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Uzupefnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Sarclisa® w odpowiedzi na uwagi AOTMIT
zawarte w pismie 0T.4231.46.2022.KDe.12

Uwagi zawarte w pismie 0T.4231.46.2022.KDe.12 i odpowiedzilnstytutu Arcana (INAR)

Ad. 1)

UWAGA AOTMIT: Brak uwzglednienia w raporcie HTA komparatoréw Rd, Pd oraz Vd (§ 4 ust. 1 pkt 2
Rozporzqdzenia)

ODPOWIEDZ INAR:

W przekazanych wczesniej uzupelnieniach wyczerpujgco przedstawiono uwarunkowania wynikajge
z polskiej praktyki klinicznej, ktére determinujg wybér technologii opcjonalnych, co dodatkowo zostalo
potwierdzone przez . Ponizej

zaprezentowano zestawienie argumentow dla poszczegélnych komparatoréw wskazanych przez AOTMIT
(Rd, Vd, Pd).

Wskazane przez AOTMIT komparatory (Rd, Pd, Vd) byly rozpatrywane przez autoréw analiz Wnioskodawcy jako
potencjalne technologie alternatywne, juz na etapie Analizy problemu decyzyjnego (APD), a takze na etapie
uzupelnien przedstawionych w ramach pierwszych minimalnych wymagan, w oparciu o wielokryterialng analize
uwzgledniajgcg najnowszg wiedze medyczng opartg przede wszystkim na: opinii ekspertéw klinicznych,
polskich oraz zagranicznych wytycznych klinicznych, informacji dotyczacych rejestracji oraz statusu

refundacyjnego, czy udziatow w rynku. Powyzsze rozwazania mialy na celu ocene, czy wskazane intenwencie
stanowig technologie opcjonalne mozliwe dozastosowania w danym stanie klinicznym, tj. populacjidocelowe;.

Warto w tym miejscu podkresli¢, iz wytyczne AOTMIT precyzujg definicje komparatora. Wskazujg
jednoznacznie, iz: ,Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi byé istniejgaa
(aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie
zostanie zastgpionyprzez oceniang technologie”.

Powt6rnie zatem przeanalizowano, czy wskazane przez AOTMIT interwencje stanowig komparator dla IzakD

we wnioskowanej populacji docelowej, tj. stanowig aktualng praktyke medyczng mozliwg do zastosowania
w danym stanie medycznym.

W nioskowane wskazanie dla izatuksymabu podawanego w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem
dotyczy populacji doroslych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym,
ktérzy

I ybrana populacja docelowa jest zatem

zawezona w stosunku do wskazania rejestracyjnego produktu Sarclisa® obejmujgc pacjentow, ktérzy otrzymali

Schemat Rd (lenalidomid, deksametazon)
Zgodnie z aktualng, najnowsza wiedzg medyczng schemat Rd nie jest technologig mozliwg do zastosowania
w danym stanie medycznym (nie jest komparatorem we wnioskowanym wskazaniu) poniewaz:

-.enafidom id w schemacie Rd jest terapig niezalecang (niestosowang) u pacjentéw z niewydolnosdg

nerek, co zostalo potwierdzone przezopinie eksperta klinicznego.

I . zo1<m, ze w2zgledu na status niewydolnod

nerek Rd nie jest technologia mozliwg do stosowania w populacji docelowe;j.

Zgodnie z ChPL lenalidomid jest wydalany gléwnie przez nerki; u pacjentéw z ciezszymi zaburzeniami
czynnosci nerek moze wystgpié obnizona tolerancja naleczenie. U pacjentéw z niewydolnoscig nerek
nalezy szczegolnie starannie dobraé¢ dawke, aby unikngé nadmiernego wzrostu stezenia leku we krwi,
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poniewaz moze to zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia hematologicznych dzialaii niepozadanych oraz
hepatotoksycznosci.

2. Stanowipodstawowy lek pierwszoliniowy wedtug wytycznych klinicznych: polskich (PGSz 2021) oraz
zagranicznych. Schemat dwulekowy Rd nie jest preferowang opcjg terapeutyczng u pacjentow
z opornym lub nawrotowym szpiczakie m plazmocytowym (PTOK, NCCN, ESMO, ASCO, IMWG).

3. Stanowi lek pierwszoliniowy wg statusu refundacyjnego. Od 1 marca 2021 r. lenalidomid (w tym
schemat: Rd) zostal objety refundacjg w leczeniu dorostych pacjentéw z uprzednio nieleczonym
szpiczakiem plazmocytowym (1 linia leczenia). A zatem, aktualna polska praktyka kliniczna umozliwila
pacjentom dostepdo leczenia RD w ramach 1. linii leczenia. Dodatkowo, od 1 maja 2022 r. w ramach
programoéw lekowychi chemioterapiiwprowadzony zostal pierwszy odpowiednik w ramach substangji

czynnej lenalidomid, co poglebilo zaistniale zmiany w praktyce klinicznej leczenia szpiczaka
plazmocytowegow Polsce — przesunigcie zastosowania lenalidomidudo pierwszej linii leczenia.

Podsumowujgc, schemat Rd nie jest odpowiednim komparatorem dla 1zaKD we wnioskowanej populadi
pacjentow

). Terapia ta jest stosowana aktualnie w Polsce, w populacji innej niz wnioskowana
(tj. bez wspélistniejgcej czynnosciowej niewydolnosci nerek).

Schemat Vd (bortezomib, deksametazon)

Zgodnie z aktualng, najnowszg wiedzg medyczng schemat Vd nie jest technologig mozliwg do zastosowania
w danym stanie medycznym (nie jest komparatorem we wnioskowanym wskazaniu) poniewaz:

1. Stanowi podstawowy lek pierwszoliniowy wg statusu refundacyjnego. Bortezomib jest objety
refundacjg w ramach chemioterapii (ICD 10: C.90 —szpiczakmnogi), z zapisem: ,,zgodnie z aktualnymi
zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej".

N : o o st aktualnie terapia

stosowangw 1. linii leczenia (tj. przed 1zakD).

2. Bortezomibstanowi podstawowy lek pierwszoliniowy wedlug wytycznych klinicznych: polskich (PGSz
2021) oraz zagranicznych. Schemat dwulekowy Vd nie jest preferowang opcjg terapeutyczng
u pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym (PTOK, NCCN, ESMO, A SCO,
IMWG). W wytycznych wskazano, 7ze ze wzgleduna wykazang przewage schematdw tréjle kowych nad
schematami dwulekowymi, to one powinny by¢ rozwazane jako pierwszy wybér u pacjentéow, jezeli
istnieje mozliwos¢ ichzastosowania. U chorychze wznowa/progresja choroby w sytuacji dostepnosci
w danych liniach leczenia bardziej skutecznych schematéw z daratumumabem, karfilzomibem,
pomalidomidem czy iksazomibem Vd nie jest standardowo stosowang terapig, pelnigc role leczenia
o charakterze paliatywnym. Dotyczy to przede wszystkim linii 2-4, w ktérych wnioskowane jest
finansowanie schematulzaKd.

Podsumowujac, schemat Vd nie jest odpowiednim komparatorem dla 1zakKD we wnioskowanej populaciji
pacjentow

Ponadto, w aktualnej AWA*(0T.4231.28.2022) dla leku Empliciti (elotuzumab; schemat EloPd) Analitycy

Agencji zaakce ptowali argumentacje wnioskodawcy dotyczgcg przyczyn wykluczenia z grona komparatoréw
schematéw Vd orazRd:

1

https://bipold.aoctm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/044/AWA/2022%2008%2003%20AWA%200T.4231.28.2022%2
OEmpliciti%20BIP.pdf
3
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~Schematy dwulekowe (Rd, Vd) zgodnie z rekomendacjami klinicznymi (PTOK 2020, NCCN 2022, ESMO 2021,
ASCO 2019) nie sq preferowang opcjq terapeutyczng u pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
plazmocytowym. W wytycznych wskazano, ze ze wzgledu na wykazang przewage schematdw tréjlekowydh nad
schematami dwulekowymi, to one powinny by¢ rozwazane jako pierwszy wybdr u pacjentow, jezeli istnieje
moZliwoséich zastosowania”.

Schemat Pd (pomalidomid, deksametazon)

Zgodnie z aktualng, najnowszg wiedzg medyczng schemat Pd nie jest komparatorem we wnioskowanym
wskazaniu, poniewaz:

1. Refundowanyjestw trzecieji kolejnych liniach leczenia, a zatem dedykowany pacjentom momo

przeleczonym, u ktérych dodatkowo w trakcie ostatniegoleczenia nastgpita progresja choroby (brak
takiego zapisu w przypadku wnioskowanej populagji dla IzakD).

Schemat PD refundowany jest u pacjentéw z nawrotowym i opornym szpiczakiem plazmocytowym,
u ktérych stosowanouprzednio, co najmniej dwa schematy leczenia, obejmujgce zaréwno le nalidomid
i bortezomib, i u ktérych w trakcie ostatniego leczenia nastgpila progresja choroby. Z tego wzgledu

terapia lzaKD nie bedzie zastepowaé schematu PD w praktyce klinicznej, atym samym nie stanowi
dla niego odpowiedniego komparatora.

Wytyczne International Myeloma Working Group (IMGW), _

wskazujg, ze schemat Pd jest preferowang opcjg leczenia
w przypadku drugiego lub kolejnych nawrotéw tylko w przypadku, gdy daratumumab, karfilzomib lub
elotuzumab nie s3 dostepne. W ramach programu lekowego B.54 schematy z daratumumabem oraz
karfilzomibem s3 refundowane, zatem w liniach 3-4 w pierwszej kolejnosci pacjenci otrzymajg leczenie
DVd i Kd, a takze PVd (jako tréjlekows alternatywe dla Pd) i to wlasnie te technologie bedg mogly
zostac zastgpione przez zaKd.

Podsumowujgc, schemat PD nie jest odpowiednim komparatorem dla IzaKD we wnioskowanej populacji
pacjentow (

Wskazane powyzej schematy: RD, VD oraz PD zgodnie z aktualng wiedzg medyczng nie sg odpowiednimi
(omparatorami we wnioskowanym wskezani (A
Y = -2t nie

stanowig technologii stosowanej w praktyce klinicznejw danym stanie medycznym (tj. populacji doceloweij).

Ad. 2)

UWAGA AOTMiT: Brak wudostepnionege zokiualizowanego rmodelu umoZliwiaigeego weryfikace
Drzedstawionych wynikow rozszerzonel analizy wrazliwosc/ dia porownari ze schematani DVdiPVd (§ 5 ust
2pkt 7 Rozporzgozenia).

ODPOWIEDZ INAR:

Kalkulacje wynikéw rozszerzonej analizy wrazliwosci przekazanych w ramach uzupetniefi dla poréwnaii:
IzaKd vs DVd oraz lzaPd vs PVd zostaly przeprowadzone w oparciu o modele i kalkulatory dofagczone do
whniosku, poprzez zmiane wartosci odpowiednich komérek lub dostepnych opcji wyboru. Na potrzeby
uzupelniefi nie byly tworzone nowe wersje dokumentéw elektronicznych.

4
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Kalkulacja wynikéw dla ramienialzaKd odbywa sie w oparciu o model ekonomiczny wykorzystany w analizie
uzytecznosci kosztéw dla poréwnania lzaKd vs Kd. Kalkulacja wynikéw dla ramion DVd oraz PVd odbywa sie
w oparciu o kalkulator MS Excel zestawiajgcy koszty i konsekwencje zdrowotne omawianych poréwnan.

Ad. 3)

UWAGA AOTMIT: Uwzglednienie spadku cen produktéw generycznych (§ 5. ust. 1 pkt1 Rozporzqdzenia)
ODPOWIEDZ INAR:

Powyisza uwaga nr 3 z pisma OT.4231.46.2022.KDe.12 jest powtdrzeniem uwagi nr 7 z pisma
0T.4231.46.2022.KDe.2, rozszerzonym o komentarz ,,ponadto w analizach wnioskodawcy przyjeto redukde
kosztéw wytacznie dla czesci lekéw, co prowadzi do zwiekszenia niepewnosci zwigzanejz oszacowaniami”.
W zwigzku z powyiZszym poniZej réwniez powtdrzono odpowiedZ przekazang wczesniej w ramach
poprzedniej odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w pismie 0T.4231.46.2022.KDe.2, ktérg rozszerzono
w ostatnim akapicie odnoszac sie do komentarza Agencji o zwiekszeniu niepewnoéci zwigzanej
z oszacowaniami:

Przyjecie spadku cen w zwigzku z dostepnoscig produktéw generycznych jest uzasadnione majgc na uwadze
dotychczasowe ksztaltowanie sie cen lekéw doste pnych w programie lekowym dla szpiczaka plazmocytowego.

Redukcja ceny (o co najmniej 25%) wynika bezposrednio z zapiséw art. 13. ust 2. Ustawy o refundacji
o wygasnieciu okresuwylgcznosci rynkowej.

W celu jak najlepszego oszacowania stosunku kosztéw i efektéw zdrowotnych oraz wydatkéw platnika
publicznego w wariancie podstawowym analiz uwzgledniono najbardziej prawdopodobny scenariusz dla
zalozenn cenowych dotyczacych substancji czynnych bedacych skladowymi interwencjii komparatoréw.
Przyjecie spadku cen w zwigzku z dostepnoscig produktéw generycznych jest uzasadnione majgc na uwadze
dotychczasowe ksztaltowanie sie cen lekéw dostepnych w programie lekowym dla szpiczaka plazmocytowego
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¢ wyzsza niz
75% urzedowej ceny zbytu okreslonej w poprzedniej decyzji administracyjnej o objeciu refundacja. ZatoZenie
spadku kosztu jednostkowego substancji czynnych jest wiec uzasadnione i wynika wprost z zapisow Ustawy

o refundacji. Natomiast wielkosé¢ tego spadku zostata w analizach przyjeta na podstawie ksztaltowania sie cen
bortezomibuilenalidomidu.

W celu uwzglednienia niepewnosci zwigzanej z czasem wprowadzenia lekéw generycznych na rynek w analizie
wrazliwosci (poréwnanie IzaKd vs Kd, analiza wplywu na budzet) testowano wariant z brakiem redukgji k osztéw
zwigzanejz obecnoscig produktow generycznych. Wariant ten ma charakter maksymalny, tj. zakfada 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 we wczesniejszym dokumencie z uzupelnieniami, w odpowiedzi na uwage
AOTMIT nr 8), wzalgczniku 2.

W analizie wplywu na budzet (BIA) uwzgledniono redukcje kosztéow wszystkich lekow innowacyjnych
finansowanychw ramach programulekowego B.54 i bedacych skiadowymi sche matéw uwzglednionych w BIA

(przy czym termin wygasniecia okresu wylgcznosci rynkowej iksazomibu bedzie mieé miejsce po zakonczeniu

5



Uzupefnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Sarclisa® w odpowiedzi na uwagi AOTMIT
zawarte w pismie 0T.4231.46.2022.KDe.12

horyzontu czasowego analizy, w zwigzku z czym koszt jednostkowy substancji czynnej pozostal bez zmian).
W analizie ekonomicznej w poréwnaniu lzaKd vs Kd uwzgledniono redukcje kosztow karfilzomibu,
w poréwnaniu IzaKd vs DVd uwzgledniono redukcje kosztéw karfilzomibu i daratumumabu, a w poréwnaniu
IzaKd vs PVd uwzgledniono redukcje kosztéw karfilzomibu i pomalidomidu (tj. innowacyjnych substangii

czynnych finansowanych w ramach programu lekowego B.54 i bedacych skladowymi interwencji
i komparatoréw). Iksazomib nie wyste puje w analizie ekonomicznej.

Dodatkowe prosby AOTMIT

Prosba AOTMIT o aktualizacje danych dotyczgcych wysokosci progu oplacalnosci.

ODPOWIEDZ INAR:

Zgodnie z § 2. Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan , Informacje zawarte
w analizach muszg byé aktualne na dzien zlozenia wniosku”. Na dziefi zfozenia wniosku (tj. 13.06.2022 r.)
obowigzujgca wysokosé progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé (zgodnie
z obwieszczeniem Prezesa Gléwnego Urzedu Statystycznego z dnia 28 paZdziernika 2021 r. w sprawie
szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica w latach 2017-2019) wynosita
166 758 PLN (3 x 55 586 PLN). W zwigzku z czym, nowy prég oplacalnosci (opublikowany przez GUS w dniu
28 paidziernika 2022 r.) nie byl dostepny oraz nie zostal uwzgledniony w analizie.

Majgc na uwadze, iz od 28.10.2022 r. dostepna jest nowa wysokosé progu kosztu uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos$é (175 926 PLN; 3 x 58 642 PLN) oraz prosbe AOTMIT, przedstawiono
aktualizacje analizy progowejw analizie ekonomicznej.

_ y Progowa cenazbytu netto produktu Sarclisa® [PLN]
Wariant analizy

op. 100 mg/5 ml op. 500 mg/25 ml

Analiza podstawowa

Uzytecznosci: kwestionariusz EQ-5D-3L

Uzytecznosci: wartosci minimalne

Uzytecznosci: wartosci maksymalne

Uzytecznosci dla stanéw bez progresji choroby

Uzytecznosci: na podstawie NICE TA457

Uzytecznosci: na podstawie NICE TA573

Uzytecznosci: na podstawie van Agthoven 2004

Uzytecznosci: na podstawie Carlson 2018

Terapie po progresji choroby: opinia eksperta

Brak redukcji kosztu jednostkowego karfilzomibu

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych: minimum

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych: maksimum
RDI 100%
Rozkiad OS: wyktadniczy

Rozkiad OS: Gamma (R)

Rozktad PFS i PFS on-treatment: log-normalny (R)

Rozkiad PFS i PFS on-treatment: Weibulla (R)
Rozkiad TTD: Weibulla (R)
Rozktad TTD: Gamma (R)

I npannnnn
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Brak dyskontynuacji po 6 cyklach bez>=PR
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Analiza podstawowa . -

Horyzont czasowy 5 lat | |

|
Prosba AOTMIT o ujednolicenie analiz i aktualizacje dokumentéw, tak aby byly zgodne z uzupelnieniami
i zawieraly wszystkie wskazane w uzupefnieniachdane (m.in. tabele, wykresy, wyjasnienia).

Horyzont czasowy 10 lat

Horyzont czasowy 20 lat

Dyskontowanie 0%

Wariant alternatywny: Kd 70 mg/tydzien

ODPOWIEDZ INAR:

Catosé uzupetnien zostala wyczerpujgco zaprezentowana w dokumencie zawierajgcym odpowiedzi na uwag
AOTMIT zawartymiw pi$émie OT.4231.46.2022.KDe.2.

Nalezy zaznaczyé, iz prosba AOTMIT dotyczgca implementacji przedstawionych w pismie uzupelnien do

poszczegélnych analiz stanowi dodatkowg prace, ktéra znaczagco wydiuzyfaby proces oceny wnioskowanej
interwencji, nie wnoszac przy tym zadnej merytorycznejwartosci dodane;j.



