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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0T.4331.7.2020

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Revlimid (lenalidomid) w skojarzeniu z deksametazonem
Tytut:| e wskazaniu: ,Lenalidomid w leczeniu dorostych chorych z nieleczonym
uprzednio szpiczakiem plazmocytowym (ICD-10: C90.0)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozyé w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badZ przesta¢ przesytka kurierskg albo pocztowa na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypefniong Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT badZ przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujgcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracja Konfliktu Interesow przesytkq kurierska albo pocztowa na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego __dokumentu __za posrednictwem ePUAP  lub _ poczty _elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

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

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
weryfikacyjnej:

MARCIN BRUDNICKI

Dotyczy wniosku/déw bedacegolych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z p6Zn. 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 o ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z poZn. zm.)

4zaznaczyc tylko 1 pole



Oéwiadcz“a'r'!;l; ze wstosunku : 'r.*.l;:)mrﬁ-n-i'emmojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/oséb, z ktorymi pozostaje we wspélnym pozycius:

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

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

finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z p6zn. zm. Jatlc

r petnienie funkcji cztonka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy

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

petnienie funkcji czionka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacijg lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

petnienie funkcji cztonka organéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacii prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

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

Prosze podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigza
Panig/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byé mozliwie
zwiezty.

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ziozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowiazku
prawnego ciazacego 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 przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skladajacej DKI




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz. 3.6,
Tab. 10,
komentarz pod
Tab. 10, str.
25

Rozdz. 6.3.1,
str. 72

Ad. wybory komparatorow

Zgodnie z raportem NFZ z 2019 r. najczesciej wykorzystywanymi jako pierwsze
schematami chemioterapii w leczeniu pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem
plazmocytowym niepoddawanych auto-HSCT w Polsce w 2016 r. byly schematy
oparte na bortezomibie (w tym VTD 28% i VMP 11%).

Nalezy zaznaczy¢ jednak, ze struktura leczenia chorych odnosi sie do roku 20186,
podczas gdy wprowadzenie refundacji lenalidomidu w | linii spodziewane jest od Q4
2020r.

Dodatkowo, od 1 wrze$nia 2015 r. wprowadzono bortezomib do katalogu
chemioterapii, co stopniowo modyfikowato czestosci stosowania poszczegéinych
schematow leczenia w kolejnych latach. Przyjete w analizach czestsze stosowanie
schematow opartych o bortezomib, wskazane przez ekspertow w 2019 r. wynika ze
zmieniajgcej sie (aktualnej) praktyki klinicznej.

Schematy oparte na cyklofosfamidzie nie stanowig alternatywy dla schematu Rd.
Schematy VCD oraz CTD sg schematami leczenia chorych kwalifikujgcych sie do
autotransplantacji szpiku.

Nalezy rowniez wskaza¢ na ograniczenia raportu NFZ, w ktérym w 2016 r.
zidentyfikowano 2582 chorych ze szpiczakiem (C90), gdzie dane z KRN méwig o
1452 nowych rozpoznan w analogicznym okresie. Jesli dane KRN sg poprawne to w
raporcie NFZ dane wydajg sie istotnie przeszacowane. Moze to wplywaé na
wiarygodnos¢ struktury schematéw leczenia stosowanych w pierwszej linii.

Ponadto, prezentowane w raporcie NFZ dane dotycza zagregowanej struktury
leczenia | linii szpiczaka mnogiego, bez mozliwosci wyodrebnienia populacji opisanej
programem lekowym.

Z uwagi na ograniczenie populacji docelowej do chorych bez obecnosci mutaciji del
(17p), t(4,14), t(14,;16) i bez cigzkiej niewydolnosci nerek, a takze wskazane powyzej
mozliwe zmiany w leczeniu chorych niekwalifikujgcych sie do przeszczepu w ciggu
ostatnich 4 lat, najbardziej wiarygodne zrédio danych dotyczacych aktualnej praktyki
klinicznej w Polsce stanowig opinie ekspertéw klinicznych (w tym wspotautorow
raportu NFZ z 2019 roku), ktére zostaty uwzglednione w raporcie HTA.




Rozdz. 5.3.4,
str. 64

Ad. aktualizacji analizy ekonomicznej

Zgodnie z uwagami AOTMIT przeprowadzono analize z uwzglednieniem warto$ci HR
wskazanych przez NICE oraz z uwzglednieniem zaktualizowanego kosztu
bortezomibu na poziomie 77,35 PLN za 1 mg.

Wyniki analizy (brak ich prezentacji w analizie weryfikacyjnej):
e Rdvs VMP (komparator gtowny): TN/QALY
e Rdvs VTD (komparator dodatkowy): PLN/QALY

Przyjecie wskazanych zatozen powoduje wzrost ICUR w poréwnaniu do wynikéw
przedstawionych w analizie podstawowej. Nalezy przy tym zaznaczyé¢, ze lenalidomid
w poréwnaniu ze schematami opartymi na bortezomibie (VMP i VTD) bedzie
kosztowo-efektywny przy nieznacznie wyzszym progu opfacalnosci niz spodziewany
prog od IV kwartatu 2020 r.

Rozdz. 9, str.
7T

Ad. rekomendacji stosowania schematu opartego na lenalidomidzie

Nalezy podkreslic, ze wszystkie zidentyfikowane rekomendacje klinicznie i
refundacyjne jednoznacznie wskazujg na korzysci ze stosowania schematu opartego
na lenalidomidzie w pierwszej linii leczenia. Schematy Rd lub RVd stanowig
najczesciej pierwszy wybor terapeutyczny.

Dodatkowo nalezy podkresli¢, iz praktycznie wszystkie nowe schematy oceniane w
badaniach klinicznych lub rejestrujgce sie w tej grupie chorych opierajg sie o
lenalidomid lub bortezomib.

Nie nalezy réwniez oczekiwaé innych badan klinicznych bezposérednio poréwnujgcych
Rd ze schematami opartymi na bortezomibie. Wynika to z juz ugruntowanej pozyciji
schematdw opartych na lenalidomidzie, ktdre sg powszechnie stosowane na Swiecie
w pierwszej linii leczenia od 2015 roku.

Rozdz. 11, str.
84, 85

Ad. wniosku refundacyjnego dla schematu RVd

Whioskowanie o schemat Rd jest wynikiem konsultacji ze $rodowiskiem medycznym,
ktore wskazywato na zasadnos¢ i potrzebe dostepnosci tego leczenia w
szczegolnosci u chorych bez mutacii: del (17p), t(4;14), t(14;16).

Eksperci wskazujg, ze najlepszg opcjg jest mozliwos¢é wyboru miedzy schematem
RVd a Rd, w zaleznosci od sytuacji klinicznej, stanu i preferencji chorego.

Zabezpieczenie pacjentdw w dwulekowy schemat Rd, catkowicie doustng terapie, jest
opcjg z wyboru w przypadku pacjentéw starszych, szczegélnie w sytuacjach
wymagajacych unikania czestych wizyt w szpitalu. Schemat RVd jest opcjg dla
chorych mtodszych w lepszym stanie ogélnym, moggcych otrzymaé bardziej
intensywne leczenie.

Nalezy réwniez mie¢ na uwadze, ze populacja pacjentow ze szpiczakiem mnogim to
osoby starsze, dla ktérych logistyka zwigzana z przyjmowaniem schematu RVd (2 x
tygodniowo przyjecie bortezomibu w szpitalu lub poradni) moze utrudnia¢ leczenie, a
w niektorych przypadkach rezygnacje z terapii.




Schemat Rd jest schematem leczenia pacjentéw z noworozpoznanym szpiczakiem
plazmocytowym, ktéry jest rekomendowany przez opiniotworcze organizacje krajowe
i miedzynarodowe (Polska Grupa Szpiczakowa, ESMO, NCCN).

Biorac pod uwage powyzsze, wnioskodawca zdecydowat sie na wnioskowanie o dwa
programy lekowe, w ramach ktérych pacjenci bedg mieli dostep do obu powyzej
wskazanych schematow.

Formalne ziozenie dwdch niezaleznych wnioskow refundacyjnych jest réwniez
podyktowane uniknigciem rozbieznosci interpretacyjnych NFZ przy rozliczaniu
Swiadczen w sytuacji tgczenia lekéw w programie lekowym (lenalidomid) z lekami z
katalogu chemioterapii (bortezomib) Iub rezygnacji z bortezomibu w sytuacji
dostepnosci wylgcznie schematu RVd.

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnoszg si¢ wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogolnych.

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

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, wadi
tabeli, wykresu, U 9

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych

Numer* Uwagi

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0
refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (
Dz. U.z 2016r., poz. 1536 z pdzn. zm.)



(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu, 3
tabeli, wykresu, Uwagi
strony)

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




