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Cytowanie: _ Lenalidomid (Rewlimid®] wleczeniu dorostych

chorych z nieleczonytm uprzednio szpiczakiem plazmocytow sy (ICD10 C 90,07, Aneks do analiz
HTA, Warszawa, marzec 2020,
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1 W ramach wszystkich analiz

1.1 Uwaganrl

Informacie zawarte w aitalizach e sg aktuaine i dzied zfozema witosku, co nafmtief w
zakresie skuteczitosc, bezpieczedstwn, cen orgz poziomu § sposobu finansowartic
technologii opcjortalmych {§ 2 Rozporzqdzenia).

Wiyiastienier Zgodie z iformaciomi zawartymd we wiioska cefte zbyiu fetio produkiu
feczeiiczego Reviimid, kapsutid twarde 2,5 mg wyvtosi _ Cert zhytu netto w
przediozomnych analizach wyaosi _ i jest mezgodna z witinskowang, Powyzsza
uwaga dotyezy aializy problemu decyzyinego str. 75, analizy ekontomiczaef str 17 oraz
arafizy wphrwu fia budzet str. 15.

Zaktualizowano wseystkie analizy i sprostowano rozbieznodel dotyczges cany,
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2 Wramach analizy klinicznej

2.1 Uwaganrl

Przepgiod systematreziy badad pierwosityehl e zawiern wskazamia wszystkich bododd
spefiiaigoych knvterio wigezenin (§ 2 ust 3. pkt 2 Rozporzgdzenia).

Widasienier W rozdzinle 4.1.5. AKL wioskodawey podanto, Ze do badamia witdriego Liu
2017 wigeczono muin. badotie Mateos 2010 odaoszgee sie do pordwaario VMP v VT,
tymczasem pod grm akronimem w AKL widniefe jedna z publikacfi z badanic VISTA
pordwhtuigeego ME vs VME W publibacfi Liu 2017 wymieniono badarie o podolym
aikronimie Mareos 2010/Mateos 2014 (mespdinodd nazewsticowa w publikacfi Liu 2017)
pordwhuigce VME v VTD. Uprzejmie prosze o wenyfikacfe tef kwestil oraz fesli to zasadne
wigezemie badaric GEMOS fopublitowanego muin.: w Mateos 2014) do AKL lub opisanie
powodu jef wykluczemin.

Badanie Mateos 2010/ Matecs 2014 (Matens MY, (ol 4 Mortinez-Ldpez [ et al. GEM2005
tricd update comparing VME/VTE as induction in elderly multiple myelome patients: do we
stll need albylators? Blood 2014,124(12):18587-18%33) uwwzglednicne w publikacji Liu
2017 dotyezy pordwnania VMEP vs VTP, Ztego wzgledu nie zostato wizczone do niniejszej

analizy.

2.2 Uwaganr2

Przeglod systemuatyczay badadt plerwotitych e zawiera zestawieria wiynikdw uzyskamyoh
w knzdhm z bados, w zakresie zgodiym z kryteriomi wigezertio do przegiodu din pusititdw
kofcowyeh, w postact tabelaryozaef (§ 4 ust. 3 pki 6 Rozporzqgdzenia).

Wyigsnienier W anolizie bezpileczedstwa  pomiietn wyriki  fednege  porametiu
pochodzgeego z publikacfi Bentboubker 2014 — asterii. £ kolei w analizie bezpieczeftstwn
zawartn wyriki, kedryeh analinoy Agencii fie odnalezli w Zadnef z publikacii {gorgezika
fleuttoperticzaa stopetin 3-4 w tnheli 75, zakrzepica 2yl glehokich stoprria 3-4 w tabeli 76,
biegunke stopric 3-4 w tabeli 75). Uprzefmie prosze o wenyfikacfe analizy pod kgtem
zgodaosci przedstowioiyeh wyiiikdw z publikociomi § doldndne wskazamie Zridel din
poszczegdlmych wyrtikdw.

Whniki dla astenii przedstawionc jako ,ostabienie’ w ramach nichematologicenych
zdarzef nispozgdanych.

Fonize] przedstawiono szezegdtowe miejsca  odnalezienia danweh  dotwezgewch
bezpieczelistwa:

1. EBiegunka - na podstawie danych pod tabelg 3. Grade 3 or 4 Adwerse Events w
publikacji Eenboubker 2014:
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Diarrhea occurred in 21 patients (4%) {n the continuous lenalidomide—dexamethasoie

group, in 18 (3%) in the group that received 15 cydles of lenalidomide —dexamethasone, and
in 8 (1%} in the MPT group.

2. Gorgezka neutropeniczna - w tekécie, str. 210 publikacja Eenboubker 2014, liczby

chorych obliczone na podstawie odsetkdw, previeto, ze zdanie dotyczy zdarzeh
stopnia 3-4:

Febrile neutropertiic was uflcommor, occureiag in 1% of patdents treqted with contiituous
lenalidomide—dexamethasone, in 3% of those treated with 18 cycles of lenalidomide—
dexametiinsone, and in 3% of those treated with MPT.

3. Zakrzepica vt gtebokich - na podstawie suplementu do Eenboubker 2014, tabela
515,
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3 W ramach analizy ekonomicznej 1 analizy wplywu na
budzet

3.1 Uwaganrl

fezeli wiioskowane waraitki objecia refuntdacig obejmujq nstrumenty dzielerin rvzyka,
nszacowasia { kalkulocie, o ktdrych mowa w§ Suse. 2pke T lic o pkt 2-diust boraz w § 6
ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz progaozy, o kidrych mown w ust. 1 pkt 4§ 5, powinny bd
prredstawione w  Rastepujgoych warinitach:  z uweglediiestieom  propoftowaiego
instrumentu dzielemtin ryzyka § bez uwzglediienio propoftowanego instrumentu dzielemia
ryzyka {RSS) {§ 5 ust. 5 Rozporzgdzesio oraz § 6 ust. 4 Rozporzgdzeria ).

Wijasmienier W ramach anwlizy ekostomiczatef orez analizy wphwu ae budzet, wysiki
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4 W ramach analizy ekonomicznej

4.1 Uwaganrl

Analiza podstawown ftie zawiera zestawiertia oszacowadt kosztdw § wyrikdw zdrowotatych
wiftikajgoyeh z zastosowaitin wikoskownief rechnologii oraz pordwihywaiyoh technologii
opofonalmechl w populncli wskazanei we witinsky, z wyszezegdiftientiem oszaoowaito
kosztdw § wiynikdw zdrowotmych stosowasia kazdef z technologii (§ 5 ust. 2 phkt 1
Rozporzgdzenia).

Wiigdnienie Analiza ekonomiczig e zawiera zestawieiia oszacow it kosztdw § wyitikdw
zdrowo titych wysikafqoych z zastosowartia ifterwen i witioskowanef oraz dwdch z trzech
refuitdowamychl komparatordw . MPT{ VTD.

Analize ekonomiczng uzupetniono o zestawienia oszacowah hkosztéw 1 wynikdw
zdrowotnyech wynikajgevch 2z zastosowania interw encii wnioskowanej oraz schematdw
MPTiVTD,

4.2 Uwaganr 2

Antaliza podstawown #lie zawiera wyszezegdifienin zoafozedt, o podstowie kdryoh
dokonano nszacowait, o kidryed mown w§ S ust 2pkt I-4 i use. 6 pkt 11 2, oraz kalkulacdi,
0 ktdref mowa w ust. 6 pht 3 (§ 5 ust. 2 pki 6 Rozporzgdzenia).

Widasmienie: Sposd b prezentuofi damyeh w antalizie ekonomiczaef fie umoziiwia wenfikacji
zedfozeft przyietven no podstowie wyntikdw ankiety wirdd ekspermdw. Uprzejmie prosze
n preekazamie wynikdw ankiet preeprowadzomych wirdd ekspertdw ornz wskazanie
wartoscl uzyskanyeh z ankiet, kidre zostody wykorzystaite w ramach analizy.

Whmniki ankiet preeprowadzonyeh wirdd ekspertéw dolgczonc do raportu. Wartodel
uzyskane z ankiet zostaby wskazane w pliku excel z wyliczeniami kosztdw.

Dodatkowo z uwagi fie zitaczite rdzitice miedzy oszacowaitiami modelu dia parametiydw OF
{ PES iy terapii Bd o wyai kami bodartio FIRST (co mozaa zaobs erwowad aitalizafge wartoscl
median), dosteprosd wyrkdw z diuzszego okresu obserwocfi bodowo FIRST miz
uwzgleditione w modelu oraz dostepiosd wynikdw pordwaaitic posrediiego Rd vs VMP
przeprowadzonego w Famach analizy kifticzitef prosze o przeprowadzeitie oszacowait
z uwzgleditientiem wiyrtikdw wiassyeh analiz din nafdfuzszych okresdw obserwa ol zamiast
witikd w zaimplementowaiych w plerwotiyim modelu.

Zatozenia preyvjete w modelu w analizie podstawowe] pozwalajg prognozowad wynili
w petni zgodne z wynikami z badania Facon 2018, tf. 2 wynikami z najdtuzszego okrasu
obsarwacji badania FIRST.
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Dane po 4 latach byky juz dostepne w pierwszej publikacii 2 badania FIRST (Eenboubker
2014). Tym samym juz na podstawie danych z tej publikacii, byvta mozliwa wiarvgodna
akstrapolacja wynikdw na kolejne lata.

Wheynikiz publikaciji Facon 2018 potwierdzity dhugofalows skutecznoéé leczenia {051 PFS)
oraz potwierdzity, ze prezviete wezesdniej rozktady byby bardz o dobrze dopasowane 1 dajg
m ozlivw ofé odw zorowania stanu faktyeznegow horyzoncie & lat - zardwno dla 05 jak iPFS
{patrz ponizsza tabela). Obserwowane rdznice =3 pomijalnie mabte, a dodatkowo
w horvzoncie 516 lat 53 obeigzone bedem odezytu 2 wykrasu,

Stgd modslowanie na danych Facon 2018 nie bedsie miate wpbrwu na wynili
iwnioskowanie, Dodatkowo, ze wzgledu na brak dostepu do danwveh indvwidualnych
pacjentdw, tworzenie modelu na podstawie danych odeziytanyeh z opublikowaniych
krzywych Kaplan-Meier'a {publikacja Facon 2018), wydaje sie byvé mnisj wiarvgodne niz
akstrapolacja w oparciu o dane indywidulne chorwveh z publikacji Eenboubker 2014,

Tab. 1. Ze stawienie wynikow badania FIRST i mo deln

RCT (Facon
20181,%

Maodel 3% Rainica, pp.

Freezwcie wolne od progre sji choroby, odsetel chorych
BD 17 6 315 .11 (nizzzyodsetek chorych niz
) ) obzerwow any w RCT)
po 4 latach
MET 135 1458 0.9 fwyzszy odzetek chorych niz
obserwow any w RCT)
po 5latach RD 26 4 24,3 -21 (nifzzyodsetek chorych niz
(dane dla RCT ) ' oheerwow any w RCT)
odezytane z wykresu] MEPT 8,0 2.0 0,0 {idealne dopasowanie)
-1.2 (nizzeyodeetek chorsch niz
ED 201 15,9
po 6 latach obszerwow any w RCT)
[dane dla RCT Ny Ny
odczytane z wykresu] MET 4.9 43 -0.6 (nizzzw odzetel chorych niz
obzerwow any w RCT)
Przezycie catk owite
BD 501 60,0 1.0 (wyzzzy odsetek choryeh niz
obzerwow any w RCT)
po 4 latach
MET 517 5,7 1.0 (nizzzy odzetek choryeh nik
obserwow any w RCT)
po 5latach RD 555 59 g 0.6 (wywrszy odsetek choryeh niz
(dans dla RCT obzerwow any w RCT)
odezytane z wykresu] MEPT 429 42,9 0,0 {idealne dopasowanie)
po 6 latach RD 443 46,7 24 fwytszy odzetek chorych nik
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Maodel 3% Rainica, pp.

(dane dla RCT obzerwow any w RCT)

odezytane z wykresu] MPT 247 26,3 L6 fwiyzezy odeetek choryeh nil
obszerwow any w RCT)

Ryc. 1. Zestawienie wynikow badandia FIRST i delu, przezycie wolne od pro gresji choroby, %,

6.4
24,3
Iﬂr113:|9
13,614’5
3,0 8,0
5.0 4.3

po 4 latach po 5 latach po 6 latach

35

30
25

mRD RCT ®mRD model MPT RCT = MPT model

11/25



Lenalidomid [Revlimid®} wleczenin dorostych chorych z nieleczonym nprzednio sepiczakiem plaz mocy towyin
ICD10C 900} - aneks do analiz HTA

Ryc. 2. Zestawienie wynikdw badania FIRST i delu, przeycie c atkowite, %4,

70,0
59,06C,0
60,0
51 _?5# 7 52;352";
50,0 46,7
42,942,9 44,3
40,0 34;."11'::.3
30,0
20,0
10,0
0,0
po 4 latach po 5 latach po &b latach
mRD RCT RD model MPT RCT ®MPT model

Ponadto fiefasae fest uwzgleditienie w modelu wylgczatie dawek lenalidomidu 25myg, 15mg
{ 10 mg, borge poduwage iz witioskowane fest obfecie refundaciq rdwtiez dawek Smg i 2,5
myg. Prosze o preeprowndzesie kalkulocii, kidre szacowalvby wplrw obfecin refundacig
rdwies dawki 5meg i 2.5 mo.

Dodatkowo zgodaie z CAPL Revlimid u pocfentdw powyzef 75 rz dowka poczgthowa
powirtiie wyRtosiE 20 mgSdobe, co e zostodo uwzglediione w modelu. Zgoditie z badaiem
FIRST odsetek padentdw z owozdingrozowamym szpiczakiem maogim powyzef 75 rz

ktdrzy mogliby skorzystad z leczertio lenalidomidem moze wynosid ok, 35%, tymezasem w
modelu uwzgleditiono, iz poczgtkown dowka wyntost 10 mg u 23% pacfentdw § 15 mg u 8%
pacientdw. Prosze o przeprowadzentie kalkulocfi uwzgledninigoych stosowarie dowki 20 my
przez czesd padgentdw. Pragaie rdwrtiez zazanaczyd, iz wskazaiie w analizie ekonomiczief, ze
w przypadiku gdy pacient bedzie wymagad stosowartin dawki 20 myg bedzie prayimowad
kapsutie zawierajgog 15 my lenalidomidu oraz dodatiowe kapsufie zawieraigeg 5 myg lek,
przy czym

Sprostowano rozbieinoke dotyezaee [

W omodelu nie uwzglednione dawek 25 mg & mg oraz 20 mg lenalidomidu z wwagi na

brak stosowania tych dawek w badaniu klinicznym FIRST, mim o iz zgodnie 2 protokotem
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badania dostosowanie dawki lenalidomidu byle mozliwe 1 uwegledniate wszyvstkis
spobréd dostepnych dawek (2,5 mg 5 mg, 10mg 15 mg 20mgi 25 mg). Rozktad dawek
w badaniu klinicznym byt nastepujgey: 699 dawka 25 mg, 8% dawka 15 mgoraz 2304
dawka 10 mg W analizie przviete rozklad dawek lenalidemidu zgodnie z badaniem

FIRST, co wydaje sie uzasadnione z uwagi na preyjecie wynikdw skutecznodci

i bezpiaczefstwa zwijzanych ze stosowaniem takiege rozkiadu dawek Co wiece],
przyvijecie wiekszego udziatu mniejszych dawek lenalidomidu skutkowatoby -

MNieuzasadiione jest ponadto uwsgleditierie w ramoch aializy parametru wzglednef
irtensywitodel dawki wybidrezo, §. wylgezitie din dwdch schlemardw leczeria (w oy terapii
witinskowartef ). W przypadia braku winrvgodinych daityeh o wartosol parametiuy BDI dio
pozostafyoh schematdw leczertin prosze fie uwzglediind tego parametiu w ramach aitalizy
podstawoweyf, o uwzglednid go fedyrtie w analizie wrazliwosci (gdzie nalezalo by jednakowoz
uwzgleditic go dia wszystkich analizowanych technologii, z podariem ograticzed preyietych
zedfozZeft)]. £ uwogi fo powyEZsze prosze Mwliez o Heuwszgledniamie tego parametyy
w e ch probabilistyczaef analizy wrazlivoscd

Woanalizie zastosowano wegledng intensywnodé dawki lenalidomidu w skojarzeniu
z delksametazonem, kéra wprost odpowiada za otrzvmane w badanin wyniki zdrowotne.
Srednie wzgledne intensyw noéci zastosowano takze m.in. w prevpadku schematdw VIMP,
MPT i VTD. Srednie wzgledne intensywnobel dawki (ang. relative dose intensities, RDI)
otreymano 2 CSRE z badaf MM-020 { MM-003, MM-009/MM-010 oraz 1 badania dla
talidomidu.l Wpreypadku braku danwch dotyczgeych RDI, zakladano 100%. Dla
schematu VMFP zatozono intensywnosd dawki w prevpadku melfalanu i prednizonu jak w
schemacie MFPT, natomiast w przvpadku talidomidu - konserwatywnie jako najnizsza
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spoiréd analizowanych substancji czynnych w I linii, Dla schematu VTD zatozono
intensywnosé dawki dla poszezegdlnyech substancji czynnwch jak w pozostabych
analizowanwch schamatach wl linii,

W oramach analizy wrazliw ofci previeto intensywnodd dawki dla wseeystkich lekdw na

poesiomis 10004,

Tah. 3. Srednie wzgledne intensywnosci dawki przyjete w analizie dla terapii stosow anych w I linii
- analiza podstawowa

dchernat, substancia czynna

Rd

lernalidormid 8 7.0%%
dekzametazon 8, 204
MPT

talidomid 72,0%
melfalan 87.2%
predroizon 09,7%%
VMF

borte zomib T 2,0%
melfalan 87.2%
predroizon 09,7%%
VTD

borte zomib 7 2,0%
talidomid 72,004
dekzametazon 8, 204

4.3 Uwaganr3

Analize podstowown  fHe zawiern dokumemtu  elektromicziiego,  amozliwiajgoego
powitdrzeitie wszystkich kalladacfi { o szacowadt, o ktdryeh mowa w § Sust. 2pke I-4iust. 6,
fak  #waiez prreprowadzemtie katkulocfi 1 oszacowndt po modfikacfi dowolnef
z wpwowadzarmych wartosol oz dowolftego z powigzad pomiedzy opni wartodciomi,
w szezegdinodci centy wiinskowanef technologii (§ 5 ust. 2 pki 7 Rozporzagdzenia).

Widasnienier No podstawie damyeh przedstawiomych w analizie ekonomicziel e mo
mozliwoscl wernyfikacfi sposobu szacowartia koszidw stosowartic I myg lekdw, kosztdw
podartic lekdw, koszidw mortitorowaitin leczertio stosowfego w ramach T oraz 1T kolefryeh
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lietdl, kosztdw leczenin  dzickd  mepozgdamych, o takze  kosztdw  profilakeyki
przeciwzalrzepowef { przeciw wirusowi Herpes. Uprzefmie prosze o preygotowarte
dokumentu w postad skoroszytu excel umozliiwiaigrego powtdrzeiie wszystkich balkulagi
prowedzgeved do otrzymania przyfe ol wartoscl koszodw

Plik excel ze szczegdtow ymi obliczeniami kosztdw zostat detgezony do raportu.

4.4 Uwaganr 4

Analiza wrazliwodcl pie zawiera uzasaditionio zakresdw zitiertito ol o ktdrych mowa w §
S ust. 9 pict T oraz e zawiera oszacowa#, o kedeyeh mown w ust 2 pice -4, uzyskamrch
przy zafozeriu wartndcd stanowigoyeh gratice zakresdw zmiertitodcl, o kediyoh mowa w pht
1, zamiast warto Soi uzytych wantalizie podstawowef {§5 ust. 9 pkt 213 Rozporzgdzenia).

Wyigdsstiestior W ramach analizy ekonomicziel fie przeprowndzono deterministyczief
arafizy wrazliwosicl oraz probabilistyczief aaalizy weazliwoscd dio pordwnamio Bd =z MPT
{ VTD. Ponadto preyieto arbitralitie zakresy zmiennoscl kilku parametrdw, w & kosztdw
il podstawie opistii ekspertdw (zdarzerin mepozgdane, moritorowaiie, profilekoia).
Nolezy przeprowadzid analize wrazliwoscl rdwstiez din pordwaania Bd z MPT § VID oraz
przyiad inne zakresy zmiennoscl opierajge fe na dostepeyeh damych bods uzasadnid zakresy
zmieniodcd przyiete arbitrainie.

Jako komparatory dla lenalidomidu w skojarzeniu 2 delksametazonem w analizowang]
populacii wybrane schematy VMP (bortezomib, melfalan, prednizen; komparator
gtéwny) oraz WTD (bortezomib, talidomid, deksametazon) i MPT {melfalan, prednizon,
talidemid; komparatory dodatkowe). Weybér komparatordw podyvktowany byt praltyvks

kliniceng w Polsce, a takze zaleceniamii rekomendacjami towarzystw naukow ych,

Za glowny komparatory dla lenalidomidu w skojarzeniu =z deksamstazonem
w oanalizowane] populacjl uznanc najczefcie] stosowany {-] w praktyee klinicznej
w Polsce schemat leczenia oparty na hortezomihie, melfalanie i prednizonie (VIMFP].
Za komparatory dodatkowe uznano schematy oparte na bortezomibie talidomidzie
i deksametazonis (WTD) craz melfalanie, prednizonie i talidomidzie (MPT).

£ uwagi na fakt, iz schematy WVTD i MPT stancwizg komparatory dodatkowe dla
lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem, w analizie ekonomicene] uwzgledniono
je jedynie w analizie wrazliwodcel 1 w zwigzku z tym nie przedstawiono analizy
wrazlivw ogel oraz probabilistyeznej analizy wrazliwoéel dla pordwnania BEd 2 MPT 1WVTD.

W analizie prezvieto arbitralne zakresy zmienncdci m.in. w preyvpadku kosztdw
oszacowanych na podstawie opinii ekspertdw (+/-20%4). Nalezy zaznaczy jednak, ze
preypisanie kosztdw na podstawie opinii ekspertdw daje obraz reeczywistego zuzycia
zasobdw medyceznych i stanowi jedyne wiarvgodne Zrédie danveh dotyezgeych zurmscia
zasobdw w analizowanym wskazaniu w Polsce 2 uwagi na brak zidentyfikowanych
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innych danych, ktdére dawatyby mozliwodd wiarvgodne] cceny kosztdw uwzglednionych
w modelu preyvieto, ze zakres emienncéci na poziomis +/-2000 bedzle wystarczajgey do
pokryvcia zakresu nispewnodel analizowanych parametrdw, Testowana zmiana kosztdw
oszacow anyvch na podstawie opinii ekspertdw nie miata istotnego wphrwu zardwno na
wyniki oszacowania wapdteeynnikdw ICUR L ICER (wariant 7A 1 7B, zmianawynikdw o ok
+/-104], jakina wnioskowanie,

Ponadm odngleziono Hezite mescisfodci miedzy anolizg ekonomiczing {wersio word)
n modelem, w tym min:

o wyrik ICUR die pordwaarin wiioskowanef technologii z MPT wskazany w analizie

e str. 7§ 37 wymos _ podezas gdy w tahelach § w modeluy
widnieje warvosc [ ENEREEEE

o  ndsetek nsdh, ktdrzy po terapii Bd w I lindi oraz VME w IT lisdi sle bedg otrsymywali
aktywitego leczertin w I init wynos - o fyeiitie 10 o - w iodely,

o pIyteczioll stanu progiesit wombell 31 wywosi G802 podezas gdvy w modelu
uZytecziosci e osigooiy takich wartosci,

®  Sreditio wzgledna intensywnosd daowlkd (RDI) dia terapii innych miz Bd wynosi 100 %
w tabell 25 podezas gdv w modelu BRI uwzglediona fest rdwrtez die schemeatu
MPT.

£ uwagi fig powyzsze prosze o sprawdzerie spdfnosci dokumentu word oroz wartosol
uzyiych w o delu.

Poradn z uwagi e fokt, ze wyriki oszacowadt preeprowadzonych w ramach aitalizy
ekonnmiczief zostady wykorzystane w ramach analizy wplhrowa no budzet, siezgodiosdci
aralizy ekonomiczaef majg zastosowaie rowitiez do analizy wpdywu na budzet.

Wiezgodnogel zostaby sprawdzone i poprawicne w zaktualizowanych wersjach analiz.
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5 W ramach analizy wplywu na budzet

5.1 Uwaganrl1

Analiza wplywu iia budzet itie zawiera oszacowatia Foczitef liczebaosol popula i docelowejf,
wskazantef we witiosku (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit b Rozporzgdzenia).

Ze wzgledu o powyzsze fespefione sq mweier pozostofe zapisy § 6 ust. 1
Rozporzgdzenia dotyczgee oszacowadt  wydathdw  podmiotu  zobowigzanego  do
finansowaria Switdezedt ze srodikdw publicznych.

Wiiadnienie: Celem oszacowaitin populacii docelowef korzystann z doamyvedl z Keajowego
Refestru Nowotwordw (KRN ) za late 1999-201 6. Qbeotie sin stronach KRN dostepne sg daie
za rok 2017 W zwigzlu =z powyzszym prosze o uwzgledmiesie nafftowszych damych w
nszacowartinch popuiagi docelowef. Jednoczestie prosze o skorygowaitie wegledem tyoh
damtych progrozowanef iczhy chioiyeh w kolefmech latach.

Ponadto w modelu analizy wpdrwu fig budzet w zakiodee , dane od ekspertdw” w wierszu
JLiczha nrowych preyvpadidw szpiczalka maogiego (KRN)” zaimplementowano liczhe -
paciettdw, co e jest zgodne z damyii KRN Ponadio zgodimie z AWE zodbozono
konserwatyweie 1600 _ kwalifikujgoych ste do leczerin, przy czyin w imodelu
liczebio 56 populacii padentdw bwalifikujgoveh sie do leczeitin zostafa przyiera fa poziomie
- nsdl  jedyiie o opimdi ekspertdw, kedrzy  wskazoli, {2 odsetek  choryeh
siekwalifikufoorch ste do aktywitego leczentin wistosi - Prosze 0 preyjecie powyzszego
zafozerin dia wszystkich elkspertdw, fiezaleziie od wskazanef w opinil wielkodcl odsetka
fRownzdingRozowamych paciestdw fekwalifivujgoych sie do terapii. No uwage zasfuguje
rdwiez fakt, iz w zalecertinch Polskief Grupy Szpiczakowef dotyezgoych rozpozaawia |
feczemin szpiczaka plozmocytowego otz iyl dvskrazfi plozmocyrtowych Ba rok
201872019 zawarte, Ze analiza domych NFZ z 2016 rmoku wskazuje na porad 2000
foworozpoziiaiyehl choryel v szpiczoka, wirdd kedoyeh o 1600 rozpoczeto leczerie, co
potwierdza stuszinsd przyiecio liczebnosdcl populacfi chorych kwalifikufiooych sie do
nktywitego leczeitin fta poziomie fHe fHizszym iz 1600 pacjentdw roczie.

W ooparciu o dane uzyskane od 9 ekspertéw klinicznwch liczba doroshech chorveh ze
szpiczakiem plazmocytowym (C20) kwalifikujgeych sie do jakiegokolwisk aktyvwnego

leczenia (tj. po wykluczeniu postaci bezobjawow ai) wynosi
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5.2 Uwaganr2

Analizey wphrwu fio budzZet stie zawiern oszacowartin aktuaityell voczitedl wydotkow
podmintu  zobowigzanego  do  finansowaitio swiadczedt ze Srodkdw  publiczyveh,
poroszoych fa leczerte pacfenttdw w startie klimiczmym wskazamym we witiosku (§ 6 ust 1
pit 3 Rozporzgdzenia).

Widgdnienie: Wartodd oszacowant aktualtych  rocziych wydatkdw  podmiotu
zobowigzanego do finansowaria Swiadezedt ze Srodikdw publiczitych wskazane w antalizie
wphrwa it budzet {dokument word) jest mezgodaia z wartodclg preedstawiong w modelu.
Prosze o preedstawiestie spdimyeh wartndcd Ponodeo z awogd fig czas procedowaitic
zlozonego witosku &f. rok 2020, prosze o preeprowadzertie oszacowadt din biezgoego roku,

Oszacowania dla rolku 2020 preedstawiono w ramach aktualizacii raportu.

5.3 Uwaganr 3

Analize wphyrwu it budzet e zawiern tabelaryeznego zestawie g wartoscl, fia podstowie
ktdrych dokonano oszacownd, o kideych mowa w £ 6. ust. 1 phke 1-3, 6 { 7 oraz progioz, o
ktdrych mowa w pkt 4§ 5 {§ 6 ust. 1 pkt 8 Rozporzgdzenia ).

Wiyiastienier Wramach analizy wphnwu o budzet przedstawiono tabelaryozite zestawientie
npisu zadoZed, o podstawie kedeyoh dokonano nszacowalt wariamedw aializy wrazliwoscl
Brak fest tabelaryoziiego zestawieric wartoscl przyietyoh zafozed, ktdre byly testowane
w i ol analizy wrazliwodd, Prosze mied s uwadze, Ze amaliza wpirwa fie budzet jest
aralizg opartg fia zofozerack | oszacowartdioch analizy ekontomiczanel, diatego powyzszo
uwag e dotyezy rdwiez analizy ekoftomiczae;.

Poradn w antalizie wrazliwoscl AWE nalezy zaprezeittownd wariait z prayieciem mkich
wartosel z ozokresdw zmiemnosol damych wejfciowyoh, aby oszacownd odpowidediio
mimimalng oraz moksymaling  nkrementalintg zomione widatkdw, Powyzsze warianty
powitity uwzglednind fednoczestie skrafie oszacowaia wielkodcl populncii jok { skrajne
waitoscl pozostafych parametidw, kidre wphitg oo wygelerowaitie fafmiiejszych lub
najwiekszych wydathdw inkremencalmech.

Tabselaryczne zestawienie wartodcl preyvijetych zatozen, ktére byby testowane w ramach
analizy wrazliwofcl preedstawione w rozdz. 2.6.4 Analizywphrwu na budzat,

Miepewne parametry dotyczgee liczebnodel docelowe] populacii chorwvch w kolejnych
latach testcwanco w ramach scenariusza minimalnege i maksymalnego (skrajne
ocszacowania wielkodci populacji). Pozostate parametry testowano w  ramach
deterministyczne) analizy wrazliv ofci.
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5.4 Uwaganr4

Oszacowartin, o kedeyeh mowa wust 1 pkt 1-3, 6§ 7 oraz progrozy, o kdevell mowa w ast.
I plt 4 { 5 Bozporzgdzerin, fie sq dokomywane w Aoryzoicde czasowym widciwym dio
aitalizy wpdrwu it budzet {§ 6 ust. 2 RBozporzgdzenia).

Wiyindntienie: W ramach aializy wplrwu o budzet przeprowadzono oszacowaitio przy
zedozeriu, ze produkt leczriczy Reviimid zostarie objety refundacia od styczmia 2020 1.
fednakze Morge pod uwage czos trwaitic procesdw refundacyimeh die produktdw
feczriczych oraz date zivZertio witosku nalezafoby zafozyd, iz lek Reviimid w przyvpodiy
pozviywiel decyzii refundacyine] zostaitie objety finansowariem e wezeditief iz po roku
od ziozemia witiosku, Prosze o przeprowadzerie oszacowadt przy uwzglediiertiu Aoryzomtu
czasowego nbefmujgeego o kies od styezaio 2021 v

Przeprowadzono aktualizacje analizy, ktdra uwzglednia horvzont czascwy obejmujgey
ckres od styeznia 2021 r.,
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6 W ramach wskazania zrodel danych

6.1 Uwaganrl

Wazysthie przediozone analizy muszg zoawierad wskazamie inmych Zrddel informodgi
zawartyehl w aitalizach, wszezegdinosel aktdw prowsych oraz daiyoh osobowyohl autordw
e publikowaveh badad, analiz, eksperoyz fopinil {§ 7. ust. 2 Rozporzgdzesia ).

Wiigsnienie: fak wskazano w pismie powyzef fie zostaly przedstawione wywiki
przeprowadzomych aitkiet wirdd ekspertdw. Pomtadto e udostepiiono imych Zrdded
zefozeft pryvietvel w analizie ekonomiczitef min: dia proverel skurecznofei kliniczie)
nceianef interwencfi ormz komparatordw. Prosze o przekazarie opisu zoafozed oraz
witikdw wykoreystanel g potrzeby tworzeiin modelu metaanalizy sieciowef, raportu
z badaitia klitriczitego oraz Zrddef zdefiniowamych w modelu joko Dot on file.

Dodathown, zardwitn w analizie ekonomiczaef fak § analizie wphrwu no budzet pojowiajg
sie miescistoscl w zakresie flofci ankietowarnych ekspertdw. W modelu analizy wphrwu na
budzet zestowioito odpowiedzi 2 elspertdw, natomiost w AWE no stv. 49 jok rdwiiez w
analizie ekoftomiczief st 6 podano, iz przeprowadzono aintkiete w grupie 7 ekspertdw.
Prosze 0 wyfasdniertie powyzszych rozhieznoscd, Jedio czestie =z uwagd na fokt, iz wiekszosd
zafozest opiern sie fo opitioch ankietowamych ekspertdw, prosze o udostepiierie
wypefttinnych ankiet przez ekspertdw, wiaz z darymi nsobowymd osdh ankietowamych.

Miescistodel w zakresie ilodci ankistowaniych ekspertdw wynikajg 2 dwdch wersji ankiet:
jedna obejmowata tylko liczebnoié populacji docelowe, natomiast druga dodatheowo
czedt dotyezgeg zuzycia zasobdw, Tym samym odsetli chorweh na poszczegélnych
stapach oszacowal populacii craz strukture rynku w scenariuszu istnisjgcym i nowym
preyvjeto na podstawie wynikdw badania ankistowego przeprowadzonego w grupis <
akspartdw  Lklinicenwch dofwiadezonych  wleczeniu  szpiczaka  plazmocytowego,
natomiast zuzrycie zasobdw, na podstawie ktérego cszacowano kosety, previeto na
podstawie wynikdw badania ankistowego prezeprowadzonege w grupie 7 ekspertdw
klinicznych dofwiadezonyeh w laczeniu sepiczaka plazmooytowego.

Whicskodawca nie ma dostepu do petnego raportu z badania klinicznego., Zatozenia
iwyniki metaanalizy sieciowe] wykorzyvstane] w modslu preedstawicne zostaby
szczegdtowo w dokumencia SMC NDMM FINAL, ktéry zostat detgezony do raportu,

Ankisty wypelnione preez ekspertdw, wraz z danymi ekspertdw, detgezono do raportu,
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7 Uwaga dodatkowanr 1

£ uwagi e okies faki updragt od zfozeria witiosku do czasu procedo wa il go preez Agende,
prosze o zaktunlizowarle analizy kiiniczael oraz pozostodych analiz pod Lgtem sflowych
dowoddw moukowych oraz ogdinodostepmych informacfi wazimyeh dln anclizowaiego
problemu decyzyintego, w b#n muin. flowych rekomendacii Kliniczayoh | rekomendacii
refuitdacyiiyeh din witioskowanego leku. Poradio, prosze rowstiez o aktunlizacie kosztdw
fednostikowyeh wzgledem  altuaiiego Obwieszezesia MZ, Zavzgdzedt Prezesa NEZ,
komurikatu DGL dotyczgeego srediego kosztu rozliczeria wybramych substancfi czywych
stosowdiyehl w programach lekowyoh § chemioterapii, o tlze obectte obowigzujgoef
wysokosci progu kosziu uzyskamia dodathowego roku zycia skoryvgowa itego o fakose,

Frzeprowadzono aktualizacje wseystkich analiz HTA
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8 Uwaga dodatkowa nr 2

Dodatkowno, fesli fest to mozliwe, zwraonm sie z prosbg o preedstawietie wyrikdw przezydia
wointego od progresii orgz przezycin cofkowitego din subpopulncfi chorych bez clgzkief
fiewydolnosici nerek fgezaie (zagregowaite wyrtiki dla chorych z Crd 360-560 ml fmin, el 56-
B0 mi /min oraz Ordl = 80 ml /min ), co wdatwi proces oceny wplywu wiioskowanej terapii fta
docelown populage.

Whicskodawca nie jest w posiadaniu danych dla subpopulacji chorych bez ciezkisj
niewydolnoSci nerek tgcznie (zagregow ane wiyniki dla chorych 2 CrCl20-50 ml/min, CrCl
S0-80 ml/min oraz CrCl = 80 ml/min]). Wemniki dla tych subpopulacji preedstawiono
oscbno w ramach analizy klinicznej.
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