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Numer:|[OT.4331.41.2019

Whiosek o objecie refundacijg produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib) w
Tytut: |Programie lekowym: ,,Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka mnoglego (ICD10 C90.0) z zastosowaniem karfilzomibu”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wiasnorgcznie podpisang Deklaracja Konfiiktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ziozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badz przestac 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 bedg rozpatrywane.

UWAGA! zone uwagi i deklaracja konfiikiu interesow ublikowane w BIP AQTMiT2.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)3 — do wypelnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imi¢ i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: ..................... Agnieszka Glowacka . ................ -
Dotyczy wniosku/éw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib) we wskazaniu: w ramach programu lekowego:

»Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD10 C90.0) z
Zastosowaniem karfilzomibu”

Czego dotyczy DKI*:

- otonais

' zgadnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specialnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medyczaych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z péin. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z p6Zn. zm.)

3 0 ktérej 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 p6in. zm.)
4 zaznaczy¢ tylko 1 pole



O$wiadczam, 2e w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/oséb, z ktérymi pozostaje we wspéinym pozyciu®;

™ nie zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 ., poz. 1938 z pézn. zm.),

v zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pézn. zm), 1j.:

v petnienie funkcji czionka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, érodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r peinienie funkcji czionka organu spétki handiowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekéw,
Srodkéw spozywezym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

I pelnienie funkgji czlonka organéw spéldzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dzialalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoéé gospodarcza w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

I posiadanie akeji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalno$é gospodarcza w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spoZywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarcza w zakresie doradztwa
Zwigzanego z refundacjy lekéw, s$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udzialow w spéldzielniach prowadzacych dzialalnosé
gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoéé gospodarcza w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjy lekow, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobéw medycznych.

I prowadzenie dziatainosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow, Srodkéw spozyweczym
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobéw medycznych,

Prosze podac szczeg6ly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigza
Panig/Pana (mafzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspéinym poZyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moziiwie
zwigzly.

Ja, Agnieszka Glowacka, niniejszym oéwiadczam, ze wykonuje zajecia zarobkowe dia firmy Amgen
bedacej wnioskodawcg dla niniejszego wniosku, na podstawie umowy o prace na stanowisku Market
Access Manager

5 niepotrzebne skreéli¢



Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego o$wiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby skiadajacej DKI

+.30.10.2019 1. ..ovvverneenn Agnieszka Glowacka

---------------------------------------------

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowiazku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw 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 (ogoine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI

...30.10.2019r................ Agnieszka Glowacka

---------------------------------------------



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT
Numer*
rozdziatu, g
1at$eli, wykresu, Uwag'
strony)
Komentarz z analizy weryfikacyjnej AOTMIT:
.£8 uwzglednieniem schematu daratumumab w  skojarzeniu z  bortezomibem
i deksametazonem w raporcie HTA wnioskodawcy, zdaniem AOTMIT przemawia:
O ile schemat karfilzomib w skofarzeniu z lenalidomidem | deksametazonem wydaje sie by¢
dedykowany do bardzo wgskiej grupy pacjentéw, to schemat oparty na daratumumabie
w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem dedykowane jest szerszej populacji.
Krétki okres jaki ming} od wprowadzenia do refundacji nowych opcji terapeutycznych, moze
przemawiac za niewielkim wykorzystaniem ich w praktyce klinicznej, nie mniej jednak w ankiecie
przeprowadzonej przez wnioskodawce wsréd ekspertéw Klinicznych (BIA wnioskodawcy
Zlutego 2019 w rozdzial ,1.6 Udzialy w rynku®) ,uwzgledniony zostal réwniez hipotetyczny
program lekowy dla schematu leczenia opartego na daratumumabie (DaraVD) Zuwagi na
otrzymang pozytywns opini¢ Rady Przejrzystosci oraz Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych | Taryfikacji (...)". Eksperci kliniczni zapytani przez wnioskodawce wskazali, ze
w sytuacji refundacji schematu opartego na daratumumabie (DaraVD) stosowaloby go [l na
B = schremat <d [l 72 L.
Jedynym argumentem przedstawionym (BIA wnioskodawcy z lutego 2019) przez podmiot
odpowledzialny za nieuwzglednieniem schematu DaraVD, byl brak refundacji w momencie
zZiozenia wniosku, aktualnie §j od 1 lipca 2019 r. jest on (DaraVD) juz finansowany w ramach
. programu lekowego a wnioskodawca dysponuje informacjg o udziatach schematu opartego
Rozdziat 3.6 |4 garatumumab.”
str. 20
(ostatni akapit) | Uwaga do komentarza:
Rfﬁ‘f', " Agencja w swoim uzasadnieniu powoluje sig na przeprowadzona przez Wnioskodawce ankiete,
(ostatni akapit) |w ktorej eksperci wskazali, Ze: ,w sytuacji refundacji schematu opartego na daratumumabie
Rozdziat 13 | (DaraVD) stosowaloby go (e
'El?nalﬁmna Nalezy podkreslic, iz ankieta przeprowadzona byla w grudniu 2018 r., kiedy nie byly znane
i analiza kryteria wigczenia do programu lekowego dla daratumumabu podawanego w skojarzeniu
problemu |z bortezomibem i deksametazonem. Oszacowania ekspertéw Kiinicznych wskazujace, 2e
decyzyjnego)

schemat DaraVD stosowatoby [l pacjentow dotycza populacji przewidywanej w tym czasie

przez ekspertow, a nie konkretnie sprecyzowanej i objetej programem lekowym B.54 od 1 fipca

lub, u kiérych zastosowano jedna linie leczenia (obejmujacg bortezomib oraz przeszczep)
i celowe jest ponowne leczenie inhibitorem proteasomu w postaci bortezomibu. W grudniu
2018 r. eksperci nie posiadali wiedzy o dokdadnie ustalonej populacji dla daratumumabu. W tym
czasie trwaly jeszcze negocjacje z Ministerstwem Zdrowia, ktdre mogly dotyczyé rowniez
populacji.

A zatem, wskazane przez ekspertow liczby pacjentéw, ktore stosowalby schemat DaraVD
sg czysto hipotetyczne i nie mozna ich odnosié do sytuacji obecnej. Nie mozna zatem
wnioskowaé, Zze wnioskodawca dysponuje informacja o udzialach schematu opartego
na daratumumabie.




Ponadto, opinia eksperta klinicznego (prof. Marka Huss) uwzgledniona w ramach analizy
weryfikacyjnej (str. 18, tabela 7), réwniez nie wymienia schematu DaraVD wsréd technologii

opcjonalnych.
jac na uwadze zsze, daratumumab w skojarzeniu z b mibem i deksametazonem
DVd) nie stanowi adekwatnej interwencii altern ej dia gcenianej interwenciji Kd.

Rozdziat 4.1.2,
str. 22
(ostatni akapit)

Komentarz z analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

~Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (Pubmed),
Embase oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej interwencji oraz
analizowanego wskazania. Przeszukiwania zostaly przeprowadzone dnia 21-22.10.2019.
Odnaleziono jedng dodatkowo publikaje (Orlowski 2019) nieuwzgledniona w analizie klinicznej
wnioskodawcy, opisujgcg wyniki badania ENDEAVOR.”

a omenta

Publikacja Orfowski 2019 zostala opublikowana 2 maja 2019 r, a zatem po dacie
2astosowanego wyszukiwania, przeprowadzonego w ramach pierwotnej wersji raportu tj. do dn.
29.01.2019 r. oraz w ramach aktualizacji raportu obejmujacego okres od 29.01.2019 r. do
27.02.2019 r. (wyszukiwanie przeprowadzone w dniach 29-30 wizesnia 2019 1.).

Zidentyfikowana przez Agencje publikacja Orfowski 2019 zawiera wyniki do badania
ENDEAVOR przedstawione dla diu2szego okresu obserwacji (z datg odciecia na 19 lipiec
2017 r.). W badaniu zaraportowano dane dotyczace przezycia catkowitego dia mediany czasu
leczenia rownej 44,3 m-ca w grupie Kd i 43,7 m-ca w grupie Vd.

Autorzy analiz Wnioskodawcy zweryfikowali, czy powyZsze dane sq zbiezne z danymi
prezentowanymi w zioZonej wersji raportu, oraz czy wplywaja na wnioskowanie ocenianej
interwencji we wnioskowane] populacji pacjentow.

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki dla przezycia calkowitego pochodzace z publikacji
Dimopoulos 2017 oraz diuzsze dane pochodzace z publikacji Oriowski 2019,

Tabela 1. Skutecznodé kliniczna Kd vs Vd — poréwnanie bezposrednie na podstawie danych
z badania ENDEAVOR (Dimopoulos 2017, Orlowski 2019)

Punkt  padanie | followup N n(%)  (95%C) HR P
Koncowy: (miesiace) (miesiace)  (95%Cl)

Kd 375 464 189 476

ENDEAVOR (40,7)  (425;NA) o799
(Dimopoulos (06509 OO
m 7) m 49 D » ’ ¥
vd 369 465 v
0s (449) (32,6;423)

ENDEAVOR Kd 443 464 bd 47,8 (bd)
(Oriowski
2019) vd 437 465 bd 38,8 (bd)

0,76
(0,63; 0,92)

0,0017

Wyniki badania ENDEAVOR wskazujg, iz w okresie obserwacji® wynoszacym okoio
37 miesiecy, schemat Kd przyczynia si¢ do diuzszego czasu przeZycia calkowitego (OS),
mediana OS wynosita 47,6 miesiecy (95% Cl: 42,5; NA) w poréwnaniu z 40,0 miesiacami
(95% Cl: 32,6; 42,3) dia Vd (p= 0.01); HR=0,79 (95% CI: 0,65; 0,96). Liczba zgonéw w populacji
pacjentow stosujacych schemat Kd wynosifa 189, podczas gdy w grupie Vd zmarlo 209 oséb.

W diuzszym okresie obserwacji (mediana czasu obserwadji rowna 44,3 m-ca w grupie Kd
i 43,7 m-ca w grupie Vd), réwniez wykazano istotne statystycznie wydiuzenie przezycia
catkowitego w grupie Kd w pordwnaniu z grupa Vd (HR=0,76 [95%CI: 0,63; 0,92]).

Majac powyzsze na uwadze, wyniki pochodzace z publikacji Dimopoulos 2017 oraz
Orlowski 2019 s3 do siebie bardzo zblizone. Stosowanie schematu Kd wplywa na wydiuzenie
czasu przezycia catkowitego. W obu przypadkach odnotowano istotng statystycznie réznice na
korzys¢ schematu Kd - ryzyko zgonu w grupie Kd zmniejszyio sie 0 21% (Dimopoulos 2017),
a w diuzszym okresie obserwacji 0 24% (Orlowski 2019) w poréwnaniu do tego ryzyka w grupie
Vd. A zatem wynik z publikacji Orlowski 2019 dla diuzszego horyzontu czasu ulegt

& W calym dokumencie okres obserwacji jest rozumiany jako follow-up, czyli okres obserwacji po zakoriczeniu

leczenia




poprawie, w zwigzku z powyzszym wykorzystanie w raporcie HTA wyniku o nizszej
wartosci jest podejéciem konserwatywnym,

Ponadto, w publikacji Orlowski 2019 przedstawiono wyniki dotyczace bezpieczeristwa — autorzy
wskazuja, ze profil bezpieczeristwa schematu Kd pozostaje zgodny z poprzednimi analizami
(tj. danymi z publikacji Dimopoulos 2017).

Podsumowujac, wyniki pochodzace z pelnotekstowej publikacji Orlowski 2019 potwierdzaja
wysoka skutecznos¢ zastosowanego schematu Kd wzakresie klinicznie Istotnego punktu
koncowego dotyczacego catkowitego przezycia. W diuzszym okresie obserwacji nie
zacbserwowano zmian w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych, w poréwnaniu do
danych z giéwnej publikacji dia badania ENDEAVOR (Dimopoulos 2017), a tym samym kierunek
obserwowanych istotnosci statystycznych pozostaje niezmieniony.

Nalezy zatem stwierdzié, Ze wnioskowanie na podstawie danych z publikacji
Orlowski 2019 sa zbiezne z wnioskowaniem przedstawionym w raporcie Wnioskodawcy
(AKL) na podstawie danych pochodzacych z publikacji Dimopoulos 2017.

Rozdziat
4212str.32
Rozdziat 5.2.4

str. 50
Rozdziat 6.2
str. 57
(ostatni akapit)

Komentarz z analizy weryfikacyjne] AOTMIT:

Wyniki analizy skutecznosci - badanie ARROW:
W zwiazku z zapisami wnioskowal ramu lekow

oraz majac na
uwadze ostalnig aktualizacje wytycznych Polskie] Grupy Szpiczakowej 2018/2019 (,Schemat
Kd ulega obecnie modyfikacji na wygodne podawanie karfilzomibu raz w tygodniu, co zostalo
zalwierdzone przez FDA w 2018 r. na podstawie wynikéw badania ARROW) nie mozna
wykluczy¢ dodania w zaleceniach PGSz schematu Kd opartego o dawkowanie z badania
ARROW, co mogfoby skutkowac dodaniem nowego schematu dawkowania do wnloskowanego
programu lekowego.
W ramach dodatkowej analizy efekfywno$ci kiinicznej wnioskodawca przedstawil wyniki
randormizowanego badania kiinicznego Il fazy - ARROW (Moreau, 2018). Celem badania byla
ocena efektywnosci klinicznej i bezpieczeristwa schematu Kd, podawanego raz w dawce
70 mg/m? lub dwa razy tygodniowo w dawce 27 mg/m?. W badaniu brali udzial pacjenci doroéli
Z nawrotowym i oporym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy byli uprzednio leczeni dwoma
lub trzema terapiami skiadajacymi sie z inhibitora proteasomu i $rodka immunomodulujacego.
Kryterium wigczenia stanowita oporno$c na ostatnio stosowana terapie (w tym bortezomib lub
iksazomib) (...)”

Analiza ekonomiczna: wariant dodatkowy — dawkowanie z badania ARROW:

.W ramach dodatkowego wariantu analizy ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono
dawkowanie Karfilzomibu na podstawie badania ARROW (70,0 mg/mP, 3 podania/cyki).
W analizie podstawowej dawkowanie przyjeto zgodnie z ChPL Kyprolis — 56,0 mg/m?
(6 podar/cyki).

Przedstawienie dodatkowego wariantu, opartego na dawkowaniu z badania ARROW, ika
Z Zapisu wnioskow: ramu lek 2
W zaleceniach PGSz z 2019

r. wspomniano o pracach nad alternatywnym dawkowaniem karfilzomibu: ,Schemat Kd ulega
obecnie modyfikacji na wygodne podawanie karfilzomibu raz w tygodniu, co zostalo
zatwierdzone przez FDA w 2018 r. na podstawie wynikow badania ARROW’. Wobec tego nie
mozna wykluczy¢ dodania w zaleceniach PGSz alternatywnego schematu dawkowania Kd
opartego o badanie ARROW, co mogfoby skutkowac dodaniem nowego schematu dawkowania
do wnioskowanego programu lekowego.”

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy — wariant dodatkowy:

W wariancie dodatkowym analizy wrazliwosci oceniono wplyw przyjecia dawkowania
karfilzomibu na podstawie badanie ARROW. W analizie podstawowej wykorzystano schemat
dawkowania przedstawiony w badaniu ENDEAVOR (56 mg/m? na 6 podar na cykl), natomiast
w badaniu ARROW pacjenci stosowali schemat Kd miedzy innymi w dawce 70 mg/m? na
3 podania na cykl.

W wariancie dodatkowym testujagcym dawkowanie z badania ARROW dodatkowe koszty
platnika zwigzane z refundacjg produktu leczniczego Kyprolis w ramach programu lekowego,

wyniosty:
+  wwarnancie z RSS wl roku PLN; w Il roku PLN;
«  wwarlancie bez RSS w | roku PLN; w Il roku PLN."

Uwaaga do koment =




Badanie ARROW zostato uweglednione w_raporcie Wnioskodawcy w ramach analiz

fki h kazuje wazn ekt m kacji dawkowania, ktéry ma uzasadnieni
kliniczne, ekonomiczne i jest korzystny dla pacjenta.

Jest to wysokiej wiarygodnosci badanie RCT Il fazy, wieloosrodkowe, przeprowadzone na duzej
probie (n=478), a populacja badana zawiera sig w populacji wnioskowanej do objecia refundacja
w ramach programu lekowego.

Analiza efektywnosci klinicznej:
+  Karfilzomib 70 mg/m? w skojarzeniu z deksametazonem przyjmowany raz w tygodniu
nie wplywa negatywnie na profil bezpieczerstwa, a przy tym wydtuza czas przezycia

wolny od progresii.
Dawka Karfilzomibu réwna

56 mg/m* stosowana dwa razy w tygodniu jest obecnie rekomendowana
i stosowana w praktyce kiinicznej, jednak powy2sze wyniki wskazujg na mozliwosé
ograniczenia wizyt pacjentéw w szpitalu do jednej tygodniowo, przy zachowaniu tych
samych efektéw zdrowotnych, a nawet lepszych biorac pod uwage przedstawione
w AKL wyniki.

Analiza ekonomiczna:

eczenie
schematem Kd jest efektywne kosztowo. Dia poréwnania ze schematem Rd, terapia

Kd jest dominujaca, a dla poréwnania z Vd jest interwencjg kosztowo-efektywna.
Analiza wplywu na budzet:
= Wprowadzenie refundacji Kyprolis przy uwzglednieniu  dawkowania

z badania ARROW oraz instrumentu dzielenia ryzyka spowoduje znaczace
niejszenie ow NFZ z:

I N co I PN w | roku refundacji (zmiana o D
oraz
I LN o [ PLN w i roku refundadji (zmiana o [

Podsumowujgc, modyfikacja dawkowania uwzgledniona w badaniu ARROW ma
uzasadnienie kliniczne (zachowana skutecznos¢ terapii), sa korzystne dla pacjenta oraz
ptatnika publicznego (zmniejszenie wydatkow NFZ, terapia kosztowo-efektywna).

Rozdziat 5.3.2

akapit 2,
strona 52

Komentarz z analizy weryfikacyjne] AOTMIT:

»Ograniczeniem analizy jest brak danych diugookresowych i wynikajgca z tego faktu
koniecznosc ekstrapolacji danych na diugi horyzont czasowy. W ramach analizy wraziiwo$ci nie
badano wplywu skrécenia horyzontu czasowego na wyniki analizy. Zgodnie z uzasadnieniem
whioskodawcy: Przyjmujac horyzont czasowy z badania ENDEAVOR analiza ekonomiczna nie
uwzglednia przebiegu Zycia bardzo duzych odsetkéw pacjentéw, a co za tym idzie nie pozwala
odzwierciedlic wszystkich kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych istotnych w przebiegu zycia
chorych. Uwzglednienie przebiegu choroby tylko u potowy pacjentéw mozna uzna¢ za istotne
niedoszacowanie kosztéw oraz wynikow zdrowotnych.” Warto zwrdcic uwage, Ze aktualnie
dostepne dane kiiniczne dia OS odnoszq sig do mediany okresu obserwacji wynoszacej ok.

37 miesiecy. skrdceniu horyzontu czasowego do 4 lat, ICUR dia poréwnania Kd vs Rd
wynosi a dla poréwnania Kd vs Vdd w wariancie z RSS.”

Uwaga do komentarza:

W ramach uwag o niespetnieniu wymagan minimainych wskazano, Ze nie badano wplywu
skrocenia horyzontu czasowego zgodnego z horyzontem badania kiinicznego ENDEAVOR.
W odpowiedzi na powyzsza uwage © niespeinieniu wymagan minimalnych autorzy analizy
ekonomicznej wskazali, Ze przyjecie horyzontu czasowego z badania ENDEAVOR nie jest
zgodne z Wymaganiami minimalnymi oraz Wytycznymi AOTMIT, gdyz nie pozwala na
oszacowanle cafkowitego wplywu na przeZycie | koszty z nim zwigzane. A taki wplyw jest
mozliwy do oszacowania przy horyzoncie dozywotnim [ub przynajmniej w horyzoncie bliskim
dozywotniego (tj. gdy % pacjentéw z PFS i OS sg bardzo male).
W horyzoncie 4-letnim odpowiadajacym horyzontowi obserwacji dia oceny OS ezycie
calkowite) odsetek pacjentow, ktoi zyli jest tak duzy

, 2e wyniki uzyskane dla horyzontu 4-letniego
nie dostarczaja racjonainych informacji o wplywie technologii medycznych na przebieg zycia
chorych.




Zgodnie z Wymaganiami minimalnymi horyzont czasowy wiasciwy dla analizy ekonomicznej jest
zdefiniowany jako perspektywa czasowa, w ktorej szacowane sa wyniki zdrowotne | wydatki
zwigzane ze stosowaniem technologii poréwnywanych w analizie ekonomicznej, umozliwiajaca
odzwierciedlenie w analizach wszystkich istotnych réznic w zakresie wynikéw zdrowotnych
i kosztéw, wystepujacych pomiedzy poréwnywanymi technologiami. Analogiczng definicje
horyzontu czasowego przytaczaja Wytyczne AOTMIT. Przedstawienie wynikéw dia horyzontu
4-letniego nie jest zatem zgodne z Wymaganiami minimalnymi oraz Wytycznymi AOTMIT.

Przedstawienie wynikéw dla horyzontu 4-letniego nie powinno mieé miejsca, ewentualnie —
powinno byc wyraznie potgczone z podaniem informacji o odsetku pacjentéw, ktérzy przezyli
w tym horyzoncie i podaniem informacji, Ze horyzont 4-letni jest niezgodny z Wymaganiami
minimalnymi ani 2 Wytycznymi AOTMIT.

Przedstawienie wynikéw dla horyzontu 4-letniego bez podania informacji, ze potowa pacjentéw
weigz 2yje, moze myinie wskazywaé, ze w przebiegu leczenia chorego koszt uzyskania
dodatkowego wyniku zdrowotnego jest wysoki.

Wyniki dla horyzontu 4-etniego przedstawiajg skrajnie hipotetyczna sytuacie (w zasadzie
catkowicie niemozliwg do zaistnienia w praktyce), w ktérej uwzglednia sie progresje lub zgon
u 50% pacjentow dokladnie w momencie uptywu 4 roku, podczas gdy dane z badania wprost
wskazujg, ze mediana OS to 47,6 m-ca badz 47,8 m-ca (czyll 50% pacjentéw przezylo
47,6 m-ca lub 47,8 m-ca). Przyjecie zalozenia, e poniesiono pelen koszt terapii a
padjenci, ktorzy przezyli 4 lata nagle, w jednym momencie (po uplywie tych 4 lat) zmarli lub
progresowali daje wysoce mylace wyniki zanizajgce efektywnosé kosztows leku.
Uwzgiednienie horyzontu doZywotniego, jako jedynego akceptowanego przez Wymagania
minimalne | Wytyczne AOTMIT, prowadzi do niskiego kosztu uzyskania dodatkowego wyniku
zdrowoinego.

W odniesieniu do dostepnych aktualnie wynikéw badar Klinicznych, nalezy zwrécié uwage na
fakt, Ze w badaniu ENDEAVOR w okresie obserwacji wynoszacym okolo 37 miesiecy, schemat
Kd istotnie statystycznie wydiuzyi czas przezycia calkowitego (OS) w poréwnaniu z Vd (HR=0,79
[95% CI: 0,65; 0,96]). W diuzszym okresie obserwacji (mediana czasu obserwacji réwna
44,3 m-ca w grupie Kd i 43,7 m-ca w grupie Vd), wykazano wigksze istotne statystycznie
wydiuzenie przezycia catkowitego w grupie Kd w poréwnaniu z grupa Vd (HR=0,76 [95%ClI:
0.63; 0,92]: Orfowski 2019). W ramach modelowania uwzgledniono wyniki z przytoczonych
na wstepnie akapitu wynikéw badania ENDEAVOR z okresu obserwacji wynoszacego okolo
37 miesigcy. Nalezy zauwazy¢, ze zmiana danych wejsciowych do modelowania na dane
z publikacji Orlowski 2019 moglaby polepszy¢ wyniki analizy ekonomicznej (f. moglaby
prowadzi¢ do mniejszego kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosc).

Dodatkowo warto 2wrécic uwage, Zze badanie ENDEAVOR jest de facto badaniem
diugookresowym poréwnujac je do innych badan klinicznych w obszarze onkologii i hematologil.

Rozdzial 6.2
Tabela 32,
strona 58

wiersze 3.1 5.

omen analizy w inej AOTMIT:
Wiersz 3. tabeli:

~\Wediug wnioskodawcy: Przyjely w niniejszej analizie dwuletni horyzont analizy pozwala na
uwzglednienie czasu niezbgdnego do ustalenia rownowagi rynkowej (t. do osiggniecia
stabilnego wzrostu liczby pacjentéw w programie w kolejnych latach), uwzgledniajgcej
skumulowang liczbe leczonych pacjentéw”. Patrzgc na stosowanie schematu Rd w ramach
aktuainego programu lekowego B.54, to okres prawie pieciu lat byl niewystarczajacy do
ustalenia rownowagi rynkowej (tj. osiggnigcia docelowej stabilnej wielkosci sprzeday bads
liczby leczonych pacjentow), z kolei stabilny wzrost liczby pacjentéw obserwowany w programie
B.54 dla schematu Rd i tak nie zostal zaimplementowany do modelu wnioskodawcy.”

Wiersz 5. tabeli:

=Udzialy w rynku technologii wnioskowanej i komparatora w scenariuszu nowym okreslono na
podstawie opinii ekspertow kiinicznych.

Whioskodawca zakiada, 2e schemat Kd przejmie przede wszystkim udzialy schematu Rd, co
dodatkowo zostalo potwierdzone w opinii eksperta kiinicznego (prof. Marek Hus).

Duzq watpliwos¢ budzi czy w dluzszym horyzoncie czasowym przejecie rynku dla schematu Kd
na poziomie dwudziestu kilku procent zostanie utrzymane.

Mozna sie spodziewac stafego wzrostu liczby pacjentéw jak | wzrostu udzialéw schematu Kd
w kolejnych latach refundacji, tak jak miafo to miejsce w przypadku schematu Rd.

Poréwnujac populacje kwalifikujacg sie do stosowania schematu Rd z populacjg kwalifikujacg
sig do stosowania schematu Kd, mozna stwierdzi¢ ze docelowa populacja dla schematu Kd jest
co najmniej zblizona jesli nie szersza.




W zwigzku z powyzszym populacja docelowa dla schematu Kd wydaje sie niedoszacowana.”

Uwaga do komentarzy

W analizie wplywu na budzet uzasadniono wybér dlugosci horyzontu czasowego przyjmujac, ze
horyzont dwuletni bedzie wystarczajacy do ustalenia pozycji rynkowej wnioskowanej technologii
medycznej.

Schemat RD opiera sie na lekach podawanych doustnie, co stwarza duze pole do ekspansii
W obszarze populacji | w obszarze praktyki klinicznej leczenia chorych na szpiczaka mnogiego.

W przypadku wnioskowanej technologii medycznej (karfilzomib podawany w formie infuzji) nie
nalezy oczekiwat gwattownego, duzego oraz roziozonego na dtugi okres czasu przejmowania
udziatow w liczbie leczonych pacjentéw. Schemat RD, jako schemat podawany doustnie, moze
by¢ schematem preferowanym wiasnie przez wzglad na droge podania, ktéra moZe stanowic
ulatwienie w dostepie do terapii. Nalezy zaznaczy¢, ze leki podawane doustnie nie wymagaja
hospitalizacji lub czestych wizyt ambulatoryjnych zwiazanych z wielokrotnymi iniekcjami, moga
zatem stanowi¢ wygodne i optymalne rozwigzanie w terapii. Wobec powy2szego mozna
wnioskowat, Zze udziat schematu Kd w rynku moZe byé znaczaco mniejszy od udzialow
schematu Rd, a tempo przejmowania udzialow przez KD moze by¢ zupeinie inne niz tempo
charakterystyczne dla Rd.

W badaniu ankietowym poproszono poiskich ekspertow specjalizujacych sie w leczeniu chorych
na nawrotowego lub opomego szpiczaka mnogiego, aby oszacowali przyszie potencjalne
udzialy schematu Kd. Zdecydowanie nalezy podkresli¢ fakt, e eksperci kliniczni specjalizujacy
sig w terapii leczenia chorych na nawrotowego lub opornego szpiczaka mnogiego, w celu
szacowania przysziych udzialdéw kierowali si¢ przestankami racjonalnymi opartymi na swojej
wieloletniej praktyce klinicznej. Prognoza przysziego ksztaftu polskiej praktyki klinicznej zostata
zatem przeprowadzona w mozliwie najwiarygodniejszy sposéb.

Dodatkowo warto zaznaczy¢. e stale wzrastajaca w poprzednich latach liczba pacjentow
leczonych schematem Rd wynikafa takze z faktu, Ze byt to de facto jedyny nowoczesny lek
dostepny dia pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym.

Wobec powy2szego nie ma podstaw, aby przyjaé, 2e prognozowana liczebnosé populaciji
stosujacej schemat KD jest niedoszacowana.

W odniesieniu do komentarza o uzasadnieniu dlugosci horyzontu czasowego, w analizie wplywu
na budzet przyjeto horyzont 2-letni jako wystarczajacy do ustalenia pozycji rynkowej schematu
Kd. Jednoczesnie zdecydowano o przedstawieniu docelowych udzialéw juz od pierwszego roku
horyzontu, co przy braku mozliwosci racjonainego wyznaczenia tempa wzrostu udzialow
schematu Kd w horyzoncie 2 lat, wydaje sie by¢ zalozeniem uzasadnionym prowadzacym do
wynikow konserwatywnych (najprawdopodobniej nieznacznie zawyzajacych wyniki analizy
wplywu na budzet). Dodatkowo nalezy podkreslic, ze decyzje refundacyjne podejmowane sa na
2 |ata, zatem jest to kolejna z przestanek uzasadniajaca przyjecie takiego horyzontu.

Rozdziat 6.2
Tabela 32,
strona 59
wiersze 2.

Komentarz z analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Odnoszacy sie braku spéjnosci zalozen dotyczacych aktualnej i przysziej sprzedazy
wnioskowanego leku z danymi udostepnionymi przez NFZ.

Uwaga do komentarzy

Liczba pacjentéw

W analizie wplywu na budZet, w rozdziale 1.9 przedstawiono zestawienie oszacowan
liczebnosci populac]i docelowej leczonej lenalidomidem uwzglednionej w analizie z prognoza
liczby pacjentéw leczonych lenalidomidem w oparciu o dane NFZ. Dla roku 2019 uzyskano
wartosci bardzo zblizone (okolo 1800 pacjentéw). W analizie wpltywu na budzet przyjeto, e
liczba pacjentéw leczonych lenalidomidem ulegnie stabilizacji. Wediug danych NFZ przebieg
danych historycznych wizualnie wskazuje na wzrost liczby zachorowan w kolejnych latach.
W zwigzku z powyzszym przyjeto trend liniowy. Nalezy jednak wziaé pod uwage, iz trend ten
nie uwzglednia zmian zachodzacych w czasie . np. nowych technologii medycznych
wchodzacych na rynek oraz zaklada staly warost liczby pacjentéw stosujacych lenalidomid
(przyjmujac, Ze udziat lenalidomidu bedzie ciagle rést i nie ulegnie stabilizacji). W zwiazku
Z powyzszym, prognozy w oparciu o trend dla diugiego horyzontu czasu wartosci
najprawdopodobniej przedstawiajg stan zawyzony.

Wobec powyzszego nalezy uznat, 2e w zakresie liczby pacjentow zatozenia poczynione
w analizie wplywu na budzet nie odbiegajg znaczaco od danych NFZ.




Koszty terapii

W analizie wptywu na budzet koszty lenalidomidu, bortezomibu oraz karfilzomibu (a takze
wszystkie inne koszty) oszacowano z wykorzystaniem modelowania. Modelowanie
przeprowadzono w oparciu o wyniki badan klinicznych wiaczonych do analizy kiinicznej oraz
uwzglednionych w analizie ekonomicznej. Uwzgledniajac identyczne wyniki w analizie klinicznej,
analizie ekonomicznej oraz analizie wptywu na budzet, starano sie zachowaé spojnosé
pomiedzy analizami.

Nalezy zwréci¢ uwage, e w analizie wplywu na budzet uwzgledniono tylko pacjentéw nowych
kwalifikujgcych sie do terapii Kd (lub Rd). Nie uwzgledniono zatem pacjentéw ktorzy rozpoczeli
terapie Rd w latach poprzedzajacych pierwszy rok horyzontu czasowego analizy wplywu na
budzet. Wobec powyzszego znaczacy wzrost kosztéw pomiedzy pierwszym i drugim rokiem
horyzontu czasowego jest uzasadniony, gdyz uwzglednia skumulowang liczbe pacjentow
(koszty szacowane dia drugiego roku horyzontu uwzgledniaja koszty terapii pacjentow, ktérzy
rozpoczeli terapie w roku poprzednim).

W zakresie wskazanej w analizie weryfikacyjnej roznicy pomigdzy catkowitymi kosztami
refundacji lenalidomidu pomiedzy danymi NFZ a oszacowaniami w analizie wplywu na budzet,
nalezy zaznaczyé, ze diugost terapii w modelowaniu przyjeto w oparciu o wyniki badan
klinicznych, podczas gdy dane NFZ odpowiadaja przebiegowi terapii w ramach programu
lekowego (lenalidomid) oraz chemioterapii (bortezomib). Kryteria zakoriczenia udzialu
W programie oraz kryteria wylaczenia moga przeklada¢ si¢ na roznice w diugosci terapii
w poréwnaniu z badaniami klinicznymi.

W ramach polskiego programu lekowego diugosc terapii lenalidomidem wynosi 6 miesiecy
(mediana; w oparciu o publikacje: D Dytfeld, D Coriu, L Fink, M Hemetsberger, K Bjorklof, KS
Toka, F Gatta, D Niepel. Real-World Management And Outcomes Of Patients With Multiple
Mysloma In Romania And Poland. October—November, 2017Volume 20, Issue 9, Pages A459—
A460; https:/fwww.valueinhealthjournal.com/article/S1098-3015(17)30680-0/fulltext). W ramach
modelowania opartego na wynikach badan kiinicznych mediana diugosci terapii lenalidomidem
wyniosta 14,7 miesigca. Modyfikujac w modelowaniu czas terapii lenalidomidem (tak aby
osiagnac sredni czas terapii na poziomie 6 miesigcy; wspéiczynnik korygujacy = 0.408, uzyty
do przemnozenie czasu na terapii) oraz proporcjonalnie modyfikujac czas terapii karfilzomibem
(modyfikacja o wspélczynnik korygujacy wyznaczony dla lenalidomidu) k inkrementaine
w analizie na budzet oszacowano na poziomie
przy czym koszty refundacji lenalidomidu w 2. roku
oszacowano na 146 min PLN. Nalezy zauwazyt, e k inkrementaine oszacowane
w analizie na budzet zsze | wyniosly

Wedtug danych NFZ koszt refundacji lenalidomidu w 2018 roku wyniost 163 737 444 PLN:
w analizie wplywu na budzet oszacowano koszt nieznacznie mniejszy, co moze wynikac z faktu,
2e dane NFZ uwzgledniaja pacjentow kontynuujacych terapie rozpoczeta w poprzednich latach,
podczas gdy w analizie wplywu na budzet uwzgledniono jedynie pacjentéw rozpoczynajacych
terapie w roku poprzedzajacym. Przedstawione powyzej oszacowania wydaja sie by¢ jedynymi
moziiwymi do przeprowadzenia w oparciu o zaloZenia inne niZz wyjsciowe w analizie wptywu na
budZet. Kluczowym zalozeniem prowadzacym do powyzszych obliczeri jest zalozenie,
Ze diugosc terapii karfilzomibem ulegnie skréceniu proporcjonalnie do skrécenia, jakie przyjeto
dia lenalidomidu (dotyczy skrocenia diugos¢ terapii: diugosé terapii w programie lekowym vs
diugos¢ terapii w badaniach kiinicznych). Jest to zalozenie wysoce niepewne (skracajace
diugosc terapii z 15,6 wyznaczonego w oparciu o badania klinicznego do diugosci 6,4 miesiaca
wyznaczonego w oparciu o wspdiczynnik korygujacy wyznaczony dla diugosci terapii
lenalidomidem).

Wobec powyzszego wyniki w analizie wplywu na budzet nalezy traktowaé jako wyniki
konserwatywne, gdyz wyniki przedstawiajg zawyzony koszt inkrementalny.

Dodatkowo, warto zwrocic uwage, e dlugosé leczenia lenalidomidem, wynikajaca z danych
NFZ, moZe byc zanizona, gdyz chorzy wiaczani sq w réznym momencie w ciagu roku do terapii
i dla tych wigczonych pod koniec roku diugosé terapii w danym roku nie odpowiada peinej terapii,
ktéra jest kontynuowana w kolejnym roku.

" Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogodinych.




3. Uwagi do analiz wnioskodawcy’
a. Uwagi do analizy klinicznej

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

" Umozliwiajacy Identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélinych.
b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, =

tabel, wykresu, Uwagi
strony)

" Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogéinych.
c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do

finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych

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

" Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogoinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdzialu, z

tabeli, wykresu, Uwagl
strony)

7 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 lekw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z p6in. zm.)




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




