Zalacmik nr 1 do Zarzadzenia Nr 28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacii

Z dnia 2 styczma 20151

Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy"’

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4331.33.2019

Whiosek o objecie refundacjg leku Ninlaro (iksazomib): w ramach programu
Tytut: [lekowego: ,lksazomib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0)"

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelniona i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy zfozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 00-032
Warszawa, badZ przestac przesyfka kurierska lub pocztowa na adres siedziby Agenciji.

Uwagi mo2na zglaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zaloszone uwaai i deklaracia konflikiu intereséw beda cublikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie interesow (DKI)* — do wypelnienia w przypadku uwag do
analizy weryfikacyjnej
imie i nazwisko osoby skladajgqcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Dotyczy wniosku/ow bedacegolych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

v ZioZenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjne] ............ccvceveerveniiiricnicvni e,

1 zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spoZzywezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6Zn. zm.)

2 zgodhnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowolnej finansowanych ze srodikéw publicznych (Dz. U. z 2017 r.,
poz. 1938 z pézn. zm.)

3 o kidrej mowa w art. 31s ust. 12i 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U.
z2017 r, poz. 1938 z péin. zm.)

4 zaznaczyé tylko 1 pole



Oswiadczam, Zze w stosunku do mnie mojego matZzonka/mojej matzonki, mojego zstgpnego Jub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérafosoéb, z ktorymi pozostaje we wspdinym pozyciu®:

[ nie zachodzg okolicznosci okreSlone w art. 31s ust. 8 usfawy o Swiadczeniach opieki zdrowoinej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r, poz. 1938 z péén. zm.),

N zachodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r,, poz. 1938 z péén. zm.), {j.:

> pelnienie funkcji cztonka organéw spoltki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnost gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym;

M petnienie funkeji c2tonka organu spétki handiowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dzialalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacijg lekow,
$rodkéw spozywezym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r pehienie funkcji czlonka organéw spéldzielni, stowarzyszeri lub fundacji prowadzgcych
dzialalnos¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalno$§¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego 2z refundacjq lekdow, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobow medycznych;
posiadanie akcji lub udziatéw w spélkach handlowych prowadzacych dziatalno$é¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania |ub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
2ywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, sSrodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnoéé¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnos¢ gospodarcza w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobow medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywezym
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczeqgoly, ktdre Pani/fPan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wiaza
Panig/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej fub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym po2yciu) relacje powodujgce konfiikt intereséw. Opis powinien byé mozliwie
zwiezly.

3 niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za zlozenie falszywego oswiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktorych podstawa przetwarzania nie wynika z wypelnienia obowigzku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu interesow zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogélne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

ta sktadania i podpis osoby skladajace] DKI

A8D3 AL Davat. Dot



1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
{rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz.
3.1.2.3,
str. 13-14

Odpowiedz: Zaproponowany mechanizm RSS gwarantuje
Zabezpieczenie budzetu ptatnika publicznego, co ma szczeg6lne
znacznie biorgc pod uwage uwagi AOTMIT w odniesieniu do wielkosci

u na budzet, zwiazanego z refundacja terapii iksazomibem.

Co wiecej, kryteria wigczenia i wykluczenia z badania TOURMALINE-
MM1 pozwalajg przypuszczac¢, ze do badania nie wigczano pacjentéw
w trakcie leczenia schematem Rd (do kwestii tej odniesiono sie réwniez

.....

Rozdz. 12,
str. 74,
Tabela 39

AWA: Nie mniej jednak nie odniost sig, w jaki sposéb opornos¢ bedzie
weryfikowana przy kwalifikacji do PL. Whnioskodawca nie odniést sie do
pytania dotyczgcego weryfikacji oporno$ci u pacjentow, ktorzy
wczesniej nie przyjmowali lenalidomidu.”

Odpowiedz: ,brak opornosci na lenalidomid” bedzie weryfikowana na

podstawie oceny wystgpienia progresji choroby w czasie leczenia
lenalidomidem.




Brak opornosci na lenalidomid, definiowane jako brak wystapienia
progresji choroby w czasie leczenia lenalidomidem lub w ciagu 60 dni

po ostatniej dawce przyjete] terapii.

Nalezy zauwazyc¢, iz np. w programie B.54 powyZsza ocena ma
miejsce:

.Kryteria zakoriczenia udzialu w programie: progresja choroby po
wigcej niz 2 cyklach leczenia, gdzie cyki leczenia wynosi 28 dni.

A zatem, przy kwalifikacji do PL lekarz powinien dysponowac¢ wiedzg
w zakresie stwierdzonej opornosci lub jej braku na leczenie
lenalidomidem.

W badaniu TOURMALINE-MM1 progresja choroby definiowana byta
zgodnie z kryteriami IMWG 2011, ktére przytoczono réowniez w Analizie
Weryfikacyjnej na stronie 14.

Natomiast w przypadku drugiej czesci pytania, stusznym podejsciem
wydaje sie by¢ interpretacja, polegajgca na zalozeniu, iz pacjentow,
ktorzy wczesniej nie przyjmowali lenalidomidu nalezy traktowaé jako
pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono opornosci na lenalidomid,
poniewaz wczes$niej nie przyjmowali takiego leczenia, a tym samym nie
mieli stwierdzonej progresji choroby.

Rozdz.
53.1
str. 48-50

AWA:  Komentarz analityka Agencji (...)

Z drugiej strony ograniczenie liczby cykli Ixa-RD do 24 cykii
w dozywotnim horyzoncie czasowym powoduje ograniczenie Kosztéw
w ramieniu interwencji przy réwnoczesnym braku takiego
ograniczenia w ramieniu komparatora. Whioskodawca wskazuje
(AE wnioskodawcy, s.17), 2e powyZsze ograniczenie czasu leczenia
wynika z zapisOw oceniahego programu lekowego oraz ChPL Ninlaro,
przy czym ani wnioskowany program lekowy, ani ChPL Ninlaro nie
ograniczajg stosowania schematu Ixa-RD do 24 cykli (patrz: rozdz.
5.1.2), zatem istnieje moZliwo$¢ kontynuowania leczenia schematem
Ixa-RD po 24 cykiach leczenia.”

Odpowiedz:

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym dla iksazomibu
leczenie powinno byé prowadzone woparciu o aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego: ,Leczenie nalezy
kontynuowaé do stwierdzenia progresji choroby lub wystapienia
nieakceptowanej toksyczno$ci. Podstawg leczenia produktem
leczniczym Ninlaro® w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
diuzszego niz 24 cykle powinna by¢ indywidualna ocena stosunku
korzysci do ryzyka, poniewaz dane dotyczace tolerancji i toksycznosci
leku po uptywie 24 cykli leczenia sg ograniczone’.

Wobec powyzszego w modelu przyjeto, ze leczenie protokotem Ixa-RD
trwa¢ moze maksymalnie 24 cykle, biorac pod uwage istnienie jedynie
ograniczonych dowodow naukowych dia bezpieczenstwa terapii po
uplywie omawianego okresu. Obecnie trudno wnioskowa¢ na ile




w rzeczywistej praktyce klinicznej w Polsce lekarze beda decydowaé
sie na znaczace przediuzanie terapii ponad zalecane 24 cykle.

Ponadto, zgodnie z przedstawionymi w AWA danymi NFZ ograniczenie
liczby cykli RD do maksymalnie 52 (maksymalny czas leczenia
w okresie 2015-2018) nie zmienia wnioskowania: stosowanie Ixa-RD
w wariancie uwzgledniajgcym RSS jest kosztowo efektywne (tj. koszt
uzyskania dodatkowego roku Zzycia skorygowanego o jako$¢ nie
przekracza ustawowej wysokosci progu optacalnosci
(139 953 ZH/QALY).

Podsumowujac, przyjete zatozenia dla maksymainej liczby cykli Ixa-RD
wynikajg z ograniczonej dostepnosci dowodéw naukowych i pozostajg
zgodne 2z dokumentami rejestracyjnymi iksazomibu, natomiast
skrocenie liczby cykli komparatora w oparciu o dane odzwierciedlajace
polskg praktyke Kkliniczng nie wplywa na wnioskowanie (Ixa-RD
pozostaje leczeniem kosztowo-efektywnym w wariancie z RSS).

Rozdz. 6.3
str. 58,
Tabela 31

AWA: Nie uzasadniono wyczerpujaco, dlaczego w wariancie
podstawowym do leczenia iksazomibem w skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem beda kwalifikowac sie tyko nowi pacjenci
Z subpopulacji kwalifikujgcych sie do leczenia lenalidomidem, a nie
beda kwalifikowaé sie pacjenci leczeni lenalidomidem w momencie
objecia refundacjg iksazomibu. Szerszg populacje obejmujaca zaréwno
nowych pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia protokofem RD, jak
i leczonych RD w chwili objecia refundacjg iksazomibu przedstawiono
w ramach analizy wrazliwosci (rozdz. 6.3.2 AWA).”

Odpowiedz:

Suplement do publikacji Moreau 2016 szczegélowo okresla kryteria
wigczenia i wykluczenia z badania, m.in. to, ze pacjenci otrzymali
wczesniej od 1 do 3 linii leczenia (ang. who had received 1-3 prior lines
of therapy). Oznacza to, ze jesli chorzy leczeni byli wczesniej
lenalidomidem, to mialo to miejsce przed wigczeniem do badania.
Znajduje to rowniez potwierdzenie w okresleniu kryterium opomosci
na lenalidomid, ktére zakiada, ze ma ona miejsce w przypadku
progresji w trakcie leczenia lub w czasie 60 dni po podaniu ostatniej
dawki. Nalezy wigec przypuszczac, ze okres wymycia (wash-out)
wynosit co najmniej 60 dni.

Ponadto, witaczenie pacjentow juz leczonych lenalidomidem
powodowaloby trudnosci zwigzane z liczeniem cykli, oceng zdarzen
niepozgdanych, jakosci zycia etc.

Obliczenia w analizie wplywu na budzet przeprowadzono w oparciu
0 modelowanie wynikéw zdrowotnych oraz kosztéw. Modelowanie
oparto na wynikach badania klinicznego, w ramach ktérego — jak
opisano to we wczesniejszych akapitach — jesli chorzy leczeni byli
wczesniej lenalidomidem, to mialo to miejsce przed wigczeniem
do badania. Uwzglednienie sytuacji, w ktorej w trakcie terapii RD
pacjent przechodzitby na terapie Ixa-RD, nie jest zatem mozliwe
w zakresie wiarygodnego modelowania. Przypisanie calego
wynikajgcego z modelowania przebiegu leczenia stanowitoby znaczace




zawyzenie kosztéw, gdyz pacjentom, ktérzy przyjmowaliby RD np.
jeden miesigc albo jeden rok przypisany zostatby identyczny koszt catej
terapii Ixa-RD. Nalezy oczekiwac, Zze wyniki zdrowotne, a co za tym
idzie rowniez koszty wynikajace ze stosowania Ixa-RD, bylyby rézne
w zaleznosci od wczesniejszej dlugosci terapii RD.

Jednoczesnie wychodzgc naprzeciw oczekiwaniom AOTMIT i biorac
pod uwage czysto teoretyczna mozliwos¢ zakwalifikowania na leczenie
iksazomibem pacjentéw juz leczonych RD w ramach uzupetnienia
douwag o niespelnieniu wymagan minimalnych przedstawiono
oszacowania uwzgledniajgce takie postepowanie.

Scenariusz, w ktorym do leczenia iksazomibem w skojarzeniu
z lenalidomidem i deksametazonem byliby kwalifikowani pacjenci
leczeni lenalidomidem w momencie objecia refundacjg iksazomibu,
zakladat natychmiastowe przeiscie pacjentow z RD,
a terapie Ixa-RD.

W realnej praktyce klinicznej nalezatoby spodziewac sie ewentualnego
stopniowego przechodzenia na Ixa-RD, tj. w kolejnych latach horyzontu
czasowego analizy jedynie czgs¢ pacjentdw obecnie leczonych RD
przejdzie na terapig Ixa-RD, w przypadku wystapienia progresji choroby
badz opomnosci na leczenie.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sig¢ wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogdinych.

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdzialu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

€ analizy, o ktorych 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 spoiywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
{Dz. U.z 2017 r., poz.1844 z p6in. zm.)




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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdzialu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

" Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
og6lnych.

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdzialu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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




