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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|OT.4231.47.2022

Whniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Sarclisa (izatuksymab) we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego
Tytut: | \vniosku i uzgodnionej tresci programu lekowego: ,Leczenie chorych na
szpiczaka plazmocytowego (ICD 10: C90.0)"

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

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na_adres poczty elekironicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypeftniong Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1) podpisang za pomocg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

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

W przypadku zamiaru przesfania uwag wraz z Deklaracjg Konfliktu Interesow przesytkg kurierska
albo pocztowg na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z_ uprzejma prosba o dodatkowe
rzekazanie skanu (lub zdjecia) podpisaneqo dokumentu za posrednictwem ePUAP |ub poczt

elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zaloszone 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 sktadajgcej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy
ikacyjnej: . .
L Paulina Wyszomierska

Dotyczy wniosku/éw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z poZzn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U.z 2021, poz. 1285 z p6Zn. 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 srodkow publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 1285z péZn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole



[# Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osob, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

™ nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z pézn. zm.),

v zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z pdzn. zm.), 1j.:

4 petnienie funkcji czlonka organdéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnosé¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

C pelienie funkcji czlonka organu spdétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnosé gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkdw spozywezym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

O pelnienie funkcji czlonka organdw spdéldzielni, stowarzyszen Iub fundacji prowadzacych
dziatalnosé gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

O posiadanie akcji lub udziatow w spoétkach handlowych prowadzacych dziatalnosé gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdéw, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zzywieniowego, wyrobdw medycznych, oraz udziatow w spétdzielniach prowadzacych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania [ub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwiazanego z refundacja lekow, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zzywieniowego, wyrobow medycznych;

O prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarcze] w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegoly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiofow, z kiorymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konfilikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

® nigpotrzebne skreslic



Jestem Swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego oswiadczenia.

Data skiadania i podpis osobv skiadajacej DKI

Signature Not Verified

Dokument podpisany przez Paulina \Wy'szomierska
..Data.2022.12,16.16:52:51.CET...a d s s scnnsnnnnsanannsnnans

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 osob fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogolne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skladajacej DKI

Signature Not Verified /

Dokument podpisany prz lina Wyszomierska
. -Dma‘- m22.12:16|16:35:3@cET ---------------------------



2.

Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, "
tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)
Rozdz.
3.1.2.2 str. 17 | Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:
Kategoria | w analizach wnioskodawcy nie sprecyzowano czy technologia wnioskowana ma zosta¢ wiaczona do juz
re‘[unda_cyjna istnigjacego programu lekowego B.54, czy ma zostac utworzony odrebny program lekowy. W opinii analitykow
I poz;onj . | Agencji nalezy rozwazyc wigczenie wnioskowanego izatuksymabu do juz istniejgcego programu lekowego
odptatnosci |gs54  jeczenie chorych na opomego lub  nawrotowego  szpiczaka  plazmocytowego
(1ICD10 €90.0) (...)"
Rozdz. 11 |.FPonadto zaznaczyc nalezy, Ze tytul zaproponowanego, wnioskowanego programi lekowego jest toZsamy
Str.100 Z aktualnie obowigzujgcym B.54.7
ROZd;bB Str. | Uwagi do komentarza:
Uwagido [Jak slusznie wskazujg analitycy Agencji, technologia wnioskowana zostanie wigczona do juz
zapisow istniejgcego programu lekowego B.54, o czym swiadczy tytut zaproponowanego, wnioskowanego
gﬁg&ré‘g programu lekowego, ktéry jest tozsamy z aktualnie obowiazujgcym programem lekowym B.54.
Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:
JPotencjalny komparator dodatkowy dfa feku Sarclisa moze stanowiC schemat EPd nieuwzgledniony przez
wnioskodawce (produkt leczniczy Empliciti), . elotuzumab w skojarzeniv z pomalidomidem
i deksametazonem, leczenie nawrofowego | opornego szpiczaka plazmocytowego u dorostych
pacjentow, u ktorych zastosowano wczesniej co najmniej dwie terapie w tym zawierajgce lenalidomid
i inhibitor proteasomu i u ktorych nastapita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia.”
Uwagi do komentarza:
Jak zostato wskazane w AWA (rozdz. 3.6. pierwszy akapit pod tabelg): ,Zdaniem analitykow
Agencji wybor komparatoréw dokonany przez wnioskodawce jest zgodny z aktualng
praktyka kliniczng”.
Rozdz. 3.6. | Wymieniany przez analitykow Agencji potencjalny komparator EPd jest schematem, ktéry moze
str. 32 stanowi¢ potencjalng przyszig praktyke kliniczng w Polsce. Istniejg jednak niepewnosci, czy
ROthZ-sg-& i kiedy to sie stanie oraz jakg populacje docelowa bedzie obejmowac.
Roszé'z, 5.4, | W rozumieniu ustawy o refundacji oraz kodeksu postepowania administracyjnego wniosek, jak
str. 77 i jego zalaczniki powinny by¢ aktualne na dzien jego zlozenia. Na dzien ziozenia wniosku produkt
Rozdz. 11 |Empliciti (schemat EPd) nie nalezat do Kkatalogu lekéw refundowanych w Polsce
str. 96,99 |; zgodnie z opinig ekspertdéw klinicznych nie stanowit aktualnej praktyki klinicznej, w zwigzku
Rozdz. 12 |z czym nie zostat uwzgledniony w analizach. Nalezy ponadto zauwazy¢, iz na dzien zlozenia
str. 103 wniosku nie byla rowniez dostepna AWA dla EPd (zamieszczona na stronie BIP 05.08.2022),
{abeis S) stanowisko Rady Przejrzystosci, czy negatywna opinia Prezesa Agencji (opublikowana
Potencjalny (43 10.2022r.).
komparator
(EPd) Trwajgcy proces refundacyjny nie oznacza automatycznego uzyskania refundacji przez oceniang
technologie medyczna, nie mozna zatem zaktadac, ze bedzie ona w przysziosci dostepna dla
pacjentow w Polsce. Czas pomiedzy rekomendacjg Prezesa, a pozytywna decyzjg MZ wynosi
srednio 416 dni (na podstawie danych za okres: 01.2021 — 12.2021 r.)5.
Nalezy zatem podkresli¢c znaczng niepewnosct zwiazang z diugoscia procesu refundacyjnego dla
technologii, ktore ostatecznie uzyskaja finansowanie z srodkéw pfatnika publicznego, jak rowniez
z przyjetym dawkowaniem, czy finalng populacjg docelowa, w ktorej bedzie mie¢ miejsce
refundacja (zawezenie populacji w programie lekowym nie tylko w stosunku do wskazania
rejestracyjnego, lecz réwniez w stosunku do pierwotnie wnioskowanego wskazania
refundacyjnego).
Schematy wchodzace do refundaciji w Polsce do programu B.54: ,Leczenie chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (ICD10 C90.0)" posiadajg specyficzne Kkryteria

€ https://inar.pl/wp-content/uploads/2022/02/Predecizer-styczen-2022. pdf




kwalifikacji, czesto mocno zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego pod katem np.
linii leczenia, czy specyficznych czynnikow ryzyka (schemat IRd, KRd), a takze w odmiennym
dawkowaniu niz okreslonym w ChPL oraz ziozonym wniosku refundacyjnym dla ktérego
przedkiadano analizy.

Na przykiad schemat Kd uzyskat refundacje w dawkowaniu innym niz okreslonym w ChPL oraz
zlozonym wniosku refundacyjnym, a schemat |IRd w populacji mocno zawezonej wzgledem
populacji rejestracyjnej tj. z obecnym ryzykiem cytogenetycznym (a szczegdtowe informacje
dotyczace populacji wnioskowanej dostepne we wniosku refundacyjnym zostaty utajnione), co
potwierdza zasadno$c¢ opisanego powyzej podejscia.

Wskazane powyzej argumenty oraz niepewnosci uzasadniajg decyzje Wnioskodawcy o braku
uwzglednienia w analizach, jako komparatora schematu EPd.

Rozdz. 3.6.
str. 32
Rozdz. 4.3.
str. 59
Rozdz. 5.3.
str. 72
(tabela 41)
Rozdz. 6.3.
str. 82
(tabela 46)
Rozdz. 6.3.1
str. 84
Rozdz. 11
str. 96
Rozdz. 13
str. 104

Brak
zgodnosci
komparatorow

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

JMNalezy zwrocic uwage na brak zgodnosci komparatorow pomiedzy analizami. Wnioskodawca wskazuje, ze
w ramach wszystkich analiz przyjeto schematy Pd, PVd, Kd oraz DVd natormiast w ramach analizy wplywu na
budzet wskazano, Ze schemat 1zaPD przejmuje udzialy réwniez innych schematow takich jak: KRd oraz Rd,
ktdre nie zostaly uwzglednione w ramach pozostafych analiz. W ramach uzupefnien wymagari minimalnych

wnioskodawca zwraca uwage, ze- () I

“

W ramach analizy wplywu na budzet oprocz wybranych komparatorow oraz schematu IzaPd wnioskodawca
uwzglednia rownieZ udzialy schematow IRd, Rd oraz KRd. PowyZsze skutkuje niespojnoscig w zafoZeniach

pomigdzy analizami. Dodatkowo nalezy wskaza¢, [
|

Uwagi do komentarza:

Zgodnie z tabelkg 51 zamieszczona w AWA (rozdziat 12, str. 101) podnoszona przez analitykow
kwestia braku zgodnosci komparatorow pomiedzy analizami zostata uzupetniona oraz wyjasniona
na etapie uzupetnien w ramach minimalnych wymagan, jak rowniez podczas wideokonferencji
z AOTMIT dnia 25.10.2022r.

W analizie problemu decyzyjnego (APD) wskazano jako komparatory dla 1zaPD schematy: Pd,
Kd, DVd oraz dodatkowo na etapie minimalnych wymagan schemat PVd. W analizie efektywnosci
klinicznej uwzgledniono wszystkie wskazane komparatory. Podobnie w pozostatych analizach
tj. analizie ekonomicznej oraz wplywu na budzet. A zatem zostala zachowana spdjnosé
komparatoréw pomiedzy analizami Wnioskodawcy.

Udzialy innych schematéw leczenia niz Pd, PVd, Kd oraz DVd zostaty uwzglednione w analizie
wplywu na budzet, aby zaprezentowac catkowite roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (nie ograniczajac sie do komparatorow).

Przyjete w analizie wielkosci udziatow w rynku potwierdzajg, ze schematy IRd, Rd oraz KRd, nie
sg powszechnie stosowane w praktyce klinicznej w_populaciji docelowej w Polsce (nie
stanowig komparatora dla IzaPd,

zgodnie ze scenariuszem istniejacym wynosza one:

Podsumowujgc, we wszystkich analizach zachowano spéjnos¢é wzgledem przyjetych
komparatoréw. Schematy Rd, KRD nie stanowig komparatora dia IzaPD.

Rozdz.
4.1.3.2. str.
40
tabela 15
Ocena jakosci
badan

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

JRvzyko popelnienia bledu systematycznego w domenach ,zaslepienie badaczy | pacjentow” zostalo ocenione
przez wnioskodawce jako nigjasne. W AKL wnioskodawcy wskazano, Ze pomimo otwartego charakteru
badan, progresje | odpowiedZ na leczenie oceniano wedfug kryteriow IMWG (ang. International Myeloma
Working Group). Whioskodawca wskazal, Ze oceniane wyniki sg w nieznacznym stopniu podatne na ryzyko




bledu zwigzanego z brakiem zaslepienia. Ryzyko bledu systematycznego w badaniach analitycy Agencji
ocenili jako wysokie ze wzgledu na oitwarty charakter tych badan. WMNalezy podkreslic, Ze
w przypadku pozostafych punktow korncowych wiedza uczestmkow badania oraz personelu na temat
przydzielonych interwencji mogla mie¢ wplyw na ryzyko popetnienia bledu systematycznego.”

Uwagi do komentarza:

Autorzy analiz Wnioskodawcy wskazuja, ze ryzyko wystapienia bledu systematycznego
w domenie ,zaslepienie badaczy i pacjentow” jest niejednoznaczne z uwagi na brak formainej
oceny zaslepienia badaczy i pacjentow. Wydaje sie, ze oceniane wyniki sg w_niskim lub
umiarkowanym stopniu podatne na ryzyko biedu zwigzanego z brakiem zaslepienia ze wzgledu
na scisle zdefiniowane kryteria odpowiedzi na leczenie i progresji choroby wg Miedzynarodowej
Grupy Szpiczakowej (ang. International Myeloma Group, IMWG) oraz biorgc pod uwage
konserwatywny charakter pierwszorzedowego punktu koricowego (PFS).

Prezentowana w analizach Whnioskodawcy ocena ryzyka btedu badan tj. np. ICARIA-MM,
CASTOR, OPTIMISMM we wskazanej domenie jest zgodna z oceng prezentowang w innych
AWA (AWA nr OT.4231.43.2021 dla Sarclisa’; AWA nr OT.4231.4.2021 dla Imnovid®):

@ AWA nr OT.4231.43.2021: ,Dia obu badan ryzyko bledu w domenie ,zaslepienie badaczy
i pacjentéw” zostalo okreslone jako niejasne — byly to badania typu open-label;
w badaniu ICARIA-MM osoby analizujigce wyniki podlegaly zaslepieniu. Oceny
przeprowadzone przez wnioskodawce s3g zgodne z ocenami analitykéw Agencji’;

- AWA nr OT.4231.4.2021: ,Zgodnie z oceng jakosci badan kiinicznych wg Cochrane
zaréwno badanie OPTIMISMM, jak i CASTOR charakteryzowalo sie niskim ryzykiem bledu
systematycznego w zakresie wiekszosci domen, z wyjatkiem domeny ,zaslepienie badaczy
i pacjentow”, w ktorej ryzyko bledu systematycznego jest nieznane ze wzgledu na otwarty
charakter badan. Jednakze zaréwno w badaniu OPTIMISMM jak i CASTOR progresje
i odpowiedz na leczenie oceniano wedlug kryteriow IMWG. Diatego tez mozna sadzic, ze
oceniane wyniki sg w niskim lub umiarkowanym stopniu podatne na ryzyko bfedu
zwigzanego z brakiem zaslepienia badan.”

Ponadto, brak zaslepienia w przypadku prowadzenia badan onkologicznych jest sytuacjg
powszechng. szczegblnie w przypadku mocno zaawansowanej populacji RRMM, ktéra ma
miejsce w tym przypadku. Zastosowanie zaslepienia w ww. badaniach byloby nieetyczne i nie jest
stosowane w badaniach klinicznych.

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:
,Dodatkowo w badaniu CASTOR (schemat DVD)

Rozdz. Uwagi do komentarza:

4.13.2
Str. 42 Nalezy jednak zauwazy¢, iz uwzgledniona populacja pacjentow we wiaczonych badaniach

(komentarz CASTOR oraz LEPUS po stronie komparatora DVD iv. charakteryzuje sie mniejszym
analitykéw |zaawansowaniem choroby, niz w badaniu ICARIA-MM:

Agencji) = W badaniu ICARIA-MM uczestniczyli pacjenci z nawrotowym, opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, u ktérych zastosowano uprzednio 22 linie leczenia, natomiast do
badan CASTOR oraz LEPUS wiaczono pacjentow, stosujgcych uprzednio 21 linie leczenia
RRMM:

- CASTOR oraz LEPUS odpowiednio 48,6% i 29,1% populacji stanowig pacjenci po
1 weczesniejszej linii leczenia (vs 0% w badaniu ICARIA-MM).

Thttps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/131/AWA/2021%2011%2018%20W0T%20AWA%20Sarclisa%20
raport%20BIP_REOPTR.pdf
& https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7300-36-2021-zlc



= Ponadto, w badaniu ICARIA-MM wszyscy pacjenci otrzymywali wczesniej inhibitor
proteasomow (100% otrzymywato bortezomib) oraz lenalidomid, a w przypadku badan
po stronie DVD i.v.:

= CASTOR - inhibitor proteasomoéw stosowato uprzednio 67,.3% pacjentow (64.5%
otrzymywato bortezomib), natomiast 71,3% lek immunomodulujacy (35.5%
otrzymywato lenalidomid);

= LEPUS inhibitor proteasoméw stosowalo wczesniej 79,4% pacjentow (78%
otrzymywato bortezomib), natomiast 92,2% lek immunomodulujacy (34% otrzymywato
lenalidomid);

= W przypadku badania ICARIA-MM opornos¢ podczas ostatniej linii leczenia miato 97%
chorych z 1zaPD, zdecydowana wigkszos¢ pacjentow (94%) byta oporna na leczenie
lenalidomidem; az 77% na leczenie inhibitorem proteasomoéw (72% na leczenie
lenalidomidem + inhibitorem proteasomoéw) oraz 60% pacjentéw byto opornych na leczenie
lenalidomidem podczas ostatniej zastosowanej terapii.

= Natomiast z badania CASTOR wytgczano pacjentéw opornych na bortezomib, jedynie
30,3% pacjentow z grupy DVD wykazato oporno$¢ na ostatnig linie leczenia; 24%
pacjentow miato opornosé na lenalidomid, a 17,9% pacjentéw miata opornos¢ na
lenalidomid w ostatnigj linii leczenia.
= Wsrod pacjentéw uczestniczacych w badaniu LEPUS opornosé na ostatnig linie
leczenia obserwowano u 68,1% pacjentéw, opornos¢ na lenalidomid u 24,8%.
Interpretujgc niniejsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze, iZ populacja pacjentow we wigczonych
badaniach CASTOR oraz LEPUS po stronie DVD iv. charakteryzuje sie mniejszym
zaawansowaniem choroby, niz w badaniu ICARIA-MM, co ma przefoZzenie na uzyskane wyniki.

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

JPonadto biorgc pod uwage fakt, iz zdaniem analitykow Agencji schemat EPd (elotuzumab w skojarzeniu
zZ pomalidomidem i deksametazonem) moZe stanowi¢ potencjalny, dodatkowy komparator dia technologii
wnioskowanej, ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczgce skutecznosci | bezpieczenstwa
schematu EPd z RCT ELOQUENT-3 na podstawie danych z AWA Empliciti (elotuzumab) nr OT_4231.28.2022

Rozdz. 4.3. | (BIP AOTMIT 44/2022) oraz ChPL Empliciti”.
str_. ?g Uwagi do komentarza:
Wyniki dia L , o - N
EPd Prezentowane przez analitykdw Agencji wyniki skutecznosci oraz bezpieczenstwa EPd
w oparciu o badanie ELOQUENT-3 zostaly przedstawione dla populacji ogolnej badania. Nie
przedstawiono danych dla populacji wnioskowanej, a tym samym nie nalezy wnioskowac na ich
podstawie. Zgodnie z wczesniejszg odpowiedzig — schemat EPd nie jest komparatorem dla [zaPD
(opcja nierefundowana; schemat nie jest aktualng praktyka kliniczng we wnioskowanym
wskazaniu).
Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:
Rozdz. 4.3. | Przedmiotowa analiza cechuje sie kilkoma ograniczeniami, m.in. zostala oparta na badaniact otwartych,
str. 59 brak jest badari umozliwiajgcych bezposrednie lub posrednie poréwnanie technologii wnioskowanej
Rozdz. 11 |z obranymi komparatorami dodatkowymi.
str. 97
(ostatni Uwagi do komentarza:
akapit) | Ograniczenia analizy kiiniczne wynikaja ze specyfiki analizowanego problemu decyzyjnego =
Ograniczenia | zaawansowane stadium choroby nowotworowej. Jest to sytuacja powszechna, ktdra ma miejsce
analizy réowniez w przypadku innych innowacyjnych lekow (schematow wielolekowych) stosowanych
klinicznej [ w RRMM takich jak np. PVd, DVd, KRd, IRd, ktére pomimo obecnosci wskazanych ograniczen
uzyskaty dostep do refundacji.
Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:
Rozdz. 12. | W ramach zestawienia danych dot. bezpieczenstwa dla porownania IzaPD vs Kd (rozdz. 6.5 AKL) nie
Str. 101, | przedstawiono danych dotyczacych poszczegdinych hematologicznych zdarzen niepozadanych, kidre
Tabela 51 | wystapily v pacjentéw bioracych udzial w badaniu ARROW (publikacja Dimopoulos 2020) oraz badaniu
podpunkt 4 | |CARIA-MM. Ze wzgledu na zdefiniowane przez wnioskodawce punkty koricowe w schemacie PICO zasadne

Jest przedstawienie wszystkich dostepnych wynikow.




Fonadto w analizie klinicznej nie oszacowano wartosci RD dla analizowanych punktow koncowych.”

Uwagi do komentarza:

Jak stusznie zauwazyli analitycy Agencji w AWA, na etapie minimalnych wymagan przedstawiono
wyjasnienie dotyczace ww. uwagi, a takze pokazano wskazane przez AOTMIT punkty koncowe
z badania ARROW. Autorzy analiz WWnioskodawcy nie zestawili ich jednak z wynikami dla |zaPD
z uwagi na istotne rozbieznosci w definicjach.

Rozdz. 12.
Str. 101,
Tabela 51

podpunkt 6

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

JPrzeglad systematyczny badan pierwotnych me spefnia kryterium zgodnosci selekcji w  zakresie
charakterystyki populacji, w ktorej prowadzone byly badania z populacja docelowg wskazang we wniosku (§ 4
ust 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach kryteriow wigczenia do przegladu wnioskodawcy nie uwzgledniono jednego

z warunkéw wnioskowanege programu lekowego: | N Vo unku tego nie

uwzgledniono takze w analizie ekonomicznej | analizie wplywu na budZet, przez co nie sq spefnione w calosci
wymagania § 51 § 6 Rozporzadzenia.”

Uwagi do komentarza:

Przeglad systematyczny badan pierwotnych speinia kryterium zgodnosci selekcji w zakresie
charakterystyki populaciji, w ktérej prowadzone byly badania z populacjg docelowg wskazang we
wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia). Wskazana uwaga nie odnosi sie do analizy klinicznej,
o czym Swiadczy wskazane przez analitykow Agencji wyjasnienie, iz .warunku tego nie
uwzgledniono takze w analizie ekonomicznej i analizie wplywu na budzet”".

Przeglad systematyczny badan pierwotnych przeprowadzono w oparciu o Kryteria wtaczenia,
ktore z kolei przygotowano, uwzgledniajac cechy pacjentow opisane w ramach Kryteriow
kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego. W wyniku przeprowadzonego przegladu
zidentyfikowano badanie ICARIA-MM, w ramach, ktorego kryteria selekcji pacjentéw do badania

w tym kryterium dotyczace || NN -y tozsame z kryteriami kwalifikacji do
proponowanego programu lekowego dla SARCLISA.

Zarowno predefiniowane kryteria wigczenia do przeglgdu opisane w AKL (Rozdziat 1.3,
tabela 1, str. 32), jak i opisane w APD zawieraja powyzsze kryterium, poniewaz wskazujg
bezposrednio, iz: ,Kryteria wlgczenia populacji docelowej s3 zgodne z kryteriami
wlgczenia do proponowanego programu lekowego”, w ktorym uwzgledniono szczegolowe
kryteria,

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przeprowadzono w oparciu o badanie ankietowe w ktorym uczestniczyli polscy eksperci kliniczni.
Wszyscy eksperci uczestniczyli rowniez w spotkaniach Advisory Board, podczas ktérych
omawiano zapisy projektowanego programu lekowego dla schematu z izatuksymabem, w tym
kryteria wiaczenia pacjentéw obejmujace || NN Frogonozujac udziaty
w rynku schematu IzaPd eksperci kliniczni uwzgledniali wszystkie zapisy programu lekowego dla
izatuksymabu.

W oparciu o opinie ekspertow klinicznych oszacowano rowniez parametry takie jak liczba

pacjentow leczonych w kolejnych finiach |

ktore zostaly wykorzystane w kalkulacji wielkosci
populacji docelowej.
A zatem, oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana oraz oszacowanie populacji docelowej zawierajg kryteria wiaczenia
pacjentéw obejmujace |GGG b<: wyodrebniania tego parametru jako
osobnego etapu oszacowan.




Rozdz. 13
Str. 104
Analiza
kliniczna

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

naliza kliniczna: ulacja w badaniach kiinicznych nie odpowiada populacji docelowe] z wniosku

Uwagi do komentarza:

0 0000000n0n0n0n0n0n0n0n0n0n0n0n0n0n0n0nonnnnonononnonnnnnnnonnnonoo]
0000000000000
|

W ramach analizy kiinicznej przedstawiono wszystkie dostepne dane dla wybranej populacji
docelowej pacjentow z najwiekszg potrzebg medyczng. Dla kazdego z poréwnan (1zaPD vs PD,
IzaPD vs DVD; 1zaPD vs KD; 1zaPD vs PVD) zidentyfikowano wyniki dedykowane

Rozdz. 6.4.
str 87
Rozdz.11 str
99

Rozdz.6.3.
Tabela 46.
Str 81/82
Rozdz. 6.3.1.
str 83

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

W oopinii analitykow Agencfi glownym ograniczeniem AWB wnioskodawey jest niepewnosc zwigzana z
oszacowaniem wielkosci populacyi. Watpliwoscr analitykow Agencji budza oszacowania populacji pacjentow
kwalifikujacych sie do programu lekowego, gdyZ w czesci etapow przeprowadzonych oszacowari posifkowano
sie 0 opinie ankietowanych przez wnioskodawce ekspertow. Dodatkowo nalezy zwrocic uwage, iZ zatoZzenia
dotyczace przejmowania rynku obarczone sa niepewnoscia, gdyZ podobnie jak w przypadku oszacowarn
populacyjnych wnioskodawca posfuzyl sie danymi z opinii ekspertow.”

Uwagi do komentarza:

Analiza wptywu na budzet opiera sie na najbardziej wiarygodnych i aktualnych danych
z Krajowego Rejestru Nowotworéw, Narodowego Funduszu Zdrowia oraz oszacowaniach
eksperckich. Istnieje niepewnost zwiazana z kalkulacjg populacji pacjentow kwalifikujgcych sie
do programu lekowego jednak w obliczeniach wykorzystano najlepsze dostepne zrodta danych
(biorac pod uwage brak danych literaturowych oraz brak analogicznego wskazania
refundacyjnego w innych krajach europejskich), dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci (w 14.
z 15. przeprowadzonych scenariuszy) przetestowane zostaty alternatywne wartosci parametrow
wyznaczajgcych wielkos¢ populacji oraz liczbe pacjentéw leczonych (w tym udziaty w rynku).

Rozdz. 6.3.
Tabela 46.
Str 82
Rozdz.6.3.1.
str 83
Rozdz.6.4.
str 87
Rozdz.11 str
100
Rozdz.13 str
104

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

Kolejnym ograniczeniem AWB wnioskodawcy jest przyjecie w ramach analizy podstawowej zafoZzenia
dotyczacego ok. 90% obnizki ceny pomalidomidu zwigzanej z wprowadzeniem na rynek lekow generycznych,
Z uwagi na koriczgcy sie okres wylacznosci rynkowe leku. Wysokos¢ obnizki przyjeto na podstawie danych
NFZ dotyczacych spadku cen lenalidomidu | borfezomibu po wprowadzeniu na rynek lekow generycznych.
Zdaniem analitykow Agencji takie podejscie jest niezasadne. Nalezy miec na uwadze, iZ oszacowania analizy
podstawowej powinny odnosic sie do sytuacyi aktualnej, nie ma bowiem pewnosci czy i kiedy na rynek zostang
wprowadzone leki generyczne dla danej substancyi czynnej. Nie jest pewne jak wysoka obnizka ceny zostanie
osfatecznie osiggnieta. Co wiece], nie wiadomo, czy pojawienie sie nowych lekow generyczny oraz obnizka
ceny pomalidomidu pokryje sie z okresem objecia refundacja leku Sarclisa.”

IMiemnief z iwagi na fakt, iz okres wylacznosci rynkowej dla pomalidomidu konezy sie w sierpniu 2023 1., co
pokrywa sie z przyjetym horyzontem w AWB wnioskodawcy, a takZze z uwagl na zapisy ustawy o refundacji
(art. 13. ust. 2. ustawy o refundacji) zgodnie, z ktérymi po wygasnieciu okresu wyfacznosci rynkowej leku
urzedowa cena zbytu nie moze byc wyZzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu okreslonej w poprzedniej decyzji
administracyjnej o objeciu refundacja, przeprowadzono oszacowania wlasne z wykorzystaniem modelu
wnioskodawcy, w ktorych uwzgledniono 25% obnizke ceny pomalidomidu, wynikajgca z zapisow ustawy o
refundacji.”

Uwagi do komentarza:

Oszacowania wiasne Agencji z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy, w ktorym uwzgledniono
25% obnizke ceny pomalidomidu, mozna uznac za wariant o charakterze konserwatywnym, gdyz
przyjmuje on wysokos¢ obnizki cen wynikajaca wytgcznie z zapiséw ustawy o refundacji, podczas
gdy dotychczasowe ksztattowanie sie cen lekéw w programie lekowym dla szpiczaka
plazmocytowego, dla ktorych dostepne sg produkty generyczne, wskazuje na spadki znaczaco
wigksze niz 25%.




Na dzien zioZzenia wniosku dla lenalidomidu spadek taki wyniést 76,1%, natomiast zgodnie
z aktualnymi danymi NFZ zawartymi w Komunikacie dotyczacym S$redniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (za okres
od stycznia 2018 r. do wrzesnia 2022 r.) redukcja kosztu jednostkowego lenalidomidu w stosunku
do ostatniego miesigca bez dostepnosci produktow generycznych wynosi 79,1%. Z kolei zgodnie
z analiza przedstawiong w analizie ekonomicznej wnioskodawcy analogiczna redukcja dia
bortezomibu wyniosta 70,1% po roku, 87,9% po dwoch latach oraz 93,4% po pieciu latach od
ostatniego miesigca bez dostepnosci produktéw generycznych.

Powyzsza uwaga odnosi sie réwniez do analizy ekonomicznej (komentarze Agencji w rozdziale
5.3.2, str 74, oraz rozdziale 5.4, str 76).

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

.Aanalitycy Agencji nie przeprowadzifi [._] obliczert CUA dla wariantu uwzgledniajacego co najmniej 25%
redukcie cen pomalidomidu”

Uwagi do komentarza:

Ponizej przedstawiono wyniki uzyskane w modelu ekonomicznym wnioskodawcy przy przyjeciu
25% redukcji cen pomalidomidu:
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Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:
JPrzedfozony przez wnioskodawce model, nie umozliwia weryfikacji oszacowar w zakresie deterministycznej
analizy wrazliwosci (po uruchomieniu makra w DSA brak mozliwosci wygenerowania wynikow)”
Rozdz. 6.3.1. : =
atr 84 Uwagi do komentarza:

W modelu wnioskodawecy, ktory zostat dotgczony do wniosku makro odpowiadajgce za kalkulacje
deterministycznej analizy wrazliwosci dziata poprawnie (przycisk wywotujacy obliczenia znajduje
sie w arkuszu ,Scenario_Analysis”).




Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

LDane dotyczace uzytecznosci przyjete w AE oszacowano na podstawie wynikow kwestionariusza EQ-5D-5L
Z badania ICARIA MM (dane nieopublikowane dia populacji pacjentow z upoSledzeniem czynnosci nerek, w
zZwigzku z czym analitycy AOTMIT nie mieli mozliwosci ich weryfikacji, nie zostaly rowniez przedstawione
przez wnioskodawce w AKL).”

Rozdz. 5.3.2.

str 74 Uwagi do komentarza:

W odpowiedzi na pismo o niezgodnosci wzgledem wymagan minimalnych wnioskodawca
udostepnit plik Excel zawierajacy zestawienie wartosci uzytecznosci (oszacowanych w oparciu o
modele liniowe regresji, wychodzac od danych pozyskanych w badaniu ICARIA MM), sposrod
ktérych wybrano uzytecznosci wykorzystane w modelu ekonomicznym.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogolnych.

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

Numer*

(rozdziatu, g
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, g
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

Numer*

(rozdziatu, "
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

2 analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) it c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r, poz. 463
Z pozZn. zm.)



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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, g
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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