Zorginstituut Nederland

Volgnummer: 2025005098

WAR CG notulen ciltacabtagene autoleucel
(Carvykti®)

ciltacabtagene autoleucel (Carvykti®), voor de behandeling van
volwassen patiénten met recidiverend en refractair multipel myeloom, die
ten minste drie eerdere therapieén hebben gekregen, waaronder een
proteasoomremmer, een immunomodulerend middel en een anti-CD38-
antilichaam en bij wie ziekteprogressie is aangetoond op of na de laatste
therapie, eerste bespreking

8 juli 2024

FE: De beoordelaar licht het FE toe en stelt de vragen zoals vermeld op de
voorlegger.

Reactie WAR:

- Extrapolaties: De WAR kan zich vinden in de kritiekpunten met betrekking tot de
proportional hazard assumptie en de beoordeling van de visuele- en statistische
fit.

- Indirecte vergelijking: De WAR heeft kritiek op de gemaakte indirecte
vergelijking. De WAR-leden vragen zich af of de cohorten wel voldoende
vergelijkbaar zijn om de gebruikte methode te rechtvaardigen. Daarbij wijst de
WAR op de in- en exclusiecriteria, de baselineverschillen in leeftijd tussen de
cohorten en het niet meenemen van voorafgaande ASCT als factor, welke de
resultaten significant kunnen beinvloeden.

- Post progressie overleving in CAR-T arm vs. controle-arm: Er ontbreekt
onderbouwing/bewijs dat cilta-cel na progressie nog een substantieel
overlevingsvoordeel bij patiénten weet te realiseren. De post progressie
overleving na behandeling met cilta-cel is in het model aanzienlijk langer dan de
post progressie overleving na behandeling met de vergelijkende behandeling. De
post progressiekosten na behandeling met cilta-cel zijn echter veel lager dan de
post progressiekosten na behandeling met de vergelijkende behandeling. Het is
onduidelijk waar deze verschillen vandaan komen. De registratiehouder dient hier
een uitgebreidere toelichting op te geven en daarnaast een scenarioanalyse uit te
voeren waarin de post progressiekosten en post progressieoverleving in beide
armen gelijk worden gesteld..

Conclusie: Het Zorginstituut heeft aanvullende informatie nodig alvorens een
definitieve conclusie te kunnen trekken.

Agendapunt 6: atogepant (Aquipta®), eerste bespreking
Indicatie: voor de profylaxe van therapieresistente chronische migraine

FT: De beoordelaar licht het FT-rapport toe en stelt de vragen zoals vermeld op
de voorlegger.

Reactie WAR:

De WAR-leden kunnen zich vinden in de eindconclusie van gelijke waarde van
atogepant t.o.v. de s.c. CGRP-mADbs. Zij vinden het een inhoudelijk helder
uitgewerkt rapport. De observaties betreffende de verschillen/overeenkomsten
tussen atogepant en s.c. CGRP-mAbs zijn duidelijk beschreven. De conclusie is
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begrijpelijk en duidelijk. Zorginstituut Nederland
Een WAR-lid mist een GRADE-beoordeling. Een ander WAR-lid wijst op de

mogelijke, klinisch relevante interacties van atogepant met CYP3A4/OATP-

remmers. De onderbouwing van de onder die omstandigheden aanbevolen

aanpassing van de dosering van 60 mg per dag naar 10 mg per dag is beperkt en

zwak.

De beoordelaar licht toe dat bij een gelijke waarde een GRADE-beoordeling niet

altijd zinvol is. Bovendien is in dit geval gekozen voor een vergelijkbare naieve

indirecte vergelijking als bij eptinezumab t.o.v. de s.c. CGRP-mAbs. In die

beoordeling is ook geen GRADE-beoordeling gedaan.

Conclusie:

De WAR besluit om de registratiehouder te verzoeken om meer
(achtergrond)informatie en data over de interacties van atogepant met
CYP3A4/0OATP-remmers, en om bij de beroepsgroep na te vragen in hoeverre dit
klinisch van belang is bij gebruik van atogepant door patiénten met CM. In
hoeverre is atogepant nog voldoende werkzaam bij een verlaging van de dosering
van 60 naar 10 mg?

BIA: De beoordelaar licht de BIA toe en stelt de vragen zoals vermeld op de
voorlegger.

Reactie WAR: De WAR kan zich vinden in de opbouw van de BIA. De WAR-leden
wijzen op onzekerheid rondom de aannames: 1) invloed van atogepant op de
markt(groei) voor CGRP-remmers, 2) therapieswitch (na falen), 3)
marktpenetratie van een orale CGRP-remmers en 4) het aantal stakers op een
orale CGRP-remmer. De validiteit van deze aannames dienen in de consultatiefase
verder te worden verkend.

Conclusie: Het Zorginstituut zal bij de consultatie bij de veldpartijen aanvullende
informatie opvragen over deze aannames in de BIA.
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ciltacabtagene autoleucel (Carvykti®), voor de behandeling van Zorginstituut Nederland
volwassen patiénten met recidiverend en refractair multipel myeloom, die

ten minste drie eerdere therapieén hebben gekregen, waaronder een

proteasoomremmer, een immunomodulerend middel en een anti-CD38-

antilichaam en bij wie ziekteprogressie is aangetoond op of na de laatste

therapie, tweede bespreking

11 november 2024

FE: DE FE-beoordelaar licht het FE toe en stelt de vragen zoals vermeld op de
voorlegger.

Reactie WAR: De WAR referenten kunnen zich vinden in de kritiekpunten op de
keuze van extrapolatie van PFS en post-progressie. De WAR ondersteunt het
oordeel van het Zorginstituut dat de gepresenteerde FE-analyse van de
registratiehouder methodologisch onvoldoende is. Daarbij onderschrijft zij de
voorgestelde cruciale aanpassingen op de base case en kan zich vinden in de
conclusie de aangepaste base case methodologische kwaliteit wel voldoende is.
De WAR geeft hierbij aan echter expliciet aan dat ook op deze aangepaste base
case er nog veel onzekerheid bestaat over de kosteneffectiviteit van cilta-cel, met
name vanwege de onzekerheid over de lange termijn effecten van cilta-cel. De
WAR adviseert het Zorginstituut de resultaten van de aangepaste base case en de
daarbij horende relevante scenarioanalyses uitgebreider toe te lichten in het
rapport. Een scenarioanalyse waarbij de impact van gelijke post-progressie
overleving wordt doorgerekend is zeer relevant en dient daarom te worden
toegevoegd aan het rapport. De WAR benadrukt daarnaast dat er ook bij de
aangepaste base case onzekerheid is die inherent is aan het model en de
onderliggende studiedata. Dit dient te worden benadrukt in de discussie.

Er zijn geen opmerkingen bij de opgestelde antwoordbrief.

Conclusie: De WAR is het eens met de conclusie dat de ingediende base case
onvoldoende is, maar dat de door het Zorginstituut als voldoende geachte
aangepaste analyse wel akkoord is. Daarbij is het van belang om te beschrijven
welke onzekerheden van toepassing zijn op de basecase die de registratiehouder
rapporteert en de aangepaste basecase die het Zorginstituut het meest relevant
acht. De WAR merkt namelijk op dat bij beide basecases een sterke mate van
onzekerheid bestaat die inherent is aan het model en de onderliggende
studiedata.
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