Zalacznik nr 1. Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzglgdem wymagan okreslonych w
rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r., przekazanych w pi$mie Prezesa AOTMiT
nr OT.4231.63.2022.KDe.2 z dnia 7 grudnia 2022 r.

W odpowiedzi na uwage dotyczaca przegladu systematycznego (punkt 1 Pisma), prosze przyjaé
nastepujace wyjasnienia:

W uwagach Agencji pojawia si¢ informacja o braku uwzglednienia w przedtozonych analizach jako
komparatora ,,schematu Vd, ktory jest finansowany w Polsce ze Srodkow publicznych w ramach
chemioterapii”. Ponadto wskazano na fakt, ze w AKL zaprezentowano jedynie poréwnanie KRd z Rd i
zDVd.

Odnoszac si¢ do zarzutu braku wyboru Vd jako komparatora, nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z aktualng
na dzien ztozenia wniosku praktyka kliniczng i statusem refundacyjnym w Polsce w 1. linii leczenia
szpiczaka plazmocytowego standardem terapii byly schematy oparte wtasnie na bortezomibie. Zgodnie
z wytycznymi praktyki klinicznej, kolejne linie leczenia powinny by¢ sekwencjonowane w zalezno$ci
od uprzednio zastosowanej terapii — w zwiazku z tym, w leczeniu pierwszego nawrotu po
niepowodzeniu bortezomibem (inhibtor proteasomu) tj. w 2 linii chorzy powinni otrzymywac¢ schematy
oparte na leku o dzialaniu immunomodulujacym tj. lenalidomidzie, najlepiej w ramach schematu
trojlekowego (np. KRd, IRd, DRd, ELoRd). W momencie ztozenia wniosku o refundacj¢, w 2 linii
dostepne byly schematy obejmujace: najszerzej stosowany schemat Rd oraz bardzo ograniczony
kryteriami refundacyjnymi schemat KRd. Schemat IRd dostgpny byt jedynie w ramach 3 linii leczenia
I przeznaczony wytacznie dla waskiej grupy pacjentow z wysokim ryzykiem cytogenetycznym. Biorac
pod uwage dostepne nowoczesniejsze niz Vd schematy terapeutyczne, nie bedzie on rozpatrywany jako
rzeczywista alternatywa terapeutyczna dla pacjenta w odpowiednim stanie klinicznym i spetniajacego
warunki otrzymania schematu finansowanego w ramach programu lekowego, co potwierdzity opinie
ankietowanych ekspertéw klinicznych, ktorzy nie wskazali schematu Vd jako schemat powszechnie
stosowany i potencjalny komparator przez ankietowanych ekspertéw klinicznych. Niemniej, ze wzgledu
na to, ze u niektorych pacjentéw zasadna jest powtdrna terapia bortezomibem, przy czym wytyczne
kliniczne wskazuja, ze szczegdlnie wazne jest umozliwienie zastosowania terapii trojlekowych na
mozliwie wczesnym etapie leczenia szpiczaka plazmocytowego, co pozwala na osiggniecie glebszych
oraz trwalszych odpowiedzi na leczenie i poprawe przezycia pacjentdéw, W ramach niniejszego wniosku
jako komparator wskazano tréjlekowy schemat DVd, stanowiacy skuteczniejszy schemat niz

dwulekowy Vd.

Mimo, ze schemat DVd zalecany jest przez wytyczne u chorych opornych na wcze$niejsze leczenie
lenalidomidem stosowanym w 1 linii, a schemat KRd w wytycznych umiejscowiony jest dla pacjentow,
u ktorych nie wystapita opornos$é na lenalidomid lub nieleczonych w L1.linii lenalidomidem, to biorac
pod uwage oOwczesne kryteria refundacyjne oraz opinie ankietowanych ekseprtow, u pacjentow
kwalifikujacych si¢ do przeszczepienia, u ktérych zasadne jest powtorne leczenie bortezomibem,

schemat KRd moglby rzeczywiscie zastapi¢ schemat DVd.

Uwzgledniajgc powyzsze, schemat Vd nie stanowi rownorzednej opcji terapeutycznej w rozwazanej
populacji i nie zostal wybrany jako komparator w przedtozonych analizach. Z drugiej strony, nawet
gdyby uzna¢ go za realistyczny komparator, to w ramach raportu wskazano liczne ograniczenia wigzace
si¢ z probg przeprowadzenia wiarygodnego pordwnania posredniego z tym schematem.



Odpowiadajac z kolei na stwierdzenie, ze w AKL zaprezentowano jedynie poréwnanie KRd z Rd i DVd
wskazaé trzeba, ze jest ono nieprecyzyjne. Owszem, w analizie Kklinicznej przedstawiono wyniki
bezposredniego porownania KRd z Rd w oparciu o wyniki badania ASPIRE oraz posredniego
zestawienia KRd z DVd na podstawie analizy MAIC otrzymanej od Podmiotu Odpowiedzialnego (SMC
2019), ktoérej wyniki zostaly wykorzystane rowniez w dokumencie opublikowanym przez NICE (NICE
2020), ale jednoczesnie dodatkowo w AKL na podstawie 3 badan rzeczywistej praktyki klinicznej
(Kawaji-Kanayama 2022, Onda 2022 i Steinmetz 2020) opisano wyniki bezposredniego poréwnania
terapii KRd z kolejnym komparatorem wybranym dla niniejszej analizy, czyli Kd. Natomiast
przeprowadzone w AKL przeglady systematyczne — w zakresie badan pierwotnych, jak i odnosnie do
mozliwosci wykonania porownania posredniego — wykazaty, ze nie ma mozliwosci bezposredniego
porownania KRd z innymi potencjalnymi komparatorami rozwazanymi w analizie, czyli Pd i PVd,
a potencjalne poroéwnania posrednie charakteryzowalyby istotne ograniczenia (takie jak brak
odpowiedniej kontroli réznic charakterystyk wyjsciowych migdzy uwzglednionymi probami z
randomizacja czy bez randomizacji czy w kontek$cie zestawien KRd z Pd wykorzystanie danych dla Pd
pochodzacych z badania MM-003 0 znaczaco odmiennej charakterystyce populacji [mediana liczny linii
wczesniejszego leczenia rowna 5, pacjenci w wigkszosci z opornoscia na lenalidomid] niz w probie
ASPIRE), jak i konieczno$¢ przyjmowania uproszczen przy tworzeniu sieci. Znaczgco ogranicza to
wiarygodno$¢ takich zestawien i byto powodem odstapienia od przeprowadzenia wtasnych poréwnan
posrednich w ramach AKL. Dodatkowo, nalezy mie¢ na uwadze kliniczne zalecenia w zakresie
zastosowania tych schematow w grupie chorych, dla ktorych dedykowany jest schemat KRd — schemat
PVd zalecany jest dla pacjentdéw, u ktorych zasadne jest powtdrne leczenie bortezomibem, ale biorgc
pod uwage zapisy programu lekowego, warunkiem refundacji tego schematu jest wczesniejsze leczenie
lenalidomidem z progresja choroby oraz brak przeciwskazan do terapii bortezomibem, przez co schemat
ten nie stanowi wiasciwego komparatora dla KRd (po wystapieniu oporno$ci na lenalidomid
nierekomendowane sg schematy z lenalidomidem w dalszej terapii). W przypadku schematu Pd —
chemat ten powinien by¢ dedykowany osobom, dla ktorych dalsze leczenie lenalidomidem i
bortezomibem nie jest wlasciwe, a wigc tym samym pacjenci ci nie stanowig docelowej puli pacjentow
dla KRd.

W ramach analizy ekonomicznej podj¢to probe oszacowania wartosci wskaznika ICUR dla porownania
KRd vs Kd, mimo opisanych istotnych ograniczen dostepnych danych (wyniki tego oszacowania byty
zamieszczone w modelu ekonomicznym przedtozonym z wnioskiem refundacyjnym dla leku Kyprolis,
ale nie zostaly opisane w treSci analizy). W tym celu m.in. wykorzystano wyniki jedynego
prospektywnego badania RWE (Kawaji-Kanayama 2022) gdzie takie poréwnanie zostalo wykonano
bezposrednio, chociaz w niewielkiej populacji azjatyckiej (31 vs 19 pacjentow). Na potrzeby
wspomnianych obliczen przyjeto nastgpujace gtowne zalozenia:

e Ocena PFS: krzywa PFS dla schematu Kd zostala odtworzona na podstawie krzywej dla KRd
za pomocg HR(PFS) = 0,426 (95% CI: 0,161; 1,124) z badania Kawaji-Kanayama 2022;

e Ocena OS: krzywa OS dla schematu Kd zostata odtworzona na podstawie krzywej dla KRd za
pomoca HR(OS) = _ przyblizonego na podstawie HR(PFS)
z badania Kawaji-Kanayama 2022; w tym celu wykorzystano obliczenia autoréw modelu
centralnego dla leku Kyprolis, ktérzy wykonali dodatkowy przeglad systematyczny w celu
identyfikacji badan klinicznych w populacji szpiczaka plazmocytowego, raportujacych hazardy
wzgledne dla PFS i OS; w jego wyniku odnaleziono 17 badan RCT spelniajacych kryteria
przegladu i na podstawie publikowanych danych, metoda metaregresji opracowano modele
korelujgce HR(OS) z HR(PFS):



o HR(OS) =
o HR(OS) =
Drugi z przedstawionych modeli, dajacy wspomniany wynik zostal wykorzystany
w obliczeniach, poniewaz uzyskany za jego pomocag HR(OS) jest bardziej konserwatywny (w
pierwszym przypadku otrzymano
Zgodnie z konserwatywnym podejéciem nie uwzgledniono takze HR(OS) bezposrednio z
badania Kawaji-Kanayama 2022, ktory wynosit HR = 0,231.

e Ocena czasu trwania terapii: oszacowano przy zatozeniu statego hazardu wzglednego czasu
leczenia wzgledem PFS; hazard ten (-) obliczono w oparciu 0 podstawowe modele
przezycia (PFS i czasu leczenia) dopasowane do danych z badania ENDEAVOR i przyjete w
analizie AE Kyprolis 2019.

Uzyskane wyniki dla porownania schematow KRd i Kd przedstawia Tabela 6 oraz Tabela 9 w

niniejszym dokumencie.
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W odniesieniu do uwagi dotyczacej przegladu systematycznego (punkt 2 Pisma):

Analitycy AOTMIT wskazali, ze ,,W kryteriach kwalifikacji do przeglgdu systematycznego
wnioskodawcy uwzgledniono populacje szerszq niz wnioskowana (tj. wiek > 18 lat, chorzy na opornego



lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego, uprzednie leczenie > 1 i < 3 liniami leczenia oraz ECOG

0-2)".

Takie podejscie we wszystkich analizach dla leku Kyprolis przyjeto w zwigzku z planowanym
rozszerzeniem obowigzujacego wskazania w obregbie populacji chorej na szpiczaka plazmocytowego.
Przedstawiono zatem dowody naukowe obejmujace populacj¢ rejestracyjng dla leku Kyprolis, a wigc
zaré6wno pacjentow leczonych juz w ramach obowiazujacego programu lekowego, jak rdwniez chorych,
ktorzy uzyskaja mozliwos$¢ stosowania analizowanego leczenia w ramach wnioskowanych kryteriow
poszerzajacych, czyli tacznej populacji dorostych chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego, ze stanem sprawnosci ECOG 0-2, u ktorych zastosowano co najmniej 1 i nie wigcej
niz 3 poprzednie linie leczenia. Uznano zatem za niecelowe i nieuprawnione zawezanie dostepnych
danych literaturowych wytacznie do specyficznej populacji chorych jeszcze nieobjetych leczeniem KRd
w ramach finansowania ze §rodkow publicznych. Nalezy przy tym podkresli¢, ze obecne polskie
szczegotowe warunki finansowania KRd zostaty sztucznie zawgzone wzgledem badania rejestracyjnego
i nie wynikaja z zadnych wytycznych klinicznych, nie nalezy oczekiwa¢ zatem badan klinicznych
dedykowanych doktadnie podgrupie pacjentdw nicobjetych finansowaniem. Poza tym takie
ograniczenie populacji skutkowatoby zmniejszeniem wiarygodno$ci przedstawianych danych z uwagi
na mata liczebnos$¢ analizowanych podgrup czy nawet brak wynikéw w niektorych z nich (w raporcie
opisano wyniki w dostepnych podgrupach). Bytoby to takze dodatkowe ograniczenie, ktore nalezatoby
rozpatrywa¢ w trakcie oceny mozliwosci wykonania poréwnania posredniego. Rowniez w zakresie
globalnego modelu ekonomicznego poddanego adaptacji do warunkéw polskich, modele PFS, OS i
TTD dla ocenianych interwencji nie byly dostosowywane do specyfiki polskiego programu lekowego.
Co wiecej, przyjecie szerszych kryteriow wilaczenia sprawito, ze wiarygodno$¢ zewnetrzna
analizowanej proby ASPIRE byla wysoka, a charakterystyka uwzglednionych w niej pacjentow bylta
zgodna z kryteriami proponowanego programu lekowego. Nalezy przy tym podkresli¢, ze poprzednig
oceng AOTMIT z 2018 roku i decyzje refundacyjng dotyczaca finansowania schematu KRd w
zawgzonej populacji docelowej oparto ostatecznie na szerokim przegladzie systematycznym i wynikach
badania ASPIRE.

Na konieczno$¢ objecia refundacja lekow hematologicznych zgodnie z ich wskazaniami rejestracyjnymi
wskazujg rowniez eksperci kliniczni, m.in. prof. dr hab. Krzysztof Giannopoulos, cztonek prezydium
Polskiej Grupy Szpiczkowej (Hematoonkologia 2022).

Hematoonkologia | Hematoonkologia. Troche blizej mi¢dzynarodowych standardéow leczenia szpiczaka
2022 plazmocytowego | Komentarze ekspertoéw w zwiazku z marcowg lista refundacji lekow.
1.03.2022. Dostepne online: https://hematoonkologia.pl/polska-grupa-
szpiczakowa/news/id/5156-troche-blizej-miedzynarodowych-standardow-leczenia-
szpiczaka-plazmocytowego-komentarze-ekspertow-w-zwiazku-z-marcowa-lista-
refundacji-lekow
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W odniesieniu do uwagi do przegladu systematycznego (punkt 3 Pisma):

Analitycy Agencji wskazali, ze ,,W ramach wyszukiwania przeprowadzonego w bazie Cochrane nie
uzyto haset stownikowych, w tym dla karfilzomibu.”



W ramach przedstawionych kwerend, w tym dotyczacych bazy Cochrane, kazdorazowo szczegdtowo
zaznaczano czy wprowadzano tekstowo stowo kluczowe czy dodatkowo definiowano takze odwotanie
do haset stownikowych. W przypadku niektorych stéw kluczowych w bazie Cochrane (np. karfilzomib)
nie odwotywano si¢ do haset stownikowych, poniewaz nie byty one indeksowane w stowniku MeSH.

Odno$nie uwagi dotyczacej przegladu systematycznego (punkt 4 Pisma):

Analitycy AOTMIT wskazali, ze ,,Przeglgd systematyczny wnioskodawcy nie zawiera charakterystyki
kazdego z badan wlgczonych do przeglqdu, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 5 Rozporzgdzenia) —
pominigto charakterystyke badania Martino 20227,

Nalezy podkresli¢, ze w tresci AKL zaznaczono wyraznie, ze publikacja Martino 2022 prezentowata
zbiorczg analiz¢ chorych uwzglgdnionych we wiaczonych do przegladu badaniach Conticello 2019,
Mele 2021, Palmieri 2020 i Rocchi 2021 oraz dodatkowo tylko 20 pacjentow (tacznie 600 chorych),
leczonych poza probami klinicznymi, dla ktorych dane nie byty wczesniej opublikowane. Poniewaz
wspomniana publikacja obejmowata w wigkszos$ci chorych opisanych juz szczegdétowo z prob
Conticello 2019, Mele 2021, Palmieri 2020 i Rocchi 2021, co zaznaczono rowniez w tresci przedtozone;j
analizy klinicznej w opisie metodyki badan rzeczywistej praktyki klinicznej, nie traktowano wynikoéw
z niej jako oddzielnego badania, a jedynie dopisano podsumowania zbiorcze z tej publikacji w opisie
skutecznosci i bezpieczenstwa, bez tabelarycznej charakterystyki tacznej, jakby to poczyniono w
przypadku odrgbnej proby. Nie mniej jednak, odpowiadajac na prosb¢ AOTMiT, ponizej zamieszczono
tabelaryczny opis metodyki i gltownych wynikoéw publikacji Martino 2022.

Martino 2022

Metodyka

Rodzaj badania | Retrospektywne badanie bez | Okres mediana: 16 (zakres: 1-
randomizacji i grupy kontrolnej | obserwacji 50) miesiecy

Skala NICE 7/8 Klasyfikacja VB

AOTMIT

Liczba wieloosrodkowe (Wtochy) Sponsor bd.

osSrodkow

Analiza Zmienne kategoryczne pordéwnywano z uzyciem testu x2. Przyjeto poziom

statystyczna istotnosci statystycznej < 0,05.

Interwencja i | KRd: karfilzomib podawano w postaci 10-minutowego wlewu w dniu 1., 2., 8., 9.,

komparatory 15.116. (dawka poczatkowa 20 mg/m?w 1. i 2. dniu 1 cyklu, dawka docelowa: 27
mg/m?) w cyklach 1-12, a nastgpnie w dniu 1., 2., 15. 1 16. podczas cyklow 13-18
lub po tym okresie w zaleznosci od decyzji badacza. Lenalidomid w dawce 25 mg
podawano w dniach 1-21 28-dniowego cyklu, a deksametazon w dawce 40 mg w
dniach 1., 2., 8., 15. i 16. cyklu. Dawka poczatkowa lenalidomidu byta
dopasowywana w zaleznosci od funkcjonowania nerek pacjenta — byt
kontynuowany do momentu progresji lub wystgpienia nieakceptowalnej




toksycznosci. Starsi pacjenci otrzymywali dawke 20 mg. Dawka kazdego leku
mogla by¢ dopasowana, zgodnie z wytycznymi charakterystyki danego produktu
leczniczego, w przypadku wystepowania chorob wspottowarzyszacych.

Mediana cykli KRd: 11. 93 chorych otrzymato > 18 cyklu, z ktérych 33 zakonczyto
terapi¢ karfilzomibem po 18 cyklach, a 60 kontynuowato KRd przez okres > 18
cykli do momentu wystgpienia progresji badz nieakceptowalnej toksycznosci.

Populacja
Kryteria = Pacjenci zRRMM
wiaczenia = Leczenie KRd w okresie od grudnia 2015 r. do grudnia 2018 r. w ramach
4 badan (Conticello 2019, Mele 2021, Palmieri 2020 i Rocchi 2021) +
dodatkowo dane dla 20 chorych, wczesniej niepublikowane
Kryteria = Nie zdefiniowano
wykluczenia
Charakterysty | Mediana  wieku | Liczba mezczyzn | Stadium wg ISS | Wysokie ryzyko
ka (zakres) [lata] (%) (%) cytogenetyczne
populacji obecne
wyjsciowo, FISH
(%)
N =600 64 (33-85) 295 (49,2%) I: 219/559 | 57/231 (24,7%)
(39,2%)
I 159/559
(28,4%)
Ini: 181/559
(32,4%)
Przeplyw Do badania retrospektywnie wtaczono 600 pacjentow.
chorych

Gléwne wyniki

Analiza Mediana PFS wyniosta 22 miesiace, a 2-letnie PFS 47,6%

skutecznosci Mediana OS wyniosta 34,8 miesigca, a 2-letnie OS 63,5%
ORR odnotowano u 479 pacjentow (79,9%), CR u 163 chorych (27,2%), VGPR
u 162 pacjentéw (27%), a PR u 154 chorych (25,7%); MR/SD/PD wystepowata
u 121 pacjentow (20,1%)

Analiza Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty hematologicznie i sercowo-

bezpieczenstwa naczyniowe. U wiekszosci pacjentow (49,3%) wystepowalo obnizenie stezenie

hemoglobiny w jakimkolwiek stopniu nasilenia. Co najmniej 82 chorych (14%)
wymagato wsparcia z przetoczeniami EPO i/lub czerwonych krwinek.
Neutropenie 3-4. stopnia stwierdzono u 80 pacjentow (13%) — U co najmniej 36
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pacjentow (6%) wymagata ona podania G-CSF. Wskaznik zakazen i goragczka
nieznanego pochodzenia wystapita u 30,8% pacjentow. 7 pacjentow
doswiadczyto zakazen 3-4. stopnia nasilenia

Najczestszym niehematologicznym zdarzeniem niepozgdanym byty zdarzenia
dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego, ktore stwierdzono 35% chorych.
Obejmowaly one gldwnie nadci$nienie (85 chorych [14,5%]) i byto ono leczone
wg  wskazan  kardiologa z  dodaniem lub  zmiang lekéw
przeciwnadcisnieniowych. Poza tym odnotowano niewydolnos$¢ serca, arytmi¢
i zdarzenia zakrzepowe. Niewydolno$¢ serca 3-4. stopnia nasilenia zostala
stwierdzona u 15 chorych (2,5%), podczas gdy ostre zdarzenia, takie jak
epizody niedokrwienne, odnotowano u 2 pacjentdéw. Zaburzenia rytmu
wystepowaty u 21 pacjentéw (3,6%), gldwnie bylo to migotanie przedsionkow.
Toksyczno§¢ naczyniowa zostala zaobserwowana u 55 pacjentow —
charakteryzowata si¢ ona wystgpieniem glebokiej zakrzepicy i udaru mozgu.
Neurologiczne AEs 3-4. stopnia nasilenia, takie jak neuropatia
(czuciowa/ruchowa), wystapity u co najmniej 28 (4,7%) pacjentow. Objawy
zotadkowo-jelitowe odnotowano u 96 pacjentow (16,5%), w tym u 13 chorych
miaty one 3-4. stopien nasilenia

Odsetek chorych konczacych terapig: 12,3%

Najczestsze hematologiczne AEs — ogoétem i > 3. stopnia nasilenia:
niedokrwisto$¢ — 296 (49,3%) i 55 (9,2%), neutropenia — 256 (42,7%) i 80
(13,3%) oraz matoptytkowo$¢ — 255 (42,5%) i 65 (10,8%)

Najczestsze niehematologiczne AES — ogoétem i > 3. stopnia nasilenia:
toksyczno$¢ sercowo-naczyniowa/zdarzenia zakrzepowe — 210 (35%) i 61
(10,1%), toksycznos¢ zotadkowo-jelitowa — 99 (16,5%) i 13 (2,2%),
toksycznos¢ watrobowa — 35 (5,8%) 1 7 (1,2%), zakazenia/goragczka hieznanego
pochodzenia — 185 (30,8%) i 42 (7%) oraz toksyczno$¢ skorna — 30 (5%) i 6
(1%)

Uwagi

Publikacja Martino 2022 prezentowata zbiorcza analiz¢ chorych uwzglednionych we wiaczonych juz
do raportu probach Conticello 2019, Mele 2021, Palmieri 2020 i Rocchi 2021 oraz dodatkowo 20
pacjentow (lacznie 600 chorych), leczonych poza probami klinicznymi, dla ktérych dane nie byly
wczesniej opublikowane. Z uwagi na to, ze publikacja ta obejmowata w wigkszos$ci chorych opisanych
w raporcie juz z prob Conticello 2019, Mele 2021, Palmieri 2020 i Rocchi 2021, nie traktowano
wynikéw z niej jako oddzielnego badania, a jedynie dopisano podsumowania zbiorcze z tej publikacji
w opisie skutecznosci 1 bezpieczenstwa rozdzialu prezentujacego wyniki badan rzeczywistej praktyki
klinicznej

Ponadto w komentarzach AOTMIT zaznaczono, ze ,przeglgd nie zawiera wykazu wszystkich
parametrow podlegajgcych ocenie w badaniach: wskazano jedynie parametry oceniane w badaniu
ASPIRE, natomiast pominieto parametry oceniane w badaniach praktyki klinicznej (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit.
f Rozporzgdzenia), a takze informacji na temat odsetka osob, ktore przestaly uczestniczy¢ w badaniu



przed jego zakonczeniem (informacje te podano wytgcznie dla badan ASPIRE i Conticello 2019) (§ 4

ust. 3 pkt 5 lit. g Rozporzgdzenia)”.

Jako odpowiedz na ponizsza uwage w nastgpnej tabeli zebrano parametry oceniane w badaniach
rzeczywistej praktyki klinicznej wtaczonych i opisanych w AKL.

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej — analizowane parametry

Byun 2020 PFS, OS, odpowiedz na leczenie, ocena bezpieczenstwa

Calafiore 2020 | Ocena bezpieczenstwa

Chari 2020 Mediana czasu do kolejne;j linii leczenia w >2 linii terapii (z dopasowaniem i bez
dopasowania), mediana czasu do kolejnej linii leczenia w 2 lub 3 linii terapii

Conticello 2019 | PFS, OS, odpowiedz na leczenie, ocena bezpieczenstwa

Davies 2021 Mediana czasu do kolejnej linii leczenia w >2 linii terapii (z dopasowaniem i bez
dopasowania), mediana czasu trwania terapii w >2 linii terapii

Duarte 2021 PFS, OS, odpowiedz na leczenie, ocena bezpieczenstwa

Kawaji- PFES, OS, odpowiedz na leczenie, ocena bezpieczenstwa

Kanayama 2022

Lee 2021 PFS, OS, odpowiedz na leczenie, ocena bezpieczenstwa

Mele 2021 PFS, OS, odpowiedz na leczenie, ocena bezpieczenstwa, poréwnanie mig¢dzy
chorymi, ktérzy po KRd otrzymali ASCT z pacjentami, ktoérzy go nie otrzymali,
ocena bezpieczenstwa

Onda 2022 PFS, OS, odpowiedz na leczenie, porownanie mi¢dzy chorymi, ktoérzy po KRd
otrzymali ASCT z pacjentami, ktorzy go nie otrzymali, ocena bezpieczenstwa,
ocena bezpieczenstwa

Palmieri 2020 PFS, OS, odpowiedz na leczenie, nawrdt choroby, odsetek pacjentow z remisja,
ocena bezpieczenstwa

Rocchi 2021 PFS, OS, odpowiedz na leczenie, nawro6t choroby, ocena bezpieczenstwa

Steinmetz 2020 | PFS, OS, odpowiedzZ na leczenie

Wang 2013 PFS, odpowiedzZ na leczenie, ocena bezpieczenstwa

Odnoszac si¢ do braku informacji na temat odsetka chorych przedwczesnie konczacych udzial w
probach rzeczywistej praktyki klinicznej wskazaé trzeba, ze wigkszos¢ z nich (12/14; 86%) miata
charakter retrospektywny i autorzy publikacji do nich w ramach danych na temat przeptywu chorych
ograniczyli si¢ w zasadzie do informacji o liczbie pacjentoéw uwzglednionych w badaniu (z kolei dane
na temat odsetka pacjentow przerywajacych prowadzong terapi¢, a nie udzial w badaniu,



zaprezentowano w AKL w ocenie bezpieczenstwa rozdzialu dotyczacego opisu wynikéw prob RWE).
Podobnie byto w jedynych dwodch publikacjach prospektywnych prezentujacych oceng¢ w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej wiaczonych do przedtozonej AKL: Kawaji-Kanayama 2022 i Wang
2013.

Conticello 2019 Conticello C, Romano A, Del Fabro V, Martino E A, Calafiore V, Sapienza G, Leotta V,
Parisi M S, Markovic U, Garibaldi B, Leotta S, Cotzia E, Innao V, Mannina D, Neri S,
Musso M, Scalone R, Cangialosi C, Acquaviva F, Cardinale G, Merenda A, Maugeri C,
Uccello G, Poidomani M, Longo G, Carlisi M, Tibullo D, Di Raimondo F. Feasibility,
Tolerability and Efficacy of Carfilzomib in Combination with Lenalidomide and
Dexamethasone in Relapsed Refractory Myeloma Patients: A Retrospective Real-Life
Survey of the Sicilian Myeloma Network. J Clin Med 2019; 8(6)

Martino 2022 Martino E A, Conticello C, Zamagni E, Pavone V, Palmieri S, Musso M, Tacchetti P, Mele
A, Catalano L, Vigna E, Bruzzese A, Mendicino F, Botta C, Vincelli | D, Farina G, Barone
M, Cangialosi C, Mancuso K, Rizziello I, Rocchi S, Falcone A P, Mele G, Reddiconto G,
Garibaldi B, laccino E, Tripepi G, Gamberi B, Di Raimondo F, Musto P, Neri A, Cavo M,
Morabito F, Gentile M. Carfilzomib combined with lenalidomide and dexamethasone
(KRd) as salvage therapy for multiple myeloma patients: italian, multicenter, retrospective
clinical experience with 600 cases outside of controlled clinical trials. Hematol Oncol
2022

Mele 2021 Mele A, Prete E, De Risi C, Citiso S, Greco G, Falcone AP, Sanpaolo G, Mele G,
Giannotta A, Vergine C, Reddiconto G, Palazzo G, Sabatelli S, Germano C, Miccolis R,
Curci P, Palumbo G, Offidani M, Rizzi R, Cascavilla N, Pastore D, Di Renzo N, Mazza
P, Tarantini G, Guarini A, Capalbo S, Specchia G, Greco A, De Francesco R, Sibilla S,
Tonialini L, Morciano MR, Pavone . Carfilzomib, lenalidomide, and dexamethasone in
relapsed/refractory multiple myeloma patients: the real-life experience of Rete
Ematologica Pugliese (REP). Ann Hematol 2021; 100(2):429-436

Palmieri 2020 Palmieri S, Rocco S, Vitagliano O, Catalano L, Cerchione C, Vincelli ID, Scopelliti A,
Gentile M, Farina G, Barone M, Gagliardi A, Esposito D, Arcamone M, Amico V, Fontana
R, Sementa A, Sica A, Svanera G, Pane F, Ferrara . KRD (carfilzomib and lenalidomide
plus dexamethasone) for the treatment of relapsed or refractory multiple myeloma in the
real-life: a retrospective survey in 123 patients. Ann Hematol 2020; 99(12):2903-2909

Rocchi 2021 Rocchi S, Tacchetti P, Pantani L, Mancuso K, Rizzello I, di Giovanni Bezzi C, Scalese M,
Dozza L, Marzocchi G, Martello M, Barila G, Antonioli E, Staderini M, Buda G, Petrini
M, Cea M, Quaresima M, Furlan A, Bonalumi A, Cavo M, Zamagni . A real-world
efficacy and safety analysis of combined carfilzomib, lenalidomide, and dexamethasone
(KRd) in relapsed/refractory multiple myeloma. Hematol Oncol 2021; 39(1):41-50

Wang 2013 Wang M, Martin T, Bensinger W, Alsina M, Siegel DS, Kavalerchik E, Huang M,
Orlowski RZ, Niesvizky . Phase 2 dose-expansion study (PX-171-006) of carfilzomib,
lenalidomide, and low-dose dexamethasone in relapsed or progressive multiple myeloma.
Blood 2013; 122(18):3122-3128

W odpowiedzi na uwage dotyczaca przegladu systematycznego (punkt 5 Pisma):

Analitycy Agencji zaznaczyli, ze ,,Przeglgd systematyczny wnioskodawcy nie zawiera zestawienia
wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami, o ktorych mowa w ust. I pkt
4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzgdzenia). W ramach AKL, w ramach opisu
wynikow  badania ASPIRE nie przedstawiono wynikow dla nastepujgcych  punktow
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koncowych: TP i MRD, natomiast dla porownania KRd vs DVd wyniki przedstawiono tylko
dla punktow koncowych odnoszqcych sie do skutecznosci (. PFS i OS), pomijajgc
porownanie w zakresie bezpieczenstwa stosowania tych schematow”.

Odpowiadajac na te uwage zaznaczy¢ trzeba, ze podczas definiowania poszukiwanych w ramach
przegladu systematycznego punktow koncowych, zgodnie z zaleceniami EMA, FDA i International
Myeloma Workshop, wypisano wsrod nich czas do progresji choroby (TTP) oraz brak
(niewykrywalno$¢) minimalnej choroby resztkowej (negatywizacja MRD).

Dane dotyczace MRD nie zostaty odnaleziono we wiaczonych publikacjach do badania ASPIRE, stad
ich brak w przedlozonej AKL w opisie tej proby. Natomiast tabelg ponizej uzupetiono informacje
dotyczace oceny TTP, ktora stanowita dodatkowy punkt eksploracyjny proby.

Punkt konicowy KRd Rd HR (95% CI)
N = 396 N =396

Stewart 2015 (mediana obserwacji 32,3-31,5 miesigca)

TTP, mediana [miesiace] 31,4 194 0,62 (0,50; 0,76)

Z kolei dla poréwnania KRd vs DVd przedstawione w AKL wyniki obejmowaly tylko ocene PFS i OS,
poniewaz jedynie takie informacje w tym zakresie zawieraly odnalezione dokumenty prezentujace dane
przeprowadzonego poréwnania posredniego skorygowanego o charakterystyki wyjsciowe (MAIC, ang.
Matching Adjusted Indirect Comparison), a wigc niepublikowany dokument SMC 2019, opracowany
przez Scottish Medicine Consortium oraz opublikowany dokument NICE 2020, przygotowany przez
National Institute for Health and Care Excellence. W ramach przedstawionej analizy klinicznej, bez
dostepu do danych z poziomu pacjentdow nie jest mozliwe przeprowadzenie wlasnej analizy MAIC, wigc
mozna opiera¢ si¢ tylko na prezentowanych wynikach.

SMC 2019 Scottish Medicine Consortium. New Product Assesment Form: Carflizomib. Ferbruary
2019.
NICE 2020 NICE Single Technology Appraisal. Carfilzomib with dexamethasone and lenalidomide

for treating multiple myeloma after at least 1 previous therapy [1D1493]. Document B,
company evidence submission. Version 2.0, 03/04/2020.

Odno$nie uwagi dotyczacej przegladu systematycznego (punkt 6 Pisma):

Analitycy Agencji stwierdzili, ze ,,Na podstawie informacji przedstawionych w analizie nie mozna
jednoznacznie stwierdzi¢ czy stosowano hasta stownikowe (Mesh) czy tylko hasta tekstowe.”

W raporcie przedstawiono kwerendy uzyte w wyszukiwaniu wraz z liczba trafien, kwerendy
przedstawiono doktadnie w takiej postaci, w jakiej byly wprowadzane w trakcie wyszukiwania, co
pozwala jednoznacznie stwierdzi¢ czy stosowano hasta stownikowe czy tekstowe. Jezeli nie
zastosowano odwotania do stownika 0znacza, ze w takiej postaci wprowadzano dane stowo kluczowe,
dotyczylo to stow kluczowych nie indeksowanych przez stownik MeSH, np. w bazie Cochrane.
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UWAGA DODATKOWA: W ramach uwag Agencji zaznaczono takze, ze ,,w AKL wskazano, Ze
przeprowadzono ocene mozliwosci wykonania porownania poSredniego, w ramach ktorej
przeprowadzono przeglad opublikowanych porownan posrednich — prosze o przedstawienie metodyki i
kryteriow wlgczenia przeprowadzonego przeglgdu oraz wskazanie czy byl to przeglqd systematyczny”.

Rozpoczynajac prace nad raportem i rozpatrujac mozliwos¢ wykonania poréwnania posredniego oraz
identyfikujac jego mozliwe ograniczenia wykonano niesystematyczny przeglad dostepnego
pismiennictwa w bazie Pubmed uzywajac stow kluczowych ,,indirect comparison OR network meta-
analysis AND multiple myeloma”. W wyniku tego odnaleziono publikacje Cope 2020 stanowiacg
aktualny przeglad opublikowanych réznego rodzaju posrednich poréwnan schematéw leczenia chorych
na nawrotowego i/lub opornego szpiczaka plazmocytowego. Szczegblowo opisano w nim problem
mozliwosci wykonania porownania posredniego oraz dostepne podejécia do tego zagadnienia w
przypadku terapii antyszpiczakowych, ktore nastepnie poddano krytycznej ocenie. Publikacja ta
odpowiadala na rozpatrywany problem i stanowila podstawe do dalszej oceny mozliwosci wykonania
porownania posredniego z poszczegélnymi komparatorami, a przeglad systematyczny dostepnych
publikacji wykonany przez autorow zostal nastgpnie zaktualizowany w ramach prac nad raportem.
Metodyke tego przegladu systematycznego poréwnan posrednich wykonang przez autoréw publikacji
Cope 2020 oraz jego aktualizacji przedstawiono w raporcie.

Cope 2020 Cope S, Toor K, Popoff E, Fonseca R, Landgren O, Mateos MV, Weisel K, Jansen JP.
Critical Appraisal of Published Indirect Comparisons and Network Meta-Analyses of
Competing Interventions for Multiple Myeloma. Value Health. 2020 Apr;23(4):441-450.

W odpowiedzi na uwage dotyczaca analizy ekonomicznej (punkt 7 Pisma):

W uwadze Agencji wskazano, ze ,,AE nie zostata przeprowadzona w dwoch wariantach — pominieto
oszacowania z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow
publicznych i swiadczeniobiorcy”.

W przedtozonej analizie ekonomicznej dla leku Kyprolis, stosowanego w leczeniu pacjentow z
opornym/nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym, wyrdzniono szereg kategorii kosztowych (leki,
podanie, diagnostyka i monitorowanie leczenia, opieka terminalna). Wsrod tych kategorii, jedynie
koszty deksametazonu i prednizonu, stosowanych w skojarzeniu z gldéwnymi lekami stosowanymi w
rozwazanym wskazaniu, maja kategori¢ dostepnosci uwzgledniajaca doptate pacjenta.

Jesli chodzi o deksametazon, w analizie uwzgledniono 15 refundowanych preparatéow dostepnych dla
pacjenta za oplatnoscig ryczattowg. Poniewaz $redni wazony koszt 1 mg obliczono na podstawie
publikowanych danych NFZ (komunikaty DGL), a ktore nie obejmujg doptat pacjentow, zatozono, ze
doptaty te beda mie¢ znikomy wplyw na wynik analizy. W istocie, przyjecie w obliczenia podwojonego
kosztu jednostkowego deksametazonu (0,6555 zt/mg x 2 = 1,3110 zt/mg; wprowadzone w komorce C45
w zaktadce ,,Unit costs PL”), jako przyblizenie kosztu z perspektywy wspolnej (ptatnik + pacjent),
prowadzi do nieznaczacego wzrostu wskaznikow ICUR. Przyktadowo, dla poréwnania KRd vs Rd,
wyj$ciowo opisywany w analiz¢ ekonomicznej ICUR = 177 177 z/QALY, przy podwojeniu kosztu
deksametazonu wzrasta do wartosci 177 664 zt, czyli o 0,27%, co zdecydowanie nie ma znaczenia dla
wnioskowania z przeprowadzonej analizy. Warto zaznaczy¢, ze dokladna kalkulacja kosztu
jednostkowego deksmetazonu z perspektywy wspolnej z pewnoscig nie wykazataby az takiego wzrostu
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kosztu tego leku, zatem nalezy oczekiwac, ze uwzglednienie wskazanej przez AOTMiT dodatkowe;j
perspektywy kosztowej prowadzitoby do jeszcze mniejszej zmiany glownego wyniku analizy
ekonomicznej.

W przypadku prednizonu, udziat kosztéw (z perspektywy ptatnika) z nim zwigzanych (11% pacjentow
stosujacych schemat: bendamustyna + talidomid + prednizon) w koszcie dalszych linii leczenia ($rednia

z}) wynosi zaledwie ok. 0,01%. Zwigkszenie tego kosztu o niewielkg doptate pacjenta nie
mialoby zauwazalnego wptywu na wynik konicowy analizy.

Podsumowujac, widoczny jest brak zasadno$ci rozszerzenia analizy ekonomicznej dla leku Kyprolis o
perspektywe wspolng ptlatnika i pacjentow, gdyz spodziewany wynik w postaci wskaznika ICUR
praktycznie nie roznitby si¢ od wyniku w przedstawionym wariancie podstawowym analizy
(perspektywa wytacznie ptatnika publicznego).

W odniesieniu do uwagi do analizy wplywu na budzet (punkt 8 Pisma):

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem leku Kyprolis, moze on by¢ stosowany w leczeniu ,,dorostych
pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktorych wczesniej zastosowano przynajmniej jeden schemat
leczenia”. Sg to wigc pacjenci, po niepowodzeniu wezesniejszego leczenia, a wigc chorzy juz z choroba
oporng lub nawrotowa, ktérzy moga otrzymac leczenie kolejnej linii. Oszacowanie takiej populacji
przedstawiono w analizie wptywu na budzet dla leku Kyprolis (Rozdziat 4.1). Szczegolnie, w Tabeli 6
przedstawiono prognozowane liczebnosci pacjentéw z chorobg oporng lub nawrotowa, ktorzy otrzymuja
leczenie 2. linii w warunkach polskiej praktyki klinicznej, ktore uzyskano w oparciu o dane KRN oraz
dane publikowane przez NFZ.

Tabela 1. Pacjenci z chorobg oporng lub nawrotowa, ktorzy otrzymuja leczenie 2. linii.

Prognoza 2023 2024

Razem 1413 1461

Oszacowana tgczna liczba pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym, rocznie kwalifikujacych sie do
rozpoczecia drugiej linii leczenia (pierwszej na etapie choroby opornej/nawrotowej) wynosi 1 413 os6b
w roku 2023 i 1 461 os6b w roku 2024.

W odniesieniu do uwagi do analizy wplywu na budzet (punkt 9 Pisma), a takze uwagi koncowej dot.

LAFE na str. 44”, prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Uwaga AOTMIT jest zasadna, gdyz przedstawiony opis analizy wptywu na budzet nie zawiera jasnej
definicji zatozen wariantow skrajnych. Zatozenia te pierwotnie mialy znalez¢ si¢ w Tabeli 7 analizy,
gdzie przedstawiono oszacowanie populacji docelowej w przypadku braku rozszerzenia wskazan dla
schematu KRd oraz w przypadku ich rozszerzenia, oparte na wynikach badania ankietowego. W
wariancie podstawowym przyjeto wartosci stanowigce usrednienie odpowiedzi obu ankietowanych
ekspertow, natomiast wariant minimalny i maksymalny przyjmujg warto$ci z odrgbnych ankiet. W
ponizszej tabeli przedstawiony pelne zestawienie liczebnosci wykorzystanych w analizie.
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Tabela 2. Oszacowanie populacji docelowej w przypadku braku rozszerzenia wskazan dla schematu
KRd oraz w przypadku ich rozszerzenia — wyniki badania ankietowego.

1. rok 2. rok
Srednia szacowana liczba chorych na rrMM rozpoczynajacych leczenie 2. linii 1700 1 800
Brak rozszerzenia Pacjenci kwalifikujacy si¢ do HSCT 155 150
wskazan dla KRd ... . . .
Pacjenci niekwalifikujacy si¢ do HSCT 1 545 1650
Liczba nowych pacjentow, ktorzy otrzymaja schemat KRd
Rozszerzenie wskazan (tacznie w aktualnie refundowanych i nowych rozszerzonych - -

dla KRd wskazaniach) wedlug oszacowan ekspertow

(wariant podstawowy) Wazrost liczby nowych pacjentow, ktérzy otrzymaja schemat

KRd po rozszerzeniu wskazan

Liczba nowych pacjentow, ktorzy otrzymaja schemat KRd

Rozszerzenie wskazan (facznie w aktualnie refundowanych i nowych rozszerzonych

dla KRd wskazaniach) wedlug oszacowan ekspertow

(wariant minimalny)

KRd po rozszerzeniu wskazan

Liczba nowych pacjentoéw, ktorzy otrzymaja schemat KRd
Rozszerzenie wskazaf (tacznie w aktualnie refundowanych i nowych rozszerzonych
dla KRd wskazaniach) wedlug oszacowan ekspertow

| |
L L
Wzrost liczby nowych pacjentow, ktdrzy otrzymaja schemat . .
L L

(wariant maksymalny) Wzrost liczby nowych pacjentow, ktorzy otrzymaja schemat | |

KRd po rozszerzeniu wskazan

Wszystkie dane zrodtowe oraz odpowiednie obliczenia znajduja si¢ w arkuszu kalkulacyjnym MS
Excel.

W uwadze dodatkowej na str. 4 pisma Agencji odniesiono si¢ do faktu wystgpienia na str. AE (w
rzeczywistosci dotyczy ,,AWB”) sformutowania bedgcego oczywista omytka pisarska — we wskazanym
miejscu chodzi o wyniki analizy w wariancie maksymalnym z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka, ktorego zatozenia przedstawiono powyzej, W poprzednim akapicie.

W odpowiedzi na uwage do analizy wptywu na budzet (punkt 10 Pisma), prosze przyja¢ nastepujace
wyjasnienia:

Na podstawie art. 15. ust. 2 Ustawy Refundacyjnej, mozna uznaé, ze w rozwazanym wskazaniu,
okreslonym zapisami proponowanego programu lekowego, lek Kyprolis nie kwalifikuje si¢ do innej,
istniejacej grupy limitowej, z uwzglednieniem podobnego dzialania terapeutycznego czy zblizonego
mechanizmu dziatania. Jednakze, ze wzglgdu na fakt, ze Kyprolis objety jest obecnie oddzielng grupa
limitowg w ramach obecnych wskazan refundacyjnych, a wnioskowana decyzja o obj¢cie refundacja
poszerzy jedynie je poszerzy, zasadne jest wnioskowanie o finansowanie ocenianej technologii w
ramach dotychczasowej grupy ,,1189.0, Karfilzomib”.
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W odniesieniu do uwagi do analizy racjonalizacyjnej (punkt 11 Pisma), prosze przyja¢ nastepujace
wyjasnienia:

Tabelaryczne zestawienie wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan przeprowadzonych w
ramach analizy racjonalizacyjnej, obejmuje w czeéci parametry analizy wplywu na budzet dla leku
Kyprolis, ktore zostaty zestawione w odpowiednim dokumencie (Rozdziat 6, Tabela 10 Analizy wplywu
na budzet). Jesli chodzi o obliczenia dotyczace rozwigzan, ktorych wdrozenie spowoduje uwolnienie
srodkéw publicznych w wielkos$ci odpowiadajacej co najmniej wzrostowi kosztow wynikajgcemu
Z podj¢cia przez Ministra Zdrowia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Kyprolis,

Tabela 3.

1

S



W odniesieniu do uwagi ogdlnej (punkt 12 Pisma), prosze przyjaé nastepujace wyjasnienia:

W analizach dla leku Kyprolis (szczegolnie w analizie wptywu na budzet) wykorzystano ankiety
wypelnione przez nastepujacych ekspertow:

e Ekspert 1: _ (liczebno$¢ populacji otrzymujacej schemat KRd

— wariant maksymalny i podstawowy AWB, udziaty poszczegdlnych schematow w leczeniu
szpiczaka)

e Ekspert 2: _ (liczebnos¢ populacji otrzymujacej schemat KRd — wariant
minimalny i podstawowy AWB, udziaty poszczegdlnych schematow w leczeniu szpiczaka).

W odpowiedzi na prosbe o aktualizacje danych dotyczacych wysokosci progu optacalno$ci, ponizej
przedstawiono zaktualizowane ceny progowe leku Kyprolis.

Przyjmujac obowigzujaca na dzien dzisiejszy wysokos$¢ progu optacalnosci rowng 175 926 z/QALY,
zmianie ulegaja ceny progowe produktu Kyprolis, przedstawione w ramach analizy ekonomiczne;j.
Tabela 7 zawiera porownanie cen, ktore zostaly skalkulowane w pierwotnej analizie oraz cen
wynikajacych z aktualnej wysoko$ci wspomnianego progu.

Dodatkowa uwaga Whnioskodawcy dotyczaca zapiséw programu B.54. leczenia chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: C90.0), przedlozonego wraz z analizami projekt programu lekowego vs

uzgodniony projekt programu lekowego, uwzgledniajacy uwagi Konsultanta Krajowego w dziedzinie
Hematologii z dnia 24.10.2022 r. (projekt przestany pismem znak: PLR.4500.1710.2022.14.PRU, w

zalaczeniu).

W uzgodnionym projekcie zapisow programu lekowego Konsultant Krajowy wskazal zmodyfikowane
kryterium wyltgczenia, gdzie dodano kryterium: ,,brak co najmniej czesciowej odpowiedzi po 6 cyklach
leczenia”, ktore dodatkowo ma wplyw na wyniki AE oraz AWB przedtozonych z pierwotnym
wnioskiem.

W pierwotnie ztozonym wniosku czas leczenia schematem KRd okreslalo wystapienie progresji
choroby, toksycznosci lub maksymalna liczba cykli (18 cykli) — w zaleznosci co wystapitoby wczesnie;j.
W zwigzku z tym, w pierwotnym programie lekowym mogli znajdowac si¢ takze pacjenci ze stabilng
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postacia choroby (ang. stable disease, SD), oraz ktorzy nie uzyskali przynajmniej czgsciowej
odpowiedzi po 6 cyklach leczenia, ale u ktorych nie wystapita progresja choroby.

W badaniu ASPIRE stanowigcym gtowne zrodto danych Kklinicznych dla leku Kyprolis w schemacie
KRd, co najmniej cze§ciowa odpowiedz uzyskato 87% pacjentéw, $redni czas do uzyskania odpowiedzi
w ASPIRE (Stewart 2015) w ramieniu KRd byt krotki (1,6 mies.) a czas trwania odpowiedzi dtugi
(mediana 28,6 mies.). W pierwotnym modelu ekonomicznym >6 cykli otrzymato 83% pacjentow,
dlatego podjeto probg oszacowania wptywu uwzglednienia kryterium zakonczenia leczenia w sytuacji
braku co najmniej czg¢$ciowej odpowiedzi po 6 cyklach. Zatozono, ze kryterium to ma de facto wptyw
glownie na zuzycie i koszt zwigzany z karfilzomibem, poniewaz efekt kliniczny u pacjentow
kontynuujacych leczenie migdzy 6 a 18 cyklem, wciaz nie wykazujacych odpowiedzi na leczenie jest
prawdopodobnie zaniedbywalny. W materiatach dodatkowych (Supplementary Appendix) do publikacji
Stewart 2015 zamieszczono wyniki PFS z badania ASPIRE, w podziale ha poziom odpowiedzi w grupie
KRd (na koniec badania). W zaktualizowanym modelu ekonomicznym, w poréwnaniu z jego pierwotna
wersja Wykluczono wiec pacjentéw uzyskujacych stalibilzacje choroby (SD) i minimalng odpowiedz
(MR) po 6 cyklu leczenia. Zgodnie z kryteriami programu lekowego wykluczano pacjentéw z progresja
choroby po 2 cyklach leczenia. Poniewaz analogiczne dane dla czasu leczenia nie byly dostepne,
wspomniane krzywe PFS wykorzystano do oszacowania $redniej liczby cykli karfilzomibu, ktora
zostanie uniknigta w zwigzku z nowym kryterium zakonczenia leczenia w programie.

Rozktad poszczegoélnych pozioméw odpowiedzi w rozwazanych materiatach dodatkowych nie jest
kompletny, dlatego w obliczeniach przyjeto korekte, tak aby odsetek pacjentow z co najmniej czeSciowa
odpowiedziag na leczenie wynosit 87,1%, zgodnie z gltdéwng publikacjg Stewart 2015, uzyskujac
nastgpujace wartosci: PD (progresja) — 3,1%, SD (choroba stabilna) — 3,1%, MR (odpowiedz
minimalna) — 6,7%.

W oszacowaniu oszczednosci wynikajacych z ograniczenia dtugosci leczenia uwzgledniono wytacznie
koszt karfilzomibu, przyjmujac konserwatywnie, Ze pozostate koszty maja nieznaczacy udziat.

Uzyskane warto$ci pomnozono nastgpnie przez oszacowane ,uniknigte” cykle dla

poszczegoblnej kategorii.
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Supplementary Figure S4. Progression-Free Survival by Response Category, in the Carfilzomib Group
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Tabela 5. Oszacowanie zuzycia i oszczednosci zwigzanych z lekiem Kyprolis wynikajacych z
wprowadzenia dodatkowego kryterium zakonczenia terapii.

srednia liczba srednia liczba Koszty
. dalszych cykliu dalszych cykli dodatkowych
Poziom Przes_kalo’wane udziaty % pacjentow z odsetka (max 18) w cykli i
. pacjentow z danym . . . .,
odpowiedzi oziomem odoowiedzi PFS po 6 cyklu pacjentow z PFS przeliczeniu na 0szczednosé z
P P po 6 cyklu (max cala populacje redukcji cykli
18) leczonych karfilzomibu [z1]
PD 3.1% _ | __| |
SD 3,1% ] H I I
MR 6,7% I H I I
I I

Z wykonanych obliczen wynika, ze Srednia wazona oszczednos¢ wynikajgca z redukcji zuzycia
karfilzomibu wynosi 4 796 zt w przeliczeniu na jednego leczonego pacjenta. Uzyskang warto$¢ odjeto
od catkowitych kosztéw leczenia w ramieniu KRd modelu (szczegotowe obliczenia znajdujg si¢ w

zakladce ”6¢_dropout” modelu ekonomicznego).

Ponizej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej po uwzglednieniu dodatkowego kryterium
zakonczenia leczenia schematem KRd w programie lekowym.
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dodatkowego kryterium zakonczenia schematu KRd po 6 cyklach.

Tabela 6. Wyniki analizy podstawowej (wariant z uwzglgdnieniem RSS) po uwzglednieniu

Kategoria KRd Rd Inkrementalne
Catkowite koszty _ _ _
Uzyskane QALY 4,88 QALY 3,70 QALY 1,18 QALY
ICUR [za QALY] |

KRd Dvd Inkrementalne
Catkowite koszty _ _ _
Uzyskane QALY 4,88 QALY 4,80 QALY 0,08 QALY
ICUR [za QALY] I

KRd Rd/DVvd Inkrementalne
Catkowite koszty _ _ _
Uzyskane QALY 4,88 QALY 4,10 QALY 0,78 QALY
ICUR [za QALY] I

KRd Kd Inkrementalne
Catkowite koszty _ _ _
Uzyskane QALY 4,88 QALY 3,52 QALY 1,36 QALY
ICUR [za QALY] I

~ zmiana wzgledem pierwotnych wynikow analizy.

W wyniku zastosowanej korekty, w przypadku poréwnania KRd vs Rd zmienito si¢ wnioskowanie z
analizy ekonomicznej — poprzednio warto$¢ wskaznika ICUR przekraczata prog optacalno$ci, natomiast
w wyniku przyjetej korekty, wzgledem aktualnego progu optacalnosci schemat KRd stat si¢ efektywny
kosztowo.

Tabela 7. Wyniki analizy progowej ceny produktu Kyprolis (aktualny prog optacalnosci: 175 926
z/QALY).

Prezentacja ‘ Progowa cena zbytu netto ‘ Progowa cena hurtowa brutto
I
I I I
I I I
I I I
I
I I I
I I I
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W zwiagzku ze wzrostem progu optacalnos$ci oraz dostosowaniem modelu do nowego Kryterium
zakonczenia leczenia w programie lekowym B.54., nieznacznemu zwigkszeniu ulegly wszystkie ceny
progowe leku Kyprolis.

Ponizej przedstawiono wpltyw rozwazanej korekty takze na wyniki analizy wplywu na budzet ptatnika.

Tabela 8. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika (wariant podstawowy z uwzglednieniem RSS) z i
bez uwzglednienia dodatkowego kryterium zakonczenia schematu KRd po 6 cyklach.

Rok analizy Istnicjacy Scer|1ariusz Nowy Wydatki inkrementalne

Populacja laczna (aktualnie refundowane wskazania KRd + nowe rozszerzone wskazania KRd)
1. rok I I I
2. rok I I I

W tym:
nowe (rozszerzone) wskazania refundacyjne KRd
1. rok I I I
2. rok I ] ]
aktualne wskazania refundacyjne KRd

1. rok I I o
2. rok I I o

W wyniku uwzglednienia kryterium braku co najmniej czgsciowej odpowiedzi po 6 cyklach leczenia,
prognozowane wydatki platnika publicznego zmniejszyty sie 0 9,5% w pierwszym i o 8,9% w drugim
roku analizy wpltywu na budzet dla leku Kyprolis.

Obliczenia dodatkowe

W zwigzku z licznymi pytaniami ze $§rodowiska lekarskiego odnos$nie mozliwosci dawkowania
karfilzomibu w schemacie raz w tygodniu, zdecydowano si¢ w ramach dodatkowej analizy przedstawi¢
oszacowania dla takiego dawkowania dla schematu KRd zgodnie z badaniem A.R.R.O.W.2.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w istniejagcym programie lekowym B.54. funkcjonujag 2 schematy
dawkowania leku Kyprolis:
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1) 2 podania w tygodniu, jezeli karfilzomib stosowany jest w schemacie KRd — tj. zgodny z
aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego,

2) 1 podanie w tygodniu, jezeli karfilzomib stosowany jest w schemacie Kd — tj. zarejestrowany
obecnie tylko przez amerykanska agencje FDA, ale zalecany przez wytyczne Kliniczne i
ekspertow klinicznych.

Schemat obejmujacy dawkowanie 1 x tydz. w przypadku schmatu Kd zostat przyjety przez Komisje
Ekonomiczng po uwzglednieniu zalecen srodowiska eksperckiego, ktorzy wskazywali, ze zgodnie z
wynikami badania klinicznego A.R.R.O.W. (Moreau 2018) wynika, ze schemat Kd podawany raz na
tydzien (20/70 mg/m?) jest nie tylko mniej obcigzajacy dla pacjenta, ale takze bardziej skuteczny niz
standardowy schemat z dwoma podaniami w tygodniu (20/27 mg/m?).

W przypadku Karfilzomibu stosowanego z lenalidomidem, przeprowadzono podobne badanie
porownujace alternatywne schematy dawkowania (badanie A.R.R.O.W. 2), ktérego wyniki nie zostaly
jeszcze opublikowane, ale planowane zakonczenie badania to luty 2023 r. Karfilzomib w badaniu
A.R.R.O.W. 2 podawano w schemacie raz w tygodniu (20/56 mg/m?) i porbwnywano z dawkowaniem
zgodnym z obecna charakterystyka produktu Kyprolis (20/27 mg/m?).

dlatego ponizej zaprezentowano wyniki analizy
ekonomicznej i analizy wptywu na budzet z jego uwzglednieniem. Przyjeto konserwatywnie, ze oprocz

zuzycia karfilzomibu i liczby podan, pozostate parametry modelu (m.in. skuteczno$¢ i czas stosowania
schematu KRd) nie ulegng zmianie.

Tabela 9. Wyniki analizy podstawowej (wariant z uwzglednieniem RSS) dla alternatywnych schematow
podawania karfilzomibu.

Schemat dawkowania 2 pod./tydz. Schemat dawkowania 1 pod./tydz.
Kategoria
KRd Rd Inkrementalne KRd Rd Inkrementalne
Calkowite
w, 1IN Il Il Il N
Uzyskane
Qi/ALY 4,88 QALY 3,70 QALY 1,18 QALY 4,88 QALY 3,70 QALY 1,18 QALY
euR Lz I I
QALY]
KRd Dvd Inkrementalne KRd Dvd Inkrementalne
Calkowite
w, 1IN Il Il Bl N
Uzyskane
Qi/ALY 4,88 QALY 4,80 QALY 0,08 QALY 4,88 QALY 4,80 QALY 0,08 QALY
1eUR Lza I I
QALY]
KRd Rd/Dvd Inkrementalne KRd Rd/DVd Inkrementalne
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Catkowite
w, N HEE Il N I .
Uzyskane
Q},/ALY 4,88 QALY 4,10 QALY 0,78 QALY 4,88 QALY 4,10 QALY 0,78 QALY
VR a2 I ]
QALY]

KRd Kd Inkrementalne KRd Kd Inkrementalne
Calkowite
o, N HEE Il N I .
Uzyskane
QyALY 4,88 QALY 3,52 QALY 1,36 QALY 4,88 QALY 3,52 QALY 1,36 QALY
VR a2 I ]
QALY]

Dla kazdego z przeprowadzonych poréwnan odnotowano minimalny wzrost wartosci ICUR (0,3%-
2,2%), wynikajacy z niewielkiego przyrostu facznych kosztow zwiazanych ze stosowaniem schematu
KRd — schemat 1 podanie/tydz. wigze si¢ ze wzrostem zuzycia karfilzomibu (56 mg/tydz. vs 54
mg/tydz.), ktory jednak w duzej mierze rekompensowany jest nizszymi kosztami podania.

Tabela 10. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika (wariant podstawowy z uwzglednieniem RSS)
dla alternatywnych schematéw podawania karfilzomibu.

Schemat dawkowania 2 pod./tydz.
Rok analizy Istnicjacy Scer|1ariusz Nowy Wydatki inkrementalne
Populacja laczna (aktualnie refundowane wskazania KRd + nowe rozszerzone wskazania KRd)
1. rok I I I
2. rok I I ]
W tym:
nowe (rozszerzone) wskazania refundacyjne KRd
1. rok I I I
2. rok I I I
aktualne wskazania refundacyjne KRd
1. rok I I H
2. rok I I H
Schemat dawkowania 1 pod./tydz.
Rok analizy Istnicjacy Scer|1ariusz Nowy Wydatki inkrementalne
Populacja laczna (aktualnie refundowane wskazania KRd + nowe rozszerzone wskazania KRd)
1. rok I I I
2. rok I I I
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W tym:
nowe (rozszerzone) wskazania refundacyjne KRd
1. rok I I I
2. rok I I I
aktualne wskazania refundacyjne KRd
1. rok I I o
2. rok I I o

W wyniku przyjecia zmiany sposobu dawkowania leku Kyprolis, prognozowane wyniki analizy wptywu
na budzet uleglty zmniejszeniu o 2,7% w pierwszym, i 0 0,7% w drugim roku przyjetego horyzontu
czasowego. W przeciwienstwie do analizy ekonomicznej, wyniki AWB ulegly poprawie, co wynika
glownie z oszczedno$ci generowanych zmniejszeniem zuzycia karfilzomibu w pierwszym cyklu
leczenia (w schemacie 2 pod./tydz. wystepujg dwie poczatkowe dawki po 20 mg/m? a w schemacie
1 pod./tydz. tylko jedna). W dluzszym horyzoncie czasowym AWB ,udzial pierwszych cykli” w
catkowitym zuzyciu karfilzomibu maleje i w efekcie w dalszych latach nalezatoby oczekiwac
niewielkich dodatkowych wydatkow ptatnika, wynikajacych ze zwigkszenia dawki z 54 mg/tydz. na 56
mg/tydz.

Wydaje si¢ zatem, ze stosowanie karfilzomibu w schemacie rzadszego podawania jest praktycznie
neutralne finansowo z perspektywy ptatnika publicznego, a z pewnoscia niesie ze sg znaczaca korzys¢
dla pacjenta. Szczegdtowe obliczenia znajdujg si¢ w arkuszu kalkulacyjnym stanowigcym zatgcznik do
odpowiedzi na uwagi AOTMIT.
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