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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|OT.4231.46.2022

Whniosek o objecie refundacjg leku Sarclisa (izatuksymab) w ramach
Tytut: |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 ztozy¢é w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badz przesiac przesytka kurierska albo pocztowa na adres siedziby Agenciji.

Dopuszczalne jest réwniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracja Konflikiu Interesow (pki. 1) podpisang za pomocag
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 bagdZz przestane na adres poczty elekironicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W przypadku zamiaru przestania uwag wraz z Deklaracjg Konfliktu Interesow przesytka kurierskg
albo pocztowg na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z upizejma prosba o dodatkowe
przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisanego dokumentu za posrednictwem ePUAP lub poczty

elektronicznej: sekretariat@aotm.qgov.pl.

UWAGA! Zgltoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTMIT?.

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

Imie i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Anna Protas

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

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dmia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6Zn. 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 2021, poz. 1285 z poZn. zm.)

3 o ktorej 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 pdZn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole




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

™ nie zachodzg 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 $wiadczeniach opieki zdrowoinej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z pdzn. zm.), 1j..

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

[ peinienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekdw,
srodkow spozywezym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych;

[ pehienie funkcji czlonka organdow spéidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnosé gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobédw medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatdéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnosé gospodarczg
w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg Ilekow, srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatéw w spoétdzielniach prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacja lekow, srodkow spozyweczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych;

& prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozyweczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarcze] w zakresie doradztwa zwigzanego zrefundacjg lekdw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdéw medycznych.

Prosze podac szczegoly, ktdre Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigza
Pania/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byé mozliwie
zwiezly.

® nigpotrzebne skreslic



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.

Data skiladania i podpis osoby skiadajacej DKI

Elektronicznie podpisany przez

Anna.Protas.amaees...............

Data: 2022.12.21 15:55:28 +01'00'

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktorych podstawa przetwarzania nie wynika z wypelnienia 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 osoéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przepltywu takich danych oraz uchylenia

dyrektywy 95/46/WE (ogolne rozporzadzenie 0 ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI

Elektronicznie podpisany przez

An naProtaS ANma Protas-------

Data: 2022.12.21 15:56:28 +01'00'



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz. 4.1.3.2
str. 40,
tabela 15

Ocena jakosci
badan

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

WWnioskodawea ryzyko bledow dfa wiekszosci domen w badaniach RCT ocenif na niski, jedynie z wyjatkiem
ryzyka wynikajacego z brakiem zaslepienia badaczy i uczestnikow okreslif na nigjasne. Analitycy Agencji
ryzyko to ocenili jako wysokie”

Uwagi do komentarza:

Autorzy analiz Wnioskodawcy wskazuja, ze ryzyko wystapienia btedu 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 koncowego
(PFS).

Prezentowana w analizach Whnioskodawcy ocena ryzyka biedu badan fj. np. CASTOR,
OPTIMISMM we wskazanej domenie jest zgodna z oceng prezentowana w innych AWA (AWA
nr OT.4331.12.2018 dla leku Darzalex®; AWA nr OT.4231.4.2021 dla Imnovid"):

. AWA nr OT.4331.12.2018:

Tabels 14. Ocena ryeyda bledu systematycznsgo badenia CASTOR wyg. zalecen Cochrane na podstawle AH
whioskodawcy ane przez ACTMIT)

CASTOR
Wichin ryzyho

Ukrycia kadu randomizack
e Badacey | pazirtin
Zodlenlonic aoeny chcktbe
oy
Selaklywne (Epaieane
Inn= ceymniki
Dgiine rEEyan bigu

Nishie ryzvho
Misednozracne
Nizhie ryzrhe
Tiskie vzl
Neskia iyshn
Hizkie rverho
Neskia ko

° AWA nr OT.4231.4.2021: ,Zgodnie z oceng jakosci badan klinicznych 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 ktérej 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 wedfug kryteriw IMWG. Dlatego tez mozna
sgdzic, ze oceniane wyniki sg w niskim lub umiarkowanym stopniu podatne na ryzyko
bledu zwiazanego z brakiem zaslepienia badan.”

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

Rozdz. 4.1.4
Str. 44

Parametr NNH

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:
Jw AKL wnioskodawcey w tabeli nr 19. blednie wskazano, 1Z oszacowany parametr to NNH, zamiast NNT”

Uwagi do komentarza:

W tabeli wystapit biad edytorski. Nalezy jednak zauwazyc, iz pod tabelg 19 przedstawiono
prawidtowo, i2 oszacowany parametr dotyczy NNT:

+Parametr NNT wynosi 5 (95% Cl: 3; 63), co oznacza, iz leczac 5 pacjentow [zaKD zamiast KD
podczas analizowanego okresu leczenia uda sie uniknac jednego przypadku TEAEs
prowadzgcego do definitywnego przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych.”

€ https://bipold.actm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/080/AWA/080_AWA_ 4331 12 2018 _Darzalex.pdf
7 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7300-36-2021-zlc




Rozdz. 5.3.4
str72

Rozdz. 6.3.
Tabela 46
str 77

Rozdz. 6.3.1.
str78

Rozdz. 5.4
str73

Rozdz. 5.1.2
str 59/60

Rozdz. 5.3.1
str 71

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

Whioskodawca w ramach analizy podstawowej zalozyl spadek cen wybranych lekow w zwigzku z
potencjalng dostepnoscia produktow generycznych w przysziosci, oszacowanego na podstawie
charakterystyki ksztaftowania sie cen lekow w programie lekowym B.54. W ramach niniejszej AWA wyniki
analizy podstawowe] wnioskodawcy przedstawiono jako analize wraZliwosci, natomiast wyniki
nieuwzgledniajgce spadku cen przedstawiono jako analize podstawowg (szczegoly w rozdz 512
niniejszej AWA).”

Uwagi do komentarza:

Dotychczasowe ksztalttowanie sie cen lekéw w programie lekowym dla szpiczaka
plazmocytowego, dla ktérych dostepne sg produkty generyczne wskazuje, ze zalozenie spadku
cen wybranych lekéw w zwigzku z potencjalng dostepnoscia produktow generycznych
w przysziosci jest zasadne i bardziej prawdopodobne, niz przyjecie braku spadku cen.

Zgodnie z aktualnymi danymi NFZ zawartymi w Komunikacie dotyczacym sSredniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach Iekowych
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% (w analizach wnioskodawcy uwzgledniono spadek na dzien
zfozenia wniosku, ktory wyniost 76,1%). Z kolei zgodnie z analizg przedstawiong w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy analogiczna redukcja dla bortezomibu wyniosta 70,1% po roku,
87.9% po dwoch latach oraz 93,4% po pieciu latach od ostatniego miesigca bez dostepnosci
produktéw generycznych.

Zgodnie z powyzszym mniej prawdopodobny wariant z brakiem spadku cen w analizach
wnioskodawcy zostat uwzgledniony jako scenariusz alternatywny.

Rozdz. 6.3.
Tabela 46
str77

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

.Czy zaloZenia dotyczgce struktury | znian w analizowanym rynku lekow sa zgodne z zafoZeniami
dotyczgcymi komparatorow, przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznef?” NIE” W ramach zmian w
strukturze analizowanego rynku lekow uwzgledniono szerszy zakres komparatorow niz w AKL oraz AE. W
szczegolnosci watphwosci wobec schematow Rd oraz Pd [ J™

Uwagi do komentarza:

Schematy Rd oraz Pd nie stanowig komparatorow dla IzaKd zaréwno w analizie klinicznej,
ekonomicznej, jak i wptywu na budzet, mn. z uwagi na fakt, Ze schemat IzaKd nie przejmuje
udziatow w rynku od schematu Pd, natomiast przejecie od schematu Rd jest minimalne i wynosi
mniej niz [l (ma miejsce jedynie w drugiej linii, gdzie wynosi [Jl]). Podejscie to jest zgodne
z opinig polskich ekspertow klinicznych, ktérzy oszacowali odsetki pacjentow leczonych
poszczegolnymi terapiami w scenariuszach bez i z refundacja izatuksymabu, przedstawione
w analizie wptywu na budzet na podstawie wynikow przeprowadzonego badania ankietowego.

W analizie wplywu na budzet zaprezentowano 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 wylacznie
do interwencji i komparatoréw, dlatego w kalkulacjach zostaty uwzglednione rowniez schematy
Rd, Pd, IRd, KRd oraz kategoria ,pozostate”.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogolnych.

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

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

2 analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ 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 poZn. zm.)



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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajacy 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 srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, z
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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







		2022-12-21T15:55:28+0100
	Anna Protas


		2022-12-21T15:56:28+0100
	Anna Protas




