA-MM,
w ramach, ktérego kryteria selekcji pacjentéw do badania w tym kryterium dotyczgce stanu sprawnosd
ECOG 0-2 byly tozsame z kryteriami kwalifikacji do proponowanego programulekowegodla SARCLISA.
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Zaréwno predefiniowane kryteria wigczenia do przegladu opisane w AKL (Rozdziat 1.3, tabela 1, str. 32), jak
i opisane w APD zawierajg powyzsze kryterium, poniewaz wskazujg bezposrednio, iz: , Kryteria wigczenia
populacji docelowej sq zgodne z kryteriami wigczenia do proponowanego programu lekowego [9]”,
w ktérym uwzglednionoszczegoétowe kryteria, w tym stan sprawnosci ECOG 0-2.

NaleZy réwniez zauwazy¢, iz wigczone do przegladu badanie ICARIA-MM jest zgodne w zakresie podnoszonego
przez AOTMIT parametru. Kryteria wigczenia do badania ICARIA-MM s3 nastepujgce:

: Pacjenciwwieku >18lat z nawrotowym i opornym szpiczakiem mnogim;

s Mierzalna choroba definiowana jako obecnos¢: elektroforeza biatek surowicy (biatko M w surowicy
> 0,5 g/dl) i/lub elektroforeza bialek moczu (biatko M w moczu = 200 mg/ 24 godziny) i stopien
sprawnosci ECOG£2;

- Pacjenci, ktorzy otrzymali 22 wczesniejsze linie terapii, w tym =2 nastepujgce po sobie cykle
lenalidomidu i inhibitora proteasomoéw (BOR, KAR, IXA) w monoterapii lub skojarzeniu, po
niepowodzeniuterapii wskazanymilekami na skutek progresji, opornosci lub nietolerancji;

s Pacjenci oporni na ostatnig zastosowang linie leczenia wg kryteriéw IMWG (opornosé na leczenie
definiowana jako progresja w czasie leczenia lub w okresie 60 dni od zakoriczenia ostatniej terapii);
= Odpowiednie funkcjonowanie watroby (aminotransferaza asparginowa i/lub alaninowa <3 x gérna
granica normy [ULN]), nerek (klirens kreatyniny 230 ml/min na 1,73 m2) oraz ukladu
hematologicznego (parametry dotyczgce szpiku kostnego): bezwzgledna liczba ne utrofili =1 x 109/1,

liczba plytek krwi>75000 komorek / i 1, jesli <50% komorek jadrzastych szpiku kostnego to komérki
plazmatyczne, aliczba plytek krwi 230000 komérek / e 1, jesli

= >50% komérek jadrzastych szpiku kostnego to komarki plazmatyczne;

= Pisemnazgoda na udziat w badaniu.

Przeglad systematyczny badad pierwotnych spetnia zatem kryterium zgodnosci selekcji w zakresie
charakterystyki populacji, w ktérej prowadzone byly badania z populacjg docelowg wskazang we wniosku
(& 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Oszacowanie rocznej liczebnoséci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przeprowadzono w oparciu o badanie ankietowe w ktérym uczestniczyli polscy eksperci kliniczni. Wsazyscy
eksperci uczestniczyli rowniez w spotkaniach Advisory Board, podczas ktérych omawiano zapisy
projektowanego programu lekowego dla schematu z izatuksymabem, w tym kryteria wlgczenia pacjentow
obejmujgce stan sprawnosci ECOG 0-2. Prognozujac udzialy w rynku schematu IzaPd eksperci kliniczni
uwzgledniali wszystkie zapisy programulekowego dla izatuksy mabu.

W oparciu o opinie ekspertéow klinicznych oszacowano réwniez parametry takie jak liczba pacjentéw leczonych
w kolejnych liniach
, ktore zostaly wykorzystane w kalkulacji wielkosci populacji docelowej.

A zatem, oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana
oraz oszacowanie populacji docelowejzawierajg kryteriawigczenia pacjentéw obejmujgce stan sprawnosd
ECOG0-2,bez wyodrebniania tego parametru jako osobnego etapuoszacowan.

Ad. IV.7

Uwaga AOTMIT: Nieaktualne dane kosztowe w analizie wplywu na budziet. AE nie zawiera analizy
podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzgdzenia). Powyisze ograniczenie dotyczy réwniez analizy wplywu na
budzet.
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ODPOWIEDZ INAR:

Przyjecie spadku cen w zwigzku z doste pnoscig produktéw ge nerycznych jest uzasadnione majgc na uwadze
dotychczasowe ksztaltowanie sie cen lekéw dostepnych w programie lekowym dla szpiczaka
plazmocytowego. Redukcja ceny (o co najmniej25%) wynika bezposrednio z zapiséw art. 13. ust 2. Ustawy
o refundacji o wygasnieciu okresu wylgcznosci rynkowe;j.

W celu jak najlepszego oszacowania stosunku kosztéw i efektéw zdrowotnych oraz wydatkéw platnika
publicznego w wariancie podstawowym analiz uwzgledniono najbardziej prawdopodobny scenariusz dla
zalozenn cenowych dotyczacych substancji czynnych bedacych skladowymi interwencjii komparatordw.
Przyjecie spadku cen w zwigzku z dostepnoscig produktéw generycznych jest uzasadnione majgc na uwadze
dotychczasowe ksztaftowanie sie cen lekéw dostepnych w programie lekowym dla szpiczaka plazmocytowego
i zostalo wprowadzone do modelu ekonomicznego oraz BIA na podstawie analizy ksztaftowania sie cen
bortezomibuilenalidomidu.

W analizach punktczasowy, ktéry wyznacza poczatek redukcji cen przyjeto w oparciu o czas wygasniecia okresu
wylgcznosci rynkowej. Zgodnie z art. 13. ust 2. Ustawy o refundacji w pierwszej decyzji administracyjnej
wydanej po terminie wygasniecia okresuwylgcznosci rynkowej urzedowa cena zbytu nie moze byéwyzszaniz
75% urzedowej ceny zbytu okreslonej w poprzedniej decyzji administracyjnej o objeciu refundacjg. Zatozenie
spadku kosztu jednostkowego substancji czynnych jest wiec uzasadnionei wynika wprost z zapisow Ustawy o
refundacji. Natomiast wielko$¢ tego spadku zostala w analizach przyjeta na podstawie ksztaftowania sie cen
bortezomibuilenalidomidu.

W celu uwzglednienia niepewnosci zwigzanej z czase m wprowadze nia lekéw ge nerycznych na rynek w analizie
wrazliwosci testowano wariant z brakiem redukcji kosztéw zwigzanej z obecnoscig produktéw generycznych.
Wariant ten ma charakter maksymalny, tj. zaklada brak zmian cen substancji czynnych w horyzontach
czasowych obu analiz (czyli nie obejmuje co najmniej 25% redukdji cen w zwigzku z zapisami art. 13. ust 2.
Ustawy o refundacji) i dlatego nie zostat przyjety w scenariuszu podstawowym.

Wyniki wariantu z brakiem redukcji kosztow zwigzanej z obecnoscig produktow generycznych dla poréwnar ze
schematami DVd oraz Kd w analizie ekonomicznej (w ramach zestawienia kosztéw i konsekwencji zdrowotnych).
przedstawionow odpowiedzi na uwage AOTMIT nr IV.8, w zatgczniku 2.

Ad. IV.8
UWAGA AOTMIT: Brak analizy wrazliwosci w analizie konsekwencji kosztéw (§ 5 ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia).

ODPOWIEDZ INAR:

Analiza konsekwencji koszt 6w zawiera analize wrazliwosci, w biezagcym dokumencie zaprezentowano wyniki
uzyskane po jej rozszerzeniu mn. o parametry, na ktérych brak uwage zwrécila Agencja w pismie
o niezgodnosciach analiz przediozonych w ramach wniosku.

Analiza konsekwendji kosztéw zawiera skrécong analize wrazliwosci: wyniki zostaly zaprezentowane w podziale
na warianty bez dyskontowania i z dyskontowaniem kosztéw i efektéw zdrowotnych, oraz dla réznych
horyzontow czasowych (1 rok, 2 lata, 3 lata, 5 lat, 10 lat oraz dozywotni).

W celu przetestowania alternatywnych wartosci kosztowych i uzytecznoscd a takze innych parametrow,
w zalgczniku 2 przedstawiono wyniki rozszerzonej analizy wrazliwosci dla poréwnar ze schematami DVd i Kd.
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Ad. IV.9

UWAGA AOTMIT: 1) Brak uwzglednienia mozliwosci rozliczenia koszt6w podania bortezomibu w ramach
chemioterapii; 2) Brak uwzglednienia kosztéw premedykacji; 3) Brak uwzglednienia wystgpienia powildai
okofoinfuzyjnych.

ODPOWIEDZ INAR:

1) Koszty podania bortezomibu przyjete w analizie sg zgodne z obowigzujgcymi zarzgdzeniami Prezesa NFZ
Zgodnie z komentarzem Agencji, w biezgcym dokumencie przedstawiono wyniki wariantu zakladajgcego
alternatywny koszt podania bortezomibu; 2) W analizie ekonomicznej uzasadniono brak uwzglednienia
kosztéw premedykacji; 3) Calo$é zdarzefi zwigzanych z przerwaniem terapii izatuksymabem zostala
uwzglednionaw modelu ekonomicznym w oparciu o krzywg TTD, dlatego nie zachodzi konieczno$é osobnego
oszacowania ryzyka powikian okotoinfuzyjnych.

1) Zgodnie z § 26 zarzgdzenia Prezesa NFZ 17/2022/DGL w sprawie okreslenia warunkéw zawieraniai realizadj
uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia (wraz z péZniejszymizmianami):,, W przypadkach
uzasadnionych medycznie dopuszczalne jest faczne rozliczanie substancji czynnych z katalogu lekéw lub
katalogu substancji ze swiadczeniami zawartymi w katalogu swiadczen i zakreséw — leczenie szpitalne —
programy lekowe okreslonym w zatgczniku nr 1k”. Koszty podania bortezomibu przyjete w analizie s3 zatem
zgodne z obowigzujgcymi zarzadzeniami Prezesa NFZ.

W zwigzku z komentarzem AOTMIT przedstawiono wyniki wariantu analizy, w ktérym rozliczenie kosztow
podania bortezomibu odbywa sie w ramach kompleksowej porady ambulatoryjnej dotyczacej chemioterapii
(kod $wiadczenia 5.08.05.0000172, wycenapunktowa 313 PLN, przyjetocene jednego punktu réwng 1 PLN).

Alternatywnykoszt podania bortezomibu zostat przyjety wylgcznie dla wizyt odbywajgcych sie winnym czasie
niz podanie daratumumabu lub pomalidomidu.

Wyniki analizy wplywu na budzet przedstawionoponizej:

1 rok It rok 1l rok

Wariant z uwzglednieniem RSS

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki ptatnika publicznego na
izatuksymab
Catkowite wydatki platnika publicznego na
schemat lzaPd

Wariant bez uwzglednienia RSS

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki platnika publicznego na
izatuksymab
Catkowite wydatki platnika publicznego na
schemat lzaPd
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Wyniki analizy ekonomicznej dla rozpatrywanego scenariusza dla poréwnania IzaPd vs DVd (zestawienie
kosztow i konsekwengji zdrowotnych) zostaty przedstawione w zalgczniku 2.

W poréwnaniu lzaPd vs Kd (zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych) koszt bortezomibu nie wyste puje.

W poréwnaniu IzaPd vs Pd (analiza uzytecznosci kosztow) bortezomib wystepuje wylgcznie jako substancja
stosowana po progresji choroby, w kolejnej linii leczenia, u niewielkiego odsetka pacjentéw

-, dlatego odstgpiono o obliczent (dodatkowo majac na uwadze pomijalne réznice wynikéw w stosunku
do scenariusza podstawowego dla poréwnania z DVd oraz w analizie wplywu na budzet).

2) Analiza kosztéw premedykacji izatuksymabem zostala zaprezentowana w zalgczniku 2.2. analizy
ekonomicznej, w ktdrym uzasadniono brak uwzglednienia tej kategorii kosztéw:

»,Podsumowujac, biorgc pod uwage duzg liczbe produktéw leczniczych, dostepnych zaréwno na recepte, jak i
bezrecepty, narynku polskim zawierajgcych paracetamol i leki przeciwhistaminowe, istnieje wiele mozliwosci
oszacowania catkowitego kosztu premedykacji zwigzanej z podaniem izatuksymabu z perspektywy pacjents,
jednakZe nie powinien przekroczy¢ on kwoty 50 PLN/rok (bez deksametazonu; z uwzglednieniem
deksametazonu nie powinien przekroczy¢ 200 PLN/rok).

Istnieje rowniez mozliwosc, ze wszystkie zalecane w premedykadji leki pacjent otrzyma bezptatnie w szpitalu
(biorgc pod uwage ich relatywnie niski koszt w poréwnaniu z innymi skladowymi terapii) i zostang one
rozliczone w ramach swiadczenia: hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu.
Leki zalecane w premedykacji nalezy podaé¢ 15-60 minut przed rozpoczeciem wlewu produktu leczniczego
Sarclisa®, a zatem moze to mie¢ miejsce w szpitalu (szczegdlnie w przypadku pacjentow z diuzszym czasem
dojazdu do oérodka).”

Analogiczna sytuacja ma miejsce w przypadku premedykacji daratumumabem. Dodatkowo, zgodnie
z Charakterystyka produktu leczniczego Darzalex ,Nalezy rozwaiy¢ profilaktyke przeciwwirusows
zapobiegajgcg reaktywacji wirusa pélpasca”. Wdrozenie powyzszej profilaktyki nie jest zatem obligatoryjne.

3) Calos¢ zdarzen zwigzanych z przerwaniem terapii izatuksymabem zostala uwzgledniona w modelu
ekonomicznym w oparciu o dane dot. czasu do dyskontynuacji leczenia z badania ICARIA-MM (krzywa TTD),
dlatego nie zachodzi konie cznosé osobnego oszacowania ryzyka powiktar okotoinfuzyjnych uniemozliwiajacych
kontynuacje leczenia izatuksymabem.

Ad. IV.10

UWAGA AOTMIT: Brak tabelarycznego zestawienia wartosci wykorzystanych w analizie konsekwencji
kosztéw

ODPOWIEDZ INAR:

W biezgcym dokumencie przedstawiono uzupelnienie tabelarycznego zestawienia parametréow
wykorzystanych w analizie konsekwencji koszté6w oraz zbiorcze zestawienie parametréow dla wszystkich
porownan.

Zestawienie parametrow wykorzystanych w analizie konsekwencji kosztow zostalo przedstawione w tabeli 10
analizy ekonomicznej i zawiera ono parametry wejsciowe wspolne dla obu komparatoréw. W zalgczniku 2
zaprezentowano tabele prezentujacg parametry testowane w ramach analizy wrazliwoéci, w tym specyficzne
dla porownan ze schematami DVd oraz Kd.

Dodatkowo w zalgczniku 2 przedstawiono réwniez zbiorcze zestawienie wartosci dla parametrow uzytych
w modelach dlawszystkich poréwnan.
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Ad. IV.11

UWAGA AOTMIT: Brak perspektywy wspdlnejw analizie ekonomicznej (§ 5 ust. 10 pkt 2 Rozporzqdzenia).

ODPOWIEDZ INAR:

Brak przyjecia perspektywy wspélnej jest zgodny z Wytycznymi HTA, a jego uzasadnienie zostalo
zaprezentowane w analizie ekonomiczne;j.

Uzasadnienie braku perspektywy wspolnej zostato wyczerpujgco zaprezentowane w rozdziale 1.1.4 analizy
ekonomicznejoraz zatgczniku 2.2.

L uwagi na fakt, iz substancje lecznicze stosowane w ramach programow lekowych wydawane s3
$wiadczeniobiorcy bezplatnie, pominigto perspektywe wspélng (ptatnik publiczny + pacjent). W ramach
programu lekowego nie dochodzi do wspotplacenia ze strony $wiadczeniobiorcow, a koszt terapii, podania
lekéw czy monitorowania pokrywa pfatnik publiczny. [...]. Pacjent ponosi nieznaczne koszty terapii
deksametazonem we wszystkich rozpatrywanych w analizie schematach leczenia, co potwierdza zasadnosc
pominiecia perspektywy wspdlnej i uwzglednienie w analizie jedynie perspektywy platnika publicznego.
Podejscie takie, przyjete innych w analizach ekonomicznych [...] zostalo zaakce ptowane przez AOTMIT.”

Przyjete rozwigzanie jest zgodne z Wytycznymi HTA, zgodnie z ktérymi: ,Jezeli nie dochodzi do wspéiplacenia
ze strony $wiadczeniobiorcéw lub jest ono znikome w zestawieniu z kosztem ponoszonym przez platnika
publicznego, mozna uwzglednic jedynie perspektywe platnika publicznego.”

Ad. IV.12

UWAGA AOTMIT: Brak analizy wrazliwosci dla wybranych zalozZeri analizy wplywu na budzet (§ 6 ust. 1 pkt
1 lit a Rozporzqdzenia). Nalezy przetestowaé ww. wartosci w ramach analizy wrazliwosci na podstawie
alternatywnych Zrédef danych.

ODPOWIEDZ INAR:

Uwzglednienie opinii ekspertéw klinicznych w oszacowaniach kluczowych zafozei wynika z wigkszej
wiarygodnosci tego Zrédia danych w poréwnaniu z danymi zidentyfikowanymi w literaturze badz z braku
alternatywnych danych.

1) Odsetek pacjentéw otrzymujgcych kolejne linie leczenia — zidentyfikowano publikacje Coriu 2018 [21],
jednak badanieto zostato przeprowadzone w latach 2015-2016, w czasie, w ktorym wigczeni pacjencinie mieli
jeszcze dostepu do obecnie stosowanychschematéw leczenia, ktére wydiuzajg przezycie catkowitei prze #ycie
wolne od progresji choroby, a zatem majg wplyw na zmiany w odsetkach leczenia w poszczegdinych liniach
(brak daratumumabu, pomalidomidu, iksazomibu, karfilzomib stosowany tylko u jednego pacjenta). W zwiazku
z powyzszym odstgpiono od przeprowadzenia analizy ze wzgleduna ograniczenia Zrédfa danych.
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Wydatki ptatnika publicznego [PLN]

I rok 1l rok 1l rok

Wariant z uwzglednieniem RSS

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki platnika publicznego na
izatuksymab
Catkowite wydatki platnika publicznego na
schemat lzaPd

Wariant bez uwzglednienia RSS

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki platnika publicznego na
izatuksymab
Catkowite wydatki pfatnika publicznego na
schemat IzaPd

3) Przejecie udziatéw w rynku przez schemat IzaPd w scenariuszu nowym — majgc na uwadze dostepnos¢ do
innowacyjnego leczenia szpiczaka plazmocytowego, determinowang przez zapisy programu lekowego B54
(dostepne wybrane schematy, zawezenia populacji w stosunku do wskazan rejestracyjnych, w przypadku kliku
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schematow wystepujgce wylacznie w Polsce), nie odnaleziono wiarygodnych danych w literaturze, ktore
moglyby postuzy¢ do oszacowania udziatéw w rynku.

Ad. IV.13

UWAGA AOTMIT: Brak analizy wrazliwosci dla danych dotyczqcych czasu leczenia w analizie wpfywu na
bud:zet (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzgdzenia).

ODPOWIEDZ INAR:

W oszacowaniach analizy wplywu na budiet czas leczenia dla wiekszosci schematéw oszacowano na
podstawie wynikéw z badaniarynkowego, ktére najle piej oddawaly realng praktyke kiiniczng. W biezgoym
dokumencie przedstawionouzupelnienie, w ramach ktérego diugosé terapii zaczerpnigtoz badar klinicznych.

W analizie zdecydowano sie uwzgledni¢ Zrodia danych jak najle piej zblizone do realnej praktyki klinicznej, stad
wykorzystanie wynikéw z badania rynkowego zamiast z randomizowanych préb klinicznych. W przypadku
ocenianej interwencji, poniewaz takie dane nie byly dostepne, postuzono sie wynikami badania ICARIA-MM
(jeslibadanie KantarHealth nie obejmowaloréwniez innych schematéw, wtedytakze czas leczenia oszacowano
na podstawie préb klinicznych).

W zwigzku z uwagg AOTMIT przedstawiono wyniki wariantu analizy, w ktérym diugo$é leczenia poszcze gdlnymi
schematami zalozono na podstawie badan klinicznych. Alternatywne wartosci czasu trwania leczenia przyjeto
dla parametréw, ktére w analizie podstawowej pochodzily z badania ryn kowego KantarHealth (schematy Kd,
DVd, KRd, PVd, IRd). Dlugos¢ leczenia schematami IzaPd, Pd, Rd oraz Vd juz wczesniej zostala oszacowana
w oparciu o wynikipréb Kinicznych, dlatego w przypadku tychinterwencji dane wejsciowe pozostaty bez zmian.

Dane wykorzystane w wariancie altematywnym przedstawiono wtabeli ponizej:

M 2018 [30
Kd 8,7 areal 20] Median treatment exposure:38 weeks

(ARROW)

Mateos 2020 [31]
(CASTOR)

Dvd 13.4 Median treatment duration

Dimopoulos 2018 [32] Median treatment duration: 78 weeks
KRd 17,9 (ASPIRE) Model uwzglednia wyltacznie 8 cykli karfilzomibu,
z§0dnie z zapisami programu lekowego

Richard 201913
Pvd 8.8 iy {‘E)rP'IS')iOMnISMM][ 1 Median treatment duration
Richardson 2021 [33]

(TOURMALINE-MM1)

IRd 16,6 Patients received a median of 18 cycles

Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantuz alternatywnym czasem leczenia:
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Wydatki platnika publicznego [PLN]

Alternatywny czas leczenia
1 rok 1l rok 1l rok

Wariant z uwzglednieniem RSS

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki ptatnika publicznego na
izatuksymab
Catkowite wydatki pfatnika publicznego na
schemat lzaPd

Wariant bez uwzglednienia RSS

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszt inkrementalny

Catkowite wydatki ptatnika publicznego na
izatuksymab
Catkowite wydatki ptatnika publicznego na
schemat lzaPd

&
<

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

ODPOWIEDZ INAR:

Materialy nieopublikowane, o ktérych wspomina Agencja zostang dolgczone przez Wnioskodawce do
niniejszego pisma.
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il

UWAGA AOTMIT dotyczgca uwzglednienia komparatora EloPD

ODPOWIEDZ INAR:

Na dzien zlozenia wniosku leczenie schematem EloPd nie bylo finansowane z srodkéw platnika publicznego
w Polsce, w zwigzku z czym schemat ten nie byl rozpatrywany w analizach jako potencjalny komparator.

Wskazany przez Agencje dodatkowy komparator EloPD nie jest technologig alternatywng aktualnie objetg
refundacjg w Polsce [10]. Ponadto, pozytywna opinia zostata wydana jedynie przez Rade Przejrzystosci. Prezes
Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Empliciti (elotuzumab) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)"” na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji: ,Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej mozna stwierdzi¢, ze stosowanie
elotuzumabu (w schemacie z pomalidomidem i deksametazonem, EPd) nie wptywa na przezycie calkowite,
istotnie statystycznie (IS) wplywa na przezycie bez progresji choroby (PFS) pacjentéw ze szpiczakiem
plazmocytowym w poréwnaniu do stosowania terapii schematem pomalidomid + deksametazon (Pd) w
minimalnym okresie obserwacji. Ponadto, nie stwierdzono IS réznic miedzy grupami EPd vs Pd w ocenie jakosci
7ycia (czas do wystgpienia pierwszego pogorszenia stanu zdrowia, ryzyko pogorszenia nasilenia objawéw
choroby). Doniesienia o IS réinicy przezycia catkowitego w 45-miesiecznym okresie obserwacji pochodza
z abstraktu konferencyjnego. Nie przedstawionowynikéw dla PFS dla tego okresu czasu. Analiza kliniczna nie
dostarcza dowodéw umozliwiajgcych poréwnanie wnioskowanej technologii z pozostatymi komparatorami, 4.
schematami: karfilzomib + deksametazon (Kd), daratumumab + bortezomib + deksametazon (DVd) oraz
nieuwzgledniony przez wnioskodawce schemat: pomalidomid + bortezomib + deksametazon (PVd)
stanowigcymi aktualnie refundowane komparatory. Na podstawie zestawienia wynikéw dostepnych badar
wnioskodawca przyjat zalozenie o brakuréznic ww. schematéw (Kd i DVd) wzgledem terapii ocenianej, jednak
z uwagi na brak przeprowadzenia poréwnania posredniego, zaloZzenie o jednakowej skutecznosci schematow
EPd, Kd oraz DVd jest niezasadne (..) Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, w tym niepewnos¢ oszacowan
przeprowadzonych analiz, finansowanie ocenianejtechnologii uznaje sie za niezasadne na zaproponowanych
warunkach”.

Ponadto, $redni czas trwania procesudla programéw lekowychw Polsce wynosi 617 dni[12].



Uzupeinienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Sarclisa® (lzaPD) w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte
w pismie OT.4231.47.2022.0G.2

CZAS TRWANIA PROCESU (01.2021-12.2021)

559
617
Ky _ s
M Min
447 Bl Mediana
B max

A zatem, wskazana przez AOTMIT technologia EloPD nie jest aktualng praktyka kliniczng w Polsce i nie
stanowi komparatora dla 1zaPD w rozumieniu ustawy o refundacji oraz kodeksu postepowania
administracyjnego; wniosek, jak i jego zatgczniki powinny by¢ aktualne na dzieri jego zlozenia. Ponadto, czas,
kiedy EloPD moze wej$é do refundacji, majgc na uwadze negatywng opinig Prezesa AOTMIT moze byé bardzo
odlegly.

UWAGA AOTMIT dotyczqca zaimplementowania ww. uwag do dedykowanych modeli oraz aktualizage
analiz wzgledem nowego Obwieszczenia MZ, obowiqzujgcego w momencie skiadania uzupelinies.

ODPOWIEDZ INAR:

W analizach ekonomicznej oraz wplywu na budzet koszty substancji czynnych wchodzgeych w skiad
interwencji (IzaPd) oraz komparatoréw (Pd, DVd oraz Kd) nie zostaly oszacowane w oparciu o Obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w zwigzku z powyzszym odstgpiono od aktualizacji danych kosztowych zgodnie z obemie
obowigzujgcym Obwieszczeniem.

Aktualizacja wynikéw analiz uwzgledniajgca aktualne komunikaty DGL zostala zaprezentowana w odpowiedz
na uwage 1.2 AOTMIT.
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ZAtACZNIK 1

1.1. Analiza problemu decyzyjnego — wytyczne kliniczne

Tabela 1. Zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu pacjentéw z opornym/nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym (mnogim): NCCN 2023, ASCO 2019, MSAG 2019

National Comprehensive
Cancer Network
(NCCN) 2023 [22]
(Version 1, September 14,
2022)
wersja 1.2023

Zalecenia postepowania terapeutycznego we wczesnym nawrocie (po 13
wczesniejszych terapiach) szpiczaka plazmocytowego - National Comprehensive
Cancer Network wersja 1.2023 (Sep 14, 2022)

Preferowane schematy leczenia wczesnych nawrotéw (po 1-3 weczesniejszych
terapii)*:
Jezeli nawrot choroby nastapit powyzej 6 miesiecy po zakonczeniu poczatkowej terapii
podstawowe]j, pacjenci mogg by¢ leczeni ponownie wedlug tego samego schematu
podstawowego (tj. powtdrzenie terapii indukcyjnej).
Dla pacjentow wrazliwych na bortezomib iflub lenalidomid, zastosowanie poniiszych
preferowanych schematdw jest wlasciwe.

= IRD (iksazomib+lenalidomid+deksametazon); kategoria 1;

=  VRd (bortezomib+lenalidomid+deksametazon);

Schematy dla pacjentéw opornych na bortezomib:
*  DRd (daratumumab+lenalidomid+deksametazon); kategoria 1;
*  DKd (daratumumab+karfilzomib+deksametezon); kategoria 1;
*=  KRD (karfilzomib+lenalidomid+deksametazon); kategoria 1
*  1zaKD (izatuksymab+karfilzomib +deksametazon); kategoria 1
= KPD (karfilzomib +pomalidomid+deksametazon)
Po co najmniej jednej wczesniejszej terapii, w tym z udzialem lenalidomidu oraz
inhibitora proteasomdw:
*  DPD (daratumumab+ pomalidomid +deksametezon); kategoria 1

Po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, w tym z udziatem lenalidomidu oraz
inhibitora proteasomdéw:

*  |zaPD (izatuksymab+pomalidomid+deksametazon); kategoria 1

Po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, w tym IMiD oraz Pl, i wykazana
progresja choroby w ciggu/do 60 dni od zakoriczenia ostatnie j terapii

= |IPD (iksazomib+pomalidomid +deksametazon)

Schematy dla pacjentéw opornych na lenelidomid:
*  DKd (daratumumab+karfilzomib+deksametezon); kategoria 1;
*  DVD (daratumumab+bortezomib+deksametezon); kategoria 1;
*  [zaKD (izatuksymab+karfilzomib +deksametazon); kategoria 1)
= KPD (karfilzomib +pomalidomid+deksametazon)
Po co najmniej jednej wczesniejszej terapii, w tym z udzialem lenalidomidu oraz
inhibitora proteasomdw:
=  DPD (daratumumab+ pomalidomid +deksametezon); kategoria 1

Po co najmniej dwdch wezesniejszych terapiach, w tym z udzialem lenalidomidu oraz
inhibitora proteasomdw:

®*  |zaPD (izatuksymab+pomalidomid+deksametazon); kategoria 1

Po co najmniej dwéch wczesniejszych terapiach, w tym IMiD oraz Pl, i wykazana
progresja choroby w ciggu/do 60 dni od zakoriczenia ostatniej terapii

*  PVD (pomalidomid+bortezomib+deksametazon); kategoria 1.

= |PD (iksazomib+pomalidomid +deksametazon)
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Inne rekomendowane schematy leczenia wczesnych nawrotéw (po 1-3
wczesniejszych terapii)**:

*  Bortezomib+doksorubicynaliposomlana+deksametazon; kategoria 1

= KD (karfilzomib podawany 2 razy w tyg. + deksametazon), kategoria 1

*=  EloRd (elotuzumab + lenalidomid +deksametazon); kategoria 1

= SVd (selineksor + bortezomib+ deksametazon; 1 raz w tygodniu); kategoria 1

= VCd (bortezomib+cyklofosfamid +deksametazon);

= KcCd (karfilzomib +cyklofosfamid +deksametazon);

=  CRD (cyklofosfamid, lenalidomid, deksametazon);

=  DCVd (daratumumab + cyklofosfamid + bortezomib +deksametazon);

= EloVd (elotuzumab + bortezomib +deksametazon);

= |Cd (iksazomib + cyklofosfamid +deksametazon);
Po co najmniej dwdéch wezesniejszych terapiach, w tym IMiD oraz Pl, i wykazana
progresja choroby w ciggu/do 60 dni od zakoriczenia ostatnie]j terapii

=  PCD (pomalidomid + cyklofosfamid + deksametazon)
Po co najmniej dwdch wezesniejszych terapiach, w tym z udziatem lenalidomidu oraz
inhibitora proteasomow

= EloPD (elotuzumab + pomalidomid + deksametazon).

Schematy leczenia wezesnych nawrotdw uiyteczne w pewnych okolicznosciach (po 1-
3 wezesniejszych terapiil**:
= Vd (bortezomib + deksametazon); kategoria 1
=  Rd (lenalidomid + deksametazon); kategoria 1
=  KCTd (karfilzomib + cyklofosfamid + talidomid + deksametazon)
= KD (karfilzomib raz w tygodniu + deksametazon)
= SDd (selineksor + daratumumab + deksametazon)
= SKD (selineksor + karfilzomib + deksametazon)
=  VenD (wenetoklaks + deksametazon) tylke dla pacjentéow z ryzykiem
cytogenetycznym: t(11; 14);
Po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, w tym IMiD oraz PI, i wykazana
progresja choroby w ciggu/do 60 dni od zakoriczenia ostatniej terapii
*  PD (pomalidomid + deksametazon); kategoria 1
= SPd (selineksor + pomalidomid + deksametazon)
Leczenie agresywnych postaci MM
=  DCEP (deksametazon + cyklofosfamid + etopozyd + cisplatyna);
= DT-PACE (talidomid + deksametazon + cisplatyna + doksorubicyna +
cyklofosfamid + etopozyd) + VTD-PACE (bortezomib + talidomid + deksametazon
+ cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid i etopozyd).
Po co najmniej 3 wczesniejszych terpaich, w tym z udzialem inhibitora proteasomoéw
(P1) i leku immunomodulujgcyego (IMiD) lub ktérzy s3 podwdjnie oporni na PliIMID;

®  Daratumumab.

Schematy leczenia p6Znych nawrotéw {po >3 wezesniejszvch terapiach):
=  Bendamustyna
=  BBD (bendamustyna + bortezomib + deksametazon);
= BKd (bendamustyna + karfilozmib+ deksametazon);
®  BRd (bendamustyna + lenalidomid + deksametazon);
= Wysokie dawki cyklofosfamidu

Po co najmniej 4 wczesniejszych terapiach, w tym z udzialem przeciwciata
monoklonalnego anty-38, inhibitora proteasomow (P} i leku immunomodulujacego:

=  Belantamab mafodotin;
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= |decabtagene vicleucel;

= (iltacabtagene autoleucel.

Po co najmniej 4 wczesniejszych terapiach oraz opornosci na co najmniej dwie
wczesniejsze terapie Pl oraz po co najmniej dwdch terapiach z udzialem IMiD oraz
przeciwciala monoklonalnego anty-CD38;

= Sd (selineksor + deksametazon).

ASCO 2019 [23]
(Stany Zjednoczone)

Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii nawrotowego lub opornego

szpiczaka plazmocytowego American Society of Clinical Oncology:

= Terapia powinna by¢ dobrana indywidualnie, w zaleinosci od np.: tolerandi
pacjenta na wczesniejsze leczenie, ryzyko cytogenetyczne, obecno$é chordb
wspdlistniejgcych, preferencji pacjenta. Pacjentéw z wysokim ryzykiem
cytogenetycznym oraz pacjentdw po wczesnym nawrocie choroby po
transplantacji/leczeniu poczatkowym nalezy poddac natychmiastowemu leczeniu.
(Jakos¢ dowodow: posrednia, korzysci przewazajg ryzyko; Sita rekomendacji:
umiarkowana).

=  Terapia trojlekowa powinna by¢ zastosowana przy pierwszym nawrocie, chocia
nalezy rozwaiy¢ tolerancje pacjenta na zwiekszong toksycznosé. Terapie
trojlekowa definiuje sie jako schemat z dwoma nowymi lekami (leki
immunomodulujgce lub przeciwciata monoklonalne). Terapie trojlekowe dla
pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu, zawierajgce bortezomib,
lenalidomid i deksametazon, powinny by¢ wziete pod uwage. Moina réwniez
rozwazy¢ daratumumab w polaczeniu z bortezomibem, melfalanem i prednizonem
(Jakos¢ dowodow: wysoka, korzysci przewazajg ryzyko; Sita rekomendacii: silna).

= Przy pierwszym nawrocie choroby nalezy wzigé¢ pod uwage wczesniejsze terapie.
Na tym etapie leczenia rekomenduje sie schematy oparte na przeciwciatach
monoklonalnych w potaczeniu z lekiem immunomodulujgcym i/lub inhibitorem
proteasomu. Preferowane sg schematy trdjlekowe ze wzgledu na tolerande
i choroby wspdfistniejace (Jakoé¢ dowoddw: niska; korzysci ryzyko, Sila
rekomendacji: umiarkowana).

* Leczenie nawrotowego szpiczaka plazmocytowego moze byc¢ kontynuowane do
momentu wystapienia progresji choroby. (Jakos¢ dowoddw: posrednia, korzysci
przewazajg ryzyko; Sita zalecenia: umiarkowana).

= U pacjentow kwalifikujacych sie do przeszczepu, mozna rozwaiyé przeszczep
komdrek macierzystych (brak przeszczepu po podstawowej terapii indukcyjnej)
Ponowny przeszczep mozina rozwazy¢é w przypadku PFS =18 miesiecy po pierwsaej
transplantacji.

Poziom dowoddw:

Wysoki - pewnosé, ze prawdziwy efekt jest zbliZony do oszacowanego;

Umiarkowany - umiarkowana pewnosc co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt

prawdopodobnie bedzie zblizony do oszacowanego, ale istnieje moiliwos¢, Zze znaczaco

sie rézni;

Niski - ograniczona pewnos¢ co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt moze by¢

Znaczgco roiny;

Bardzo niski — brak pewnosci co do oszacowanego efektu: prawdziwy efekt
prawdopodobnie bedzie znacznie réinit sie od oszacowanego.

Sita rekomendacji:

Silna, umiarkowana lub staba: ocena ta odzwierciedla stopien, w jakim panel jest
przekonany, Ze: poiadane efektyinterwencji przewazajg nad efektami niepozadanymi
lub odwrotnie, w obrebie catej populacji pacjentdw, dla ktérych przeznaczone jest

zalecenie. Czynnikami decydujacymi o sile rekomendacji jest réwnowaga: korzysci i

szkody, pewnos¢ dowododw, zaufanie do wartosci i preferencji oraz wykorzystanie
zasobow

= Konflikt interesow: autorzy zgtosili potencjalne Zrédta konfliktu intereséw

= Zrédio finansowania: brak informacji
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Zalecenia terapeutyczne Medical Scientific Advisory Group w leczeniu nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego:

Wedlug MSAG nie ma jednego standardowego schematu postepowania w przypadku
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, a wybdr terapii powinien by¢ indywidudny
i uwzgledniac rodzaj poprzedniej terapii i zwigzang z nig toksycznosé, czas odpowiedd
na poprzednig terapie, tempo postepu choroby oraz ogdlny stan chorego. W
wytycznych nie okredlono najlepszej sekwencji leczenia. Wéréd zalecanych terapii w
MSAG 2019 [24] nawrotowym lub opornym szpiczaku plazmocytowym wytyczne wymieniaja schematy
(Australia) oparte na lekach immunomodulujgcych (talidomid, lenalidomid, pomalidomid,
inhibitorach proteasomu (bortezomib, karfilzomib), czynnikach akilujgcych,
antracyklinach i kortykosteroidach, podawanych w monoterapii badZ w rdéinych
skojarzeniach i w réznej kolejnosci.

Nie okreslono najlepszej sekwencji leczenia.

= Poziom i sita dowoddw: nie przedstawiono
= Konflikt intereséw: brak informacji
= Zrédio finansowania: brak informacji

NCCN: Kategoria zalecen 1: jednoglosny konsensus zalecajacy interwencje w oparciu o wysokiej jakosci dowody;
* Kolejnos¢ wymienianych schematdw nie wskazuje na poréwnywalng skutecznosé;

** |edli jako poczatkowa terapie indukcyjng zastosowano schemat wymieniony dla wezeéniej leczonego szpiczaka
mnogiego, a okres nawrotu choroby wynosi >6 miesiecy, mozna powtérzy¢ ten sam schemat;

1.2. Analiza efektywnosci praktycznej (Djebbari 2022)

Ponizej uwzgledniono wskazane przez AOTMIT badanie Djebbari 2022 [4]. Badanie Djebbari 2022 to
retrospektywne badanie obserwacyjne prowadzone w 24 osrodkach onkologicznych na terenie Wielkiej
Brytanii oceniajgce efektywnosé praktyczng stosowania 1zaPD w populacji pacjentéw z nawrotowym lub
opornym szpiczakiem plazmocytowym (RRMM).

1.2.1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Do badania wigczono 107 pacjentéw z diagnozg RRMM, ktérzy rozpoczeli terapig 1zaPD pomiedzy styczniem
2020 rokua majem 2021 rokuoraz otrzymali co najmniej jeden cykl terapii IzaPD.

Analizujgc charakterystyke pacjentéw wigczonych autorzy wskazali, iz mediana (IQR) wieku w momencie
wigczenia do badania wynosita 69 lat (61-77). Mediana (IQR) wskaznika choréb wspélistniejgcych CCl (ang.
Charlson Comorbidity Index) wynosita 3 (2-4). Odsetek pacjentéw z wskaznikiem sprawnosci ogélnej PS <2
(ang. Performance status) wynosit 80,4%.

Szczegdtows charakterystyke pacjentéw przestawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 2. Charakterystyka wyjéciowa pacjentdow (Djebbari 2022)

Parametr N=107
Wiek, mediana (IQR), lata 69 (61-77)
Liczba miesiecy od momentu diagnozy, mediana (IQR) 54 (37-84)
Pteé meska, n (%) 68 (63,5)
Pleé zeriska, n (%) 39 (36,5)
Stan sprawnosci ogéinej WHO PS, n (%)
= 86 (80,4)
i 20(18,7)
2-3
1(0,9)
Nie okresiono
Wskaznik CCl, n (%)
cores 66 (61,7)
<
41(38,3)
CClz4
Stwierdzona anemia, n (%) 82 (76,6)
Stwierdzona hyperkalcemia, n (%) 12 (11,2)
eGFR< 60 mL/min, n (%) 46 (43)

_ _ Ig (G/A/M/D) 83(77,6)
Boodan NINI w. o ole Eariciich leks 24 (22,4)
rozpoznania, n (%)

Niewydzielniczy 0(0,0)
Powyiszony poziom LDH, n (%)
TR 37 (34,6)
37(34,6)
Nieznany
1 24 (22,4)
2 33(30,8)
Status wg. ISS, n (%)
3 28(32,9)
Nieznany 22 (20,6)
Wysokie 15 (14)
Ryzyko cytogenetyczne, n (%) Standardowe 47(43,9)
Nieznane 45 (42,1)
Liczba wczesniejszych terapii, mediana (IQR) 3(3-3)
Leczenie alkilujace 106 (99,1)
Inhibiotory proteasoméw (PI) 106 (99,1)
Leki immunomodulujace
Woczesniejsze leczenie, n (%) (IMiD) 107 (100)
Anty-CD38 5(4,7)
HDACi 4(3,7)

HDAG = histone deacetylase inhibitor

Uktad badania zakladat stosowanie 28-dniowych cykli chemioterapii IzaPD do momentu progresji choroby lub
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci. Schemat chemioterapii stosowany w poszczegélnych grupach
wygladal nastepujgco:
= lzatuksymab podawany w dawce 10 mg/kg mc., we wlewie dozylnymw 1., 8.,15.122. dniu pierwszego
cyklu (co tydzienw pierwszym cyklu), a nastepniew 1.1 15. dniu kolejnych cykli (co dwa tygodnie);
= Pomalidomid podawano doustnie w dawce 4 mg w dniach 1-21 cykluy,
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= Deksametazon podawano cotygodniowo w dawce 40 mg, w przypadku pacjentéw w wieku do 75 lat
lub 20 mg w przypadku chorych w wieku =75 lat.

A zatem, sposob dawkowania schematu IzaPD byt zgodny z ChPL.

Mediana (IQR) okresu obserwacji wynosita 12,1 (10,1-18,6) miesigca, podczas gdy mediana (IQR) liczby cykli
IzaPD wynosifa 7 (3-13). Koniecznosc przeprowadzenia redukcji dawki pomalidomidu i deksametazonu
wystgpita u odpowiednio45,8%i51,4% pacjentéw poddanychleczeniu.

W momencie oceny 48,6% chorych kontynuowalo leczenie w ramach badanis, odsetek pacjentéw, ktérzy
zostali wycofani z badania wynosit 51,4%, najczestszg przyczyne wycofania z badania stanowita odpowiednio
progresjachoroby oraz zgon chorego.

1. Przeplyw pacjentéww badaniu

Tabela 3. Przeplyw pacjentéw uczestniczacych w badaniu (Djebbari 2022)

Liczba cykli, mediana (1QR) 7(3-13)
Pacjenci obecni w badaniu, n (%) 52 (48,6)
Redukcja dawki pomalidomidu, n (%) 58 (54,2)
Redukcja dawki deksametazonu, n( %) 55(51,4)
Terapia przeciwwirusowa — profilaktycznie, n (%) 99 (92,5)
Terapia profilaktyczna w kierunku zapalenia ptuc wywolaego przez Pneumocystis, n (%) 56 (52,8
Chorzy wycofani z badania ogétem: n (%) 55(51,4)
Powody r;;:gnacji, n (%): 16 (15)
® n
e  Progresja choroby 33(30,8)
»  Toksycznosé 2(1,9)
o  Nieznane 2(1.9)

*jeden pacjent zostaly wycofany z leczenia 1zaPD ze wzgledu na wystgpienia udaru niedokrwiennego, kolejny chory ze wzgledu na
wykonanie autologicznego przeszczepu komorek macierzystych (ASCT).

1.2.2. Skutecznosé praktyczna

= Odpowied?naleczenie

W calejbadanejkohorcie (populacja ogélem) ogélng odpowiedzZ naleczenie (ORR) uzyskato 66,4% pacjentow
poddanychleczeniu. Uzyskanie odpowiedzi 2VGPR, PR, SD oraz PD dotyczylo odpowiednio 31,8%, 34,6%, 159%
oraz 15% chorych. Wsréd pacjentéw, ktérzy uzyskali co najmniej czesciows odpowied? na leczenie (2PR),
mediana (IQR) czasu do uzyskania ogélnej odpowiedziwynosita 2,8 (1,8-5) miesigca.

Tabela 4. OdpowiedzZ na leczenie (populacjaogétem); lzqaPD (Djebbari 2022)

ORR, n (%) 71(66,4)
Najlepsza odpowiedZ, n (%)
= 2VGPR 34(31,8)
= PR 37(34.,6)
= SD 17 (15,9)
= PD 16 (15)
= Nie oszacowano 3(2.8)
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= (Czas trwaniaodpowiedzinaleczenie (DOR)

Analiza dotyczaca czasu trwania odpowiedzi na leczenie wskazuje, iz sposréd chorych, ktérzy osiggneli =PR
(N=71), 41 pacjentéw trwalo w stanie remisji w wyniku zastosowanego leczenia, trzech zmarfo przed
wystgpieniem nawrotu choroby podczas gdy 27 doswiadczylo nawrotu choroby. Mediana (95% CI) czasu
trwania odpowiedzinaleczenie wynosifa 10,3 (95%Cl: 7,7- nie oszacowano) miesigca.

Skumulowany wskaZnik nawrotu choroby w 3 oraz 6 miesigcu badania wynosit odpowiednio 31% (95%Cl:
19,2%; 43,4%) oraz 54,2%(95% Cl: 37%; 68,6%).

Wykres 1. Czas trwania odpowiedzi na leczenie 1zaPD (Djebbari 2022)
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=  Przeiycie wolne od progresii choroby (PFS)

Mediana PFS w calej kohorcie badanych (populacja ogélem) wyniosta 10,9 (95%Cl: 7,9; 15,5) miesigca (patrz
wykres ponizej). Oszacowane z krzywej K-M prawdopodobienistwo PFS w 3 miesigcu obserwacjiwynosilo 80,1%
(95%Cl: 70,8%; 86,7%), po 6 miesigcach wynosifo 64,4% (95%Cl: 53,8%; 85%), w 9 miesigcu wynosifo 54,6%
(95%Cl: 43,7%; 64,2%), a po 12 miesiacach 49,2% (95%(1, 38,3%; 59,3%).

Wykres 4. PFS dla populacji ogélnej badania; 1zaPD (Djebbari 2022)
Progression Free Survival
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Figure 1. PFS in the total cohort. FD = sabuimab with pomalidamice and dexamethasans, FFS = progression-fres survial,
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Wéréd dwudziestu o$miu pacjentéw otrzymujgcych 1zaPD nastgpita koniecznos¢ przejscia do kolejnej linii
leczenia. Przyczynami byl: nawrét choroby raportowany u 26 pacjentéw, toksycznosé u jednego pacjenta oraz

przeszczep autologiczny u kolejnego chorego.

=  Przeiycie catkowite [0S)

Mediana przezycia catkowitego (0S) dla populacji ogétem wyniosta 18,8 (95% Cl: 14,4-NR) miesigca (Wykres 2).
Prawdopodobienstwo przezycia po 3 miesigcach leczenia wyniosto 88,4% (95% Cl: 80,4%; 93,2%),
po 6 miesigcach terapiilza PD wyniosto 77,6% (95% Cl: 67,9%; 84,7%), a po 9 miesigcach leczenia 69,5% (95%
Cl: 59,1%; 77,8%), podczas gdy po 12 miesigcach stosowania IzaPD: 65% (95%Cl: 53,9%; 74%).

Analizujgc przyczyny zgondw wskazano, iz najczestszg przyczyng Smierci byla progresja choroby
(21 przypadkow), zakazenia (12 przypadkéw), niewydolnosé wielonarzagdowa (1 przypadek), krwotokz gornego
odcinka przewodu pokarmowego (1 przypadek), krwotok podtwardéwkowy (1 przypadek), zatrzymanie akgji

serca (1 przypadek).

Wykres 2. Przeiycie catkowite (0S) dla populacji ogélnej badania _
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1.2.3. Bezpieczenstwo

W ramach oceny bezpieczenstwa uwzgledniono dane dla 107 pacjentéw. Dane dotyczgce wystepowania
zdarzen niepozgdanych zebranodla mediany (IQR) liczby cykli wynoszgcej 4 (2-8) (IQR) oraz okresie obserwacji
wynoszgcym 3,7 (0,5-12,4) miesigca. Szczegoly przedstawiono wtabeli ponizej.
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Tabela 5. Bezpieczenistwo leczenialzaPD (Djebbari 2022)

Jakiekolwiek AEs - - 119 - 68*(62,9)
AE prowadzace do
hospitalizacji B B B s i -
Hematologiczne AE - 3 80 79 (73,8) 57(53,2)
Inne niz %
hematologiczne AE ; ) ) 60%(36,1) )
- ] Neutropnia 71 50 70 (65,4) 49 (45,8)
: :;::L’?:;::: Trombocytopenia 25 15 25(23,4) 15 (14)
= Anemia 22 14 17(15,9) 9(8,4)
Zakazenia 31 22 24(23,4) 20(18,7)
Zaburzenia ogdine Zmeczenie 11 1 11(10,3) 1(0,9)

*Obliczono przez autordw analizy na podstawie dostepnych danych

W analizowanym okresie czasu mediana (zakres) liczby jakichkolwiek AEs niezaleznie od ich stopnia nasilenia
w przeliczeniu na pacjenta wynosita 2 (1-9). Do najczesciej zaraportowanych zdarzen niepozgdanych zaliczono:
neutropenie (65,4%), trombocytopenie (23,4%), zakazenia (23,4%), anemie (15,9%) oraz zmeczenie (10,3%).

Liczba pacjentéw, u ktérych doszio do wystgpienia > 1 AE o charakterze hematologicznym wynosita 79 (73,8%).
Catkowita liczba wszystkich hematologicznych AE 23 stopnia nasilenia, ktérej doswiadczylo 57 (53,2%) chorych
wyniosta 80 zdarzen. Mediana (zakres) liczby hematologicznych AE = 3 stopnia nasilenia dla tej podgrupy

chorychwynosita1 (1-4). Odsetek chorych, u ktérych odnotowano co najmniej jednozdarzenie o charakterze
innym niz hematologiczne wynosit 56,1%.

tgcznaliczbazdarzen niepozadanych co najmniej 23 stopnia nasilenia dla calej kohorty badanej wynosila 119.
Odsetek chorych doswiadczajgcych co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego w stopniu 23 nasilenia

wynosil 62,6%. Do najczesciej zaraportowanych zdarzen niepozgdanych w stopniu 23 nasilenia zaliczono
neutropenie (45,8%), zakazenia (18,7%) oraz trombocytopenie (14%) (

Analizujac dane dotyczgce zakazen (infekeji) autorzy podali, iz u 24 (23,4%) pacjentéw doszio do wystgpienia
co najmniej jednego epizodu infekcji w 2-5 stopniu nasilenia. t gcznie zaobserwowano 31 przypadki infekcji
w 2-5 stopniu nasilenia. Ponadto, sposrod wszystkich obserwowanych infekcji 22 przypadki wystepujace
u18,7% chorych stanowily te o 23 stopniu nasilenia. Sposréd infekcji 23 stopniu nasilenia najczesciej
raportowano: zapalenie pluc w przebiegu COVID-19 ! (stopien 4, n=2, stopiert 5, n=4), posocznice
neutropeniczne (stopieri3, n =1, stopien4, n=2, stopien 5, n= 2}, infekcje E. coli (stopien 4, n=2), infekcje drog
moczowych (stopien 3, n=3), infekcje pluc (stopieni 3, n=2), infekcje Serratia liquefaciens (stopien 5, n=1),
posocznica Pseudomonas (stopien 4, n=1), bakteriemie (stopieni 3, n=1) oraz infekcje skérne (stopien 3, n=1).
Mediana (IQR) czasu od rozpoczecia terapii IzaPD do wystgpienia pierwszego epizodu infekcji wynosila 29
(16-75) dni. Skumulowany czas trwania hospitalizacji z powodu infekcji wynosit 159 dni w calej kohorcie
badanych.

Siedmiu pacjentéw (6,5%) doswiadczylo reakcji na wlew Iza, wszystkie przypadki reakcji na infuzje leku
cechowaly sie niewielkim nasileniem (stopien 1), nie prowadzac do koniecznosci zaréwno hospitalizacjichorego
jak rowniez czasowego zaprzestania/przerwania leczenia.

1 sposréd 6 chorych, u ktdrych stwierdzono zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19, jedynie jeden padent przyjat petny schemat
szezepienia anty-COVID-19, pozostali chorzy byli niezaszczepieni
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tacznie 63 (38,95) chorych wymagalo podania czynnikéw wzrostu GCSF. Jedenastu (10,3%) pacjentéw
wymagalo co najmniej jednejtransfuzji plytekkrwi, Mediana (zakres) liczby transfuzji ptytek krwi na pacjents,
w grupie chorych wymagajgcych transfuzji wynosifa 1 (1-10). Dwudziestu dwéch pacjentéw (20,6%) wymagalo
co najmniej jednej transfuzji czerwonych krwinek. Mediana (zakres) liczby transfuzji czerwonych krwinek na
pacjenta w grupie chorych wymagajgcych transfuzji wynosita 1 (1-7).

Dwudziestu czterech (22,4%) pacjentéw doswiadczylo > 1 AE prowadzgcego do co najmniej jednej
hospitalizacji. Mediana (zakres)liczby zdarzenidla tego punktu koricowegow przeliczeniu na jednego chorego
wynosita 1 (1-4). Mediana (zakres) czasutrwania hospitalizacji na pacjenta wtej grupie wynosita 8 (1-21) dni.
tgczna liczba dni hospitalizacji zwigzanych z zdarzeniami niepozgdanymi w calej kohorcie badanych wyniosla
207 dni.

Podsumowujac, wyniki badania Djebbari 2022 potwierdzajg skuteczno$¢ schematu 1zaPD (w tym we

wnioskowanej populacji z Rl) w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej oraz s zgodne z danymi z badania
ICARIA-MM.

=  ORR:66,4%; 2VGPR: 31,8%; PR: 34,6%; progresja choroby: 15% (populacja ogétem);
Mediana DOR: 10,3 mies. (populacja ogdtem);

AEs ogétem: 87,9% (populacja ogotem);

Najczestsze AEs (populacja ogélem): neutropenia (45,8%), zakazenia (18,7%), trombocytopenia (14%).

1.2.4. Charakterystyka badania Djebbari 2022

Tabela 6. Charakterystyka badania Djebbari 2022

Badanie ri 2022
Ocena wg skali NICE 8/8 pkt
Liczba osrodkéw Wieloosrodkowe (24): Wielka Brytania
Typ badania Badanie retrospektywne, nierandomizowane, typu RWE (pacjenci wiaczani konsekutywnie)
m
£
& Randomizacja Brak
S
-1}
2 Zaslepienie Brak
Hipoteza e
badawcza Nie dotyczy
Analiza ITT Nie dotyczy (przedstawiono dane dla wszystkich pacjentéw wigczonych)

Wycofanie z badania ogétem: 51,4%, z powodu:
= Zgony—16 (15%);

Utrat jentd
SR e R =  Progresja choroby —33 (30,8%);

2 badania = Toksycznosé¢ —2 (1,9%);

= Nije okreslono—2 (1,9%).
Zrédta finansowania Brak danych
Publikacje do

badania/inne Zrédia Djehbari2022 |4]

Identyfikatory badania Brak informacji

Kryteria wigczenia

e  Kohorta konsekutywnie wlgczanych chorych z 24 osrodkéw onkologicznych zlokalizowanych w Wielkiej
Brytanii, u ktérych zdiagnozowano RRMM oraz ktérzy rozpoczeli leczenie 1zaPD w okresie od stycznia 2020
roku do maja 2021 roku, i otrzymali co najmniej jeden cykl terapii 1zaPD
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Badanie Djebbari 2022

Kryteria wykluczenia

s Nie podano

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji/parametr 1zaPD
Liczebnosé populacji, N 107
Wiek w latach, mediana (IQR) 69 (61-77)
Meiczyzni/kobiety, n (%) 68 (63,5)/ 39 (36,5)
0-1 86 (80,4)
WHO PS, n (%) 23 20(18,7)
Nie okreslono 1(0,9)
Czas od diagnozy, mediana (IQR), miesigce 54 (37-84)
| 24(22,4)
Status wg IS5, n L 33(30,8)
(%) i 28(32,9)
Nie okreslono 22 (20,6)
Choroby wspoéltowarzyszace, mediana (IQR) 3(24)
eGFR<60 ml/min 46 (43)
Anemia 82 (76,6)
Hyperkalcemia 12 (11,2)
lg (G/A/M/D 83(77.6
Rodzaj szpiczaka w g (G/A/M/D) ( )
momencie rozpoznania, taricuch lekki 24(22,4)
n %) Niewydzielniczy 0(0,0)
Wysokie 15 (14,0)
Ryzyko cytogenetyczne,
— Ve = Standardowe 47 (43,9)
n (%)
Nie okreslono 45 (42,1)
Plazmocytoma EM na poczatku badania, n (%) 16 (14,9)
Mediana wczesniejszych linii leczenia, (IOR 3(33)
Wczesniejszy przeszczep komérek macierzystych 65 (60,7)
(SCT), n (%)
Leczenie alkilujgce 106 (99,1)
Inhibiotory proteasoméw (Pl) 106 (99,1)
Wczesniejsze Leki immunomodulujace
: . 107 (100)
leczenie, n (%) (IMiD)
Anty-CD38 5(4,7)
HDACi 4(3,7)
Charakterystyka interwencji
Dawkowanie lzatuksymab podawano doiylnie cotygodniowo w ilosci 10 mg/kg m.c. (co tydzien

w 1 cyklu, nastepnie co dwa tygodnie). Pomalidomid podawano doustnie w dawce
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4 mg w dniach 1-21 cyklu, deksametazon podawano cotygodniowo w dawce 40 mg,
w przypadku pacjentéw w wieku do 75 lat lub 20 mg w przypadku chorych w wieku

=75 lat.

Dlugosé trwania cyklu: 28 dni

Sposdéb podawania leku

Dozylnie

Okres leczenia

Do momentu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Mediana (IQR) czasu leczenia lzaPD wynosita 7 (3-13) cykli. Odpowiednio 48,6% oraz
51,4% chorych przyjeto <7 oraz = 7 cykli leczenia 1zaPD. W czasie obserwacji 48,6%
chorych kontynuowalo terapie 1zaPD. Redukcja dawki pomalidomidu oraz Dex

dotyczyla odpowiednio 45,8% oraz 51,4% chorych.

Okres obserwacji

Mediana (IQR): 12,1 (10,1; 18,6) miesiecy

Charakterystyka analizowanych punktow koricowych

Punkt kofncowy

Definicja

Sposob przedstawienia
wynikéw w analizie

ORR — pierwszorzedowy
punkt koncowy

Zdefiniowano jako czestos¢ wystepowania czesciowej lub
lepsze] odpowiedzi na leczenie zgodnie z kryteriami
opracowanymi przez Miedzynarodowsa Grupe Roboczg ds.
Szpiczaka Mnogiego (IMWG?*) po jego zakoriczeniu.

Liczba i odsetek pacjentéw, u ktdrych zaobserwowano
wystapienie odpowiedzi ORR.

n (%)

Bardzo dobra czesciowa
odpowiedi na leczenie
(2VGPR)

W badaniu analizowano liczby oraz odsetki pacjentow,
u ktérych wystapita = bardzo dobra czesciowa odpowied?
na leczenie.

n (%)

PR

Zdefiniowano jako czestos$é czedciowej odpowiedzi na
leczenie zgodnie z kryteriami opracowanymi przez
Miedzynarodowa Grupe Robocza ds. Szpiczaka Mnogiego
(IMWG*) po jego zakoriczeniu.

Liczba i odsetek pacjentow, u ktérych zaobserwowano
wystapienie odpowiedzi PR.

n (%)

sD

Zdefiniowano jako czestos¢ wystepowania stabilizacji
choroby zgodnie z kryteriami opracowanymi przez
Miedzynarodowa Grupe Robocza ds. Szpiczaka Mnogiego
(IMWG*) po jego zakoriczeniu.

Liczba i odsetek pacjentow, u ktérych zaobserwowano
wystapienie stabilizacji choroby SD.

n (%)

PD

Zdefiniowano jako czesto$é wystepowania progresji
choroby zgodnie z kryteriami opracowanymi przez
Miedzynarodowa Grupe Roboczg ds. Szpiczaka Mnogiego
(IMWG*) po jego zakoriczeniu.

Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych zaobserwowano
wystapienie progresji choroby (PD)

n (%)

Czas trwania odpowiedzi na

leczenie (DOR)

DOR obliczono w oparciu o dane pacjentéw, ktorzy
osiggneli obiektywna odpowiedi (tj. 2odpowied? czesciowa
[PR]), liczac od daty uzyskania najlepszej odpowiedzi na
leczenie do daty udokumentowanego nawrotu lub daty
ostatniej obserwacji przypadku pacjentéw Zyjacych z
trwajaca remisjg lub daty zgonu, w przypadku gdy zgon
nastgpil przed nawrotem.

Mediana (95% Cl)

Przeiycie bez progresji
choroby (PFS)

Czas od inicjacji leczenia I1zaPD do progresji choroby lub
zgonu bez wzgledu na przyczyne lub fakt, ktére ze zdarzen
wystapito pierwsze.

Oddzielnie uwzgledniono dane dla populacji chorych z
czynnosciowa niewydolnoscig nerek (CrCL<60mL/min)

Mediana (95% Cl)
3,6,%0raz 12
miesieczny wskaZnik
PFS (z krzywej K-M)
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Przezycie catkowite (0S) -

exploratory outcome

Czas od inicjacji leczenia 1zaPD do zgonu bez wzgledu na
przyczyne.

Oddzielnie uwzgledniono dane dla populacji chorych z
czynnosciowa niewydolnoscia nerek (CrCL<60mL/min)

Mediana (95% Cl)
3,6,9%0raz 12
miesieczny wskaZnik
PFS (z krzywej K-M)

Bezpieczenstwo

Oceniano nastepujace punkty koricowe: AE ogdlem,
hematologiczne AE, inne niz hematologiczne AE, AE
prowadzace do hospitalizacji, reakcje zwigzane z infuzjg
leku, poszczegdlne AE: neutropenia, anemia,
trombocytopenia, infekcje, zmeczenie, koniecznoi
podania czynnikéw wzrostu GCSF, koniecznosé transfuzji
krwi, koniecznos¢ podania plytek krwi

Oceny poszczegolnych AE (rodzaj i stopienn nasilenia)

Liczba zdarzen oraz/lub
n (%) pacjentdw
doswiadczajacych AE
Mediana (zakres) w
przypadku liczby
zdarzen na pacjentalub
czasu trwania danego

dokonano zgodnie z kryteriami CTCAE v. 5. e
*nie uwzgledniono 3 (2,8%) chorych dla ktorych wynik jest nieznany
1.2.5. Ocena wiarygodnosci
Tabela 7. Ocena wiarygodnosci w skali NICE — Djebbari 2022
Pytania (tak — 1 punkt; nie - 0 punktow) Djebbari 2022

1. Czy badanie bylo wieloosrodkowe? 1
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? 1
4. Czy podano jasng definicje punktéw koricowych? 1
5. Czy badanie bylo prospektywne? 1
6. Czy stwierdzono, Ze rekrutacja odbywala sie w sposob konsekutywny? 1
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
8. Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach? 1
Wynik MAX 8/8
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1.3. Analiza kliniczna — zestawienie danych IzaPD vs PVD

W procesie systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono badan typu head-to-head bezposrednio
poréwnujgcych oceniang interwencje (IzaPD) z komparatorem wskazanym przez Agencje: pomalidomidem
w skojarzeniuz bortezomibem i deksametazonem (PVD).

W zwigzku z faktem, iz w ramach wyszukiwania dla izatuksymabu nie odnaleziono badarn bezposrednio
poréwnujgcych 1zaPD ze schematem PVD przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie pod katem identyfikacji
badan celem ocenyzasadnosci prze prowadzenia analizy posredniej, przezwspéling grupe referencyjng (PD).

Powyisze postepowanie jest zgodne z wytycznymi AOTMIT, w ktérych w przypadku braku odpowiednich badan
bezposrednio poréwnujgcych technologie oceniang (1zaPD) i komparator tj. badan typu ,headto head”, zaleca
sie przeprowadzenie poréwnania posredniego, a w przypadku braku takiej mozliwoéci zestawienia badan (4.
naive comparison, matching-adjusted indirect comparison).

W tym celu przeprowadzono wyszukiwanie badarn oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng schematu PVD
(stosowanego w leczeniunawrotowego i/lubopornego szpiczaka plazmocytowego).

Tabela 8. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych dla PVD (MEDLINE via Pubmed; Embase Cochrane Library via Ovid)

1. 'pomalidomide’ [MesH/exp] 521 4518 53
pomalidomide OR pomalyst OR imnovid OR actimid OR
2. 1008 269 451
"CC-4047" OR "CC 4047" OR CC4047
3. #10R #2 1088 4649 451
4. 'bortezomib'[MesH/exp] 6398 35383 496

(bortezomib OR "Idp-341" OR "ldp 341" OR Idp341 OR "ps
341" OR "ps-341" OR ps341 OR velcade OR zentiva OR "[3
methyl 1 [[1 oxo 3 phenyl 2 [(pyrazinylcarbonyl) amino]
5 propyl] amino] butyl] boronic acid"” OR "mg 341" OR 10588 37283 3590
mg341 0OR "min 341" OR min341 OR"n [1 benzyl 2 (1
dihydroxyboranyl 3 methylbutylamino) 2 oxoethyl]
pyrazinecarboxamide")

6 #4 OR #5 10588 37283 3590

7 ‘dexamethasone’ [MesH /fexp] 53981 167 986 4863

dexamethasone OR methylfluorprednisolone OR
Hexadecadrol OR decameth OR Decaspray OR Dexasone

8. OR Dexpak OR Maxidex OR Millicorten OR Oradexon OR 76961 184 948 14295
Decaject OR 'Decaject-L.A. ' OR 'Decaject LA.'
OR Hexadrol
9. #7 OR #8 76961 184 948 14 295
10. #3 AND #6 AND #9 173 1940 196
11. 'multiple myeloma' [MeSH/exp] 44855 86639 1741
'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 59192 96 507 6181

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’
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13. #110R #12 59192 96 507 6181

14, #10 AND #13 166 1793 185

Data ostatniego wyszukiwania: 10.03.2022 r. Wyszukiwanie przeprowadzone w ramach AKL dla drugiego wniosku
refundacyjnego: tj scheamtu 1zakD

Nie odnaleziono jednak badan umozliwiajgcych prze prowadzennie posredniej analizy efektywnosci klinicznej dla

analizowanych interwencji (1zaPD vs PVD) w docelowej populacji pacjentow _

W ramach przeprowadzonej strategii wyszukiwania dla PVD zidentyfikowano 1 randomizowane badanie
kliniczne Il fazy — OPTIMISMM opublikowane w postaci pefnotekstowych publikacji: Richardson 2019 [13],
Weisel 2020 [14], Dimopoulos 2021 [15], Richardson 2022 [16]), jak rowniez dodatkowe dane w Zrodiach
nieopublikowanych: w rejestrze ClinicalTrials.gov[18] oraz materiatach konferencyjnych: Schjesvold 2020[17].
Nalezy zauwazy¢, iz na etapie wyszukiwania odnaleziono réwniez szereg doniesien konferencyjnych do ww.
badania klinicznego, ktére zostaly wylgczone z analizy na etapie selekdji po petnych tekstach (sg to abstrakty
opublikowane przed datg petnotekstowej publikacji nie zawierajgce dodatkowych/istotnych danych).Z analizy
wylgczono réwniez publikacje do badania OPTIMISMM — Sunami 2020 [19], poniewaz dotyczy analizy dla
subpopulacji japonskiej, czyli analizy w podgrupachniebedgcych przedmiotem AKL (nieadekwatna populacja).

Celem badania OPTIMISMM byta ocena efektywnosci klinicznej schematu PVD vs VD w populacji pacjentow
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy otrzymali jeden do trzech schematéw
leczenia (wtym dwa lub wiecej cyklileczenia lenalidomidem), i u ktérych nastgpita progresja choroby podczas
stosowania lub po ostatnim schemacie leczenia. Zidentyfikowane badanie OPTIMISMM jest zatem heterogenne

pod katem liczby wczesniejszych linii leczenia z badaniem ICARIA-MM (23 linia leczenia RRMM).
Charakterystyka badania OPTIMISMM oraz ocena wiarygodnosci zostala przedstawiona w zalgczniku 1.3.2.

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

Majgc jednak na uwadze wnioskowane wskazanie, w ktérym populacje docelows stanowia dorosli pacjenci
z nawrotowym lub opormnym na leczenie szpiczakiem mnogim,

przed podjeciem decyzji o przedstawieniuw raporcie poréwnania IzaPD vs PVD w oparciu o proste zestawienia
danych bez dopasowania (ang. naive comparison, unadjusted comparison), autorzy raportu przeanalizowali
zidentyfikowane badania kliniczne (ICARIA-MM oraz OPTIMISMM) pod katem mozliwosci jego wykonania.



LE

‘Az m qn) Bissaid aokjwisey Aaigoy
‘Bloeziwopuel pazid up T nBenm Weeqz ¢ qn) ‘e ‘z eludols emopomgo enjedoinan
‘Z<9003

*BUSB|OQ BOIUZSNP BUBMOIO QUONIU ‘BU|IGRISBIU
“sajw g1 ndk> m oBamoolas elusa|w jemez ‘eddas efunysAp eabmoeuz ‘YAuzaohewzed
Nauowoy kyzejelq Eoblapnsyodsm  qnj yopys) moyomouey  kzopojAwe  bujomiaid
mmAije ‘suezs| eu busodo aujomiaid eqosoys ysAuzaMjsodojewsy HepwWOy

psoumesds yaidols (uiw/jw pE> 1040) 243U 1250UUAZY (WBIUBZINGEZ WINZBD Z Azioy) yoAuzauadoe ifoejueidsuel) od imoziepodsod oympazid demzsazid eqosoyd BUuMMYY = MO WS ond
‘nupo8Ay m Azes emp /8w g7 @omep M qiuiozalioq odadkleaimez njewSYIS IYMep flayaw nsozm FHISESE AN M 183500
[aiu3eso po up g9 nBE m gn| sezopod Aqosoyd BfsasBosd Buemouawnyopn z Azion 8m) uw fjw o> AuuAleasy sua iy ‘wapiwopiewod awazae| azslusazom imoyemidzs
‘wapiwopijewod |uazas| [ausazam Azion mpazid jdessy felupazidod z 1 usidois ziu Azsio8 AuzaAsyol 1yeje a1s obfnwAzon  w
‘gea-Ae ofaujeuoppuow epepdmpazld waldAzn z bidelay Bzslausazom eu dsousodp  w
0L Eluszo9] Bl EIUIEIS0 BU p50U1000 %LL (qiwozaliog WAl m) mowosealosd Joyqiyu) eu ysoulodo
%6 [ %L 404 eu ysoulodo / quozaiiog %001 (qiwozaliog wAy m) mowoseajosd Jojqiyu|
%ET/ %SL Id eu psousodo / mowoseajold Jouquyu| %6 piuiopyjeus| eu ysoulodg
%TL/ %001 N31 eu psousodo / pjwopijeua) %001 piopjeus) mouaed
%EL ] HOOT_ QIiNI 2u y50uiodo/ SEfniRpouiounuIl| X1 BIM 2132031 |  pjusmbim eieihiy

'Z5 D023 ‘buesajoisiu gn| psousodo ‘saudoud yanys eu lweya)
‘mmidesay niuazpomodaiu od ‘niuaziefoys m qnyfi ndessjouow m auemepod v X 1/4YN/HOE |
N1 2jA> aiqos od adkindsyseu zz oblezbpm ‘ewazda) Ay z2 1|EMOSOIS [alugazom
A1y ‘(wAmorAzowzeyd) wiouw weiyezadzs wAulodo | wAmoloimeu z°7'1 g12 pushed

‘25 9003 ‘ewazns| speways wiuelso od gn| sexpod Agosoys elsasBoud
euemojuawnyopn Bpjfo z feluwleu 0o zezid wapiwopleus| Wil m ‘ejuazas] Mo jewayds -1
ojupazidn jewAzno Azioyy ‘wimolioowzeld waiyezdzs whulodo gnjwAmolomeu z jjsolog

eunjuip Psounuatolnay

yohuep auaimelsaz - (IWIWSIANLLO “WIN-VIH YD) uepeq [auzajulp| 13souzaiuadolalay eualQ "0T e|agelL

Abenwopues imosasold weppod pualed AosAzsm 'R ‘wajpdo Ibendod Ankeq
“(omasyazoaidzaq "euzoyy FSOUZIAINNS) WINSINLLIO | WAV I¥YD| Yepeq yepeq z yaJau kpsoujopAmaiu BmonsouuAzs z mowalded sieindodgns oueppod ajzijeuy ., , ‘(Sd4d) Agosoya ffsaidosd
zaq e1dAzazid wapd|Pzm pod yAujonuoy dnad wapdBzm (WNSINILLO) AN / (IWIN-V R YD1 ) Qdez| wajewsiyas eluazaa| 1femazid ejuajupomopn naa m ouemoyyafosdez euepeq *(1250252AM) Auouadns ndAy ezeyodiy,

(psoupodAieim
£ET fapjosim o auepeq) 1IN 4 Awopadns 6'ST = ajdajoumou N AYL WWSINLILO
npajq oyAzAL apjsiN
(psoupoBA.em (w21 puo3as) 'Se w
01 faijosAm o auepeq) «+3IN «Aopadns ajdajoumou 3IN AVL WNFYTEYD!

(wiagu 350f) 9'1T =

(EST SA ST :ad SA Qdez|)
mequafped of0E=N

np3jq oyAzAL pjsIN

yoAuep ajuamelsaz — (IWWSIAILLIO ‘WIA-VIN Y1) Yahuzajuiy yepeq [auzojSojopolaw a50uzauadolalay euasg 6 efageL

Z290°Z20Z LE'TEZP L0 a1wsid m 3110mMDzZ | INLIOY 16DMN pu Zpaimodpo m (QdDz|) 051j240S 063z31uz23] n3ynposd o|p L H niodpl op aiuaiuadnzn



a

=
]
=
B
=
m
3
m
[~ 5
Q
g
=
Q
el
5
=
I
I
[~
=
Q
3
=]
[~ 9
=
=
=
T
3
N
(1]
=]
(=]
(%2
[~]
a
s
s
=
-]
Q
£
3
]
=2
Q
=
s
[~]
Q@
b=y
<)
g
o
=]
S
Q
-+
1]
s
B
[
3
m

]
g
~
"]
[¥¥]
k4
1S
i
i
=]
¥
B
W
=
W

W celu minimalizacji zidentyfikowanej heterogenicznosci zasadnym jest zatem wyekstrahowanie danych dla
subpopulacji pacjentéw najbardziej zblizonej do populacji w badaniu ICARIA-MM, zgodnie z wnioskowanym
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1.3.1. Skutecznos$é kliniczna: przezycie bez progresji choroby (PFS)

Zarowno w badaniu ICARIA-MM, jak réwniez OPTIMISMM, jako giéwny punkt koricowy analizowano przezycie
bez progresji choroby (PFS). W obu analizowanych prébach klinicznych przezycie bez progresji choroby (PFS)
zdefiniowano jako czas od randomizadji pacjentowdo badania do wystgpienia progresji chorobylub zgonu.

Nie zidentyfikowano réwniez rozbieznosci w sposobie oceny punktu koficowego PFS. W badaniu ICARIA-MM
ocene progresji choroby dokonywata Niezalezna Komisja Oceny Odpowiedzi (ang. Independent Response
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PopulacjaITT (ICARIA-MM: 23Lvs OPTIMISMM: 2-4L)

Szczegodlowe dane dotyczgce analizowanego punktu koricowego (PFS) we wnioskowanej populacji docelowej
przedstawionow tabeli ponizej.

I
m L

' ullm
O —

L

Nadrzedng kwestig oceny analizowanego punktu koricowego jest wielkos¢ redukcji ryzyka progresji lub zgonu
uzyskana dzieki poréwnywanym schematom. Zastosowanie schematu 1zaPD skutkuje istotng statystycznie

redukejaryzyka progresii choroby lub zgonu

_ A zatem, oceniana interwencja (IzaPD) jest znaczaco lepszg opcjg

terapeutyczng niz PVD pod wzgledem wielkosci redukcjiryzykawystapienia progresji choroby lub zgonu (PFS).

Dostepnosé badar klinicznych potwierdzajgcych skutecznoéé PVD we wnioskowanej populacji pacjentéw jest
zatem znacznie ograniczona (ocena jednego punktu koficowego PFS) oraz uniemozliwia prze prowadzenia
wiarygodnego poréwnania z oceniang interwencjg. Autorzy analiz Wnioskodawcy dokonali zestawienia
danych w oparciu o najlepsze dostepne dane, ktére sg znaczgco ograniczone po stronie PVD.

1.3.2. Charakterystyka badanie po stronie komparatora (PVD)

Tabela 12. Charakterystyka badania OPTIMISMM

Badanie OPTIMISMM
Podtyp badania wedtug A
oceny AOTMIT
Ocena wg skali Cochrane Niskie ryzyko bledu systematycznego (wysoka wiarygodnosé badania)

Wieloosrodkowe: 133 osrodkéw w 21 krajach (Stany Zjednoczone, Portoryko, Austria,
Liczba osrodkow Kanada, Dania, Finlandia, Francja, Niemcy, Grecja, Irlandia, lzrael, Japonia, Holandia,

Norwegia, Polska, Portugalia, Rosja, Hiszpania, Szwecja, Wielka Brytania, Turcja, Wiochy)

Prospektywne badanie Ill fazy z randomizacjg (RCT), w ukiadzie grup réwnoleglych, otwarte

Typ badania {cpies-dahel)

Meto d\rkd

Randomizacja blokowa (wielkos¢ bloku = 4) ze stratyfikacja w stosunku 1:1, przeprowadzona
centralnie. Stratyfikacja ze wzgledu na wiek (€75 r.z. lub >75 r.2.), liczbe wczesniejszych linii

Opis randomizacji
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leczenia (1 lub >1) oraz steZenie mikroglobulin B2 podczas leczenia przesiewowego (<3,5
mg/l; 3,5-5,5 mg/l; >5,5 mg/l)

Zaslepienie

Brak

Hipoteza badawcza

Hipoteza typu superiority (wyiszosci). Wydluzenie mediany przezycia bez progresji choroby
(PFS) lub przeiycia catkowitego (0S) 0 33% w grupie PVD wzgledem grupy kontrolnej.

Wielkosé proby

Dla pierwszorzedowego punktu korficowego (przeiycia wolnego od progresji choroby lub
zgonu, PFS) w przypadku pierwszej analizy interim oszacowano, Ze potrzebne jest
wystapienie 381 zdarzen progresji choroby lub zgonu, celem wystapienia 33% redukcji w
zakresie PFS (HR=0,73)z 80% moca testu.

W  przypadku final analysis oszacowano, Ze potrzebne jest wystapienie
320 zdarzen progresji choroby lub zgonu.

Szacowana wielkos¢ préby: 559 pacjentow.

Oceniane w badaniu
punkty koricowe

I-rzedowe: przezycie wolne od progresji (PFS)

ll-rzedowe: catkowite przezycie (0S), ogélny wskainik odpowiedzi na leczenie (czesciowa
odpowiedZ na leczenie lub lepsza zgodnie z kryteriami IMWG), czas trwania odpowiedzi na
leczenie (DOR), czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR), przeZycie wolne od progresji
po leczeniu nastepnej linii, jakos¢ Zycia (EORTC QLQ-C30, OLO-MY20, EQ-5D-3L), rezygnacje z
badania/leczenia, bezpieczeristwo.

Analiza ITT

Zachowana w ocenie skutecznosci klinicznej (wszyscy pacjenci poddani procesowi
randomizacji), niezachowana w analizie bezpieczeristwa (przeprowadzona na populacji
pacjentow poddanych procesowi randomizacji, ktérzy przyjeli przynajmniej jedng dawke
leku).

Utrata pacjentéw
z badania

Podano szczegdtowe dane na temat utraty pacjentdw z badania z powodu zgonu, wycofania
zgody, braku kontynuacji leczenia oraz innych przyczyn. Sposréd pacjentéw poddanych
randomizacji, 102 osoby (36,3%*) utracono w grupie PVD oraz 110 osoby w grupie VD
(39,6%*):

Przyczyny utraty pacjentéw z badania:

= w grupie PVD: 102 pacjentow (36,3%*) = ogolem; 87 pacjentow (31,0%*) = zgon; 10
(3,6%*) >wycofanie zgody; 3 (1,1%*) - utrata z okresu follow-up; 2 (0,7%*) = inne;

= w grupie VD: 110 pacjentow (39,6%*) = ogotem; 89 pacjentow (32,0%*) = zgon; 17
(6,1%*) >wycofanie zgody; 4 (1,4%*) - utrata z okresu follow-up;

Zrédta finansowania

Celgene

Publikacje do badania/inne
Zrodta

= Publikacje: Richardson 2019 [13], Weisel 2020 [14], Dimopoulos 2021 [15],
Richardson 2022 [16]

= Materialy konferencyjne: abstrakt Schjesvold 2020 [17]

= Rekord w bazie Clinical Trials: NCT01734928 [18].

Identyfikatory badania

NCT01734928

Kryteria wiaczenia

e Pacjenci w wieku =18 lat znawrotowym lub opornym szpiczakiem plazmocytowym;

¢ Udokumentowana diagnoza szpiczaka plazmocytowego;

*  Mierzalna choroba definiowana jako obecnoéc: elektroforeza biatek surowicy (biatko M w surowicy = 0,5 g/dl)
lub elektroforeza biatek moczu (biatko M w moczu = 200 mg/ 24 godziny);

o  Chorzy, ktérzy otrzymali uprzednio jeden do trzech schematéw leczenia szpiczaka plazmocytowego, w tym
leczeniem schematem zawierajacym lenalidomid przez co najmniej 2 kolejne cykle oraz udokumentowang
progresjg choroby po ostatnim schemacie leczenia;

e  Stopien sprawnosci wg ECOG 0,1 lub 2;

e Kobiety w wieku rozrodczym musza zobowigzac sie do jednoczesnego stosowania dwoch skutecznych metod
antykoncepcji lub do powstrzymania sie od stosunku seksualnego przez co najmniej4 tygodnie przed rozpoczeciem

leczenia;
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Kobiety muszg zobowigzac sie do powstrzymania karmienia piersig podczas leczenia i co najmnije 4 tygodnie po
przerwaniu leczenia;

Meiczyini (nawet po przejéciu udanej wazektomii) muszg zobowiazac sie do stsowania antykoncepcji podczas
kontaktow seksualnych z kobietami w wieku rozrodczym w czasie trwania leczenia oraz przez co najmniej
4 tygodnie od przyjecia ostatniej dawki pomalidomidu lub 3 miesiace od ostatniejdawki bortezomibu w zaleZnosdi
od tego, ktéry okres jest diuiszy;

Pacjenci muszg zobowiazac sie do powstrzymania sie od oddawania kwri podczas leczenia i przez 4 tygodnie od
zakonczenia leczenia.

Swiadoma, pisemna zgoda na udzial w badaniu.

Kryteria wykluczenia

Woczesniejsze leczenie pomalidomidem;

Chorzy z udokumentowana progresja choroby podczas lub w ciggu 60 dni od ostatniej dawki schematu
zawierajacego bortezomib w dawce 1,3 mg/m2 dwa razy w tygodniu;

Neuropatia obwodowa stopnia 2, 3, lub 4 z bélem w ciagu 14 dni przed randomizacja;

Nie-wydzielniczy szpiczak plazmocytowy;

Jedna z nastepujgcych nieprawidtowosci wynikow badar laboratoryjnych: catkowita liczba neutrofilii <1 000/ p,
poziom hemoglobiny <87 g/dl; liczba plytekkrwi <75 000/ pl; stezenie wapnia w surowicy >13,5 mg/dl,
poziom aminotransferazy alaninowej lub aminotransferazy asparaginowa 3-krotnie powyzej goérnej granicy
normy; poziom bilirubiny 1,5-krotnie powyZej gérnej granicy normy;

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

Chorzy z wczesniejszym rozpoznaniem nowotworu innego niz szpiczak plazmocytowy;

Chorzy, u ktdérych wystapita anafilaksja lub nadwrailiwoé¢ na talidomid, bortezomib, lenalidomid, mannitol, bor
lub deksametazon;

Chorzy z chorobami ukladu pokarmowego, ktére moga zmieni¢ wchianianie pomalidomidu;

Klinicznie istotny, nie prawidlowy wyniki EKG podczas badania przesiewowego, niewydolnos¢ serca, zawal miesnia
sercowego w ciggu 12 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia lub niestabilna lub stabo kontrolowana diawica
piersiowa;

Chorzy, ktérzy w ciggu 14 dni przed rozpoczeciem leczenia mieliplazmofereze, operacje, radioterapie lub stosowdi
jakakolwiek terapie przeciwko MM;

Stosowanie jakichkolwiek srodkéw w ciggu 28 dni lub 5 okresdw pélftrwania, w zaleZnosci ktdry okres jest diuiszy;
Kobiety karmigce piersig lub w ciazy;
Seropozytywne lub aktywne zakaZenie wirusowe ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV);

Aktywne zapalenie watroby typu A, seropozytywne lub aktywne zapalenie watroby typu B lub C.

Cecha populacji/parametr PVD VD
Liczebnosé populacji 281 278
Mediana (IQR); lata 67 (60-73) 68 (59-73)
<65 r.z.; n (%) 123 (44) 120 (43)
Wiek >65 r.2.; n (%) 158 (56) 158 (57)
<75 r.z.; n (%) 235 (34) 231(83)
>75 r.3.: n (%) 46 (16) 47 (17)
Meiczyzna 155 (55) 147 (53)
Pteé, n (%)
Kobieta 126 (45) 131 (47)
0 149 (53) 137 (49)
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Stopien sprawnosci ECOG, 1 g il
n (%) 2 11(8) 22 (8)
1 149 (53) 138 (50)
Stopien zaawansowania
choroby wg 1SS 1] 85 (30) 90(32)
n (%)
i 47 (17) 50 (18)
Profil cyfogenatyciny, Standardowe ryzyko 137 (49) 132 (47)
n. (%) Wysokie ryzyko 61(22) 49(18)
Czas od rozpoznania w latach, mediana (zakres) 4-0 (2-6—6-5) 4.3 (2-5-6-4)
1 111 (40) 115 (41)
Liczba wczesniejszych linii
aania v %) 117 (42) 104 (37)
>3+ 53 (19) 59 (21)
Przebyty przeszczep komodrek macierzystych, n (%) 161 (57) 163 (59)
<60 ml/min 91 (32) 76 (27)
Klirens kreatyniny (ml/min)
260 ml/min 190 (68) 202 (73)
Inhibitor proteasoméw 212 (75) 213 (77)
Bortezomib 201 (72) 203 (73)
Weczesniejsze leczenie, Kentfiozmib 8(3) 11(4)
%,
.05} Iksazomib 9(3) 5(2)
Lekimmunomodulujgcy 281 (100) 278 (100)
Lenalidomid 281 (100) 278 (100)
Liczba wczesniejszych linii leczenia (terapii), mediana (zakres) 2(1-2) 2(1-2)
Wczesniejsze stosowanie czynnika alkilujacego, n (%) 237 (84) 232 (83)
Weczesniejsze stosowanie inhibitora proteasomdw, n (%) 212 (75) 213 (77)
Wczesniejsze leczenie lekami immunomodulujgcymi, n (%) 281 (100) 278 (100)
Lek immunomodulujacy 202 (72) 193 (69)
Lenalidomid 200 (71) 191 (69)
Lenalidomid w ramach
Choroba oporna na:, n (%) ostatniej linii leczenia przed 178 (63) 167 (60)
rozpoczeciem badania
Inhibitor proteasomoéw 37 (13) 37(13)
Bortezomib 24 (9) 32(12)
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Opornosé na ostatnia linie leczenia, n (%) 196 (70) 184 (66)

'I '|| 'I I " II

Charakterystyka interwencji

PVDvs VD (21-dniowy cykl)

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

Bortezomib (i.v.) w dawce 1,3 mg/m?2 pow. Ciata podawano dozylniew 1,4, 8111
Dawkowanie dniu w cyklach od 1 do 8 oraz w 1 8 dniuw cyklu 9 i kolejnych.

Deksametazon podawano doustnie w dawce 20 mg (p.o.) w przypadku pacjentow
w wieku <75 lat lub 10 mg w przypadku pacjentéow w wieku >75 lat, w dniach: 1,
2.,4.,5.,8.,9,11i 12 w cyklach od 1 do 8 i w dniach: 1., 2., 8., 9. wcyklu 9
i kolejnych.

Wszyscy pacjenci otrzymujacy PVD oraz pacjenci z zakrzepica 2yl glebokich lub
zatorowoscia ptucng w wywiadzie (niezaleZnie od leczenia) otrzymywali aspiryne

Leczenie dodatkowe
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w malej dawce, heparyne drobnoczasteczkows lub inne réwnowaine leczenie
przeciwzakrzepowe lub antykoagulant. Profilaktyka przeciwwirusowe mogta byc
zastsowana u wszystkich pacjentéw wedlug decyzji lekarza prowadzacego.
Antybiotyki i leki przeciwgrzybicze byly stosowane zgodnie ze standardami
obowigzujgcymi w danym osrodku i byly dozwolone przez protokat.

Stosowanie bisfosfonianéw, hematopoetycznych czynnikéw wzrostu i innych
terapii, w tym antybiotykdéw, lekdw przeciwbdélowych, przeciwhistaminowych lub
innych lekéw oraz transfuzji krwinek czerwonych, plytek krwi lub swieio
mroZonego osocza bylo dozwolone wedluguznania lekarza prowadzacego.

W fazie leczenia dozwolono stosowanie radioterapii w miejscu patologicznego
ztamania lub leczenie bélu kosci. Wszystkie terapie podawane podczas badania
powinny by¢ odnotowane na elektronicznej stronie e CRF zawierajgcej informade
dotyczace lekéw towarzyszacych.

Leczenie niedozwolone

Przewlekle stosowanie sterydéw lub  jakichkolwiek innych lekdéw
immunosupresyjnych bylo zabronione.

Okres leczenia

Do momentu progresji choroby lub wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci.
PVD: VD:

Mediana: 8,8 miesiecy (IQR: 4,4-15,4)  Mediana: 4,9 miesiace (IQR: 2,1-9,0)

Okres obserwacji

Mediana follow-up: 15,9 miesigca (IQR: 9,9-21,7)

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych#

Punkt koricowy

Definicja

Sposdb przedstawienia
wynikéw w analizie

Przeiycie bez progresji choroby
(PFS)*

Czas od randomizacji do momentu progresji choroby lub
zgonu bez wzgledu na przyczyne lub fakt, ktdre ze zdarzen
wystapito pierwsze.

Mediana (95% CI)

Wyniki dotyczace PFS byly oceniane przez Niezaleing HR (95% CI), p
Komisje Oceny Odpowiedzi (ang. Independent Review

Adjudication Committee, IRAC) wedlug kryteridow

Miedzynarodowe]j Grupy Roboczej ds. Szpiczaka (IMWG).

Przeiycie catkowite (OS)

Czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

Mediana (95% CI)
HR (95% CI), p

Ogolny wskainik odpowiedzi
na leczenie (ORR)#

Zdefiniowano jako czesto$¢ wystepowania czesciowej

odpowiedzi na leczenie lub lepszej, oceniane przez IRAC
zgodnie z kryteriami opracowanymi przez Miedzynarodowa n (%)
Grupe Robocza ds. Szpiczaka Mnogiego (IMWG). OR (95% Cl)

Liczbai odsetek pacjentdw, u ktérych zaobserwowano
wystapienie odpowiedzi ORR.

Poszczegdlne wskazniki
odpowiedzi na leczenie

W pordwnywanych grupach pacjentdw oceniano czestosc
wyste powania najlepszej:

Catkowitej odpowiedzi naleczenie (CR) — rygorystyczna
odpowiedz na leczenie lub odpowiedi naleczenie;

Rygorystycznej catkowitej odpowiedzi na leczenie (sCR);

Bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi na leczenie

(VGPR);
Bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi na leczenie lub n (%)
lepiej (=VGPR); OR (95% Cl)

Czesciowej odpowiedzi naleczenie (PR);

Bardzo dobrg czesciowa odpowiedZ lub lepiej (2VGPR)
zdefiniowano jako odsetek pacjentéw, u ktorych wystapita
rygorystyczna odpowiedZ catkowita (sCR), odpowiedZ
catkowita (CR) lub bardzo dobra odpowied? czesciowa.

Definicje poszczegdlnych odpowiedzi na leczenie wg
kryteriow IMWG.
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W ramach punktu koricowego oceniono réwniez:
= Stabilizacje choroby;
= Progresje choroby.

Ponadto, w ramach punktu koricowego analizowano odsetki
pacjentéow, u ktdrych nie oceniono/nie okreslono
odpowiedzi naleczenie (not evaluable/assessed).

Czas do wystgpienia
odpowiedzi na leczenie (TTR)

Czas od randomizacji do wystapienia po raz pierwszy
udokumentowanej odpowiedzi naleczenie.

Mediana (95% CI)

Czas trwania odpowiedzi na
leczenie (DOR)

Czas od pierwszej udokumentowanej odpowiedzi na leczenie
zdefiniowanej zgodnie z kryteriami IMGW do potwierdzonej
progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
Wyniki przedstawione jako mediana czasu do wystgpienia
odpowiedzi na leczenie, wyraionej w miesigcach wraz
z podaniem 95% przedziatu ufnosci.

Mediana (95% CI)
HR (95% C1)

Czas do kolejnego leczenia

Zdefiniowany jako czas (wyrazony w miesigcach) od
randomizacji do  rozpoczecia kolejnego leczenia
przeciwszpiczakowego.

Ocenie poddano réwniez liczby oraz odsetki pacjentdw,
u ktérych konieczne bylo zastosowanie kolejnej terapii
ogotem.

Mediana (95% CI)
HR (95% Cl)
n (%)
OR (95% Cl1)

Przezycie bez progresji choroby
po leczeniu nastepnej linii

czas od randomizacji do momentu drugiej obiektywnej
progresji choroby lub s$mierci z jakiejkolwiek przyczyny,
w zaleznosci od tego co wystapi pierwsze.

Mediana (95% CI)
HR (95% C1)

Ocena jakoéci Zycia wg EORTC
qLa-cso

Jakos¢ zycia oceniona zostala za pomoca kwestionariusza
jakosci Zycia EORTC QLO-C30. Kwestionariusz EORTC QLQ-C30
jest przeznaczony do badania jakosci Zycia oséb chorujacych
na nowotwory. Kwestionariusz skfada sie z 30 pytan, ktdre
pozwalajac ocenic jakosc #ycia pacjentéw po wzgledem skali
oceny ogolnego stanu zdrowia, 5 skal funkcjonalnych
(fizycznej, czynnosci, emocje, spotecznej, funkcje poznawcze)
i 9 skal objawéw (zmeczenie, bél, nudnosci i wymioty,
dusznosci, zaburzenia snu, zaparcia, biegunki i poziom
zadowolenia z sytuacji finansowej). Wiekszos¢ pytan z QLQ-
C30 byla oceniana w skali 4-punktowej (1 / w ogdle do 4 /
bardzo duio), z wyjatkiem pozycji 29-30, ktére byly oceniane
w skali 7-punktowej (1 / bardzo stabo do 7 / doskonale).
Odpowiedzi zostaly przekonwertowane na skale ocen
o wartosciach od 0 do 100. Wysokie wartosci reprezentowaly
korzystny wynik z najlepszg jakoscig Zycia dla uczestnika.
Ocene przeprowadzono: na poczatku oraz w 1. dniu kaidego
cyklu, oraz 90 dni po leczeniu.
Zakres skali:
= 0-100 pkt. (jakos¢ zycia ogdétem i funkcjonowanie
fizyczne: 0 pkt.=zle, 100 pkt.=bardzo dobre; objawy
choroby: 0 pkt.=brak, 100 pkt.= pogorszenie).
Za minimalng istotng rdinice (ang. minimal important
difference, MID) dla EORTC QLQ C30 przyjeto wartosc
wynoszacg =10 pkt.

Srednia zmiana
podczas leczenia/cykl
(sD)

Sredniazmiana (SD);
MD (95% Cl)

Czas do wystapienia pierwszej

Czas do wystgpienia pierwsze] poprawy nerkowej
zdefiniowany jako osiggniecie >1 poprawy wzgledem wartosci

Mediana (zakres)

poprawy nerkowej¥ wyjsciowych stopnia nasilenia wg CTCAE dla poziomu w tygodniach
kreatyniny w surowicy.

Utrats pacjantow 2 badsnia, Lic,zba i odsetek pacjentdow, ktér.ych utracono z badania n (%)
ogdétem, z powodu zgonu, wycofania zgody, utraty z okresu

leczenia OR (95% CI)

follow-up, innych przyczyn.

45



Uzupelnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Sarclisa® w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w pismie
0T7.4231.43.2021.BK.3

Liczba i odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie
ogétem, z powodu progresji choroby}, zdarzen
niepoigdanych, zgonu, wycofania zgody, utraty z okresu
follow-up, innych przyczyn.

Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano

wystgpienie: hematologicznych zdarzen niepoZadanych 34

stopnia (anemia, neutropenia oraz trombocytopenia) oraz
Pozostale parametry dotyczace  niehematologicznych zdarzen niepozadanych 3-4: zapalenie n (%)
bezpieczenstwa# pluc, zmeczenie, biegunka. OR (95% CI)

W analizie bezpieczenstwa zostaly uwzglednione zdarzenia

niepoigdane okreslone jako TEAE — zdarzenia niepoiadane

zaistniate w okresie leczenia.

*Obliczone na podstawie dostepnych danych; IQR — rozstep miedzykwartylowy; Tleden pacjent w ramieniu Vd otrzymat wezesniej wigcej
niz 3 linie leczenia; ** Wysokie ryzyko zdefiniowano jako obecnosé del(17p), t(4;14), iflub t{14;16). Ryzyko inne niz wysokie ryzyko
cytogentyczne definiowano jako brak anomalii wysokiego ryzyka cytogenetycznego; $ Punkty koricowe uwzglednione w zestawieniu danych
bez dopasowania dla lzaKD vs PVD

1.3.3. Ocena wirygodnosci badania OPTIMISMM

Tabela 13. Szczegélowy opis oceny ryzyka bledu systematycznego dla OPTIMISMM wg Cochrane Collaboration

Randomizacja blokowa ze stratyfikacja w stosunku 1:1, przeprowadzona
centralnie. Stratyfikacja ze wzgledu na wiek (<75 r.z. lub >75 r.2.), liczbe
wczesniejszych linii leczenia (1 lub >1) oraz stezenie mikroglobulin B2 podczas
leczenia przesiewowego (<3,5 mg/l; 3,5-5,5 mg/l; >5,5 mg/l)

Randomizacja Niskie

Ukrycie kodu

Niski Central t domizacji. Interakt st d iedzi.
FaridarizEEi] iskie entralny system randomizacji. Interaktywny system odpowiedzi

Brak formalnej oceny zaslepienia badaczy i pacjentéw. Wydaje sie Ze oceniane

Zaslepienie wyniki s3 w niskim lub umiarkowanym stopniu podatne na ryzyko bledu
badaczy Niejednoznaczne zwigzanego z brakiem zaslepienia ze wzgledu na scidle zdefiniowane kryteria
i pacjentow odpowiedzi na leczenie i progresji choroby wg Miedzynarodowej Grupy

Szpiczakowej (ang. IMWG).

Zaslepienie itk Ocena odpowiedzi na leczenie oraz progresji choroby dokonana przez niezaleing
oceny efektow siae komisje ozgodnie z kryteriami IMWG.

Podano szczegétowe dane na temat utraty pacjentéw z badania. Dostepne s3
Niskie peine dane z badania. Roinica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji
miedzy grupami <10%.

Niekompletnoi
wynikow

Nie stwierdzono rozbieinosci pomiedzy zatoZzeniami zawartymi w metodyce
Niskie badania, a ostatecznym zakresem punktow konicowych, dla ktérych
zaraportowano wyniki.

Selektywne
raportowanie

Inne czynniki Niskie Nie zidentyfikowano dodatkowych #rédet biedu systematycznego.
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1.4. Analizaekonomiczna — zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
1zaPD vs PVD

Zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania IzaPd vs PVd przeprowadzono w sposéb
analogiczny do poréwnanlzaPd vs DVd oraz IzaPd vs Kd zaprezentowanych w analizie ekonomicznej.

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej przedstawionymi w biezgcym zalgczniku brak jest danych po stronie
komparatora, kt6re pozwolityby w analizowanej populacji oszacowaé lata zycia oraz lata zycia skorygowane
o jako$é (mn. brak mediany PFS), w zwigzku z czym poréwnanie lzaPd vs PVd obejmuje wylgcznie zestawienie
kosztow.

Koszty (w stanie bez progresji choroby) przedstawionow podziale na:
= Koszty substancji czynnych (skladowe poréwnywanych schematow),
=  Koszty podanialekéw,
= Koszty monitorowania terapii (w ramach programulekowego),

= Koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Wyniki zestawienia kosztéw i konsekwencdji zdrowotnych przedstawiono w wariantach uwzgledniajgcych
instrument podzialuryzyka bad? brak takiego instrumentu dla kosztu izatuksymabu.

W kalkulacjach dla ramion komparatoréw wykorzystano nastepujgce parametry wspdlne, wystepujgce
w modelu ekonomicznym: wielkosci stép dyskontowych, masa i powierzchnia ciata pacjentéw.

W sytuacji braku danych o przezyciu wolnym od progresji choroby, czas leczenia oszacowano przyjmujgc
warto$¢ uwzgledniong w analizie wplywu na budzet (- miesiecy). Nastepnie wyznaczono krzywg
wyktadniczg (korzystajac z zaleznosci: mediana =In(2)/parametr rozkladu wykladniczego), na podstawie ktérej
nastepnie oszacowano odsetki pacjentéw otrzymujgcych leczenie w kolejnych okresach czasowych (réwnych
diugosci cyklu w modelu ekonomicznym, tj. 1 tydzien).

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.54 dla schematu PVd jednym z kryteriéw zakoriczenia udzialu
w programie jest brak co najmniej czes$ciowej odpowiedzi po 6 cyklach leczenia. Aby wyznaczy¢ odsetek
pacjentow z brakiem cze$ciowej odpowiedzi, w analizie wykorzystano wartosci punktu koficowego overall
response rate (ogdtem), obejmujacego pacjentéw z czesciows (parital response), bardzo dobra czesciows (very
good parital response), catkowitg (complete response) oraz rygorystyczng catkowitg (stringent complete
response) odpowiedzig na leczeniez badania OPTIMISMM [16], ktora wynosi 91,4%.

W pierwszym tygodniowym cyklu nastepujgcym po 6. cyklu leczenia odsetek pacjentéw pozostajgcych na
leczeniu (wyznaczony przez krzywg PFS) skorygowano odsetkiem pacjentéw z co najmniej czesciowg
odpowiedzig naleczenie.

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych oszacowano jako jednorazowy koszt ponoszony w momencie
rozpoczecia terapii, uwzgledniajgc tylko zdarzenia stopnia 3. lub wyZszego, wystepujace z czestoscig 5% lub
wiecejw ramieniu PVd (jakote, ktére majg najwiekszy wplyw na wzrost kosztéw leczenia szpiczaka mnogiego).
Zdarzenia niespetniajgce tego kryterium prawdopodobnie nie bedg mialy istotnego wplywu na koszty leczenia
(niewielki odsetek pacjentéw przekitada sie na niskie koszty catkowite leczenia takichzdarzen).

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dla schematu PVd zaczerpnigto z badania OPTIMISMM [16].
W tabeli ponizej przedstawiono wyste pujgce w modelu czestosci zdarzen niepozadanych.

Tabela 14, Odsetki pacjentow, u ktérych wystapily zdarzenia niepoZadane w stopniu 3 lub wyiszym: PVd

Ostre uszkodzenie nerek 11,4%
Anemia 14,3%
Biegunka 8,6%
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Imeczenie 5,7%
Neutropenia 22,9%
Neuropatia obwodowa 5,7%
Zapalenie pluc 17,1%
Zatorowosc¢ plucna 5,7%
Trombocytopenia 11,4%

Dane kosztowe wykorzystane w poréwnaniu lzaPd vs PVd zostaly opisane wanalizie ekonomicznej.

Wyniki analizy ekonomicznej: poréwnanie IzaPd vs PVd

Analiza podstawowa

Tabela 15. Zestawienie kosztéw 1zaPd vs PVd

Dozywotni

PVd

Dozywotni

Analiza wrazliwosci

ZaloZenia scenariuszy testowanych w ramach analizy wrazliwosci dla poréwnania IzaPd vs DVdzaprezentowano

w formie tabelarycznej.

Zestawienie parametréw testowanych w analizie wrazliwosci dla analizy koszté6w-konsekwencji:
poréwnanie lzaPd vs. DVd

Brak redukcji kosztow

Redukcja kosztéw £ i
Iwigzanej z

zwigzana z obecnoscia

Redukcja ceny

pomalidomidu i A J
obecnoscia produktéw

daratumumabu
generycznych

produktéw generycznych

Testowano brak zatloZzonego w analizie
podstawowej prognozowanego spadku
cen jednostkowych pomalidomidu i
daratumumabu, zwigzanego z
wygasnieciem wylgcznosci rynkowej i
wprowadzeniem na rynek produktéw
generycznych.

3 825,00 PLN 1912,50PLN

Koszty leczenia zdarzen

Rozpatrywano wariant, w ktorym
przyjeto koszt jednostkowy leczenia
zdarzen niepozadanych nizszy o 50%
wzgledem analizy podstawowej.

niepozadanych

3 825,00 PLN 5737,50 PLN

Rozpatrywano wariant, w ktérym
przyjeto koszt jednostkowy leczenia
zdarzen niepozadanych wyiszy o 50%
wz;_;lgdem analizy podstawowej.
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Parametr w:m| G Analiza wratliwoici  Komentarz
Rozpatrywano wariant, w ktérym
FDI l:wzgiqdrla ) AE, Tabela 22 100% prz\fjett{ dawkowanie zgodne z .
intensywnosé dawki) zapisami programu lekowego, tj. brak
redukcji dawek (RDI = 100%).
Przyjeto brak dyskontynuacji leczenia
Brak dyskontynuacji po lzaPd: 56,4% I1zaPd: 100% po 4/6 cyklach terapii u pacjentow z
4/6 cyklach terapii Dvd: 91,4% Dvd: 100% brakiem co najmniej czesciowe]j
odpowiedzi naleczenie.
Testowano scenariusz, w ktérym
rozliczenie kosztéw podania
Koesk podanla bortezomibu odbywa sie w ramach
486,72 PLN 313 PLN kompleksowej porady ambulatoryjnej

bortezomibu

dotyczacej chemioterapii, jezeli
bortezomib podawany jest w innym
czasie niZ daratumumab.

Dyskontowanie

5% koszty; 3,5%
efekty zdrowotne

0% koszty iefekty
zdrowotne

Zgodnie z Minimalnymi wymaganiami

Horyzont czasowy

Dozywotni

1rok, 2,3,5,10lat

Testowano alternatywne horyzonty
czasowe analizy

W kolejnejtabeli przedstawiono uzyskane wyniki:

Wyniki analizy wrazliwosci: 1zaPd vs. PVd

Koszty [PLN]; lzaPd

Koszty [PLN]:

Parametr

Wariant

ZRSS.

PVd

Angzliza podstawowa

Redukcja kosztéw
zwigzana z obecnoscia

produktéw generycznych

Brak redukcji kosztéw zwiazanej z
obecnoscig produktéw
generycznych

Koszty leczenia zdarzen
niepozadanych

lednostkowy koszt leczenia
zdarzeri niepozadanych niiszy o
50% wzgledem analizy
podstawowej

Jednostkowy koszt leczenia
zdarzen niepozadanych wyiszy o
50% wzgledem analizy
podstawowe]j

111K
111}

RDI

100%

I

Dyskontynuacja po 4/6
cyklach terapii

Brak dyskontynuacji

Koszt podania
bortezomibu

Koszt podania z katalogu
chemioterapii (313 PLN)dla tych
podan, ktdre nie maja miejscaz
jednoczesnym podaniem
daratumumabu

Dyskontowanie

0% koszty i efekty zdrowotne

Horyzont czasowy

1rok

2 lata

3 lata

5 lat

10 lat
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ZAtACZNIK 2

Wynikirozszerzonej analizy wrazliwoscidla poréwnarize schematami DVd i Kd

1) Pordéwnanie lzaPdvsDVd

Zalozenia scenariuszy testowanych wramach analizy wrazliwosci dla poréwnania IzaPd vs DVd zapreze ntowano

w formie tabelarycznej.

Zestawienie parametréw testowanych w analizie wrazliwosci dla analizy koszt dw-konsekwencji:

poréwnanie IzaPd vs. DVd

Analiza wrasliwodci K B
Alternatywna wartos¢ uiytecznosci
Uzytecznosci w stanie e oy
EQ-5D-3L wyzZnaczona za pomocg

»przed progresjg choroby”
— kwestionariusz Zrédiowy

kwestionariusza EQ-5D-3L (patrz AE,
Tabela 8).

Uzytecznosci w stanie
»przed progresjg choroby”
— wartosci minimalne

Testowano alternatywng wartosc
parametru poprzez przyjecie wartosci
dolnej granicy przedziatu ufnosci dla
wartosci uzytecznosci bazowej.

Uzytecznosci w stanie
»~przed progresjg choroby”
— wartosci maksymalne

EQ-5D-5L
I
I
I

Testowano alternatywng wartosé
parametru poprzez przyjecie wartosci
gornej granicy przedziatu ufnosci dla
wartosci uzytecznosci bazowej.

Redukcja kosztéw Redukcja ceny

Brak redukcji kosztéw

Testowano brak zatloZzonego w analizie
podstawowe] prognozowanego spadku
cen jednostkowych pomalidomidu i

y 3 5 s zZwigzanej z ;
zwigzana z obecnoscia pomalidomidu i S = daratumumabu, zwigzanego z
i obecnoscig produktow } .
produktéw generycznych daratumumabu S wygasnieciem wyfacznosci rynkowej i
L S i wprowadzeniem na rynek produktow
generycznych.
Rozpatrywano wariant, w ktérym
jeto koszt jednostk | i
3825,00 PLN 1912,50 PLN PITREID PEE Ronos oy ieten Y
zdarzen niepozadanych niiszy o 50%
Koszty leczenia zdarzen wzgledem analizy podstawowej.
niepozadanych Rozpatrywano wariant, w ktérym
jeto koszt jednostk | i
3 825,00 PLN 5737,50 PLN ik it e, Ay
zdarzen niepozgdanych wyiszy o 50%
wzgledem analizy podstawowej.
Rozpatrywano wariant, w ktérym
RDI (wzgledna rzyjeto dawkowanie zgodne z
. (waele i ) AE, Tabela 22 100% il i )
intensywnosé dawki) zapisami programu lekowego, tj. brak
redukcji dawek (RDI = 100%).
Przyjeto brak dyskontynuacji leczenia
Brak dyskontynuacji po lzaPd: 56,4% I1zaPd: 100% po 4/6 cyklach terapii u pacjentow z
4/6 cyklach terapii Dvd: 80,9% Dvd: 100% brakiem co najmniej czesciowe]j
odpowiedzi naleczenie.
313 PLN-— i
, wyi,qcznje Testowano scenariusz, w ktérym
dla podan, ktdre nie . . s ;
: i e rozliczenie kosztéw podania
Koszt podania majg miejscaz
. 486,72 PLN . bortezomibu odbywa sie w ramach
bortezomibu jednoczesnym : -
. kompleksowej porady ambulatoryjnej
padahiem dotyczacej chemioterapii, jezeli
daratumumabu L il
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Parametr o Analiza wratliwosci  Komentarz
bortezomib podawany jest w innym
czasie niZ daratumumab.
Dyakiontawania 5% koszty; 3,5% 0% koszty iefekty Wyniki przedstawiono w analizie
efekty zdrowotne zdrowotne ekonomicznej
. Wyniki dstawi lizi
Horyzont czasowy Dozywotni 1rok, 2,3,5,101at YORLpLZuCorawiono w ahallzle

ekonomicznej

W kolejnych tabelach przedstawiono uzyskane wyniki, w podziale na wariant zinstrumentem dzielenia ryzyka
oraz bez takiego instrumentu

Wyniki analizy wrazliwosci— wariant z RSS; 1zaPd vs. DVd

Wariant analizy Tpd bva
_ — Kosty .. CUR Koszty N CUR
Paramete Wariant i MY pivaay e Y puvaaly
Analiza
bodstawowa H N H Bl

Uiytecznosé w
stanie: przed
progresjg choroby

Alternatywny zbicr
uzytecznosci
wyznaczonych za
pomoca
kwestionariusza
EQ-5D-3L

Wartosci dolnych
granic przedziatu
ufnosci

Wartosci gérnych
granic przedziatu
ufnosci

Redukcja kosztéw
zwigzana

z obecnoscia
produktow
generycznych

Brak redukcji
kosztow zwigzanej
z obecnoscia
produktow
generycznych

Koszty leczenia
zdarzen
niepozadanych

Jednostkowy koszt
leczenia zdarzen
niepozadanych
nizszy o 50%
wzgledem analizy
podstawowej

Jednostkowy koszt
leczenia zdarzen
niepozadanych
wyiszy o 50%
wzgledem analizy

podstawowej
RDI 100%
Dyskontynuacja

Brak
po'4/6 cykdach dyskontynuacji

terapii

Koszt podania
bortezomibu

Koszt podania z
katalogu
chemioterapii (313
PLN)
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Wyniki analizy wrazliwosci— wariant bez RSS; I1zaPd vs. DVd

Wariant analizy lzaPd Dvd.
— Kosty ___ COR Koy TR
Faramete WWariant v Y evean v Y pivaay
Analiza
o oo H N H

Uzytecznosé w
stanie: przed
progresjg choroby

Alternatywny zbior
uzytecznosci
wyznaczonych za
pomoca
kwestionariusza
EQ-5D-3L

Wartosci dolnych
granic przedziatu
ufnosci

Wartosci gérnych
granic przedziatu
ufnosci

Redukcja kosztéw
Zwigzana

z obecnoscia
produktow
generycznych

Brak redukcji
kosztow zwigzanej
z obecnoscia
produktow
generycznych

Koszty leczenia
zdarzen
niepozadanych

Jednostkowy koszt
leczenia zdarzen
niepozadanych
niiszy o 50%
wzgledem analizy
podstawowej

Jednostkowy koszt
leczenia zdarzen
niepozadanych

Il I B B b e
BN B BN N O O

wyzszy o 50%
wzgledem analizy
podstawowej
RDI 100%
Dyskontynuacja Brak
poriISicy dyskontynuacji

terapii

Koszt podania
bortezomibu

Koszt podania z
katalogu
chemioterapii (313
PLN)

2) Pordwnanie lzaPdvs Kd

Zalozenia scenariuszytestowanych w ramach analizy wrazliwosci dla poréwnania IzaPd vs Kd zaprezentowano

w formie tabelarycznej.
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Zestawienie parametréw testowanych w analizie wrazliwoéci dla analizy koszt 6w -konsekwencji:

poréwnanie IzaPd vs. Kd

Analize 2sliwodci K e
Us e e Alternatywna wartos¢ uzytecznosci
LA EQ-5D-5L EQ-5D-3L wyznaczona za pomocg

»przed progresjg choroby”
— kwestionariusz Zrédiowy

kwestionariusza EQ-5D-3L (patrz AE,
Tabela 8).

Uzytecznosci w stanie
~przed progresja choroby”
— wartosci minimalne

Testowano alternatywng wartosé
parametru poprzez przyjecie wartosci
dolnej granicy przedziatu ufnosci dla
wartosci uzytecznosci bazowej.

Uzytecznosci w stanie
»~przed progresjg choroby”
— wartoéci maksymalne

Testowano alternatywng wartosc
parametru poprzez przyjecie wartosci
gornej granicy przedziatu ufnosci dla
wartosci uzytecznosci bazowej.

Redukcja kosztéw
zwiazana z obecnoscia
produktéw generycznych

Redukcja ceny
pomalidomidu i
bortezomibu

Brak redukcji kosztéw
Iwigzanej z

obecnoscig produktéw

generycznych

Testowano brak zalozonego w analizie
podstawowej prognozowanego spadku
cen jednostkowych pomalidomidu i
bortezomibu, zwigzanego z
wygasnieciem wylacznosci rynkowej i
wprowadzeniem na rynek produktéow
generycznych.

Koszty leczenia zdarzen

3 825,00 PLN

1912,50 PLN

Rozpatrywano wariant, w ktérym
przyjeto koszt jednostkowy leczenia
zdarzeni niepozadanych niiszy o 50%
wzgledem analizy podstawowej.

niepozadanych

3 825,00 PLN

5737,50 PLN

Rozpatrywano wariant, w ktdrym
przyjeto koszt jednostkowy leczenia
zdarzen niepozadanych wyiszy o 50%
wzgledem analizy podstawowej.

RDI (wzgledna
intensywnosé dawki)

AE, Tabela 22

100%

Rozpatrywano wariant, w ktérym
przyjeto dawkowanie zgodne z
zapisami programu lekowego, tj. brak
redukcji dawek (RDI = 100%).

IzaPd: wyktadniczy

Testowano rozktady o drugim
najlepszym dopasowaniu, biorac pod

IzaPd: log- Kd: Weibulla }
L i uwage kryterium statystyczne BIC.
Rozklad opisujacy PFS logistyczny (R) -
: IzaPd: log-normalny Testowano rozklady o trzecim
Kd: wyktadniczy
(R) najlepszym dopasowaniu, biorgc pod
Kd: logdogistyczny uwage kryterium statystyczne BIC.
Przyjeto brak dyskontynuacji leczenia
Brak dyskontynuacji po IzaPd: 56,4% IzaPd: 100% po 4/6 cyklach terapii u pacjentéow z
4/6 cyklach terapii Kd:50,0% Kd: 100% brakiem co najmniej czesciowej

odpowiedzi naleczenie.

Dyskontowanie

5% koszty; 3,5%
efekty zdrowotne

0% koszty iefekty
zdrowotne

Wyniki przedstawiono w analizie
ekonomicznej

Horyzont czasowy

Dozywotni

1rok, 2,3,5,10lat

Wyniki przedstawiono w analizie
ekonomicznej

W kolejnych tabelach przedstawiono uzyskane wyniki, w podziale na wariant z instrumentem dzielenia ryzyka

oraz bez takiego instrumentu
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Wyniki analizy wrazliwosci— wariant z RSS; I1zaPd vs. Kd

Wariant analizy IzaPd Kd
Parametr W Y : : =5 ALY e :
srient e Y eavoay g MY pivaay
Analiza
oo Il I N E e
Alternatywny
zbidr
uzytecznosci

Uzytecznosé w
stanie: przed
progresjg
choroby

wyznaczonych za
pomoca
kwestionariusza
EQ-5D-3L

Wartosci dolnych
granic przedziatu
ufnosci

Wartosci gérnych
granic przedzialu
ufnosci

Redukcja
kosztéw
zwigzana

z obecnoscia
produktéw
generycznych

Brak redukcji
kosztow
Zwigzanej z
obecnoscia
produktow
generycznych

Koszty leczenia
zdarzen
niepozadanych

Jednostkowy
koszt leczenia
zdarzen
niepozadanych
niiszy o 50%
wzgledem analizy
podstawowej

Jednostkowy
koszt leczenia
zdarzen
niepozgdanych
wyizszy o 50%
wzgledem analizy
podstawowej

RDI

100%

PFS

Rozkiad z drugim
najle pszym
dopasowaniem

Rozktad z trzecim
najle pszym
dopasowaniem

Dyskontynuacja
po 4/6 cyklach
terapii

Brak
dyskontynuacji
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Wyniki analizy wrazliwosci— wariant bez RSS; I1zaPd vs. Kd

Wariant analizy

1zaPd

Kd

.

Wariant

[PLN]

QALY

CUR
[PLN/QALY]

Kosaty
[PLN]

QALY

CUR
[PLN/QALY]

Analiza
podstawowa

Uzytecznosé w
stanie: przed

Alternatywny
zbidr
uzytecznosci
wyznaczonych za
pomoca
kwestionariusza
EQ-5D-3L

I I I
progresjg =
horch Wartosci dolnych
4 ganicpeedzaty. [l H H B B
ufnosci
Wartosci gérnych
ganicpeedzaty. [l H HE HE B
ufnosci
Redukcja Brak redukcji
kosztéw kosztow
zwigzana zwigzanej z
z obecnoscia obecnoscia - - - - - -
produktéw produktow
generycznych generycznych
Jednostkowy
koszt leczenia
zdarzen
meporeryer [ NN EEN EEE BN BN
niiszy o 50%
Koszty leczenia vegledsm an.alizy
_ podstawowej
Jednostkowy

niepozadanych

koszt leczenia
zdarzen
niepozgdanych
wyizszy o 50%
wzgledem analizy
podstawowej

RDI

100%

PFS

Rozkiad z drugim
najlepszym
dopasowaniem

Rozktad z trzecim
najle pszym
dopasowaniem

Dyskontynuacja
po 4/6 cyklach
terapii

Brak
dyskontynuacji
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1.5.

1.

e

W

>

W

Pismiennictwo

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. Health
Technology Assessment). wersja 3.0, Warszawa, sierpien 2016.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza speiniaé
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spoizywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z p6Zn. zm.)

Djebbari F, Rampotas A, Vallance G, Panitsas F, Basker N, Sangha G, Salhan B, Karim F, Al-Kaisi F, Gudger A, Ngu L,
Poynton M, Lam HPJ, Morgan L, Yang L, Young J, Walker M, Tsagkaraki I, Anderson L, Chauhan SR, Maddams R,
Soutar R, Triantafillou M, Prideaux S, Obeidalla A, Bygrave C, Basu S, Ramasamy K. Efficacy of Isatuximab With
Pomalidomide and Dexamethasone in Relapsed Myeloma: Results of a UK-Wide Real-World Dataset. Hemasphere.
2022 May 26;6(6):e738. doi: 10.1097/HS9.0000000000000738. PMID: 35651713; PMCID: P M(C9148694,

Sunami K, lkeda T, Huang SY, Wang MC, Koh Y, Min CK, Yeh SP, Matsumoto M, Uchiyama M, lyama S, Shimazaki C,
Lee JH, Kim K, Kaneko H, Kim JS, Lin TL, Campana F, Tada K, lida S, Suzuki K; ICARIA-MM study group. Isatuximab-
Pomalidomide-Dexamethasone Versus Pomalidomide-Dexamethasone in East Asian Patients With

Relapsed/Refractory Multiple Myeloma: ICARIA-MM Subgroup Analysis. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2022
Aug;22(8):e751-e761. doi: 10.1016/j.ciml.2022.04.005. Epub 2022 Apr 8. PMID: 35641409.

o

e

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/044/AWA/2022%2008%2003%20AWA%200T.4231.28.
2022%20Empliciti%20BIP.pdf

Opis proponowanego programu lekowego: ,leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD10 €90.0) z zastosowaniem izatuksymabu (schemat 1zaPD w subpopulacji z czynnosciowa
niewydolnoscig nerek)”.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 paZdziernika 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spoizywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada 2022 r.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/044/REK/2022_08 16 _BP_Rekomendacja_nr_79 2022
_Empliciti_publikacja_BIP_REOPTR.pdf

https://inar.pl/wp-content/uploads/2022 /02 /Predecizer-styczen-2022.pdf

Richardson PG, Oriol A, Beksac M, Liberati AM, Galli M, Schjesvold F, Lindsay J, Weisel K, White D, Facon T, San
Miguel J, Sunami K, O'Gorman P, Sonneveld P, Robak P, Semochkin S, Schey S, Yu X, Doerr T, Bensmaine A, Biyukov
T, Peluso T, Zaki M, Anderson K, Dimopoulos M; OPTIMISMM trial investigators. Pomalidomide, bortezomib, and
dexamethasone for patients with relapsed or refractory multiple myeloma previously treated with lenalidomide
(OPTIMISMMY): arandomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2019 Jun;20(6):781-794. doi: 10.1016/51470-
2045(19)301524. (publikacja gléwna)

Weisel K, Dimopoulos M, Moreau P, Yagci M, Larocca A, Kanate AS, Vural F, CascavillaN, Basu S, Johnson P, Byeff P,
Hus M, Rodriguez-Otero P, Muelduer E, Anttila P, Hayden PJ, Krauth MT, Lucio P, Ben-Yehuda D, Mendeleeva L, Guo
S, Yu X, Grote L, Biyukov T, Dhanasiri S, Richardson P. Health-related quality-oflife results from the phase 3
OPTIMISMM study: pomalidomide, bortezomib, and low-dose dexamethasone versus bortezomib and low-dose
dexamethasone in relapsed or refractory multiple myeloma. Leuk Lymphoma. 2020 Aug;61(8):1850-1859. doi:
10.1080/10428194.2020.1747066.
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18. Rekord w bazie Clinical Trials: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01734928

19. Sunami, K., Matsue, K., Suzuki, K., Takezako, N., Shinagawa, A., Sakurai, S., Tamakoshi, H., Biyukov, T., Peluso, T. and
Richardson, P. Pomalidomide-bortezomib-dexamethasone in relapsed or refractory multiple myeloma: Japanese

subset analysis of OPTIMISMM. Cancer Science. 2020.111(6)(2116-2122.

[a=]

Eastern European countries. Pol Arch Intern Med. 2018;128 (9): 500-511.

22. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2023, Version 1, September 14,
https://www.nccn.org/professionals/physician _gls/pdf/myeloma.pdf.

=]

AND CCO Joint Clinical Practice Guideline, Journal of Clinical Oncology, 2019, 37, 14, 1228-1263.

]
e

Medical Scientific Advisory Group, Clinical Practice Guideline Multiple Myeloma, 2019.

30. Moreau etal. Once weekly versus twice weekly carfilzomib dosing in patients with relapsed and refractory multiple
myeloma (A.R.R.0.W.): interim analysis results of a randomised, phase 3 study. Lancet Oncol 2018. Jul;19(7):953-
964.

31. Mateos M-V, Sonneveld P, HungriaV, Nooka AK, Estell JA, Barreto W, Corradini P, Min C-K, Medvedova E, Weisel K,

1. CoriuD et al. Real-world multiple myeloma management practice patterns and outcomes in selected Central and

3. Mikhael 1., Ismaila N., Cheung M. C., Costello C., Dhodapkar M. V., et al., Treatment of Multiple Myeloma: ASCO

Chiu C, Schecter JM, Amin H, Qin X, Ukropec J, Kobos R, Spencer A, Daratumumab, Bortezomib, and Dexamethasone
Versus Bortezomib and Dexamethasone in Patients With Previously Treated Multiple Myeloma: Three -year
Followup of CASTOR, Clinical Lymphoma, Myeloma and lLeukemia (2019), doi: hitps://doi.org/10.1016/

j.clml.2019.09.623.

%]

2. Dimopoulos M et al. Response and progression-free survival according to planned treatment duration in patients

with relapsed multiple myeloma treated with carfilzomib, lenalidomide, and dexamethasone (KRd) versus
lenalidomide and dexamethasone (Rd) in the phase Il ASPIRE study. Journal of Hematology & Oncology (2018)

11:49.
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33. Richardson et al. Final Overall Survival Analysis of the TOURMALINE-MM1 Phase Il Trial of Ixazomib, Lenalidomide,
and Dexamethasone in Patients With Relapsed or Refractory Multiple Myeloma. J Clin Oncol 39:2430-2442.
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