~ " analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4331.12.2018

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Darzalex (daratumumab) w ramach programu lekowego:
.Daratumumab w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
w leczeniu chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD 10 C90.0)".

Tytut:

Uwagi (pki. 2) wraz z wypeiniong i wiasnorgcznie podpisang Deklaracja Konflikiu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zfozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Karolkowa 30, 01-
207 Warszawa, badz przestac przesytkg kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

Uwagi moina zgfasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie beds

rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwaqi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMIT .

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

Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Prof. dr hab. Dariusz Wolowiec

Dotyczy wniosku/6w bgdacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

v ZloZenie uwag do upublicznionej analizy WeryfIKaCyiNe] .. ..cooovueeie et

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 magja 2011 . 0 refundacji lekéw, $rodkéw spoZywczych specjalnego przeznaczenia
Zywisniowego oraz wyrob6w medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pbzn. zm.)
z zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r.,
z. 1938 z pb2n. zm.)
o ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze §rodkéw publicznych (Dz.
U. z2017 r., poz. 1938 z pbin. zm.)
1 zaznaczyé tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstgpnego w linii prostej, osoby, z ktora/oséb, z ktérymi pozostaje we wspélnym pozyciu®:

¥ nie zachodza okolicznosci okre$lone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnef
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z péin. zm,),

r zachodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 uslawy o $wiadczeniach opieki zdrowotney
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pézn. zm.), tj.:

r peinienie funkcji czlonka organéw spélki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym;

r peienie funkcji cztonka organu spotki handiowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalno$é gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r petnienie funkeji czlonka organdw spdldzielni, stowarzyszen Iub fundacji prowadzacych
dzialalno$é gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych; !

r posiadanie akgji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzacych dzialainos¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udzialbw w spéldzielniach prowadzgcych
dziafalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem Spozywczym
specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobem medycznym lub dziataino$¢ gospodarcza
w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

™ prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobow medycznych.

Proszg podaé szczegbly, ktére Pani/Pan uzna za niezbgdne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigza
Panig/Pana (matzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspéinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byc
mozliwie zwigzly.

Nie dotyczy

Jestem $wiadomy odpowiedzialno$ci karmej za zlozenie falszywego o$wiadczenia.
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Wyrazam zgodg¢ na gromadzenie, przetwarzanie iudostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazacego na AOTMIiT w celu identyfikacji konflikiu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r.
w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w
sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogéine
rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Data skiadania i podpis osoby skiadajgcej DKI
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1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,

wykresu,
strony)

Uwagi

Szpiczak plazmocytowy (multiple myeloma, MM) stanowi ok. 15% choréb
onkohematologicznych z tendencjg wzrostowg liczby zachorowan w Polsce (dane z
KRN). Badania ostatnich lat doprowadzity do rozwoju nowych technologii leczniczych o
wysokiej skutecznosci szczegdlnie w postaciach opomych lub nawrotowych tej choroby,
jak leki immunomodulujgce oraz inhibitory proteasomu nowej generacji jak rowniez
przeciwciata monoklonalne. Dostep polskich pacjentéw do tych lekow jest jednak bardzo
ograniczony, dlatego tez leczenie ich w trzeciej i kolejnych liniach jest bardzo trudne
pomimo ze w UE i w USA sg zarejestrowane i dostepne skuteczne leki. W
szczegolnosci, istnieje pilna potrzeba zapewnienia dostepu do nowoczesnych terapii
pacjentom z chorobg oporna/nawrotowg, kitdrzy nie mogg skorzystaé z lenalidomidu
dostepnego w programie lekowym badZz z powodu istnienia przeciwwskazan, bgdz
wyczerpania jego skutecznosci.

Przedmiotowa analiza dotyczy programu umozliwiajgcego polskim pacjentom dostep do
daratumumabu, przeciwciata przeciwko CD38. Nalezy tu zauwaZyé, Ze jak dotychczas
nie majg oni dostgpu do zadnego przedstawiciela tej nowej i obiecujgcej grupy lekéw
przeciwszpiczakowych, jakim sg przeciwciala monoklonalne skierowane przeciwko
antygenom obecnym na komdrkach MM.

Zgodne z opublikowanymi wynikami badan klinicznych, daratumumab wykazuje wysokg
skutecznos¢ u pacjentéw w 2giej i kolejnych liniach leczenia, zaréwno w skojarzeniu z
lenalidomidem jak i z bortezomibem. Schemat kojarzgcy daratumumab, bortezomib i
deksametazon (DVd) bedzie stanowit bardzo dobrg opcje leczenia dla tych pacjentéw.
Wedtug doniesieri z konferencji ASH w roku 2017 dla badania CASTOR mediana PFS
wynosi ponad 26 mc. dla 2giej linii leczenia schematem DVd w poréwnaniu do 8 me. dla
schematu bortezomib-deksametazon (Vd).

Analize kliniczng oparto na badaniu CASTOR, wykonanym na populacji pacjentéw MM w
drugiej i dalszych liniach leczenia. Schemat leczenia zastosowany w tym badaniu
klinicznym odpowiada schematowi we wnioskowane] terapii, a docelowa populacja
powinna obejmowa¢, uwzgledniajac istniejgce w Polsce mozliwoéci w zakresie leczenia
MM, pacjentéw z chorobg nawrotowg lub oporng, uprzednio leczonych bortezomibem
ilub lenalidomidem, lub niekwalifikujgcy sig do leczenia lenalidomidem w programie
lekowym, a wigc pacjentéw pozbawionych obecnie mozliwosci nowoczesnego leczenia.
Podana w analizie informacja okresla docelows populacje jako zaweZona w stosunku do
tej, ktéra zostala poddana analizie zgodnej z badaniem CASTOR. Oczywiscie,
najbardziej pozadang sytuacjg bytoby zapewnienie dostgpu do terapii dla populacji
szerszej odpowiadajgcej badaniu rejestracyjinemu. W mojej ocenie jednak zawezenie
populacji docelowej uwzgledniajgce obecnie dostgpne w Polsce mozliwodci lecznicze i
potrzeby zdrowotne pacjentéw z opornym/nawrotowym MM jest celowe i nie moze byé a
priori traktowane jako usterka wniosku.

Autorzy analizy zwracajg uwage, iz dane wykorzystane do oceny praktyki klinicznej, w
tym dotyczgce zastosowania schematu Vd, moga odbiega¢ od rzeczywistych. Nalezy sie
zgodzi¢ z tym, Zze przy obowigzujacym w Polsce systemie sprawozdawczoéci $wiadczen
zdrowotnych ocena liczebno$ci populacji leczonej poszczegblnymi schematami jest
bardzo trudna. W szczegdlnosci, trudno jest dokladnie oceni¢ liczbe pacjentéw
leczonych bortezomibem, ktéry nie jest juz objety programem lekowym. Nie wydaje sie
jednak prawdopodobne, aby schemat DVd calkowicie zastgpit Vd. Podawanie
daratumumabu stwarza bowiem znacznie wyzsze, niz podawanie podskéme
bortezomibu, wymagania dotyczgce do$wiadczenia personelu o$rodka szczegdlnie w
zakresie zarzgdzania dzialaniami niepozgdanymi substancji biologicznie aktywnych,
mozliwosci obserwacji pacjentéw po infuzji oraz w razie poirzeby mozliwosci ich
hospitalizacji.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnoszg sig wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogolnych.
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2. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer* )
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

Bez uwag

* Umotzliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdinych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* )
(rozdzialu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

Bez uwag

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdinych.

¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych

Numer*

(rozdziatu, '
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

Bez uwag

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

Bez uwag

o=

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

& 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.o
refundacji lekéw, srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2 2017 r., po2.1844 z pdin. zm.)
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