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Uzupefnienie analitykow Instytutu Arcana do raportu HTAdla produktu leczniczego Sarclisa® w odpowiedzi na uwagi AOTMIT
zawarte w pismie 0T.4231.46.2022.KDe.2

Uwagi zawarte w pi$mie 0T.4231.46.2022.KDe.2 i odpowiedzilnstytutu Arcana (INAR)

Ad. 1)

UWAGA AOTMIT: Brak uwzglednieniaw raporcie HTA komparatoréw Rd, Pd, KRd, IRd, VD oraz niespéjnosd
analizy BIA z AKL i APD w zakresie technologii alternatywnych — przejmowanie udzialéw (§ 4 ust. 1 pkt 2
Rozporzqdzenia, § 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzqdzenia, § 5 Rozporzqdzenia)

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie nieuwzglednienia komparatorow wskazanych przez AOTMIT oraz uzasadniono
kwestie przejmowanych udziatléw od innych schematéw. Wybér komparatoréw przyjety w raporcie HTA

zlozonym w czerwecu 2022 r. nalezy uznaé za uzasadniony i zgodny z minimalnymi wymaganiami

Autorzy analizy Zleceniodawcy podczas wyboru komparatora dla wnioskowanej interwencji (IzaKD) mieli na
uwadze uwzglednienie jak najszerszego spektrum technologii opcjonalnych stanowigcych powszechng,
istniejacg praktyke kliniczng mozliwa do zastosowania w wybranej populacji docelowej tj. doroslych pacjentéw
z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym,

Ponizej przedstawiono argumenty potwierdzajgce zasadnos$¢ wyboru komparatoréw (PD, KD, DVD)

uwzglednionychw raporcie Wnioskodawcy (szczegélowe dane uwzglednione zostaly w APD):
1. Minimalne wymogidotyczgce wyboru komparatoréw:

= Poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej, zinngtechnologiq opcjonalng (...)" (§4.3 Rozporzadzenia MZ o MW 2021) [3];

= Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzieri zloZenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposoby finansowania technologii
wnioskowanejitechnologii opcjonalnych (...)” (§2 Rozporzadzenia MZ o MW 2021) [3].

2. Wytyczne HTA:
~Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejgca praktyka (...)" [1]

3. Stanowisko ekspertéw:
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4. Praktykakliniczna:

Wybrane komparatory 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 nawrotowego i/lub

opornego szpiczaka plazmocytowego.

Zasadnos¢ wyboru karfilzomibu w skojarzeniu z deksametazonem (KD), jako komparatora gléwnego dla
IzaKD umacnia dostepnos¢ wiarygodnych dowodéw na temat skutecznosci klinicznej dla takiego
poréwnania (randomizowane badanie rejestracyjne fazy Il — IKEMA). Karfilzomib w skojarzeniu
z deksametazonem ze wzgledu na rejestracje, refundacje oraz wysokie udziaty w rynku polskim stanowi
adekwatny komparator dla analizowanej populacji pacjentéw. Daratumumab nalezy do tej samej grupy
terapeutycznej (przeciwcial monoklonalnych). Natomiast DVD oraz PVD, podobnie jak oceniana

interwencja sg schematami 3-lekowymi.

Podsumowujgc, schematy wskazane powyiej schematy: KD, DVD oraz PVD stanowig odpowiednie

komparatory dla ocenianej interwencji,

Podsumowujac, wybér komparatoréw przyjety w raporcie HTA zfoZonym w czerwcu 2022 r. nalezy uznaéza

uzasadniony i zgodny z minimalnymi wymaganiami.

Autorzy raportu majgc na uwadze opinie AOTMIT powtérnie przeanalizowali, czy wskazane powyiej
technologie alternatywne (IRD, KRD, PD, Rd, Vd) wplywajg na przyjete zalozenia dotyczace aktualnej praktyki
klinicznej, jak i zmian jakie wystgpig narynku po wejsciu wnioskowanej technologii, jak réwniez czy stanowig
adekwatny komparatordla ocenianej interwendji.

Schemat PD (pomalidomid, deksametazon)

Schemat PD refundowanyjest u pacjentéw z nawrotowym i opornym szpiczakiem plazmocytowym, u ktérych
stosowano uprzednio, co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zaréwno lenalidomid i bortezomib,
i u ktorych wtrakcie ostatniego leczenia nastgpita progresja choroby. Jest on finansowany z srodkéw platnika
publicznego w trzeciej i kolejnych liniach leczenia, a zatem dedykowany pacjentom mocno przeleczonym,

u ktérych dodatkowo w trakcie ostatniego leczenia nastgpila progresja choroby (brak takiego zapisu
w przypadku programu lekowego dla 1zaKD). Z tego wzgledu terapia IzaKD nie bedzie zastepowaé schematu
PD w praktyce klinicznej, a tym samym nie stanowi dla niego odpowiedniego komparatora

Schemat RD (lenalidomid, deksametazon)

RD jest refundowany w ramach programu lekowego B.54 w leczeniu pacjentéw z opornym lub nawrotowym
szpiczakiem plazmocytowym wwieku 18 lati powyzej, u ktérych spetniony jest co najmniej jeden z warunkdw:

1. stosowano co najmniej dwa poprzedzajgce protokolyleczenia;
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2. stosowano uprzednio co najmniej jeden protokét leczenia i wystgpita po nim polineuropata
obwodowa co najmniej 2 stopnia, jedi ten protokét obejmowal talidomid lub co najmniej 3 stopnia,
jesliten protokét obejmowat bortezomib;

3. u chorego nie jest planowane przeszczepienie komérek macierzystych szpiku i w pierwszym rzucie
leczenia stosowano bortezomib.

Leczenie lenalidomidem kontynuuje sie do progresji choroby lub wystgpienia nietolerancji leku mimo
zastosowania redukcji dawkido 15, 10, 5 mg zgodnie z zaleceniami ChPL

Schemat dwulekowy Rd zgodnie z rekomendacjami klinicznymi (PTOK, NCCN, ESMO, ASCO, IMWG) nie jest
preferowang opcjg terapeutyczng u pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym.
W wytycznych wskazano, Ze ze wzgledu na wykazang przewage schematéw tréjlekowych nad schematami
dwulekowymi, to one powinny byé rozwazane jako pierwszy wybér u pacjentéw, jezeli istnieje mozliwost
ich zastosowania

Schemat RD refundowany jest w ramach programu lekowego B.54 u pacjentéw, u ktérych stosowano co
najmniejjeden protokétleczenia lub co najmniej dwa poprzedzajgce protokotyleczenia. Ponadto, od 1 marca
2022 r. lenalidomid (schematy: RD, RVD) jest rownie? objety refundacjg w leczeniu doroslych pacjentéw
z uprzednio nieleczonym szpiczakiem plazmocytowym, ktdrzy nie kwalifikujg sie do terapii wysokimi dawkami
melfalanu z przeszczepieniem autologicznych krwiotwérczych komérek macierzystych (1 linia leczenia). Jest to
zgodne zrekomendacjami polskich i zagranicznych wytycznych klinicznych wskazujgce na lenalidomid jako
podstawowy lek pierwszoliniowy. Dodatkowo w zwigzku z zakorczeniem okresu ochrony patentowej dla
lenalidomidu na obszarze UE nalezy oczekiwac poglebienia zaistnialych zmian w praktyce klinicznej leczenia
szpiczaka plazmocytowego w Polsce (np. wytyczne PGSz 2021 rekomendujg rowniez stosowanie off-label
schematu VRd w populacji kwalifikujgcej sie do autoHSCT). Od 1 maja 2022 r. wramach programow lekowych
i chemioterapii wprowadzony zostal pierwszy odpowiednik w ramach substancji czynnej lenalidomid
(Lenalidomide Accord, Lenalidomide Mylan, Lenalidomide Teva, Lenalidomide Zentiva) wraz obnizkami
urzedowych cenyzbytu. Schemat Rd obecnie staje sie standardowym leczeniem w 1 linii leczenia (w populacji
zdefiniowanej przez kryteria wigczenia do programu), a wiec poprzedzajgcym terapie IzaKd.

Na ograniczone moiliwosci stosowania schematu RD we wnioskowanej populacji pacjentéw wskazywali
réwniez ekspercibiorgey udziat w badaniu ankietowym oraz uczestniczacy w Advisory Board.

Majgc na uwadze powyisze, lenalidomidem + deksametazon (RD) nie stanowi adekwatnej interwendi
alternatywnej dla ocenianej interwencji IzakD

Schemat KRD (karfilzomib, lenalidomid, deksametazon)

Schemat KRD jest objety refundacjg w Polsce, jako tzw. terapia pomostowa do przeszczepu, ktéra ma
zastosowanie u pacjentow kwalifikujgcych sie do przeszczepu komérek macierzystych i ma na celu indukeje
odpowiedzi. Potwierdzenie tego zawiera mn. Analiza weryfikacyjna przygotowana przez Agencje dla produktu
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leczniczego Ninlaro®, w ktérej wskano na ograniczenia w zakresie dostepu do ww. terapii wynikajace
z precyzyjnych kryteriéw wigczenia do programu B.54 [2]:

= (..) katfilzomib + lenalidomid + deksametazon. Terapia ta ma zastosowanie u pacjentow kwalifikujgcych
sie do przeszczepu komérek macierzystych i ma na celu indukcje odpowiedzi — karfilzomib moze by¢
stosowany do maksymalnie 8 cykli, a wiec nie jest to terapia dfugoterminowa kontynuowana do momentu
progresji” (AWA, str.25);

o Z kolei dr hab. n. med. Dominik Dytfeld w odniesieniu do schematu karfilzomib, lenalidomid,
deksametazon stwierdza, Ze leczeniem bedzie objeta ,niewielka populacja mfodych chorych, ktérzy leczeni
byli bortezomibem w ramach drugiej linii leczenia i sq kwalifikowani do transplantacji autologicznej,
u ktérych nie stwierdzono co najmniej remisji czesciowej po 4 cyklach. Odsetek tych chorych w calej
populacji nie jest duzy, ale czesto sq to chorzy z niekorzystnymi zaburzeniami cytogenetycznymi. (...)" [5].

Ze wzgledu na tak specyficzne pozycjonowanie ww. schematuw programie lekowym, schemat KRD nie jest

odpowiednim komparatorem dla ocenianej interwencji
Terapia ta jest stosowana w Polsce

w bardzo waskiej populacji pacjentéw jako terapia pomostowa do przeszczepu, innej niz wnioskowana
populacja

Schemat IRD (iksazomib, lenalidomid, deksametazon)

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

a) delecja w chromosomie 17 - del(17p) albo

b) translokacja t{4;14) albo

¢) translokacja t(14;16), oraz
3) u ktérych stosowano co najmniej dwa protokoly leczenia,
4) u ktérych stwierdzono brak opornosci na lenalidomid,

5) ktdrzy posiadajq stan sprawnosci ECOG 0-2.

lksazomib jest zatem refundowany w grupie pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji dla schematu
LEN+DEX oraz po co najmniej dwéch wczesniejszych liniach leczenia, braku opornosci na lenalidomid oraz
obecnosci aberracji cytogenetycznych z grupy wysokiego ryzyka. Zgodnie z opinig prof. Dominika Dytfleda:
»Proponowany program jest adresowany do zawezonej populacji chorych o duzym ryzyku i krétkim szacowanym
czasie przezycia. Trudno bardziej zawezic¢ proponowang w programie p opulacje” (AWA; str. 22) [5].

W przypadku ocenianej interwencji (IzakKD), w kryteriach wigczenia do PL nie widnieje obostrzenie dotyczace
obecnosci aberracji cytogenetycznych z grupy wysokiego ryzyka. lksazomib w skojarzeniu z Rd bedzie
dedykowany bardzo waskiej grupie pacjentéw z obecnym ryzykiem cytogenetycznym i aktualnie nie stanowi
powszechnej praktyki klinicznej populacji docelowej analizowanego wniosku refundacyjnego _

Ze wzgledu na tak specyficzne pozycjonowanie ww. schematéw w programie lekowym, zaréwno schemat IRD,
jak i KRD nie sg odpowiednimi kom paratorami dla ocenianej interwencji—obie terapie stosowane sg w Polsce
w bardzo waskiej populacji pacjentéw (terapia pomostowa do przeszczepu dla KRD oraz wysokie ryzyko
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cytogentycane dla IRD), innej niz wnioskowana populacja |

Schemat VD (bortezomib, deksametazon)

Najnowsze polskie wytyczne PGSz 2021 zalecajg zastosowanie terapii u chorych z noworozpoznanym MM

u pacjentow niekwalifikujgcych sie do wysokodawkowej chemioterapii i transplanatacji komorek
krwiotwaérczych. Vd jest rekomendowany rowniez u chorych ze wznowa/progresjg po co najmniej dwéch

liniach leczenia, przy zasadnosci powtérnego leczenia bortezomibem (brak istotnej toksycznosci oraz brak
opornosci).

Schemat VD zgodnie z rekomendacjami klinicznymi (PTOK, NCCN, ESM, ASCO, IMWG) nie jest preferowang
opcjg terapeutyczng u pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym. W wytycznych
wskazano, ze ze wzgledu na wykazang przewage schematéw tréjlekowych nad schematami dwulekowymi, to
one powinny by¢ rozwazane jako pierwszy wybdr u pacjentow, jezeliistnieje mozliwoé¢ ich zastosowania

Majac na uwadze fakt, iz wnioskowana populacja pacjentéw to grupa chorych z nawrotowym lub opornym na

leczenie szpiczakiem plazmocytowym, schemat VD nie stanowi

adekwatnej interwendji alternatywnej dla ocenianej interwendji IzakD {_

Schemat VD
w praktyce klinicznej jest terapig stosowang we wczesniejszych liniach leczenia (lek stosowany w 1 linii
leczenia), przed 1zaKD.

Przejmowanie udzialéw w analizie wplywuna budzet

W analizie wplywu na budzet przejecie rynku przez schemat IzaKd obejmuje schematy Kd, DVd oraz PVd
(tj. komparatory) w liniach drugiej, trzeciej oraz czwartej.

Dodatkowo zmniejszenie udzialéw w rynku po wprowadzeniu refundacji IzaKd ma miejsce jeszcze w przypadku

schematu Rd, jednak dotyczy minimalnego odsetka pacjentéw

Udzialy w rynku ,pozostalych schematow” nie s3 przejmowane przezlzaKd,

R
]
#

Udzialy schematéw Pd, KRd oraz IRd pozostajg bez zmian w obu scenariuszachanalizy wplywu na budzet.

Opisane powyzej udzialy w rynku zostaty przedstawione w analizie wptywu na budzet w tabelach 12 (scenariusz
istniejgcy) oraz 13 (scenariusz nowy).
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Ad. 2)

UWAGA AOTMIT: Przeglgd systematyezny badari pierwolnych nie zawiera wskazania wszystkich badori
speiniaigeych kryteria wigezenia do przeglgdu (§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzgazenia)

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie przyczyn nieuwzglednienia kazdej z publikacji/abstraktéw pominigetych, biorac
pod uwage kryteria wiaczenia/wykluczenia opisane w niniejszym przegladzie systematycznym. W ramach
niniejszego pisma przedstawiono (zalgcznik 1.1) dane z publikacji Moreau 2022 (wyniki dia populacji ITT
dotyczgcego 44. mies. okresu obserwacji; final analysis dla IKEMA). Odstgpiono od prezentacji pozostatych
danych, poniewaz dotyczg analizy w podgrupach niebedgcych przedmiotem AKL.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w AKL (AKL, rozdzial 1.4.1 oraz 1.4.2; str. 36): ,Wyszukiwanie
artykutow w bazach medycznych dla ocenianej interwencji (lzaKD) oraz komparatoréw (DVD, KD)

przeprowadzono 10 mareca 2022 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly
umieszczone w bazach do dniawyszukiwania(,present”).”

Z uwagi na fakt, iz istnieje przedzial czasowy pomiedzy przeprowadzonym w AKL wyszukiwaniem, a datg
zfozenia wniosku refundacyjnego (13.06.2022 r.), autorzy analizy Wnioskodawcy przeanalizowali zasadnos¢
wlgczenia ww. publikacji pod katem predefiniowanych kryteriéw wigczenia badando przegladu W nioskodawcy
(opisanych w AKL, rozdziat 1.3, tabela 1, str. 32-33).

Nalezy dodatkowo zauwazy¢, iz ww. predefiniowane kryteria PICOS wskazujg, iz w ramach:

=  Analizy giéwnej AKL: w przypadku dostepu do pelnego tekstu, abstrakty opublikowane przed datg
publikacji gléwnej (peilnego tekstu) nie zawierajgce dodatkowych/istotnych danych zostang
wykluczone z analizy, a doniesienia konferencyjne zawierajgce dodatkowe/istotne wyniki
upublicznione po dacie publikacji gléwnej zostang uwzglednione w ramach niniejszej analizy;

=  Analiz dodatkowych (poszerzona ocena bezpieczenstwa, efektywnoé¢ praktyczna) w uzasadnionych
przypadkach mozliwe jest uwzglednienie badan w postaci abstraktulub poster ukonferencyjnego.

Pozycje literaturowe wskazane przez AOTMIT:

I 7 ak t konferencyjny do pelnotekstowej publikacj

_[wiqczonej do analizy glownej), ktéry zostat zidentyfikowany w ramach wyszukiwania
Whnioskodawcy (rozdziat 14.2; pozycja 44; str. 285).

2.  Martin 2022 [7] — abstrakt konferencyjny do badania IKEMA, w ktérym przedstawiono wyniki dla
subpopulacji pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej =1 autologiczng transplantacje komdrek
krwiotwaérczych — jest to subpopulacja pacjentéw niestanowigca przedmiotu niniejszej analizy (brak
wynikéw dla wnioskowanej populacji pacjentéw), a zatem odstgpiono od przedstawienia niniejszych
danych;

3. Facon 2022 [8] — publikacja pelnotekstowa do badania IKEMA, w ktérej analizowano subpopulacje
pacjentow ze wzgledu wiek (>70r.z. oraz<70r.2.). Powyzsze dane nie zostaly przedstawione w niniejszym
uzupelnieniu, poniewaz dotyczg analizy w podgrupach niebedacych przedmiotem AKL (brak wynikéw
dla analizowanej populacji pacjentéw);

4. Moreau 2022 [9] — abstrakt konferencyjny do badania IKEMA prezentujacy wyniki dla populacji ITT
w diuzszym okresie obserwacji (dla mediany follow-up: 44 mies.), niz przestawione w AKL. Majac, na
uwadze fakt, iz w analizach Wnioskodawcy uwzgledniono (jako dodatkowe dane) wyniki dla populacji
ogolem (ITT), w zalgezniku niniejszego pisma uwzgledniono wyniki ww. abstraktu(Zatgcznik 1.1);
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5. Dimopoulos 2022 [10] - publikacja petnotekstowa do badania IKEMA zawierajaca analize w podgrupach
ze wzgledu na uprzedniozastosowang linig leczenia (1 vs >1) oraz status opornosci. Jest to subpopulacja
niestanowigca przedmiotu niniejszej analizy. Powyzsze dane nie zostaly przedstawione w niniejszym
uzupelnieniu, poniewaz dotyczg jedynie analizy w podgrupach niebedgcych przedmiotem AKL (brak
wynikéw dla analizowanej populacji pacjentéw);

6. Kim 2022 [11] - publikacja dowlgczonegobadania IKEMA, w ktérej analizowano subpopulacje pacjentow
ze wschodniej Azji, ktéra nie stanowi przedmiotu niniejszego wniosku refundacyjnego. A zatem dane
ze wskazanej publikacji nie zostang przedstawione w ramach niniejszego uzupelnienia, poniewaz dotyczg

analizy w podgrupach niebedgcej przedmiotem AKL (brak wynikéw dla analizowanej populacj
pacjentow);

7. Maiolino 2021 [12] oraz Turgut 2021 [13] — abstrakty konferencyjne do wigczonego badania IKEMA,
w ktérych przedstawiono analize post-hoc dla subpopulacji z wczesniej istniejgcymi plazmacytami
(ang. pre-existing soft-tissue plasmacytomas, STP). Powyisze dane nie zostaly przedstawione w niniejszym
uzupelnieniu, poniewaz dotyczg analizy w podgrupach niebedgcych przedmiotem AKL (brak wynikéw dla
analizowanej populacji pacjentéw).

Podsumowujac, spoéréd wymienionych prac, w zalgczniku 1.1 niniejszego pisma przedstawione zostaly jedynie
wyniki pochodzace zabstraktu konferencyjnego Moreau 2022, w ktérym uwzgledniono dane pochodzace
z badania IKEMA dla populacji ITT w diuzszym okresie obserwacji.

Podobnie, jak w AKL Wnioskodawcy, w przypadku dodatkowych danych z badania IKEMA dotyczacych
subpopulacji niestanowigcych przedmiotu analizy, odstgpiono od ich przedstawienia. Wyniki dotyczace
analizy w podgrupach, ktére nie stanowig przedmiotu analizy, nie zawierajg bowiem nowych, dodatkowych
danych w zakresie wnioskowanej populacji pacjentéw, a tym samym ich prezentacja nie majg wplywu na
ocene efektywnoscilzaKD.

Ad. 3)

UWAGA AOTMIT: Brak zgodnosci kryterium selekcji w zakresie charakterystyki populacji, w ktérej
prowadzone byfy badania z populacjq docelowq wskazang we wniosku w przeglgdzie systematycznym. Nie
uwzgledniono 2 warunkéw wnioskowanego programulekowego: LVEF 240%, ECOG 0-2, w ramach kryteriow
wigczenia do przeglqdu, analizie ekonomicznejiBIA (§ 4. ust.2 pkt 1 Rozporzqdzenia)

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 przeglagdu zidentyfikowano badanie IKEMA, w ramach
ktérego kryteria selekcji pacjentéw do badania, w tym kryterium dotyczace stanu sprawnosci ECOG 0-2, oraz
LVEF 2 40% byly tozsame z kryteriami kwalifikacji do proponowanego programu lekowego dla SARCLISA.

Zarowno predefiniowane kryteria wigczenia do przegladu opisane w AKL (Rozdzial 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 [14]",
w ktérym uwzglednionoszczegélowe kryteria w tym, stanu sprawnosci ECOG 0-2 oraz LVEF= 40%.

NaleZy rowniez zauwazy¢, iz wigczone do przeglagdu badanie IKEMA jest zgodne w zakresie podnoszonego przez
AOTMIT parametru.

Kryteria wigczenia do badania IKEMA sg nastepujgce:
. Pacjenci w wieku 218 latz nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim;
o Pacjenci, u ktérychzastosowanouprzedniood 1-3 linii leczenia;
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. Mierzalna choroba definiowana jako obecno$é: elektroforeza bialek surowicy (biatko M w surowicy

> 0,5 g/dl) lub elektroforeza bialek moczu (biatko M w moczu = 200 mg/ 24 godziny);

. Pacjenci z wspétwystepujgcymi chorobami ptuc, w tym przewlekig obturacyjng choroba ptuc mogli
zostac wigczeni do udzialu w badaniu.

Kryteria wylgczeniaz badania IKEMA:

. Opornoséna wczesniejszg terapig zgodnie z kryteriami odpowiedzi na leczenie wg IMWG;

. Pacjenci z mierzalnymi wolnymi taricuchami le kkimi w surowicy;

. Stan sprawnosciwg ECOG >2;

. W czesniejsza terapia karfilzomibem;

. Pacjenci oporni na leczenie (w trakcie leczenia lub w ciggu 60 dni po zakoriczeniu) lub ktérzy nie

osiggneli przynajmniej minimalnej odpowiedzi w zwigzku ze stosowang uprzednio terapig z uzyciem
przeciwciata monoklonalnego anty-CD38§;

. Pacjenci, u ktorychw ciggu 14 dni przed randomizacjg stosowanoterapie przeciwszpiczakows;

. Pacjenciz eGFR ponizej 15 mL/min/1,73 m?;

a Frakcja wyrzutowa lewej komory(LVEF) ponizej 40%:

o Pacjenciz przeciwwskazaniem do leczenia deksametazonem;

. Aktywna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi po transplantacji allogenicznych komaorek
hematopoetycznych;

. Potwierdzona w wywiadzie alergia na kaptyzol (pochodna cyklodekstryny stosowana do rozpuszczania

karfilzomibu), wczesniejsza wrazliwos¢ na sacharoze, histydyne (zasade i chlorowodorek), polisorbat
80 lub ktérykolwiekze skladnikéw badanego leku, ktéry uniemozliwial pre medykacje z zastosowaniem
sterydow lub blokerow receptora H2 uniemozliwiajac dalsze leczenie;

. Zespotnabytego niedoboru odpornosci (AIDS) lub HIV, wymagajace leczenia przeciwwirusowego lub
aktywne zakazenie WZWtypu A,Blub C; ]

. Zawal miesnia sercowego, ciezka/niestabilna dlawica piersiowa, pomostowanie tetnic

wiencowych/obwodowych, zastoinowa niewydolno$¢ serca klasy Ill lub IV wg Towarzystwa CHF,
arytmia = 3 stopnia, udar lub przemijajacy atak niedokrwienny.

Przeglad systematyczny badaf pierwotnych spelnia 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 liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przeprowadzono w oparciu o badanie ankietowe w ktérym uczestniczyli polscy eksperci kliniczni. Wsazyscy
eksperci zapoznali sige z zapisami projektowanego programu lekowego i uczestniczyli w dyskusji nad jego
ostateczng postacia. Prognozujgc udzialy w rynku schematu 1zakD eksperci kliniczni uwzgledniali wszystkie
zapisy programu lekowegodla izatuksymabu (w tym kryteria wlgcze nia pacjentéw obejmujgce stan sprawnosci
ECOG 0-2 oraz LVEF 240%).

W oparciu o opinig ekspertow klinicznych oszacowano réwniez parametrywykorzystane w kalkulagji wielkosci
populacji docelowej (takie jak liczba pacjentéw leczonych w kolejnych liniach oraz odsetek pacjentow
z czynnosciowymizaburzeniami funkcji nerek w momencie rozpoczecia terapii).

Podsumowujac,

= przeglad systematyczny badan pierwotnych speinia kryterium zgodnosci selekcji w zakresie

charakterystyki populacji, w ktérej prowadzone byly badania z populacjg docelowg wskazang we
wniosku.
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= Oszacowanie rocznej liczebnoséd populadji, w ktérej wnioskowana technologia be dzie stosowana oraz
oszacowanie populacjidocelowej zawierajg kryteria wigczenia pacjentéw obejmujgce stan sprawnosci
ECOG 0-2 oraz LVEF 240%, bez wyodrebniania tych parametréw jako osobnych etapéw oszacowan.

Ad. 4)

UWAGA AOTMIT: Brak charakterystyki wszystkich badan wigczonych do przeglgdu w zakresie wykazu
wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. fRozporzqdzenia)

ODPOWIEDZ INAR:

Dokonano stosownych uzupetniefiw zakresie zestawienia brakujgcych parametréw ocenianychw badaniach
pierwotnychwigczonych do przegladu systematycznego (analiza gléwna). Uzupeinienia w zalgczniku 1.2.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera charakterystyki kazdegoz badan wigczonych do przegladu,
ktére przedstawiono w rozdziale 13.5 AKL (str. 261 — 310). W prezentowanych tabelach przedstawiono
analizowane (dostepne we wigczonych publikacjach) punkty korficowe, zgodne z predefiniowanymi kryteriami
wlgczenia do przegladu wg PICOS przedstawionymi w rozdziale 1.3 AKL. W zwigzku z faktem, iz profi
farmakokinetyczny IzaKD nie jest przedmiotem analizy, ich opisy nie zostaly uwzglednione w tabeli koricowej.
Natomiast ocena punktu koricowego PFS2 nie zostala uwzgledniona, poniewaz nie byly dostepne wyniki.

W _zatgczniku 1.2 uzupefniono wykaz brakujgcych punktéw koricowych badaf wigczonych do raportu
IKEMA, CASTOR), ktére wskazali analitycy AOTMIT, tak aby spefnione byly minimalne wymagania okreslone

w Rozporzadzeniu.

Z kolei wskazane publikacje: Martin 2021, Martin 2019, Mikhael 2020, Dimopoulos 2021, Mikhael 2021 nie
spefniajg kryteriéw wigczenia do przeglgdu (analizy gléwnej), a zostaly jedynie uwzglednione w ,Dodatkowej
ocenie bezpieczeristwa”. Powyisze publikacje zostaly wylgczone z AKL Wnioskodawcy z powodu braku grupy
kontrolnej czy nieadekwatnej interwencji (izatuksymab w monoterapii), stanowig jedynie uzupetniajgce dane
dotyczace bezpieczenstwa. A zatem, przedstawiono tylko punkty koricowe odnoszace sie do bezpieczeristwa
(AKL, rozdziat 13.6.4; str. 229 — 245), co zostalo zaznaczone w komentarzu pod odpowiednig tabelg. Z uwagi na
fakt, iz ww. badania nie zostaly wigczone do przegladu, nie dotyczy ich wspomniany przepis o minimalnych
wymaganych (§4 ust. 3 pkt 5 lit. f Rozporzadzenia).

Podsumowuijgc, w zalgczniku 1.2 niniejszego pisma zostanie uzupeiniony wykaz brakujgcych punktéw
koicowych w zakresie badan wigczonych do przegladu (IKEMA, CASTOR).

Ad. 5)

UWAGA AOTMIT: Brak charakterystyki kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w zakresie wskazania

Zrédel finansowania (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. h Rozporzgdzenia). W opisie badania Mikhael 2021 (NCT02514668)
nie wskazano Zrédel finansowania.

ODPOWIEDZ INAR:

Dokonano stosownych uzupetnief w zakresie wskazania Zrédef finansowania. Nalezy jednak zaznaczyé, iz
badanie Mikhael 2021 nie spetnia kryteriéw wigczenia do przeglagdu systematycznego, stad w sSwietle
zapiséw § 4 ust. 3 pkt 5 lit. h Rozporzadzenia nie podlega obowigzkowi wskazywania Zrédet jego
finansowania.

Zrédiem finansowania wskazanego badania Mikhael 2021 jest Sanofi. Nalezy jednak zaznaczyé, iz wskazane

badanie Mikhael 2021 nie jest badaniem wigczonym do przegladu, a zatem nie dotyczy go wspomniany przepis
o minimalnych wymaganych (§4 ust. 3 pkt5 lit. h Rozporzadzenia).
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Ad. 6)

UWAGA AOTMIT: Brak zestawienia wynikéw uzyskanych w kazdym z badari, w zakresie zgodnym z kryt eriami
wigczenia do przeglgdu dla punktéw koricowych, w postacitabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzqdzenia).
Nie przedstawiono wynikéw badania IKEMA dla parametréw TTP, TNT, TTR, DOR, stabilizacje choroby,
progresje choroby, zgony oraz IRR.

ODPOWIEDZ INAR:

Wskazane punkty koficowe, pomimo iz rozpatrywane w kryteriach wigczenia do przeglagdu systematycznego
jako adekwatne punkty konicowe sluigce ocenie efektywnosci danego leku nie zostaly zestawione
tabelarycznie z uwagi na ich brak raportowania w odnalezionej publikacji

Y 1 skcazane punkty koficowe przedstawiono

jednak dla populacji ITT.

Autorzy raportu przedstawili wszystkie raportowane w ramach zidentyfikowanych publikacji punkty koricowe,
zgodne z kryteriami wigczenia do przegladu dla punktéw koricowych.

W przypadku wynikéw dla wnioskowanej populacji,

_ w zakresie skutecznosci zostaly przedstawione nastepujgce punkty korcowe:

L] Przezycie bezprogresji choroby(ang. progression free survival, PFS);

» Przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S);

. 0Ogodlny wskaznik odpowiedzi naleczenie (ang. overall response rate, ORR);
" Odpowied? catkowita (ang. complate response rate, CR);

Bardzo dobra odpowiedz czesciowa lublepiej (very good partial response or better; 2VGPR);

A zatem brak przedstawienia w AKL wskazanych przez AOTMIT punktéw kofncowych wynika z ich braku
dostepnosci w ramach zidentyfikowanych publikacji.

Nalezy jednak podkredli¢, iz wszystkie wskazane przez AOTMIT punkty koricowe (m.in. TTP, TNT, TTR, DOR,

stabilizacja choroby, progresja choroby, zgony oraz IRR) zostaly uwzglednione w ramach populacji ogéinej
badania (populacji ITT): rozdziat 7 AKL (str. 115-145).

Ad. 7)

Uwaga AOTMIT: Uwzglednienie spadkucen produktéw generycznych

ODPOWIEDZ INAR:

Przyjecie spadku cen w zwigzku z dostepnoscig 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
zalozeni cenowych dotyczacych substancji czynnych bedgcych skiadowymi interwencjii komparatoréw.
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
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i zostalo wprowadzone do modelu ekonomicznego oraz analizy wplywu na budzet na podstawie analizy
ksztattowania sie cen bortezomibu i lenalidomidu.

W analizach punkt czasowy, 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 by¢é wyzsza niz
75% urzedowej ceny zbytu okreslonej w poprzedniej decyzji administracyjnej o objeciu refundacjg. Zalozenie
spadku kosztu jednostkowego substancji czynnych jest wiec uzasadnione i wynika wprost z zapiséw Ustawy
o refundacji. Natomiast wielkos¢ tego spadku zostala w analizach przyjeta na podstawie ksztaltowania sie cen
bortezomibuilenalidomidu.

W celu uwzglednienia niepewnosci zwigzanej z czasem wprowadzenia lekéw ge nerycznych na rynek w analizie
wrazliwosci (poréwnanie IzaKd vs Kd, analiza wplywu na budzet) testowano wariant z brakiem redukcji kosztow

zwigzanejz obecnoscig produktéw generycznych. Wariant ten ma charakter maksymalny, tj. zaklada brak zmian
cen substancji czynnych w horyzontach czasowych obu analiz (czylinie obejmuje co najmniej 25% redukcji cen

w zwigzku z zapisami art. 13. ust 2. Ustawy o refundacji) i dlatego nie zostal przyjety w scenariuszu
podstawowym.

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

Ad. 8)

UWAGA AOTMIT: Brak analizy wrazliwosci w analizie konsekwencji koszt 6w (poréwnania z DVd i PVd)

ODPOWIEDZ INAR:

Analiza konsekwencji koszt 6w zawiera analize wrazliwosci, w biezgcym 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 konse kwencji kosztéw zawiera skrécong analize wrazliwosci: wyniki zostaly zaprezentowane w podziale
na warianty bez dyskontowania i z dyskontowaniem kosztéw i efektéw zdrowotnych, oraz dla réznych
horyzontéw czasowych (1 rok, 2 lata, 3 lata, 5 lat, 10 lat oraz dozywotni).

W celu przetestowania alternatywnych wartosci kosztowych i uzytecznosci, a takze innych parametrow,
w zalgczniku 2 przedstawiono wyniki rozszerzonej analizy wrazliwosci dla poréwnan ze schematami DVd i PVd.

Ad. 9)

UWAGA AOTMIT: Brak przeglgduanaliz ekonomicznych
ODPOWIEDZ INAR:

Przeprowadzono przeglad analiz ekonomicznych, jednoczesnie w dokumencie znajduje sie biad
o charakterze korektorskim wskazujgcy naschemat IzaPd zamiast 1zaKd.

Analiza ekonomiczna zawiera przeglad analiz ekonomicznych. Strategia wyszukiwania pozwolifa na
zidentyfikowanie wszystkich analiz dla izatuksymabu, niezaleznie od rozpatrywanego skojarzenia (tj. IzaKd lub
IzaPd). Tozsame strategie wyszukiwania dla schematéw IzaKd oraz 1zaPd zostaly takie uiyte w analizie
klinicznej.

W dokumencie MS Word na str. 94 blednie opisanozawartoé¢ tabel 64-67:
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® jest: W poniZszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych
oplacalnos¢ stosowania terapii skojarzonej: izatuksymab + pomalidomid + deksametazon w leczeniu
chorych na szpiczaka mnogiego.

®  powinno byé: W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych
oceniajgcych oplacalnos¢ stosowania terapii skojarzonej: izatuksymab + karfilzomib + deksametazon
w leczeniu chorych na szpiczaka mnogiego.

W analizie ekonomicznej przedstawiono kryteria wigczenia i wylgczenia dla przeprowadzonego przegladu (str.
94): ,Wigczanie/wykluczanie analiz ekonomicznych przeprowadzono w oparciu o nastepujgce kryteria:
zgodnosc¢ populacji wskazanej we wniosku, zgodnos$é ocenianej interwencji, obecnoé¢ ocenykosztow i efektow
zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii.”

Ad. 10)

UWAGA AOTMIT Brak tabelarycznego zestawienia wartosci wykorzystanych w analizie konsekwencji
kosztow

ODPOWIEDZ INAR:

W biezgecym dokumencie przedstawiono uzupelnienie tabelarycznego zestawienia parametréw
wykorzystanych w analizie konsekwencji kosztéw oraz zbiorcze zestawienie parametréw dla wszystkich
porownan.

Zestawienie parametrow wykorzystanych w analizie konsekwencji kosztow zostato przedstawione w tabeli 10

analizy ekonomicznej i zawiera ono parametry wejsciowe wspdélne dla obu komparatoréw. W zalgczniku 2
zaprezentowano tabele prezentujgcg parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci, w tym specyficzne
dla poréwnar ze schematami DVd oraz PVd.

Dodatkowo w zalgczniku 2 przedstawiono réwniez zbiorcze zestawienie wartosci dla parametrow uzytych
w modelach dla wszystkich poréwnan.

Ad. 11)

UWAGA AOTMIT: Brak perspektywy wspdlnejw analizie ekonomicznej

ODPOWIEDZ INAR:

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

Uzasadnienie braku perspektywy wspdlnej zostato wyczerpujgco zaprezentowane w analizie ekonomicznej:
w rozdziale 1.1.4oraz zalgczniku 2.2.

»Z uwagi na fakt, iz substancje lecznicze stosowane w ramach programéw lekowych wydawane s3
Swiadczeniobiorcy bezplatnie, pominieto perspektywe wspélng (ptatnik publiczny + pacjent). W ramach
programu lekowego nie dochodzi do wspoltplacenia ze strony swiadczeniobiorcéw, 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 zasadnosé¢
pominigcia perspektywy wspdlnej i uwzglednienie w analizie jedynie perspektywy platnika publicznego.
Podejscietakie, przyjete innych w analizach ekonomicznych [...] zostalo zaakceptowane przez AOTMIT.”
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Przyjete rozwigzanie jestzgodne z Wytycznymi HTA, zgodnie z ktérymi: ,Jezeli nie dochodzi do wspotplacenia
ze strony $wiadczeniobiorcéw lub jest ono znikome w zestawieniu z kosztem ponoszonym przez platnika
publicznego, mozna uwzglednic jedynie perspektywe platnika publicznego.”

Ad. 12) oraz 13)

UWAGA AOTMIT: Oszacowanie populacji docelowej szersze niz wnioskowana. Niewfasciwie oszacowanie
rocznejliczebnosci populacji, w kt 6rej wnioskowana technologia bedzie stosowana

ODPOWIEDZ INAR:

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana oraz
oszacowanie populacji docelowej zawierajg kryteria wigczenia pacjentéw obejmujgce stan sprawnosci ECOG
0-2 oraz LVEF 240%, bez wyodrebniania tych parametréw jako osobnych etapéw oszacowan.

Oszacowanie rocznej liczebnoséci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przeprowadzono w oparciu o badanie ankietowe w ktérym uczestniczyli polscy eksperci kliniczni. Wszyscy
eksperci uczestniczyli réowniez w spotkaniach Advisory Board, podczas ktérych omawiano zapisy
projektowanego programu lekowego dla schematu z izatuksymabem, w tym kryteria wigczenia pacjentow
obejmujgce LVEF = 40% oraz stan sprawnosci ECOG 0-2. Prognozujac udzialy w rynku schematu 1zaKd eksperci

kliniczni uwzgledniali wszystkie zapisy programu lekowego dla izatuksymabu, w tym LVEF > 40% oraz stan
sprawnosci ECOG0-2.

W oparciu o opinie ekspertow klinicznych oszacowano réwniez parametry takie jak liczba pacjentéw leczonych

w kolejnych liniach oraz odsetek pacjentéw z czynnoséciowymi zaburzeniami funkcji nerek w momencie
rozpoczecia terapii, ktére zostaly wykorzystane w kalkulacji wielkosci populagji docelowej.

Ad. 14)

UWAGA AOTMIT: Brak wskazania dowoddéw spefnienia kryteriéw dotyczqcych utworzenia nowej grupy
limitowej

ODPOWIEDZ INAR:

Analiza wplywu na budziet zawiera dowody spelnienia kryteriéw dotyczacych utworzenia nowej grupy
limitowej.

Dowody spefnienia kryteriéw dotyczgcych utworzenia nowej grupy limitowej zostaly prze dstawione w rozdziale
1.3. analizy wplywu na budzet:

e W pierwszym akapicie rozdziatu1.3. odniesionosie doart. 15 ust 2,

e W kolejnych akapitach (2 i 3) opisano istnienie efektu zdrowotnego oraz dodatkowego efektu

zdrowotnego zwigzanegoz terapia IzaKd, tj. wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt1i 3 ustawy:

LAnaliza efektywnosdci klinicznej wykazala istnienie efektu zdrowotnego zwigzanego ze stosowaniem
izatuksymabu

Zgodnie z wynikami badania IKEMA potwierdzono wystepowanie dodatkowego efektu zdrowotnego

zwigzanego ze stosowaniem izatuksymabu
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- w odniesieniu do terapii Kd dla przezycia wolnego od progresji _
Ad. 15)

UWAGA AOTMIT: Brak tabelarycznego zestawienia wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowari w
analizie racjonalizacyjnej

ODPOWIEDZ INAR:

W biezacym dokumencie przedstawiono uzupetnienie analizy racjonalizacyjnej w postaci tabelarycznego
zestawienia wartosci na podstawie kt6rych dokonano oszacowan.

Podsumowanie parametrow wykorzystanych w analizie racjonalizacyjnej:

 Parametr Wartodé. Komentarz
Horyzont czasowy analizy 3 lata Zgodnie z analiza wplywu na budiet
Wymieniono w Na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20
Urzedowe ceny zbytu kalkulatorze dla analizy kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw,
substancji czynnych racjonalizacyjnej (ukryty srodkdéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
arkusz , Obw. MZ") Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 maja 2022r.
Podatek VAT g% Zgodnie z Ustawg o refundacji; przyjeto, Zze pozostanie na

niezmienionym poziomie w horyzoncie analizy
Zgodnie z Ustawa o refundacji; przyjeto, Ze pozostanie na
niezmienionym poziomie w horyzoncie analizy

Marza hurtowa 5%

Wymieniono w
Kwota refundacji kalkulatorze dla analizy Zgodnie z dostepnymi danymi NFZ o wielkosci kwoty
poszczegolnych lekow racjonalizacyjnej (ukryty refundacji w okresie styczeri 2021 — grudzien 2021 roku
arkusz ,Dane DGL NFZ")

Ad. 16)

UWAGA AOTMIT: Brak danych bibliograficznych

ODPOWIEDZ INAR:

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

Odpowied? do uwagi dodatkowej: dane NFZ dotyczgce noworozpoznanych pacjentéw zostaly w opracowaniu

NFZ ,Szpiczak plazmocytowy (mnogi). Ocena jakosci informacyjnej rejestru kontraktowego” podane w tabeli
31.

Ad. 17)

UWAGA AOTMIT: Brak danych osobowychekspertéw klinicznych (§ 8 pkt 2 Rozporzqdzenia).

ODPOWIEDZ INAR:

Dane osobowe ekspertéw, o ktérych wspomina Agencja zostang przedstawione do wglgdu Agencji.
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Ponizej przedstawiono dane osobowe ankietowanych ekspertow:

L | |
il

Uwagi dodatkowe AOTMIT

UWAGA AOTMIT: Aktualizacja danych kosztowych szczegélnie w zakresie wyceny swiadczeri oraz kosztéw
lekéw, ktére pojawily sie po dacie zlozenia wniosku (obwieszczenie MZ z dnia 22 sierpnia 2022 r.).

ODPOWIEDZ INAR:

W analizach ekonomicznej oraz wplywu na budzet koszty substancji czynnych wchodzacych w skiad

interwencji (IzaKd) oraz komparatoréw (Kd, DVd oraz PVd) nie zostaly oszacowane w oparciu
o Obwieszczenie Ministra Zdrowia, w zwigzku z powyiszym odstgpiono od aktualizacji danych kosztowydch
zgodnie z obecnie obowigzujgcym Obwieszczeniem.

UWAGA AOTMIT: Brak leczenia wspomagajgcego w analizie konsekwencji koszt 6w (DVD i PVD).

ODPOWIEDZ INAR:

Nie zidentyfikowano wiarygodnych danych, ktére pozwolilyby oszacowaé koszty leczenia wspomagajgoego
dla schematéw DVd i PVd. W poréwnaniu, w ktérym koszty te zostaly uwzglednione (I1zaKd vs Kd) stanowig
one jedynie niewielki odsetek catkowitych koszt 6w terapii.
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Brak jest danych na temat zuzycia zasobow dla leczenia wspomagajgcego dla schematéw DVd i PVd,
niezbednych do oszacowania omawianej kategorii kosztéw (w modelu ekonomicznym takie dane
przedstawionowylgcznie dla schematéw IzaKd oraz Kd).

W analizie konsekwengji kosztéw, w ramach ktérej przeprowadzono poréwnania ze schematami DVd i PVd
uwzgledniono wylgcznie podstawowe koszty w stanie bez progresji choroby. W modelu ekonomicznym

poréwnujgcym schemat IzaKd z Kd koszty leczenia wspomagajgcego stanowig jedynie niewielki odsetek
catkowitych kosztéw terapii w obu ramionach (odpowiednio 0,01%oraz 0,003%).

UWAGA AOTMIT: Brak wariantu z brakiem spadku cen w analizie konsekwencji koszt 6w

ODPOWIEDZ INAR:
Wyniki wariantu z brakiem redukcji kosztow zwigzanej z obecnoscig produktéw generycznych dla poréwnan ze
schematami DVd oraz PVd przedstawiono w zalgczniku 2.

UWAGA AOTMIT: Bledy korektorskie

ODPOWIEDZ INAR:

Ponizejzamieszczono sprostowanie biedéw korektorskich:
* Str.11

Jest: ,,Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Sarclisa® (izatuksymab, lek w postaci koncentratu do

sporzadzania roztworu do infuzji; opakowania zawierajgce: 100 mg; 500 mg substancji) w skojarzeniu
z pomalidomidem i deksametazonem (lzaKd)”

Powinno by¢: ,Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Sarclisa® (izatuksymab, lek w postaci
koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji; opakowania zawierajgce: 100 mg; 500 mg substanciji)
w skojarzeniuz karfilzomibem i deksametazonem (lzaKd)”

e 5tr.16

Jest: ,W celu ocenyoplacalnoscileczenia szpiczaka mnogiego izatuksymabem w skojarzeniuz pomalidomidem
i deksametazonem (lzaKd) wykorzystano udostepniony przez Wnioskodawce korporacyjny model decyzyjny.”

Powinno by¢: ,\W celu oceny oplacalnosci leczenia szpiczaka mnogiego izatuksymabem w skojarzeniu
z karflizomibem ideksametazonem (lzaKd) wykorzystano udostepniony przez Wnioskodawce korporacyjny
model decyzyjny.”

® W tabelach nr 29 oraz 31w ostatniej kolumnie w nagléwku zamiast ,,Pd” powinno by¢ ,Kd"
UWAGA AOTMIT: Uwzglednienie w ramach AKL publikacji opublikowanych po dacie zfozenia wniosku
ODPOWIED7 INAR:

Dokonano stosownych uzupetnien: w zalgczniku 1.1, w ramach ktérego przedstawiono wyniki abstraktow
konferencyjnych opisujgcych wyniki dla populacji ITT z badania IKEMA dotyczgce 44. mies. okresu
obserwacji. Odstgpiono od prezentacji pozostalych danych, poniewaz dotyczg analizy w podgrupadch
niebedacych przedmiotem AKL.

Publikacje wskazane przez AOTMIT wraz z wyjasnieniem dotyczgcym zasadnosci uwzglednienia dodatkowych
danych przedstawiono ponizej:

o Martin 2022a [15]: MM-064 Updated Progression-Free Survival and Depth of Response in IKEMA, a
Randomized Phase 3 Trial of Isatuximab, Catfilzomib, and Dexamethasone (Isa-Kd) Versus Kd in Relapsed
Multiple Myeloma. MULTIPLE MYELOMA| VOLUME 22, SUPPLEMENT 2, 5403-5404.
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Abstrakt konferencyjny do badania IKEMA prezentujgcy wyniki dla populacji ITT w diuzszym okresie
obserwaciji (dla mediany follow-up: 44 mies.), niz przestawione w AKL. Majgc, na uwadze fakt, iz

w analizach Wnioskodawcy uwzgledniono (jako dodatkowe dane) wyniki dla populacji ogétem (ITT),
w zalgezniku niniejszego pisma uwzgledniono wyniki ww. abstraktu (Zalgcznik 1.1);

o Martin 2022b [16]: Depth of response and response kinetics of isatuximab plus carfilzomib and
dexamethasone in relapsed multiple myeloma. Blood advances, 2022, 6(15), 4506-4515. Publikacja do
wigczonego badania IKEMA, w ktérej analizowano subpopulacje pacjentéw ze wzgledu na uzyskany status
negatywizacji choroby resztkowej MRD(-), ktéra nie stanowi przedmiotu niniejszego wniosku
refundacyjnego. Powyzisze wyniki nie zostaly przedstawione w niniejszym uzupeinieniu, poniewaz
dotyczg jedynie analizy w podgrupach niebedgcych przedmiotem AKL (brak wynikéw dla analizowanej
populacji pacjentéw);

o Martin 2022c [17]: MM-188 Depth of Response of Isatuximab plus Carfilzomib and Dexamethasone in
Relapsed Multiple Myeloma: IKEMA Updated Analysis. MULTIPLE MYELOMA | VOLUME 22, SUPPLEMENT
2,5411-5412. Abstrakt konferencyjny do badania IKEMA prezentujgcy wynikidla populacji ITT w diuzszym
okresie obserwacji (dla mediany follow-up: 44 mies.), niz przestawione w AKL. Majgc, na uwadze fakt, i
w analizach Wnioskodawcy uwzgledniono (jako dodatkowe dane) wyniki dla populacji ogdtem (ITT),
w zalgezniku niniejszego pisma uwzgledniono wyniki ww. abstraktu (Zalgcznik 1.1);

o Spicka 2022 [18]: Isatuximab plus carfilzomiband dexamethasone in relapsed multiple myeloma patients
with high-risk cytogenetics: lkema subgroup analysis. Eur J Haematol. 2022 Jul 24. Publikacja do
wigczonego badania IKEMA, w ktérej analizowano subpopulacje pacjentéw z wysokim ryzykiem
cytogenetycznym, ktéra nie stanowi przedmiotu niniejszego wniosku refundacyjnego. A zatem dane
ze wskazanej publikacji Spicka 2022 nie zostang przedstawione w ramach niniejszego uzupetnienia,
poniewaz dotyczg analizy w podgrupach niebedacej przedmiotem AKL (brak wynikéw dla analizowanej
populacji pacjentow).

Podsumowujac, sposréd wymienionych prac, w zalgczniku niniejszego pisma przedstawione zostang dane
z abstraktéw konferencyjnych Martin 2022a oraz Martin 202 2c¢, w ktérym uwzgledniono dane pochodzace

z badania IKEMA dla dluiszego okresu obserwacji, wynoszacego 44 mies. (data odciecia danych cut-off na
14.01.2022r.).

Podobnie, jak w AKL Wnioskodawcy, w przypadku dodatkowych danych z badania IKEMA dotyczgcych
subpopulacji niestanowigcych przedmiotu analizy, odstgpiono od ich przedstawienia. Wyniki dotyczace

analizy w podgrupach, ktére nie stanowig przedmiotuanalizy, nie zawierajg bowiem nowych, dodatkowych
danych w zakresie wnioskowanej populacji pacjentéw, a tym samym ich prezentacja nie majg wplywu na
ocene efektywnoscilzakD.
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ZAtACZNIK 1

1.1. Analiza kliniczna— Final analysis dla badania IKEMA (44 mies. follow-up)

Zidentyfikowano trzy abstrakty konfekcyjne Moreau 2022 [9], Martin 2022a[15], Martin 2022¢[17] opisujgce
wyniki z badania IKEMA dla populacji ITT dotyczacego 44. mies. okresu obserwacji. Dodatkowo,
zidentyfikowano dane na stronie Zleceniodawcy, w ktérym réwniez przedstawione ww. dane (dodatkowo
krzywe PFS [21]). Wyniki prezentowane w niniejszych materialach konferencyjnych zostaly przedstawione
z datg odciecia cut-off na dzien 16 stycznia 2022 r.

Dla analizowanego punktu odciecia danych (cut-off) mediana okresu obserwacji wynosita 44 miesigce i s3 to
wyniki final analysis. Autorzy prac podali rowniez, iz odpowiednio 49 (27,4%) oraz 11 (8,9%) chorych nadal
otrzymywalo leczenie [zakKD oraz KD.

W zidentyfikowanych materiatach zostaly poddane ocenie naste pujgce punkty koricowe:

= Przeiyciewolne od progresjichoroby (PFS) — pierwszorzedowy punkt koficowy;

= Przeiycie wolne od progresjichoroby 2 (PFS-2);

=  0Ogo6lng odpowiedZ naleczenie (ORR);

= (Catkowitg odpowiedZ naleczenie (CR);

= Negatywizacje choroby resztkowej (MRD-);

= Negatywizacje choroby resztkowej (MRD-) i odpowied? catkowitg (CR);

=  Bezpieczenstwo (ciezkie zdarzenia niepozadane zaistniate w okresie leczenia, poszczegélne zdarzenia

zaistniale w okresie leczenia tj. reakcji w miejscu infuzji, biegunki, nadcisnienia oraz infekcji gérmych
drég oddechwych).

Ocene skutecznosci leczenia przeprowadzono zgodniez regulg ITT (ang. intention to treat).

1.1.1. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, PFS2)

Autorzy badania IKEMA jako giéwny punkt badania analizowali przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
zdefiniowany jako czas od randomizacji pacjentéw dobadania do wystgpienia po raz pierwszy progresji choroby
lub zgonu bez wzgledu na przyczyne lub fakt, ktére ze zdarzen wystgpito pierwsze.

Ponadto, w badaniu oceniano réwniez PFS-2, zdefiniowany jako czas od momentu randomizacdji do pierwszej
udokumentowanej progresji choroby (w ocenie badacza) lub zgonu bez wzgledu na przyczyne, po rozpoczeciu
kolejnej linii leczenia przeciwszpiczakowego.

Dane dotyczace ocenianego punktu koricowego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. PFS, PFS2 (populacja ITT): 1zakD vd KD [9, 15,17, 21]

Punkt koricowy Interwencja N Mediana (95% CI) [mies.] Wartosc HR
1zakD 179 35,7 (25,8; 44,0)
PFS 0,58 (95,4%Cl: 0,42;0,79)
KD 123 19,2 (15,8;25,0)
1zakD 179 47,2 (38,1; nie oszacowano)
PFS-2 0,68 (95% Cl: 0,50; 0,94)
KD 123 35,6 (24,1;40,5)
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Zastosowanie izatuksymabu podawanego w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem pozwolilo
na istotng statystycznie redukcje ryzyka progresjilub zgonu (PFS) w poréwnaniuz grupg leczong KD. 0 42%.

Obliczony przez autoréw badanialKEMA hazard wzgledny wystapienia progresjichorobylub zgonu wynosi 0,58
(95,4%Cl: 0,42;0,79), co oznacza, iz wéréd pacjentow leczonych schematem 1zaKD ryzyko wystgpienia progresji
choroby lub zgonu jest 0 42% nizsze od analogicznego prawdopodobienistwa w grupie kontrolnej (KD). Uzyskany
wynik jest istotny statystycznie. Dane dotyczgce ocenianego punktu korficowego przedstawiono réwniez na
ponizszymwykresie [21].

Wykres 1. Przeiycie bez progresji choroby (PFS), u pacjentéw z RRMM, u ktérych zastosowano uprzednio 1-3 linie
leczenia (populacja ITT): 1zakD vs KD (IKEMA) [21]

SARCLISA + Kd doubled mPFS vs Kd alone at a median follow-up of 44 months?

00
B0
- SARCLISA + Kd
Fad
o 41.7 mo
a &0 f
k-
3 i - ',
_'g 40 Kd
g 20.8 mo :
P 42 267 i
20 H '
HR=0.59 : !
195% C1 042, 08Y) H
0 3 & 9 2 B B 2 24 27 30 33 3 39 42 45 48
r'
SAACLISA + Kd rmefmol
Moot V79 163 150 136 127 T3 106 92 85 79 74 70 &3 &1 49 W 1
ek xd
23 106 98 &3 T2 40 52 43 36 32 28 ¥ N ¥ W0 3 2

Zastosowanie terapiilzaKD pozwala na wydluzenie mediany PFS 0 20,9 miesiecy wzgledem KD.

Podobnie zastosowanie izatuksymabu podawanego w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem
pozwolifo naistotng statystycznie redukcje ryzyka dla PFS-2 w poréwnaniuz grupa leczong KD 0 32%; HR=0,68
(95,4%CI:0,42;0,79) (Tabelal).

Wyniki final analysis zgodne z analizg interim=» potwierdzona wysoka skutecznosé IzaKD (istotna wyiszosc
scheamtu IzaKD nad KD). Ponizej przedstawiono wyniki PFS dla mediany follow-up 20,7 uwzglednionej w AKL
Wnioskodawcy.

Przezycie bez progresji choroby (PFS) dla populacji ITT
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1.1.2. Poszczegdlne wskainiki odpowiedzi na leczenie

We wigczonym badaniu IKEMA przedstawiono szczegdtowe dane dotyczgce wystgpienia ogélnego wskaznika
odpowiedzi naleczenie (ang. Overall Response Rate, ORR), definiowanego wedtug kryteriéw Miedzynarodowej
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Grupy Roboczej ds. Szpiczaka Mnogiego (IMWG) jako odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita suma:
sCR+CR+VGPR+PR (rygorystyczna odpowied? catkowita + catkowita odpowied? + bardzo dobra odpowiedz?
czeéciowa + odpowiedzZ czesciowa). Wyniki byly ocenione przez Niezaleing Komisje Oceny Odpowiedz
(ang. Independent Response Committee, IRC).

Dodatkowo, uwzgledniono bardzo dobrg odpowied? czesciows lub lepszg (2VGPR) oraz catkowitg odpowied?
naleczenie (CR).

Wyniki przedstawiono w ponizszejtabeli.

Tabela 2. ORR oraz poszczegélne wskazniki odpowiedzi na leczenie (populacja ITT): 1zakD vd KD [9,15,17,21]

Punkt konicowy Interwencja N n (%) [95%CI] OR (95% Cl) NNT (95% CI)
Ogdlna odpowieds na i 179 155(86,6)[0,81;0,91] 4 »5(0,66;2,39)*
H e L
leczenie (ORR) KD 123 103(83,7)[0,76:0,90] p=0,431
Bardzo dobra 1zakKD 179 130* (72,6)
. . 2,08 (1,28;3,37)*
czesciowa odpowiedz SR 7 (4; 18)
lub lepiej (VGPR) [21] KD 123 69* (56,1) i
1zaKD 179  79(44,1)[0,37;0,52] 1,99 (1,22;3,24)*
Catkowita odpowiedz - ( ) ! ( )
2,09 (1,26; 3,48)** 7 (a; 22)*
(CR) KD 123 35(28,5)0,21;0,37] p=0,0021%*

*Obliczone przez autordw analizy; **Obliczone przez autoréw publikacji (4. materiafow konferencyjnych)

Wsrod pacjentow leczonych schematem [zaKD odnotowano nieznacznie wyziszg w porownaniu z grupg kontrolng stosujgeg KD czestosé
wystepowania ogolnej odpowiedzi na leczenie (86,6% vs 83, 7%). Obliczony iloraz szans wystgpienia ogolnej odpowiedzi na leczenie wynosi

1,25 (95% CI: 0,66; 2,39). Uzyskany wynik jest nieistotny statystycznie (Tabela 2).

Wsrod pacjentéw leczonych 1zakKD obserwowano istotnie wyiszg wzgledem KD czesto$¢ wystepowania
catkowitej odpowiedzi na leczenie (44,1% vs 28,5%). Obliczony przez autoréw badania IKEMA iloraz szans
wynosi 2,09 (95% CI: 1,26; 3,48), co oznacza, i7 szansa wystgpienia niniejszego punktu koricowego wsrod
pacjentow leczonych IzaKD jest 2,09 razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie KD. Uzyskany wynik jest
istotny statystycznie na korzys$c pacjentéw leczonych 1zakKD (p=0,0021). Parametr NNT wynosi 7 (95% Cl: 4; 22),
co 0znacza, iz leczgc 7 pacjentéw IzakD zamiast KD podczas analizowanego okresu obserwacji nalezy oczekiwacd
wystgpienia jednego dodatkowego przypadku catkowitej odpowiedzi na leczenie (Tabela 2).

W éraod pacjentéw leczonych IzaKD odnotowanowyzszg niz w grupie kontrolnej czestos$é wystepowania bardzo
dobrej odpowiedzi czesciowej lub lepszej (72,6% vs 56,1%). Obliczony iloraz szans wystgpienia co najmniej
bardzo dobrej odpowiedzi czeéciowej (>VGPR) wynosi 2,08 (95% CI: 1,28; 3,37), co oznacza, iz szansa
wystgpienia niniejszego punktu koficowego wsréd pacjentéw leczonych lzakD jest ponad 2-krotnie wyzsza od
analogicznej szansy w grupie kontrolnej. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzys¢ pacjentéw
leczonych IzaKD (p=0,003). Parametr NNT wynosi 7 (95% Cl: 4; 18), co oznacza, iz leczac 7 pacjentéw IzakD
zamiast KD podczas analizowanego okresu obserwacjinalezy oczekiwad wystapienia jednego przypadku bardzo
dobrejodpowiedzi czesciowej lub lepszej.

Powyisze wyniki uzyskane dla mediany okresyobserwacji wynoszacej 44 mies. sg spdjneizgodne wzakresie
wnioskowania (tj. wielkosci efektu, istotnosci statystycznej) z danymi zaprezentowanymi w AKL
Whnioskodawcy dla 20,7 mies. mediany okresu obserwacji. A zatem wnioskowanie pozostaje niezmienione,
wskazujgc na lepsza skutecznosé IzakKD wzgledem KD w ocenie CR oraz 2VGPR.

1.1.3. Negatywizacja chorobyresztkowej

Autorzy publikacji do badania IKEMA analizowali odsetek pacjentow z MRD(-) zdefiniowany jako odsetek
chorych, dla ktérych nie stwierdzono obecnosci choroby resztkowej w jakimkolwiek punkcie czasowym badania

od momentu podania pierwszej dawki leku.
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Ponadto przedstawiono réwniez wyniki dla liczby oraz odsetka pacjentéw, u ktérych odnotowanowystgpienie
negatywizacji minimalnej choroby resztkowej i odpowiedzi catkowitej (CR), jak réwniez iloraz szans wystgpienia
negatywizacji minimalnej choroby resztkowej i odpowiedzi catkowitej (zdefiniowanej jako rygorystyczna
odpowied? catkowita lub odpowied? catkowita). Obliczono iloraz szans wystgpienia niniejszego punkiu
koricowego okreslono dla progu wrazliwosci wynoszgcego 107=.

Szczegdlowe dane dotyczace analizowanego punktu korficowego przedstawiono ponizej.

Tabela 3. Negatywizajca choroby resztkowej (populacja ITT): 1zakD vd KD [9, 15,17, 21]

Punkt koricowy Interwencja N n (%) [95%Cl] OR (95% CI) NNT (95% Cl)
1zakD 179  60(33,5)[0,27;0,41]  2,76(1,55;4,93)*
MRD(-) 2,78 [1,55;4,99]** 6 (4; 13)*
KD 123 19(15,4)[0,10;0,23] p=0,0002**
1zakD 179 47(26,3)[0,20;0,33] 2,57 (1,36;4,84)*
MRD(-) i CR 2,57[1,35;4,88]** 8(5; 21)*
KD 123 15(12,2)[0,07;0,19] p=0,0015**

* Obliczone przez autordw analizy; **Oblizone przez autordw publikacji (. materialéw konferencyjnych)

Wséréd pacjentéw leczonych IzaKD odnotowano ponad 2-krotnie wyzszy wzgledem grupy KD odsetek
pacjentéw z negatywizacjg minimalnej choroby resztkowej (33,5% vs 15,4%). Obliczony przez autoréw
publikacji do badania IKEMA iloraz szans dla niniejszego punktu koncowego wynosi 2,78 (95% Cl: 1,55; 4,99),
€0 0zZnacza, iz szansa wystgpienia niniejszego punktu koricowe go wsrod pacjentow leczonych1zaKD jest 0 2,78
razy wyzsza od analogicznejszansyw grupieKD.

Uzyskany wynik jestistotny statystycznie na korzy$c¢1zaKD. Parametr NNT wynosi 6 (95%Cl: 4;13), co oznacza,
iz leczac 6 pacjentéw IzakD zamiast KD podczas analizowanego okresu obserwacji nalezy oczekiwac wystgpienia
jednego, dodatkowego przypadku MRD(-) (Tabela 3).

Szczegélnie wyraZna réznica lzaKD wzgledem KD w odsetkach pacjentéw z negatywizacjg choroby resztkowej
$wiadczy o uzyskaniu glebokiej remisji stanowigcejwskainik korzystny rokowniczo.

Wéréd pacjentow leczonych 1zaKD odnotowano wyiszy wzgledem grupy KD odsetek pacjentow
z negatywizacjg minimalnej choroby resztkowej i odpowiedzig catkowitg (26,3% vs 12,2%). Obliczony przez
autorow badania IKEMA iloraz szans dla niniejszego punktu koricowego wynosi 2,57 (95% Cl: 1,35; 4,88),
coo0znacza, iz szansa wystgpienia niniejszego punktu kofcowego wsréd pacjentéw leczonych IzakD jest
02,57 razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie KD. Uzyskany wynik jest istotny statystycznie na korzys¢
pacjentéw leczonych IzaKD. Parametr NNT wynosi 8 (95% Cl: 5; 21), co oznacza, i7 leczac 8 pacjentéw IzakD

zamiast KD podczas analizowanego okresu obserwacji nalezy oczekiwaé wystgpienia jednego dodatkowego
przypadku MRD(-)i odpowiedzi catkowitej (CR).

Powyisze wyniki uzyskane dlamediany okresu obserwacji wynoszgcej44 mies. sg spdjneizgodne wzakresie
wnioskowania (tj. wielkosci efektu, istotnosci statystycznej) z danymi zaprezentowanymi w AKL
Whnioskodawcy dla 20,7 mies. mediany okresu obserwacji. A zatem wnioskowanie pozostaje niezmienione,
wskazujgc na lepszg skutecznosé 1zakKD wzglede m KD w ocenie MRD(-) oraz MRD (-)}+CR.

1.1.4. Bezpieczenstwo
W ramach analizy bezpieczefistwa w zidentyfikowanych pracach autorzy oceniali nastepujace punkty koricowe:

= (ieikie zdarzenia niepozadane zaistniale w okresie leczenia (ang. serious TEAE);
= Zdarzenianiepozgdane prowadzgce do zgonu;

= Niewydolno$éserca, stopien 23 (dowolna klasa);
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=  Trwalarezygnacjazleczeniaz powoduzdarzen niepozgdanych (stopnie 1-4)

= Poszczegdlne zdarzenia zaistniale w okresie leczenia tj. reakcja w miejscu infuzji (IRR), biegunka,
nadci$nienie oraz infekcja gornychdrégoddechowych.

Mediana ekspozycji na badaneleczenie w grupie 1zakD wyniosfa 94 tyg. vs 62 tyg. w grupie KD. Szczegdlowe
dane dotyczgce czestosci wystepowania TEAE zaistnialych w okresie leczenia przedstawiono ponizej.

Tabela 4. Bezpieczenstwo (populacja ITT): 1zakD vd KD [9, 15, 21]

Punkt koricowy Interwencja N n (%) OR (95% Cl), p
Cigzkie zdarzenia niepoigdane 1zakD 177 124* (70,1) 1,57 (0,97;2,55) *
zaistniate w okresie leczenia : _'0 (;6;3
ogétem (TEAEs) KD 122 73* (59,8) p=t
TEAE prowadzace do zgonu ! (_' 3,27)%;
KD 122 6* (4,9) p=0,782
Niewydolnosé serca, stopieri 23 1zaKD 177 8* (4.5) 1,11(0,35; 3,47)*;
([dowolna kiasa) KD 122 5% (4,1) p=0,861
Trwala rezygnacje z leczenia 1zakD 177 22* (12,4) 0,65 (0,34; 1,23)*;
z powodu zdarzeni niepoiadanych > _'0 1’831 !
(stopnie 1-4) KD 122 22* (18,0) p=th
1zakD 177 87* (48,5)
Zdarzenia zwigzane z infuzja (IRR) .
KD 122 -
1zakD 177 71* (39,5)
Biegunka -
KD 122 :
1zakD 177 68* (37,9)
Nadcisnienie -
KD 122 =
*
nfakcia pirtych dits 1zakD 177 67* (37,3) )
oddechowych KD 122 )

*Obliczone przez autordw przegladu na podstawie dostepnych danych

Autorzy badania IKEMA podali, iz zaraportowany dla diuzszego okresu obserwadji profil bezpieczenstwa obu
poréwnywanych interwencji byt spéjny z danymi dotychczas opublikowanymi (tj. dla follow-up wynoszacego
20,7 mies.)

Zastosowanie terapii IzaKD zwigzane bylo z nieznacznie wyzszymi wzgledem grupy KD odsetkami pacjentéw,
u ktérych obserwowano ciezkie TEAE (70,1%vs 59,8%). Obliczonyilorazszans wynosi 1,57 (95%Cl: 0,97; 2 55).
Uzyskany wynik jest nieistotny statystycznie. Wszystkie analizowane punkty koricowe dotyczgce bezieczeistwa
nie wykazaly istotnosci statystycznych pomiedzy poréwnywanymi grupamilzakD vs KD, $wiadczgc o podobnym
profilu bezpieczenstwa.

Do najczesciej obserowanychinnych niz hematologiczne zdarzen niepozadanych zaistniatych w okresie leczenia
zaraportowanych u chorych leczonych 1zaKD zaliczono: reakcje zwigzane z podaniem leku, biegunki,
nadcisnienie oraz infekcje gérnych drég oddechowych ktére wystapily odpowiednio u 48,5%, 39,5%, 37 9% oraz
37,3% chorych. Brak danychdla KD unie mozliwil przeprowadzenie obliczen statystycznych.

Podsumowujgc, wyniki uzyskane dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 44 mies. sg spéjne i zgodne
w zakresie wnioskowania (tj. wielkosci efektu, istotnosci statystycznej) z danymi zaprezentowanymi w AKL
Whnioskodawcy dla 20,7 mies. mediany okresu obserwacji. A zatem wnioskowanie pozostaje niezmienione,
wskazujgc na lepszg skutecznosé 1zakKD wzgledem KD oraz poréwnywalny profil bezpieczefistwa. Nalezy
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jednak podkresli¢, iz ww. dane dotyczg populacj ITT — brak nowych danych dla populacji z czynnosciowg
niewydolnoscig nerek.

1.2. Analiza kliniczna — uzupetnienie wykazu punktéw koncowych

W tabeli ponizej przedstawiono wykaz parametréw podlegajgcych ocenie w badaniach wigczonych do
przegladu, ktére nie uwzglednionow AKL Wnioskodawcy:

= JKEMA: PSF2, profil farmakokinetyczny, ocena immunogennosci;

= CASTOR: MRD (-).

Pozostate punkty koficowe zostaly zestawione w tabeli 89 (str. 204-212; rozdzial 13.6.1 AKL) oraz w tabeli
90 (str.213-217; rozdzial 13.6.2 AKL).

Tabela 5. Wykaz nieuwzglednionych w AKL parametréw podlegajacych ocenie w badaniach IKEMA, CASTOR

Charakterystyka punktéw koricowych z badania IKEMA

Sposob przedstawienia

Punkt koricowy Definicja weyilkbw

Czas od momentu randomizacji do  pierwszej
PES2 udokumentowanej progresji choroby (w ocenie badacza) lub
Przezycie bez progresji choroby = Z80nu bez wzgledu na przyczyne, po rozpoczeciu kolejnego
podczas nastepnej linii leczenia leczenia przeciwszpiczakowego.

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

Whyniki przedstawiono w zatgczniku 1.1 niniejszego pisma.

Ocena parametréw PK miala miejscew 1., 8., 15.,122. dniu
pierwszego cyklu oraz w kolejnych cyklach leczenia, az do
10 cyklu. Parametry farmakokinetyczne izatuksymabu na
podstawie populacyjnego modelowania PK wg ELISA.

Farmakokinetyka (PK) Brak oceny w badaniu

Ocen immunogennosci IzakD zdefiniowanej jako obecno&

przeciwcial skierowanych przeciwko izatuksymabowi

(ang. anti-drug antibodies; ADA).

Liczby lub odsetki
pacjentow

Immunogennosé

(dotyczy tylko 1zaKD) Wynik badania serologicznego na podstawie posredniego

testu antyglobulinowego, ktéry zostanie wykonany na
poczatku leczeniai po rozpoczeciu leczenia lzakD.

Wyniki przedstawiono w AKL (str. 145; rozdziat 7.3.12 AKL)

Uzupelniajgcymi punktami koricowymi byly zaleZnosci

farmakokinetyczne i farmakodynamiczne; zwiazek miedzy

genetycznymi determinantami immunologicznymi,

a punktami koncowymi skutecznosci; zwigzek miedzy

nieprawidlowosdciami cytogenetycznymi nie bedacymi Brak oceny w badaniu
czescig R-SS, w tym miedzy innymi del(1p) i gain(1lq),

a punktami dot. skutecznosci; oraz wplyw pomiaru biatka M

bez interferencji izatuksymabu na najlepsza ogélng ocene

odpowiedzi.

Uzupetniajgce punkty koricowe
(Exploratory endpoints)

Charakterystyka punktéw koricowych z badania CASTOR

Wskaznik negatywizacji minimalnej choroby resztkowej
Negatywizacja minimalnej przeprowadzono dla populacji ITT wedlug kryteriow IMWG. ) ) )
choroby resztkowej Ocene przeprowadzono z uzyciem sekwencjonowania nowej Odsetki pacjentéw
MRD(-) generacji (na podstawie publikacji Spencer 2018). z MRD ()

Wyniki przedstawiono przy progu czufosci 10° oraz 10%

* Oszacowane zgodnie z metodologig Kaplana-Meiera
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ZAtACZNIK 2

Wynikirozszerzonej analizy wrazliwoscidla poréwnarize schematami DVd i PVd

1) Poréwnanie lzaKd vs DVd

Zalozenia scenariuszy testowanych w ramachanalizy wrazliwosci dla poréwnania lzaKd vs DVd zapreze ntowano

w formie tabelarycznej.

Zestawienie parametréw testowanych w analizie wrazliwosci dla analizy kosztéw-konsekwencji:

poréwnanie 1zaKd vs. DVd

P tr. Anahiwrsilimeie | Komertas
Usytecznosci w stanie EQ-5D-SL EQ-5D-3L Alremnatywnawartost whybeemosci

»przed progresjg choroby”
— kwestionariusz Zrédiowy

wyznaczona za pomoca
kwestionariusza EQ-5D-3L (patrz AE,
Tabela 7).

Uiytecznosci w stanie
»przed progresjg choroby”
— wartosci minimalne

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

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

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

Uzytecznosci w stanie
»~przed progresjg choroby”
— dokument NICE TA457

0,737

Alternatywna wartos¢ uzytecznosci
przyjeta w oparciu o dokument NICE
TA457.

Redukcja kosztéw
zwigzana z obecnoscia
produktéw generycznych

Redukcja ceny
karfilzomibu,

bortezomibu i

daratumumabu

Brak redukcji kosztow
zwigzanej z
obecnoscia produktéw
generycznych

Testowano brak zaloZonego w analizie
podstawowej prognozowanego spadku
cen jednostkowych karfilzomibu,
bortezomibu i daratumumabu,
zwigzanego z wygasnieciem
wyfgcznosci rynkowej i
wprowadzeniem na rynek produktéw
generycznych.

Koszty leczenia zdarzen
niepozadanych

3 825,00 PLN

1912,50 PLN

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

3 825,00 PLN

5737,50PLN

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

RDI (wzgledna
intensywnosé¢ dawki)

AE, Tabela 21

100%

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

Brak dyskontynuacji po
4/6 cyklach terapii

lzaKd: 93,1%

Dvd: 80,9%

1zaKd: 100%

Dvd: 100%

Przyjeto brak dyskontynuacji leczenia
po 4/6 cyklach terapii u pacjentow

z brakiem co najmniej czesciowe]j
odpowiedzi na leczenie.

Koszt podania
bortezomibu

486,72 PLN

313 PLN

Testowano scenariusz, w ktérym
rozliczenie kosztéw podania
bortezomibu odbywa sie w ramach
kompleksowej porady ambulatoryjnej
dotyczacej chemioterapii.

Dyskontowanie

5% koszty; 3,5%
efekty zdrowotne

0% koszty iefekty
zdrowotne

Wyniki przedstawiono w analizie
ekonomicznej
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Parametr A - Analiza wrazliwosci Komentarz
| podstawowa
. Wyniki dstawi lizi
Horyzont czasowy Dozywotni 1rok, 2,3,5,10lat YIS pRECTAWIONS W ananze

ekonomicznej

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

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

Wariant analizy

Izakd

DVd

Parametr

Wariant

Koszty
[PLN]

QALY

[PLN/QALY]

i

[PLN]

QALY

CUR

[PLN/QALY]

Analiza
podstawowa

Uzytecznosé w
stanie: przed
progresjg choroby

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

Wartosci dolnych
granic przedziatu
ufnosci

Wartosci gérnych
granic przedziatu
ufnosci

Alternatywny zbicr
uzytecznosci
wyznaczonych na
podstawie NICE
TA457

Redukcja kosztow
zwigzana

z obecnoscia
produktéw
generycznych

Brak redukcji
kosztow zwigzanej
z obecnoscia
produktow
generycznych

Koszty leczenia
zdarzen
niepozadanych

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

Jednostkowy koszt
leczenia zdarzen
niepozadanych

wyiszy o 50%
wzgledem analizy
podstawowej

RDI 100%

Dyskontynuacja

p: 4/6 c:rklacljm Heoh
dyskontynuacji

terapii

Koszt podania
bortezomibu

Koszt podania z
katalogu
chemioterapii (313
PLN)
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Wyniki analizy wrazliwosci— wariant bez RSS; I1zaKd vs. DVd

Wariant analizy Izakd bvd

Koszty
[PLN]

QALY

CUR
[PLN/QALY]

Koszty
[PLN]

QALY

CUR
[PLN/QALY]

Analiza
podstawowa

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

Alternatywny zbior
uzytecznosci
wyznaczonych na
podstawie NICE
TA457

Redukcja kosztéw
zwigzana

z obecnoscia
produktéw
generycznych

Brak redukcji
kosztow zwigzanej
z obecnoscia
produktow
generycznych

Koszty leczenia
zdarzen
niepozadanych

Jednostkowy koszt
leczenia zdarzen
niepozadanych
nizszy 0 50%
wzgledem analizy
podstawowej

Jednostkowy koszt
leczenia zdarzen
niepozadanych

wyzszy o 50%
wzgledem analizy
podstawowej

RDI 100%

) -

yskontynuacja Brak
po 4/6 cyklach L
= dyskontynuacji
terapii

Koszt podania
bortezomibu

Koszt podania z
katalogu
chemioterapii (313
PLN)
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2) Pordéwnanie IzaKd vs PVd

Zalozenia scenariuszy testowanych w ramach analizy wrazliwosci dla poréwnania IzaKd vs PVd zapreze ntowano

w formie tabelarycznej.

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

poréwnanie lzaKd vs. PVd

Uiytecznosci w stanie
»~przed progresjg choroby”
— kwestionariusz irédtowy

EQ-5D-3L

Alternatywna wartos¢ uzytecznosci
wyznaczona za pomocg
kwestionariusza EQ-5D-3L (patrz AE,
Tabela 7).

Uiytecznosci w stanie
»przed progresjg choroby”
— wartosci minimalne

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

Uiytecznosci w stanie
»przed progresjg choroby”
— wartosci maksymalne

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

Uzytecznosci w stanie
»przed progresjg choroby”
— dokument NICE TA457

0,737

Alternatywna wartos¢ uzytecznosci
przyjeta w oparciu o dokument NICE
TA457.

Redukcja ceny

karfilzomibu,

bortezomibu
i pomalidomidu

Redukcja kosztéw
zwigzana z obecnoscia
produktéw generycznych

Brak redukcji kosztow
Zwigzanej z
obecnoscig produktéw
generycznych

Testowano brak zatloZonego w analizie
podstawowej prognozowanego spadku
cen jednostkowych karfilzomibu,
bortezomibu i pomalidomidu,
7Zwigzanego z wygasnieciem
wyfacznosci rynkowej

i wprowadzeniem na rynek produktow
generycznych.

3 825,00 PLN

Koszty leczeniazdarzen

1912,50 PLN

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

niepozadanych

3 825,00 PLN

5737,50PLN

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

RDI (wzgledna

AE, Tabela 21
intensywnos¢ dawki) e

100%

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

IzaKd: wyktadniczy

Rozktad opisujacy PFS PYd: wykladnitezy

IzaKd: log-normalny

(R)
PVd: Weibulla

Testowano rozktady o drugim
najlepszym dopasowaniu, biorac pod
uwage kryterium statystyczne BIC.

IzaKd: Weibulla (R)
PVvd: log-logistyczny

Testowano rozktady o trzecim
najlepszym dopasowaniu, biorac pod
uwage kryterium statystyczne BIC.

Przyjeto brak dyskontynuacji leczenia

Brak dyskontynuacji po lzaKd: 93,1% lzaKd: 100% po 4/6 cyklach terapii u pacjentéw z
4/6 cyklach terapii Pvd: 91,4% PVd: 100% brakiem co najmniej czesciowej
odpowiedzi na leczenie.
Testowano scenariusz, w ktérym
Kossk podsinta rozliczenie kosztéw podania
486,72 PLN 313 PLN bortezomibu odbywa sie w ramach

bortezomibu

kompleksowej porady ambulatoryjnej
dotyczacej chemioterapii
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Parametr A - Analiza wrazliwosci Komentarz
| podstawowa
Dyikontowania 5% koszty; 3,5% 0% koszty i efekty Wyniki przedstawiono w analizie

efekty zdrowotne

zdrowotne

ekonomicznej

Horyzont czasowy

Dozywotni

1rok, 2,3,5,10lat

Wyniki przedstawiono w analizie

ekonomicznej

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

Wyniki analizy wrazliwosci— wariant z RSS; 1zaKd vs. PVd

Wariant analizy

Pvd

Parametr

Wariant

CUR

[PLN/QALY]

£

QALY

o

CUR
[PLN/QALY]

Analiza
podstawowa

Uiytecznosé w
stanie: przed
progresjg choroby

Uzytecznosé
wyznaczona za
pomocag
kwestionariusza
EQ-5D-3L

Wartosci dolnych
granic przedziatu
ufnosci

Wartosci gérnych
granic przedziatu
ufnosci

Uzytecznosc na
podstawie NICE
TA457

Redukcja kosztéw
zwigzana

z obecnoscia
produktéw
generycznych

Brak redukcji
kosztow zwigzanej
z obecnoscia
produktow
generycznych

BN R
1 1Ll

Koszty leczenia
zdarzen
niepozadanych

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

1 T LD TR

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

RDI

100%

PFS

Rozkiad z drugim
najlepszym
dopasowaniem

Rozktad z trzecim

najlepszym
dopasowaniem

Dyskontynuacja
po 4/6 cyklach
terapii

Brak
dyskontynuacji

Koszt podania
bortezomibu

Koszt podania z
katalogu
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Wariant analizy IzaKd PVd

Parametr

Wariant

[PLN]

QALY

CUR
[PLN/QALY]

[PLN]

QALY

CUR
[PLN/QALY] |

chemioterapii
(313 PLN)

Wyniki analizy wrazliwosci— wariant bez RSS; 1zaKd vs. PVd

Wariant analizy

IzaKd

PVd

Parametr

Wariant

QALY

CUR
[PLN/QALY]

Koszty
[PLN]

QALY

CUR
[PLN/QALY]

Analiza
podstawowa

Uzytecznoéé w
stanie: przed
progresjg choroby

Uzytecznosé
wyznaczona za
pomoca
kwestionariusza
EQ-5D-3L

Wartosci dolnych
granic przedziatu
ufnosci

Wartosci gérnych
granic przedziatu
ufnosci

Uzytecznosé na
podstawie NICE
TA457

Redukcja kosztéw
zwigzana

z obecnoscia
produktow
generycznych

Brak redukcji
kosztow zwigzanej
z obecnoscia
produktow
generycznych

Munime
AN

Koszty leczenia
zdarzen
niepozadanych

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

Jednostkowy koszt
leczenia zdarzen
niepozadanych
wyiszy 0 50%
wzgledem analizy
podstawowej

RDI

100%

PFS

Rozkiad z drugim
najlepszym
dopasowaniem

Rozkiad z trzecim
najlepszym
dopasowaniem

Dyskontynuacja
po 4/6 cyklach
terapii

Brak
dyskontynuacji

Koszt podania
bortezomibu

Koszt podania z
katalogu
chemioterapii
(313 PLN)




IE

¥z elaqel v ¥z ejaqel Iv ¥Z e|eqel ‘Iv ejuemodoliuow | pAlsoudelp Ayzsoy
€2 e[aqel 9y £2 e[aqeL Iy €7 B[3qeL ‘¥ Moy 8| waluepod z auezkimz A3zsoy
0Z elaqel v 0z ejaqel ‘Iv 0Z e|aqeL ‘¥ (e1uazaa) mojewaips Auzsoy) moya| Ayzsoy
amoizsoy Aljawesed
TZ el3qe] Iy TZ ej3qe) Iy 1 ej3qel ‘Iv (pimep JsoumAsuaiul eupd|szm) 10y
v1 e|2qeL ‘Iv :pA ZT B|2qeL IV :pAQ
B|2qe] “ sAuepbzodaiu uaziepz ejuaidbisim oyAzA
9 ejagel ‘3 :pyez| 9 ejaqe] ‘Iv :pyez| s e . i
T TCET
Ankiop aIN Azakyop BN jeizpzod ‘3y "1od —e|nqlap pepjzoy 0
ETTET
Arkwop eIN AokiopeIN jeizpzod '3y ‘Jod — Azojupepiim pepjzoy G
AzoAyop aIN Azakyop aIN CTTET Wwauazi1a| z s4d
: * feizpzod '3y “Jod — Azojupepiim pepjzoy :
YT T'Y'T le1zpzos 3y
qy . "Jod —('saIW T‘ET) S4d Auelpaw aimesspod R
feizpzoJ 3y “1od — AzajupepjAm pepjzod :py ; T'TTET
e eu euozdeuzAm eziupepiAm emAzy 1 pad {eEpzos ‘gy iod — AzoupepiAm pepizoy s4d

je1zpzod ‘3y 'dod — AzojupepiAm pepjzod pyez|

TTET

je1zpzod ‘3y *1od — AzolupepiAm pepjzol :pyez|

T ejaqel ‘v Jod —;w g'T ;ejerd ewuyoziamod By 19/ :e8em ‘%G ‘9p tuzAzozow ya1aspo ‘1e| T'59 :moluafed Amoyikzood Y a1

mojuafoed emordsiAim eyAishiapieseyd

auzaluip Aljawered

ATVO/N1d 8S£ 99T

ATVO/N1d 85 99T ATYO/N1d 8SL 99T

19soujedejdo Soad

(z4N) Auzaygnd yiuzerd

(z4N) Auzaijgnd yiuietd (z4N) Auzagiqnd yjureld

emApjadsiag

uazpAit

yaizphl 1 uaizphl 1

npjA2 2s08niq

%S '€ Aaye ‘%s Aizsoy

%S'€ Apay2 ‘%S Auzsoy %S ‘€ Apa2 %S Auzso

ajuemojuoysiq

1nomizoq

1nomizoq ujomizoq

Amosezd JuozAioH

PAd

pPAQ Py

Jojeiedwoy

1l2uam| asuoy | MOIZSOY 3IUBIMBISSZ

1l2UaM) 3SUOY | MOIZSOY BIUBIMRISIZ MO 12503 1050UZIIAZN BZ)|RUY

euzdAjljeue ey 1uyda)

PAd SA Pyez| 81ueUMOI0d

PAQ SA pyez| 31UBUMOIOd P SA p)ez| 3lueumolod

nawerd

UEUMOJ0d YoD|ISAZSM E|p Nja poWM YoAIAZN MoJjouwiesed e|p IDSO1JEM SlUSIME}SSZ 9201017

€N TZ0Z EF'TEZH L0 21Wsid M 3140MDZ | IINIOY 160MN DU Zpaimodpo m 4 0si{24ps 062z3(uzaa| naynpoad bjp yiH niiodos op bubIty nNINAISU| MOYAIDUD 3l ualufadnzn



43

= = 6 Blage] Iy [aujodo 1foendod m 1a50uzdaIkzN

L m"u.o..omm _m_ amhz._mmmﬂ._m.lom %MMMMHme—MMM”oE L m__u.o.m.wm.q_.”_ MM.....HM M_,A._m.'n_m %Mﬂﬁuﬂ—wﬂ”oi [ e|aqel 3y 'Jod - 15-05-D3F 1950Uzd3AZN BIMOJPZ IWeUe)s 3z auezkiwmz 13souzdaifzn
1p50uzaaUzN

i = vE e|eqel Iy faumAiejjed pjaido Ayzsoy)

- - ZE e|aqe] ‘3v Aqoaoyd kfsasSoud z auezkimz Ayzsoy

0€ ejaqgeL Iy 0f elaqel Iy 0€ e|aqel Iy yoAuepbzodau uaziepz ejuazaa| Ayzso)y

- - 67 e|aqel ‘v odaoklefewodsm e1uazaa| Ayzsoy

ENE TZ0Z €X' TEZ L LO a1wsid M 314ompz LINLOY 16omn pu zpaimodpo m g bsij240s 663z31uz33| nynpo.ad bjpyiH niodos op pupaly niniAIsuf moyAllipup ajusiupdnzn



Uzupefnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Sarclisa® w odpowiedzi na uwagi AOTMIT
zawarte w pismie 0T.4231.43.2021.BK.3

1.3. Pismiennictwo

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

2.  Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 paZdziernika 2022 w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada 2022.

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

4.  Ustawa z dnia12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z péZn. zm.)

5.  AWA Ninlaro (iksazomib):
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/126/AWA/0t.4331.33.2019_ninlaro_awa_bip.pdf

7. Martin T.G., Capra M., Mohty M., et al.: Isatuximab Plus Carfilzomib and Dexameth asone Versus Carfilzomib and
Dexamethasone in Relapsed Multiple Myeloma Patients Who Previously Underwent Transplantation: ikema
Subgroup Analysis. Transplantation and cellular therapy, 2021, 27(3), 565- (added to CENTRAL: 30 September 2022)
2022 Issue 9 https://doi.org/10.1016/52666-6367(21)00092-0;

8. Facon T., Moreau P., Martin T.G., et al.: Isatuximab plus carfilzomib and dexamethasone versus carfilzomib and
dexamethasone in elderly patients with relapsed multiple myeloma: IKEMA subgroup analysis. Hematol Oncol. 2022
Jun 2. doi: 10.1002/hon.3038;

9. Moreau P., Dimopoulos M., Mikhael J., et al.: VP5-2022: Updated progression-free survival (PFS) and depth of
response in IKEMA, a randomized phase Il trial of isatuximab, carfilzomib and dexamethasone (Isa-Kd) vs Kd in
relapsed multiple myeloma (MM). ESMO Virtual Plenary Abstract] Volume 33, Issue 6, P664-665.
DOL:https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.04.013.

10. Dimopoulos M., Moreau P., Auguston B., et al.: Isatuximab plus carfilzomib and dexamethasone in patients with
relapsed multiple myeloma based on prior lines of treatment and refractory status: IKEMA subgroup analysis. Am J
Hematol. 2022 May 23. doi: 10.1002/ajh.26602;

11. Kim K., Min C.K., Koh Y., et al.: Isatuximab plus carfilzomib and dexamethasone in East Asian patients with relapsed
multiple myeloma: IKEMA subgroup analysis. International Journal of Hematology volume 116, pages553—562
(2022).

12. Maiolino A., Hajek R., Jelinek T., et al.: Isatuximab plus carfilzomib and dexamethasone in patients with relapsed
multiple myeloma and soft-tissue plasmacytomas: IKEMA subgroup analysis. Hematology, Transfusion and Cell
Therapy. Volume 43, Supplement 1, October 2021, Pages5197-5198. https://doi.org/10.1016/j.htct.2021.10.334;

13. Turgut M., Hajek R., Jelinek T., et al.: Isatuximab plus carfilzomib and dexamethasone in patients with relapsed
multiple myeloma and soft-tissue plasmacytomas: IKEMA subgroup analysis. Hematology, Transfusion and Cell
Therapy. Volume 43, Supplement 3, November 2021, Page 518. https://doi.org/10.1016/j.htct.2021.10.975.

14. Opis proponowanego programu lekowego: ,leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (ICD10 C90.0) z zastosowaniem izatuksymabu (schemat 1zaKD)".

15. Martin T., Dimopoulos M-A., Mikhael J., et al.: MM-064 Updated Progression-Free Survival and Depth of Response
in IKEMA, a Randomized Phase 3 Trial of Isatuximab, Carfilzomib, and Dexamethasone (Isa-Kd) Versus Kd in Relapsed
Multiple  Myeloma. MULTIPLE MYELOMA| VOLUME 22, SUPPLEMENT 2, 5403-5404. DOI:
https://doi.org/10.1016/52152-2650(22)01586-5.

16. Martin T., Mikhael J., Hajek R., et al.: Depth of response and response kinetics of isatuximab plus carfilzomib and
dexamethasone in relapsed multiple myeloma. Blood advances, 2022, 6{15), 45064515 | adde d to CENTRAL: 30
June 2022 | 2022 Issue 06. https://doi.org/10.1182 /bloodadvances.2021006713.

17. Martin T., Hajek R., Moreau P., et al.: MM-188 Depth of Response of Isatuximab plus Carfilzomib and
Dexamethasone in Relapsed Multiple Myeloma: IKEMA Updated Analysis. MULTIPLE MYELOMA| VOLUME 22,
SUPPLEMENT 2,5411-5412. DOI:https://doi.org/10.1016/52152-2650(22)01601-9.

18. Spicka, I., Moreau, P., Martin, T., et al.: Isatuximab plus carfilzomib and dexamethasone in relapsed multiple
myeloma patients with high-risk cytogenetics: lkema subgroup analysis. Eur J Haematol. 2022 Jul 24. doi:
10.1111/ejh.13835.
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19. Revlimid, Charakterystyka produktu leczniczego: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/revlimid-epar-product-information_pl.pdf

21. https://www.sarclisahcp.com/assets/pdfs/SARCLISA_IKEMA_Trial_Brochure MAT-US-2108481-v3.pdf
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