Farydak® (panobinostat, kapsutka twarda) w skojarzeniu

z bortezomibem i deksametazonem stosowany w leczeniu
dorostych pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim),
ktorzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia

zawierajqce bortezomib i lek immunomodulujacy

UZUPEENIENIE

Krakow, lipiec 2016




Odpowiedzi na uwagi do Analizy klinicznej, Analizy ekonomicznej i Analizy wplywu na
budzet w zakresie niespelnienia minimalnych wymagan stawianym raportom oceny

technologii medycznych w Polsce (sygnatura pisma PLR 4600.410.2016.MR).

Odpowiedz na uwage 1.

Analiza kliniczna nie zawiera danych z zakresu wskaznikéw epidemiologicznych poniewaz szczegétowe
informacje dotyczace problemu zdrowotnego, w tym wszystkie odnalezione dane epidemiologiczne
opisane zostaly w dokumencie Analiza problemu decyzyjnego (APD) przedtozonym w ramach
kompletu dokumentacji HTA. W rozdziale 3. Analizy klinicznej znajduje sie tylko odniesienie do
zagadnien szczegdtowo przedstawionych w APD. Wszystkie dostepne informacje z zakresu
epidemiologii  szpiczaka mnogiego, dotyczace réwniez  wspdtczynnikdw  zapadalnosci i
rozpowszechnienia, przedstawiono w rozdz. 2.3.1. (strona 18-27) Analizy problemu decyzyjnego dla
Farydak. Nie odnaleziono danych epidemiologicznych $cisle dotyczacych polskiej populacji chorych,
ktérzy mogli by zosta¢ wiaczeni do proponowanego programu lekowego, zgodnie z jego zapisami.
Oszacowano natomiast liczbe pacjentéw z nawrotowym lub/i lekoopornym szpiczakiem mnogim w
Polsce opierajgc sie na danych uzyskanych z: Krajowego Rejestru Nowotwordw, informacji od
ekspertow klinicznych oraz danych refundacyjnych NFZ; ustalono, ze wielkoS¢ docelowej populacji
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego
Farydak® wynosi: 355 pacjentdw (maksymalny zakres: 198 — 434) w 1. roku, 387 pacjentéw (211 —
482) w 2. roku, 420 pacjentow (224 — 535) w 3. roku. W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej
dla wnioskowanej technologii wielko$¢ populacji pacjentéw stosujacych produkt Farydak® w ramach
proponowanego programu lekowego wyniesie: 255 (maksymalny zakres: 87 — 401) w pierwszym roku,
277 (92 — 446) w drugim roku, 301 (98 — 495) w trzecim roku obowigzywania pozytywnej decyzji
Ministra Zdrowia. PowyZzsze obliczenia przedstawiono szczegdtowo w rozdziale 2.5.1. (strona 23) oraz
2.5.2. (strony 24-31) dokumentu Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, rowniez przedtozonego

w ramach kompletu dokumentacji HTA.

Odpowiedz na uwage 2.

Analiza kliniczna nie zawiera szczegdtowego opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych poniewaz informacje takie przdstawione zostaly w
dokumencie Analiza problemu decyzyjnego (APD) przedtozonym w ramach kompletu dokumentacji
HTA (rozdz. 4.1. strona 44-53). W ramach Analizy problemu decyzyjnego zostaty dodane szczegdtowe
informacje odnosnie sposobu i poziomu finansowania refundowanych technologii opcjonalnych (tabela

numer 25; strony 62-64).




Odpowiedz na uwage 3.

Strategia wyszukiwania badan klinicznych oraz kryteria wigczenia do Analizy oparte byty na stowach
kluczowych okreslajacych interwencje jako: panobinostat w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem. Taka strategia wyszukiwania o wysokiej czutosci umozliwita odnalezienie wszystkich
dostepnych badan klinicznych dotyczacych zastosowania interwencji wnioskowanej w analizowanym
wskazaniu, w tym badania rejestracyjnego dla produktu Farydak®. Selekcja odnalezionych badan
(nielicznych w przypadku omawianego problemu decyzyjnego) na podstawie analizy abstraktow, a
nastepnie petnych tekstow publikacji umozliwita wyeliminowanie badan, w ktérych dawkowanie lub
schemat podawania badanej interwencji odbiegaty od interwencji wskazanej we wniosku o refundacje;
w ramach Analizy klinicznej wzieto pod uwage badania odpowiadajgce interwencji wnioskowanej.

Dodano w Analizie klinicznej informacje na ten temat na stronie 18 oraz 149.

Odpowiedz na uwage 4.
W tabelarycznym opisie badan zamieszczonym w rozdz. 17.4. (strona 151-153 oraz 159-161) dodano

szczegoOtowe informacje odnosnie dawkowania analizowanych lekéw.

Odpowiedz na uwagi 5. i 6.
Zgodnie z warunkami badania klinicznego PANORAMA-1, ktérego wyniki zostaty uwzglednione w
modelowaniu, niewielka liczba pacjentow kontynuowata stosowanie panobinostatu (PAN) przez okres

przekraczajgcy maksymalny czas leczenia, ustalony w ramach programu na 48 tygodni.

Majac na uwadze brak mozliwosci oceny w jakim stopniu kontynuacja leczenia PAN przez dodatkowe
cykle wptynefa na obserwowane efekty kliniczne, w ramach analizy ekonomicznej i analizy wptywu na
budzet uwzgledniono warunki leczenia jak w badaniu klinicznym. Tym samym zachowano korelacje

pomiedzy iloscig zuzytego leku a efektami klinicznymi jego stosowania.

Przy braku mozliwosci implementacji korekty obserwowanych efektéw klinicznych wynikajacej z
przedtuzonego stosowania leku u czesci pacjentow istniejg jedynie dwie mozliwosci podejscia do tego
problemu: zachowanie warunkéw z badania klinicznego oraz zatozenie, ze brak kontynuacji leczenia
PAN po 16 cyklu (48 tygodniach) nie ma wptywu na obserwowane efekty kliniczne.

Model przedktadany Agencji zostat wzbogacony o druga z w/w mozliwosci (plik
Farydak_model_PL.2016.02.13 (2016.07.14).xIsm; listy rozwijane w arkuszach ,CEA Results” i ,BIA

Results” umozliwiajg zmiane w/w zatozen).

Wyniki analizy podstawowej uwzgledniajgcej okres stosowania PAN jak w badaniach klinicznych oraz
wyniki dodanego wariantu skracajgcego okres stosowania PAN do 48 tygodni zostaty przedstawione

ponizej.













Poréwnanie wynikéw analizy inkrementalnej dla wariantu podstawowego i wariantu dodatkowego

przedstawiono w tabeli ponizej.

T oeeesm | oeesw
I
| . [ | I
e —
| S I
—
e —
— E—— I
— S I
|
_,,—5— — I
[ —
I I I
—
e —
— I I
) —— E—— I
E——
| I [ I
T —
I I I
—
e —
R E—— E—
- — I I
|
| [ | I
e —
I I I
—
P ——
——— I I
0 I I

W przypadku wptywu testowanego wariantu na wyniki Analizy ekonomicznej ustalono, ze przy
zatozeniu braku wptywu stosowania PAN po 48 tygodniu badania PANORAMA-1 I

I DN DN DN I DN DN B Dofaczony do

niniejszego dokumentu model ekonomiczny umozliwia réwniez przeprowadzenie analiz wrazliwosci dla

dodatkowego wariantu zaktadajgcego stosowanie PAN przez 48 tygodnii.




Wynik analizy wptywu na budzet uwzgledniajgce ograniczenie dtugosci stosowania PAN do 48 tygodni

przedstawiono ponizej.




Poréwnanie dodatkowych naktadéw finansowych zwigzanych z realizacjg proponowanego pogramu w
ramach wariantu podstawowego analizy wptywu na budzet oraz wariantu dodatkowego zaktadajgcego

brak stosowania PAN po 48. tygodniu przedstawiono w tabeli ponizej.
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W przypadku wplywu testowanego wariantu na wyniki Analizy wptywu na budzet ustalono, ze przy
zatozeniu braku wptywu stosowania PAN po 48 tygodniu badania PANORAMA-1 N

I DN DN D DN D D 0 .
I - Dotaczony do niniejszego dokumentu model umozliwia rdwniez

przeprowadzenie analiz wrazliwosci dla dodatkowego wariantu zaktadajgcego stosowanie PAN przez

48 tygodnii, w tym oceny wynikéw dla skrajnych liczebnosci populacji docelowe;j.

I Uznano, ze przy braku dostgpnych informacji klinicznych na temat wptywu
kontynuacji leczenia PAN przez dodatkowe cykle na obserwowane efekty kliniczne, realizowane

podejscie analityczne jest uzasadnione.

Odpowiedz na uwage 7

Nie s refundowane leki o takiej samej nazwie miedzynarodowej jak wnioskowanej technologii;
wzgledem refundowanych opcji terapeutycznych, ktére mogg by¢ stosowane w analizowanym
wskazaniu i dostepne sg w ramach programu lekowego (lenalidomid) obserwowane sg istotne réznice
we wskazaniach objetych refundacjg (lenalidomid refundowany réwniez w II linii leczenia po

nietolerancji talidomidu lub bortezomibu), zakresie lekdw stosowanych w skojarzeniu (panobinostat




podawany z bortezomibem i deksametazonem, podczas gdy lenalidomid tylko z deksametazonem)
oraz odrebny mechanizm dziatania (lenalidomid to immunosupresant, podczas gdy panobinostat to

czynnik przeciwnowotworowy o dziataniu nieselektywnego inhibitora deacetylazy histonu).

Na etapie Analizy klinicznej wykazano dodatkowy efekt dodania panobinostatu do schematu
sktadajacego sie z bortezomibu i deksametazonu; z uwagi na brak odpowiednich danych klinicznych
dla lenalidomidu nie ma mozliwosci wiarygodnego stwierdzenia réwnowaznosci klinicznej
whnioskowanej technologii (panobinostat + bortezomib + deksametazon) i komparatora (lenalidomid +

deksametazon).

Szczegdtowe informacje na temat kwalifikacji wnioskowanej technologii do osobnej grupy limitowej w
odniesieniu do zapiséw ustawy o refundacji znajdujg sie w tabeli numer 1. Analizy wptywu na system

ochrony zdrowia.

Uwaga AOTMIT odnosi sie do zapisu ustawy o refundacji okresSlajgcego nastepujace kryterium
ustalenia osobnej grupy limitowej: ,droga podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny
sposdb ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny”.

Rozwazany problem decyzyjny dotyczy refundacji wnioskowanej technologii stanowigcej sktadnik
trojlekowego schematu chemioterapii (PAN+BTZ+DEX), ktdry w praktyce klinicznej zastepowac bedzie
przede wszystkim dwulekowe schematy chemioterapii (BTZ+DEX i LEN+DEX).

Pomijajgc  wspodlne leki, w/w porédwnania mozna zredukowa¢ do poréwnan PAN z placebo
(PAN+BTZ+DEX vs. BTZ+DEX) i PAN+BTZ z LEN (PAN+BTZ+DEX vs. LEN+DEX).

Nie ma zadnych dowoddw naukowych jak rowniez rozwazan teoretycznych skupiajgcych sie na ocenie
wptywu drogi podawania lub postaci farmaceutycznej na efekty kliniczne obserwowane pomiedzy w/w
schematami. Na tej podstawie mozna przyjaé¢, ze ewentualna roznica w drogach podawania lub
postaci w ramach w/w poréwnan nie stanowi argumentu za lub przeciw refundacji wnioskowanej

technologii w ramach nowej grupy limitowej.

Komentarz dotyczacy brakujacych publikacji referencyjnych (data on file)

Brakujgce publikacje referencyjne (wyszczegdlnione referencje data on file) zostang przedtozone do

AOTMIT wraz z aktualnym uzupetnieniem.






