Zalacznik nr 1 do Zarzadzenia Nr28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

i Taryfikacji
zdnia 2 stycznia 2015 .

Formularz zgtaszania uwag do
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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: | OT.4331.4.2018

Whiosek o objecie refundacja leku Kyprolis (karfilzomib) w ramach

Tytut: | Programu lekowego: "Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka mnogiego (ICD-10: C90.0)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisana Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Karolkowa 30,
01-207 Warszawa, badZ przesta¢ przesytka kurierska lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zglaszac¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie beda rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMiT2.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)* — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
WeryhiKacyne]! ... ... v sunisssns s AQnioszka Glowacka............
Dotyczy wniosku/6w bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib) we wskazaniu: w ramach programu lekowego: "leczenie
chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10: C90.0)”

Czego dotyczy DKI*:

v Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjainego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z pézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pézn. zm.)

3 0 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pézn. zm.)
4 zaznaczyc tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/oséb, z ktoérymi pozostaje we wspélnym pozycius:

nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938. ),

r zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej

finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938,), 1j.:

r petnienie funkcji czionka organéw spélki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy

prowadzacego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji czlonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy

prowadzacego dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r petnienie funkcji czlonka organoéw spéidzielni, stowarzyszern lub fundacji prowadzacych

dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarcza w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

posiadanie akcji lub udziatow w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarcza w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyroboéw medycznych, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzacych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdéw medycznych.

Prosze podac szczegoly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wigza
Pania/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zZwiezfy.

ey ............ Ja, Agnieszka Gfowacka, niniejszym oswiadczam, e wykonuje zajecia
zarobkowe dla firmy Amgen bedacej wnioskodawcg na podstawie umowy o prace.
Jednoczesnie oswiadczam, ze ani ja ani zaden z czlonkéw mojej rodziny nie posiada zadnych
zwigzkow z cztonkami Rady Przejrzystosci, ani osobami, ktére zlecono przygotowanie
ekspertyz i innych opracowar, ani z ich matzonkami, zstepnych i wstepnych w linii prostej ani
Z osobami, z ktorymi pozostajg we wspdlnym pozyciu.

Jestem Swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat 4.1.1,
str. 256

Uwaga:

~Whioskodawca z géry zakladat wiaczenie badan dla populacji szerszej niz
wnioskowana (...). Wnioskodawca z gory zaktadal wiaczenie badan, w ktérych
interwencja jest szerzej definiowana (...)"

Odpowiedz:

Jak podkreslono w APD przed rozpoczeciem wiasciwego przegladu systematycznego
przeprowadzono wstepny przeglad medycznych baz danych dla ocenianej
interwencji. Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazata, ze dla karfilzomibu
stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem w populacii
docelowej opublikowano jedynie badanie ASPIRE. Badanie to umozliwia
przeprowadzenie poréwnania bezposredniego na podstawie dowodéw wysokiej
jakosci. W badaniu wigkszo$¢ stanowili chorzy, u ktérych uprzednio zastosowano |, Il
lub Il schematy leczenia (chorzy w V linii leczenia stanowili marginalny odsetek, w
kazdej z grup po 1 chorym).

Pierwotnie zaproponowana tre$¢ programu lekowego byla zgodna z badaniem
ASPIRE w zakresie kryteribw wigczenia chorych czy czasu trwania terapii. W wyniku
konsultacji zapiséw programu lekowego z MZ wprowadzano zmiany w kryteriach
wigczenia chorych do programu i w zakresie czasu trwania terapii schematem
KAR+LEN+DEX. Zmiany wprowadzone do programu stanowig zawezenie
systemowe, zwigzane z lokalnymi uwarunkowaniami ekonomicznymi.

Wyniki  wstepnego  przegladu baz informacji medycznej wskazaly, iz
najprawdopodobniej odnalezienie wiarygodnych dowodéw naukowych dla populacji
odpowiadajacej w petni kryteriom wskazanym w uzgodnionym programie lekowym nie
bedzie mozliwe. W zwigzku z tym kryteria wigczenia badan wedtug schematu PICOS
w Analizie Klinicznej zostaty zdefiniowane w taki sposob by, umozliwi¢ wiaczenie do
analizy takze badania ASPIRE, ale jedynie w przypadku, gdy nie zostanie
odnalezione zadne badanie dobrej jakosci, umozliwiajace przedstawienie w _raporcie
danych dla populacji i interwencji w_peini odpowiadajacej zapisom Zmienionego
programu lekowego.

W ramach przegladu systematycznego w pierwszej kolejinoséci poszukiwano badan w
ktorych populacja i interwencja w petni odpowiadaty zapisom zmienionego programu
lekowego.

Rozdziat 4.1.2,
str. 27

Uwaga:
W opinii Analitykéw Agencji wyszukiwanie powinno by¢ zaktualizowane (...)".
Odpowiedz:

Wyniki przegladu medycznych baz danych, przedstawione w Analizie klinicznej sg
aktualne na dzien ztozenia wniosku, dlatego tez odstapiono od ich aktualizagii.
Wyszukiwanie przeprowadzone przez analitykdw Agencji potwierdza, ze nie
opublikowano nowych badan dla wnioskowanej interwencji, spetniajacych kryteria
wigczenia do analizy a jedynie 4 dodatkowe publikacje dotyczace badania ASPIRE,
w tym publikacje Siege/ 2018, w ktérej przedstawiono dane dla czasu przezycia
catkowitego dla daty odciecia danych 28 kwietnia 2017 roku.




Nalezy zauwazy¢, iz w Analizie klinicznej Wnioskodawca uwzglednit dane dotyczace
planowanej koricowej analizy czasu przezycia catkowiteqo (dla daty odciecia 28
kwietnia 2017 roku) z badania ASPIRE, zaprezentowane w grudniu 2017 roku na
konferencji Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego.

Rozdziat 4.3,
str. 61

Uwaga:

»Kryterium kwalifikacji programu lekowego wymagajace, aby chory kwalifikowat sie do
przeszczepienia komérek macierzystych decyduje o tym, ze w analizie wnioskodawca
uwzglednit podgrupe lepiej rokujacych chorych (...). Naturalne, wiec jest, ze w tak
dobranej grupie pacjentéw odnoszona korzysc z leczenia jest wigksza’.

Odpowiedz:

Wybor subpopulacji oparto na kryteriach PGSz odnosnie kwalifikacji chorych do
przeszczepu. Zgodnie z trescig wytycznych klinicznych PGSz u chorych na szpiczaka
kryteria kwalifikujgce do przeszczepienia obejmuja m.in. wiek chorego <70 r.z., brak
istotnych schorzen towarzyszacych i dobry stan ogéiny chorego. Nalezy zaznaczyc,
iz zgodnie z trescig uzgodnionego programu lekowego dla KAR, wiasnie taka
populacja chorych bedzie kwalifikowana do otrzymania wnioskowanej interwencii.
Oczywiste jest, ze sg to lepiej rokujgcy chorzy, ale wybér subpopulacji chorych dla
ktorej dodatkowo przedstawiono wyniki w Analizie klinicznej nie by} uwarunkowany
checig pokazania lepszych wynikéw, a zgodnoscia wyszczegélnione; subpopulacji z
populacjg docelowg wskazang w uzgodnionym programie lekowym.

Ponadto nie nalezy traktowac jako naturalne tego, ze podgrupa chorych spetniajacych
kryteria kwalifikacji do programu odnosi wigksze korzysci z leczenia. Oszacowane
parametry HR ukazujg relatywng odpowiedz na leczenie wzgledem wybranego
komparatora, nie nalezy z gory przypuszcza¢, ze grupie chorych w lepszym stanie
zdrowia efekt ten bedzie wyrazniejszy.

Rozdziat
51.2., str. 67

Uwaga:

.Liczebnosc¢ subpopulacji jest niezgodna z przedstawiona w analizie klinicznej — nie
ma mozliwosci weryfikacji, gdyz oparto sie o dane wewnetrzne wnioskodawcy”

Odpowiedz;
Liczebnos¢ podgrupy chorych, wéréd ktorych oceniano odpowiedz na leczenie

zostata przedstawiona w analizie klinicznej (rozdziat 3.12.3.) i jest zbiezna z ta
wskazang w tabeli 35 str. 67 Analizy weryfikacyjnej.

Rozdziat
5.1.2., str. 67
oraz rozdziat
532, str. 73

Uwagi:

~Sposréd odnalezionych Zrédet (bez uzasadnienia) wybrano publikacje Veltri 2017
(o

.Dane z wybranej publikacji dotyczg populacji innej niz wigkszoé¢ chorych w badaniu
ASPIRE, poniewaz u ponad 50% pacjentéw w tym badaniu przeszczepienie byto
wykonane przed wigczeniem do badania”

Odpowiedz:

Badanie Veltri 2017 zostato odnalezione w ramach przegladu niesystematycznego,
analizowano jednak inne publikacje pod katem przydatnosci do modelowania
przezycia chorych po przeszczepieniu. Wéréd ocenianych pod katem mozliwosci
wprowadzenia odpowiednich krzywych do modelu badan znalazty sie m.in. takie jak:




Thoennissen 2017° i Kumar 20047. W badaniu Theonnissen 2017 wykonano analize
przezycia chorych po ASCT w zaleznosci od wartosci przyjetych czynnikéw
prognostycznych, takich jak wiek chorych, ryzyko cytogenetyczne czy liczba
wezesniej stosowanych terapii indukcyjnych. Niemozliwe byto wyodrebnienie zestawu
krzywych OS i PFS tak, aby odpowiadaly populacji rozpatrywanej we wniosku.
Publikacje Kumar 2004 odrzucono ze wzgledu na wigczenie do badania chorych w
gorszym stanie zdrowia niz tych w populacji wnioskowanej, ponadto leczenie
indukcyjne zastosowane u chorych wiaczonych do badania odbiega od obecnych
standardow terapeutycznych. Z podobnych przyczyn odrzucono badania
przeprowadzone w poprzednich dekadach, tj. Attal 20018, Blade 2005°, Krejci 20091°,
Martinez Lopez 2011"'. Ze wzgledu na brak opublikowanych krzywych przezycia OS
i PFS, ktore mozna bytoby odczyta¢ i wprowadzi¢ do modelu ekonomicznego
odrzucono m.in. publikacje Kumar 20092, Kim 2009, Rosinol 201214, Gertz 200815,
Badanie opisane w publikacji Rosinol 2011'¢ odrzucono z uwagi na wykonywanie u
wigczonych chorych przeszczepien tandemowych. W publikacji Parrish 20157
opisano badanie, do ktérego wigczono chorych otrzymujgcych ASCT pomimo braku
uzyskania remisji czgsciowej w trakcie leczenia indukcyjnego (w populacii
wnioskowanej wymogiem jest uzyskanie co najmniej bardzo dobrej odpowiedzi
czesciowej).

Charakterystyka pacjentow wigczonych do badania Veltri 2017 najlepiej
odzwierciedla charakterystyke populacji wnioskowanej sposréd wszystkich
rozpatrywanych badan. Nie jest mozliwe odnalezienie doniesier naukowych w petni
oddajgcych wyselekcjonowang w ramach populacji wnioskowanej grupe chorych.
233 pacjentéw bioracych udziat w badaniu zostato sklasyfikowanych wedtug
opornosci na wczesniejsze leczenie — double refractory (oporno$é na co najmnie]
jeden lek z grupy inhibitoréw proteazy i co najmniej jeden lek immunomodulujacy)
oraz non-double refractory (nie klasyfikujacy sie do kategorii double refractory) przy
czym druga z wymienionych podgrup zdaje sig by¢ lepiej dopasowana do populacii

® Thoennissen G., Gorlich D., Bacher U. i in., Autologous Stem Cell Transplantation in Multiple Myeloma in the
Era of Novel Drug Induction: A Retrospective Single-Center Analysis, Act Haematol 2017;137:163-172

7 Kumar S., Lacy M.Q., Dispenzieri A. i in., High-dose therapy and autologous stem cell transplantation for
multiple myeloma poorly responsive to initial therapy, Bone Marrow Transplantation (2004) 34, 161-167

® Attal M., Harousseau J-L., Randomized Trial Experience of the Intergroupe Francophone du Myelome, Semin
Hematol 38:226-230

? Blade J., Rosinol L., Sureda A. i in., High-dose therapy intensification compared with continued standard
chemotherapy in multiple myeloma patients responding to the initial chemotherapy: long-term results from a
prospective randomized trial from the Spanish cooperative group PETHEMA, Blood. 2005;106:3755-3759

1% Krejci M., Scudla V., Tothova E. i in., Long-Term Outcomes of Autologous Transplantation in Multiple
Myeloma: Significant Survival Benefit of Novel Drugs in Post-Transplantation Relapse, Clinical Lymphoma &
Myeloma, Vol. 9, No. 6, 436-442, 2009

! Martinez-Lopez J., Blade J., Mateos M-V. i in., Long-term prognostic significance of response in multiple
myeloma after stem cell transplantation, Blood, 21 July 2011, Volume 118, Number 3

12 Kumar S., Stem cel transplantation for multiple myeloma, Curr Opin Oncol. 2009 March; 21(2):162-170

B Kim J. S., Kim K., Cheong J-W. i in., Complete Remission Status before Autologous Stem Cell Transplantation Is
an Important Prognostic Factor in Patients with Multiple Myeloma Undergoing Upfront Single Autologous
Transplantation, Biol Blood Marrow Transplant 15:463-470 (2009)

* Rosinol L., Oriol A., Tereul A.l. i in., Superiority of bortezomib, thalidomide, and dexamethasone (VTD) as
induction pretransplantation therapy in multiple myeloma: a randomized phase 3 PETHEMA/GEM study, Blood.
2012; 120(8):1589-1596

** Gertz M., Ansell S., Dingli D. i in., Autologous Stem Cell Transplant in 716 Patients With Multiple Myeloma:
Low Treatment-Related Mortality, Feasibility of Outpatient Transplant, and Effect of a Multidisciplinary Quality
Initiative, Mayo Clin Proc. 2004;83(10):1131-1135

* Rosinol L., Garcia-Sanz R., Lahuerta J.J. i in., Benefit from autologous stem cell transplantation in primary
refractory myeloma? Different outcomes in progressive versus stable disease, Haematologica 2012;97(4):616-
621

7 Parrish C., Rahemtulla A., Cavet J. i in., Autologous Stem Cell Transplantation Is an Effective Salvage Therapy
for Primary Refractory Multiple Myeloma, Biol Blood Marrow Transplant. 2015 Jul;21(7):1330-4



rozpatrywanej we wniosku z uwagi na to, iz zdaniem autora zmian w pierwotnej tresci
proponowanego programu lekowego dla karfilzomibu, tj. Konsultanta Krajowego w
dziedzinie hematologii prof. dr hab. n. med. Wiestawa Jedrzejczaka, wnioskowana
interwencja bedzie w praktyce klinicznej stosowana gtéwnie po niepowodzeniu
leczenia | linii, a wigc u chorych opornych na bortezomib (inhibitor proteazy). Leczenie
indukceyjne w tej grupie chorych opierato sig na protokotach zawierajacych bortezomib
lub talidomid (zblizone do postepowania u chorych w Polsce poniewaz zgodnie z
opinig ekspertéw klinicznych czesto pacjenci otrzymuja protokét zawierajgcy
bortezomib i talidomid). Niemniej, bez wzgledu na lepsze dopasowanie do populacji
wnioskowanej grupy non-double refractory wyniki dotyczace przezycia nie roznig sie
istotnie statystycznie dla obu sklasyfikowanych podgrup. W publikacji nie znajduje sie
stwierdzenie mowigce o tym, aby u ponad 50% chorych przeprowadzono wczesniej
ASCT, w opisie kohorty pojawia sie natomiast informacja, ze do badania wigczono
chorych, ktorzy otrzymali ASCT po raz pierwszy w okresie od marca 2000 do
pazdziernika 2015 roku ,Patients with refractory myeloma who underwent first
autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HCT) between March 2000
and October 2015 were retrospectively analyzed”.

Rozdziat
5.1.2., str. 68
oraz Rozdziat
5.3 tabela 39

Uwagi:

,Populacja tego badania (Aghtoven 2004, wykorzystana do wyodrebnienia
uzytecznosci w stanach modelu) nie odpowiada wnioskowanej — w raportowanym
badaniu wzigli udziat wczesniej nieleczeni chorzy na szpiczaka mnogiego ponizej 66
r.z.w il lub Ill stadium choroby”;

.Wybrano publikacje Aghtoven 2004 poniewaz wyniki opieraly sie o zastosowanie
zalecanego kwestionariusza EQ-5D u chorych na szpiczaka mnogiego. Bardziej
wiarygodne byfoby postuzenie sie bezposrednio danymi z badania klinicznego dla
analizowanej interwencji”

Odpowiedz:

Nie istniejg badania opisujace jakos$¢ zycia chorych w szpiczaku mnogim, ktdre
odpowiadatyby w peini populacji wnioskowanej. Nie byto mozliwosci wyodrebnienia
wartosci  uzytecznosci EQ-5D na podstawie badania ASPIRE. Z uwagi na
wyodrebnienie specyficznej subpopulacji chorych w ramach populacji wnioskowanej
nie istniejg wiarygodne narzedzia pozwalajgce na mapowanie wartosci uzyskanych
za pomocg kwestionariusza QLQ-C30 zebranego w ramach badania ASPIRE na
uzytecznosci w skali EQ-5D. Badanie Aghtoven 2004 zostalo wykorzystane w analizie
z uwagi na szerokie jego uzycie w innych analizach ekonomicznych dotyczgcych
leczenia szpiczaka mnogiego (w tym dla technologii wnioskowanej w NICE)

Rozdziat
5.1.2., str. 69

Uwaga:

,Ceny lekoéw innych niz KAR oraz LEN przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ
aktualnego na dzier skfadania wniosku. Nie uwzgledniono cen z komunikatéw DGL,
ktore moga sie znaczaco réznié (...)":

Odpowiedz:

Autorzy analizy nie znajg zadnych przepiséw i wytycznych wskazujgcych na
obowigzek analizowania cen wszystkich lekéw branych pod uwage w analizie pod
katem wystepowania instrumentoéw dzielenia ryzyka (ktore z zatozenia sg poufne).
Uwzgledniono jedynie koszt LEN na podstawie komunikatow DGL z uwagi na
znamienny wplyw ceny leku na wyniki optacalnosci kosztowej. Ponadto koszt
pozostatych lekow (jako koszt kolejnych linii leczenia) jest szacowany w obu
porownywanych ramionach, przez co ich jego wptyw na wyniki inkrementalne jest
niwelowany, a zatem jest marginalny.




Rozdziat
5.1.2., str. 69

Uwaga:

.Przyjeto, ze karfilzomib, podawany we wlewie dozylnym, w 100% podawany jest
taniej, a wiec w trybie ambulatoryjnym, a nie w ramach hospitalizacji jednodniowej

()"
Odpowiedz:

W obowigzujacym Zarzadzeniu Nr 125/2017/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 19 grudnia 2017 r. w sprawie okreélenia warunkéw zawierania i
realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe pojawit sie
zapis (§ 10) wskazujgcy, iz $wiadczenia z katalogu $wiadczen sg wykonywane w
trybie ambulatoryjnym, natomiast w trybie hospitalizacji badz hospitalizacji
jednodniowej tylko w przypadku, gdy cel terapii nie moze by¢ osiggniety przez
leczenie prowadzone w trybie ambulatoryjnym. Powyzszy przepis ma na celu
poprawe jakosci zycia pacjenta poprzez skrocenie pobytu w szpitalu i zZmniejszenie
ilosci hospitalizacji oraz zmniejszenie kosztéw poniesionych na $wiadczenia
podstawowe w zakresie programow lekowych. Mozna przypuszczac, iz Swiadczenie
zwigzane z podaniem karfilzomibu spetnia te przestanki. Odpowiednie nawodnienie
mozna osiggnac poprzez przyjmowanie przez chorego ptynéw doustnie przez 48
godzin przed pierwszym dniem cyklu 1. Deksametazon podawany jest w postaci
tabletek i moze by¢ przyjmowany w warunkach domowych.

Rozdziat
5.2.3., str. 71
oraz rozdziat

5.3., str. 72

Uwagi:

.Ogromny wplyw na wyniki analizy ma przyjety horyzont czasowy — przy przyjeciu
horyzontu 1 roku warto$¢ wspdtczynnika ICUR rosnie o ok. 1 700%-1 900% (azs)”
Wyniki skuteczno$ci ekstrapolowano bardzo znacznie poza horyzont czasowy
badania przy braku dfugoterminowych danych klinicznych”

Odpowiedz:

Ogromny wptyw skrécenia horyzontu na wyniki analizy jest oczywisty, nie ma to
zadnego wplywu na wnioskowanie plynace z przediozonej analizy optacalnosci.
Testowanie horyzontu czasowego w analizie wrazliwosci zostato uwzglednione tylko
i wytacznie w reakcji na zapis wprowadzony do najnowszych Wytycznych oceny
technologii medycznych (HTA) AOTMIT 2016, o brzmieniu: Wplyw zatozen
dotyczacych dtugosci horyzontu czasowego nalezy przetestowaé w ramach analizy
wrazliwosci (opracowany model powinien umozliwia¢ dokonywanie zmian dtugosci
horyzontu czasowego)”. Niemniej w tym samym akapicie Wytyczne okreslajg, iz: W
przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty réznigce ujawniajg sie w
ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni”.
Bezdyskusyjna jest stuszno$¢ wyboru dozywotniego horyzontu czasowego w
przypadku technologii wnioskowanej i ocena jej efektywnosci kosztowej na podstawie
tylko i wytacznie wybranego horyzontu, co podkreélajg sami analitycy Agenciji w
rozdziale 5.3. tabela 39, str. 72.

Nalezy zaznaczy¢, iz okres obserwacji w badaniu ASPIRE wykorzystanym w raporcie
wyniost 67,1 miesigca co przekracza przytoczone przez analitykdw Agencji diugosci
horyzontu czasowego. Nie mozna zgodzi¢ sie ze stwierdzeniem, iz wnioskodawca nie
dysponowat diugoterminowymi danymi klinicznymi, okres obserwacji w badaniu
ASPIRE jest wyjatkowo diugi, badania z diuzszym okresem w problemach
onkologicznych spotykane sg incydentalnie. Ponadto okres obserwacji w badaniu
ASPIRE jest znacznie diuzszy od okresow w badaniach, ktére zostaty wykorzystany
do oceny efektywnosci kosztowej innych lekéw w rozpatrywanej jednostce




zdrowotnej, tj. pomalidomidu' i panobionstatu’®, a mimo to w analizach
weryfikacyjnych dla tych lekéw podobna uwaga nie pojawita sie.

Uwagi:

.Ponadto, nigjasne jest czy prawidfowo wyznaczono wartosci HR dla poréwnania
KAR+LEN+DEX vs LEN+DEX dla OS, PFS i TTD na podstawie modelu regresji Coxa
(...)

Watpliwe jest tez modelowanie przebiegu krzywych dla KAR+LEN+DEX w oparciu o
wartos¢ HR na podstawie krzywej dla LEN+DEX przy zafozeniu proporcjonalnosci
hazardu (...)"

Odpowiedz:

Parametry HR (KAR+LEN+DEX vs. LEN+DEX) oszacowano za pomocg
dostosowanych modeli regresji proporcjonalnych hazardéw Coxa, aby uwzglednié
nierdwnowage w podstawowych cechach w wybranej do analizy podgrupie chorych z
badania ASPIRE (tj. chorzy w wieku <70 lat, ECOG 0-1, oporni na bortezomib i/lub z
wczesniej stosowany lekiem immunomodulujgcym innymi niz LEN).
Rozdziat 5.3.1. | Wspoiczynniki regresiji dla dostosowanego modelu proporcjonalnego hazardu Coxa
str. 73 zostaly wybrane na podstawie nastepujgcych rozwazan: réznice w czynnikach, ktore
sg silnie zwigzane z wynikiem, moga powodowaé¢ btgd w oszacowaniu efektu
terapeutycznego?®, zidentyfikowano zmienne, ktére zostaty uznane za czynniki
predykcyjne dla PFS i OS. Proces selekcji zmiennych opierat sie na opinii dwoch
wiodgcych brytyjskich hematoonkologéw, stad wzieto w nim pod uwage aktualng
wiedze na temat czynnikéw prognostycznych w nawrotowym i opornym szpiczaku
mnogim. W przeciwienstwie do duzej liczby zmiennych wyjsciowych uwzglednionych
w badaniu ENDEAVOR, czysto statystyczne podejscie do selekcji zmiennych mogto
powodowac wiaczenie zmiennych bez znaczenia klinicznego?'22.  Klinicysci
zidentyfikowali 13 czynnikow ryzyka®. Sposrod nich nie zostaty uwzglednione dwa:
wczesniej stosowany lenalidomid, ktéry to czynnik zostat wykorzystany jako kryterium
wytaczenia z analizowanej podgrupy chorych (identyczna warto$¢ dla kazdego
chorego w podgrupie) oraz ryzyko cytogenetyczne, dla ktérego odsetek
nieznanych/brakujgcych danych byt wysoki (16%).
Prawdg jest, iz na podstawie oceny wizualnej mozna stwierdzi¢, ze istniejg oznaki
nieproporcjonalnosci hazardu w diugim okresie, jednak formalny test statystyczny
ujawnit jedynie umiarkowane dowody przeciwko proporcjonalnosci hazardu (wartosé
p=0,08)%*. Ponadto, dyskusja na temat nieproporcjonalnosci hazardu zwigzana jest z

'8 Wniosek o objecie refundacja leku Imnovid (pomalidomid) w ramach programu lekowego: ,Pomalidomid w
leczeniu nawrotowego i opornego szpiczaka mnogiego (ICD-10 €90.0)”, Analiza weryfikacyjna Nr:
0T.4351.8.2017

¥ Wniosek o objecie refundacjg leku Farydak (panobinostat) w ramach programu lekowego ,Panobinostat w
skojarzeniu z deksametazonem i bortezomibem w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka
plazmocytowego (mnogiego) (ICD-10 C90.0)", Analiza weryfikacyjna Nr: OT.4351.24.2016

2% pocock, S.J., et al., Subgroup analysis, covariate adjustment and baseline comparisons in clinical trial
reporting: current practice and problems. Stat Med, 2002. 21(19): p. 2917-30.

* Clark, T.G., et al., Survival analysis part IV: further concepts and methods in survival analysis. Br J Cancer,
2003. 89(5): p. 781-6

#?Judd, C.M.,, G.H. McClelland, and C.S. Ryan, Data Analysis: A Model Comparison Approach, Second Edition.
2011: Taylor & Francis.

2 Wezesdniejsze autologiczne przeszczepienie komdrek krwiotwdrczych (tak vs. nie), wczesniej stosowany
lenalidomid (tak vs. nie), wiek (265 vs. mtodsi), ECOG (1-2 vs. 0), wyjéciowy klirens kreatyniny ((>50-<80
mL/min vs inne, 280 mL/min vs inne), czas od diagnozy, czas od ostatniego nawrotu, ISS w trakcie randomizacji
(status [I-I1l vs. 1), beta2-mikroglobuliny (23,5 mg/L vs. inne), opornoéé na wezesniej stosowane leczenie (tak vs.
nie), liczba wezesniejszych linii leczenia (1 vs. 22), wezesniej stosowany bortezomib (tak vs. nie), ryzyko
cytogenetyczne (wysokie, standardowe, nieznane/brakujace).

* Onyx, PX-171-009-A1 (ASPIRE) Clinical Study Report. 2014. (Data cutoff date 16-June 2014)




faktem, iz w badaniu ASPIRE zaprzestawano stosowania karfilzomibu w 18. cyklu
leczenia, stad mozna spodziewa¢ sig¢ odejscia od proporcjonalnosci po tym okresie.
Niemniej dane dla PFS i OS wykorzystane w modelu zostaly uciete znacznie
wczesniej niz w badaniu ASPIRE, a parametry HR zostaly oszacowane na podstawie
skroconego okresu obserwacji. W rezultacie nieproporcjonalno$é hazardu mogaca
potencjalnie wystgpic po 18. cyklu leczenia nie miata wplywu na szacowanie
parametrow HR wykorzystanych w analizie, zatem mozna je uzna¢ za nieobciazone
tym ryzykiem.

Rozdziat
6.1.1., str. 75

Uwaga:

.(...) Przyjecie przez wnioskodawce w BIA zalozenie, ze KAR+LEN+DEX przejmuje
rynek jedynie od LEN+DEX we wskazanej populacji chorych (subpopulacja
pacjentow, u ktorych stwierdzono progresje choroby po co najmniej 3 miesiacach od
rozpoczecia leczenia LEN+DEX, jedli byt to ostatni stosowany przez pacjenta protokdt
leczenia), u ktérych stwierdzono progresje choroby po tej terapi jest wiec
niezasadne”

Odpowiedz:

Wigkszos¢ chorych w populacji docelowej stosuje dzig LEN+DEX, ponadto w analizie
wrazliwosci przetestowano wariant z przejmowaniem udziatéw od innych schematow
terapeutycznych. Liczebnos¢ chorych stosujgcych dzis schemat LEN+DEX Znaczaco
przewyzsza liczebno$¢ populacji docelowej, wskazanej we wniosku.

Rozdziat 6.1.2.
str. 77

Uwaga:

.Nie przedstawiono szacowania populacji wychodzac od danych epidemiologicznych

(...)"
Odpowiedz:

Dane epidemiologiczne nie pozwalatyby na dokiadne okreslenie liczebnosci populacji
wnioskowanej. Ponadto dane okreslajace odsetek chorych spetniajacych kazde z
kryterium wigczenia do programu najprawdopodobniej nie istnieja (np. kryterium
nieuzyskania remisji czgsciowej po 4 cyklach wg protokotu zawierajacego BOR) gdyz
nie istnieje szczegdtowy rejestr chorych na szpiczaka mnogiego w Polsce.

Rozdziat
6.1.2., str. 77

Uwaga:

~Wydaje sig, ze liczebno$c populacji w wariancie minimalnym i maksymalnym zostata
przez wnioskodawce bfednie wyliczona (...)"

Odpowiedz:

W naszej ocenie nie wystepuje tutaj btgd obliczeniowy a rozbieznosé pomiedzy
przyjetg konwencjg szacowania populacji w wariantach min/max a oczekiwaniami
analitykéw Agencji. Analitycy Agencji oszacowali szersze przedziaty liczebnosci
populacji, w ktdérych interwencja wnioskowana bedzie stosowana, tj. uwzglednili
zarowno wariant min/max populacji (150/200 chorych), jak i wariant min/max udziatéw
w rynku (80%/90% w | roku, 90%/100% w Il roku). Oszacowanie przedstawione w
analizie wnioskodawcy polegato na uwzglednieniu wariantéw min/max tylko dla
populacji, a kazdy z tych wariantéw byt mnozony przez $rednia wartosé udziatow
(odpowiednio 85% i 95% w | i w Il roku), przez co wartosci wynikowe zostaty w analizie
przedstawione w wezszym przedziale (z mniejszym odchyleniem od wariantu
prawdopodobnego). Przyjete przez wnioskodawce oszacowanie jest precyzyjniejsze
i nie zawiera dodatkowej niepewnosci zwigzanej z parametrami okreslajgcymi udziaty
W rynku.




Rozdziat 6.2.
str. 77

Uwaga:

.Whnioskodawca nie podat zafozer, ktére doprowadzily ekspertéw do wskazanego
oszacowania, w zwigzku z czym analitycy AOTMIT nie sa w stanie zweryfikowac
ostatecznego wyniku. Opinie uzyskane od ekspertéw, do ktérych Agencja zwrécita sie
z proshg o opinig, nie wskazujg na niedoszacowanie populacji’

Odpowiedz:

Wartosci uzyskane przez Agencje i cytowane w Analizie weryfikacyjnej (opinia
ekspercka, o ktérg wystapita Agencja rowniez nie zostata uzupetniona o referencje)
sg zbiezne z tymi przedstawionymi w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy,
mozna zatem uznac, ze oszacowanie jest wiarygodne.

Rozdziat 8, str.
88, opinia
Pana Romana
Sadzugi

Opinia Pana Romana Sadzugi, Prezesa Zarzadu oraz zatozyciela Polskiego
Stowarzyszenia Pomocy Chorym na Szpiczaka zostata bardzo skrocono
przedstawiona, przez co moze by¢ Zle zrozumiata przez czytelnikow. W przypadku
wskazania probleméw towarzyszacych wnioskowanej technologii, Pan Roman
Sadzuga, miat na mysli w swojej wypowiedzi: ,brak stosowania ocenianej technologii”,
fakt, iz brak obecnie refundowania leku sprawia, iz nie jest on stosowany. Ponadto, w
peinej wypowiedzi Prezesa Zarzadu Stowarzyszenia (pismo udostepnione
Whioskodawcy po wgladzie w akta) zostaly podkreslone réwniez kwestie braku
wdrazania do refundacji nowych, skutecznych terapii szpiczaka mnogiego, w tym
m.in. leku Kyprolis. Brak dostgpu do ocenianej technologii przyczynia sie do
zwigkszenia $miertelnosci wéréd chorych na szpiczaka mnogiego. Pan Roman
Sadzuga w swojej wypowiedzi prosit o wnikliwg analize i wydanie rekomendacji, ktéra
umozliwi refundacje leku Kyprolis.

* Umozliwiajacy

identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w

przypadku uwag ogéinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy?*

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogdlnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdin. zm.)




* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, )
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.




