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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|OT.4231.63.2022

Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib)
Tytul:|w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”".

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badz przestac¢ przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 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 bgdz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W przypadku zamiaru przesfania uwag wraz z Deklaracja Konfliktu Interesow przesytkg kurierska
albo pocztowg na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejmga prosba o dodatkowe
przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisanego dokumentu za posrednictwem ePUAP lub poczty
elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

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

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Ewelina Rogowska

Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Kyprolis (karfilzomib) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw 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 pézn. 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 $rodkow publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 1285 z p6zn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole
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v 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 ktérg/osdb, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z pézn. zm.),

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

4 petienie funkcji czlonka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

N petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

N petnienie funkcji cztonka organéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

N posiadanie akcji lub udziatéw w spoétkach handlowych prowadzgcych dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$§¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, sSrodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych;

- prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze poda¢ szczegoly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce Kkonflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

Ja, Ewelina Rogowska, niniejszym oswiadczam, ze wykonuje zajecia zarobkowe dla firmy Amgen
bedacej wnioskodawcg dla niniejszego wniosku, na podstawie umowy o prace na stanowisku Value &
Market Access Manager

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby sktadajacej DKI

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
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 zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogélne rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 2 2016 r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiladajacej DKI

Signature Not Verified
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Nume
r*
(rozdziat
u, tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
3.1.2.3.
Str. 15

Uwaga AOTMIT: ,(...) aktualnie wnioskowe jest rozszerzenie refundowanych wskazan o
nastepujgce subpopulacje ze stanem sprawnosci ECOG 0-2, u ktdérych zastosowano wczes$niej 1-3
linie leczenia oraz :

* brak kwalifikacji do CT i HSCT + leczenie bortezomibem / lekami immunomodulujgcymi + remisja
na poprzedniej linii leczenia, 1-18 cykli KRd; * brak kwalifikacji do CT i HSCT + leczenie
bortezomibem / lekami immunomodulujgcymi + brak remisji na poprzedniej linii leczenia, 1-18 cykli
KRd; ® brak kwalifikacji do CT i HSCT + brak leczenia bortezomibem / lekami immunomodulujgcymi
+ remisja na poprzedniej linii leczenia, 1-18 cykli KRd; ® brak kwalifikacji do CT i HSCT + brak
leczenia bortezomibem / lekami immunomodulujgcymi + brak remisji na poprzedniej linii leczenia,
1-18 cykli KRd; * kwalifikacja do CT i HSCT + brak leczenia bortezomibem / lekami
immunomodulujgcymi + remisja na poprzedniej linii leczenia, 1-18 cykli KRd; ¢ kwalifikacja do CT i
HSCT + brak leczenia bortezomibem / lekami immunomodulujgcymi + brak remisji na poprzedniej
linii leczenia, 1-18 cykli KRd; e kwalifikacja do CT i HSCT + leczenie bortezomibem / lekami
immunomodulujgcymi + remisja na poprzedniej linii leczenia, 1-18 cykli KRd; ¢ kwalifikacja do CTi
HSCT + leczenie bortezomibem / lekami immunomodulujgcymi + brak remisji na poprzedniej linii
leczenia, 9-18 cykli KRd.”

Komentarz Wnioskodawcy:

Nalezy podkresli¢, ze rozpatrywana w przedmiotowym wniosku populacja refundacyjna
dla schematu KRd jest zgodna z populacjg badania rejestracyjnego dla produktu Kyprolis
(badanie ASPIRE) i obejmuje populacje dorostych chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego, ze stanem sprawnosci ECOG 0-2, u ktorych zastosowano co
najmniej 1 i nie wiecej niz 3 poprzednie linie leczenia. Obecnie w ramach programu ,,B.54
Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”, populacja spetniajaca
kryteria wigczenia dla schematu KRd stanowi tylko niewielki wycinek wspomnianej
populacji rejestracyjnej. Z przeprowadzonej oceny klinicznej i ekonomicznej wynika, ze
karfilzomib w schemacie KRd jest opcja skuteczng i kosztowo efektywng w catej populacji
rejestracyjnej, dlatego wydaje sie, ze szczegdtowe analizowanie mozliwych subpopulacji
docelowych dla karfilzomibu mija sie z celem.

Jednoczesnie w ostatnim czasie kryteria kwalifikacji do leczenia szpiczaka zostaty znacznie
uproszczone i uporzadkowane dla wiekszosci dostepnych w refundacji schematow,
jednakze z wyjatkiem karfilzomibu stosowanego z lenalidomidem (KRd). W tej sytuacji
wydaje sie zasadne poszerzenie kryteridow kwalifikacji dla schematu KRd, dostepnego w
refunacji od 2019 roku, tak, aby takze i one byty komplementarne z zaleceniami
wytycznych klinicznych, a decyzja co do wybou optymalnej terapii nalezata do lekarza i
pacjenta.

Rozdziat
4.1.2.
Str. 34

Rozdziat
4.1.3.2.
Str. 40

Uwaga AOTMIT: ,,(...) wnioskodawca odstgpit ,,od przedstawienia wynikéw w postaci
zestawienia wynikow dla komparatoréw, dla ktdrych nie odnaleziono bezposrednich
poréwnan ze schematem KRd. (...) szczegdtowo przedstawiono wyniki poréwnujgce
bezposrednio KRd z Rd, stanowigcym gtéwny komparator {(...).”

Oraz

»W ramach prezentacji wynikow skutecznosci praktycznej KRd, przedstawiono takze
poréwnanie KRd z Kd, natomiast nie przeprowadzono go w oparciu o badania skutecznosci
klinicznej.,,




Komentarz Wnioskodawcy:

Powyzsze komentarze Analitykéw Agencji pomijajg fakt, iz ramach analizy klinicznej dla
leku Kyprolis, na podstawie 3 badan rzeczywistej praktyki klinicznej (Kawaji-Kanayama
2022, Onda 2022 i Steinmetz 2020) opisano wyniki bezposredniego poréwnania terapii
KRd ze schematem Kd. Jest to oczywiscie poréwnanie charakteryzujgce sie ograniczeniami
(m.in. niewielka liczba wtgczonych chorych), jednakze dzieki niemu byto takze mozliwe
wykonanie przyblizonej oceny ekonomicznej dla poréwnania KRd vs Kd, ktérego wyniki
przedstawiono do wgladu Agencji w ramach uzupetnien wynikajgcych ze zgodnosci analiz z
wymaganiami minimalnymi.

AKL wnioskodawcy wykazata takze, ze nie ma mozliwosci bezposredniego poréwnania KRd
z innymi potencjalnymi komparatorami rozwazanymi w analizie, czyli Pd i PVd,

a potencjalne porédwnania posrednie charakteryzowatyby istotne ograniczenia (takie jak
brak odpowiedniej kontroli réznic charakterystyk wyjsciowych miedzy uwzglednionymi
prébami z randomizacjg czy bez randomizacji czy w kontekscie zestawien KRd z Pd
wykorzystanie danych dla Pd pochodzacych z badania MM-003 o znaczaco odmiennej
charakterystyce populacji [mediana liczny linii wczesniejszego leczenia réwna 5, pacjenci
w wiekszosci z opornoscig na lenalidomid] niz w prébie ASPIRE), jak i koniecznos¢
przyjmowania uproszczen przy tworzeniu sieci poréwnania. Znaczgco ogranicza to
wiarygodnosc takich zestawien i byto powodem odstgpienia od przeprowadzenia
wtasnych porédwnan posrednich w ramach AKL. Dodatkowo, nalezy mieé¢ na uwadze
kliniczne zalecenia w zakresie zastosowania tych schematéw w grupie chorych, dla ktérych
dedykowany jest schemat KRd — schemat PVd zalecany jest dla pacjentéw, u ktérych
zasadne jest powtdrne leczenie bortezomibem, ale biorgc pod uwage zapisy programu
lekowego, warunkiem refundacji tego schematu jest wczesniejsze leczenie lenalidomidem
z progresja choroby oraz brak przeciwskazan do terapii bortezomibem, przez co schemat
ten nie stanowi wtasciwego komparatora dla KRd (po wystgpieniu opornosci na
lenalidomid nierekomendowane sg schematy z lenalidomidem w dalszej terapii). W
przypadku schematu Pd — schemat ten powinien by¢ dedykowany osobom, dla ktérych
dalsze leczenie lenalidomidem i bortezomibem nie jest wtasciwe, a wiec tym samym
pacjenci ci nie stanowig docelowej puli pacjentéw dla KRd.

Rowniez eksperci biorgcy udziat w badaniu ankietowym wykonanym na potrzeby
przeprowadzenia oszacowan w ramach analizy wptywu na budzet refundacji leku Kyprolis
wskazali, Ze rozszerzenie wskazan dla KRd nie wptynie na udziaty innych potencjalnych
technologii opcjonalnych (PVd, IRd, Pd, schematy oparte na bendamustynie i inne).

Warto doda¢, ze w ramach AKL przeprowadzono dodatkowg, szerokg analize mozliwosci
wykonania poréwnania posredniego KRd z refundowanymi schematami leczenia szpiczaka
plazmocytowego (Rozdziat 5 AKL Kyprolis 2022), w ktérym szczegdétowo
scharakteryzowano niezalezne préby przeprowadzenia poréwnania z catg gama
mozliwych schematéw (jest to znany i opisywany w literaturze problem).

Kawaji- Kawaji-Kanayama Y, Kobayashi T, Muramatsu A, et al. Prognostic impact of
Kanayama bortezomib and/or lenalidomide in carfilzomib-based therapies for relapsed/refrac
2022 myeloma: The Kyoto Clinical Hematology Study Group, multicenter, pilot,

observational study in Asian patients. Cancer Reports. 2022;5(2). doi:10.1002/cn|




Onda 2022 Onda Y, Kanda J, Kaneko H, Shimura Y, Fuchida S I, Nakaya A, Itou T, Yamamuy
H, Shibayama H, Shimazu Y, Uchiyama H, Yoshihara S, Adachi Y, Matsuda M, |
Uoshima N, Kosugi S, Ohta K, Yagi H, Kanakura Y, Matsumura I, Hino M
Shimazaki C, Takaori-Kondo A, Kuroda J. Real-world effectiveness and safet
carfilzomib-lenalidomide-dexamethasone and carfilzomib-dexametha
relapsed/refractory multiple myeloma: a multicenter retrospective analysis. Ther 4
2022; 13:20406207221104584

Steinmetz 2020  Steinmetz HT, Singh M, Lebioda A, Gonzalez-McQuire S, Rieth A, Schoehl N
Patient Characteristics and Outcomes of Relapsed/Refractory Multiple Myelom
Treated with Proteasome Inhibitors in Germany. Oncol Res Treat 2020; 43(9):44

Rozdziat

Uwaga AOTMIT: ,,Wyniki poréwnania wnioskowanej technologii ze schematem DVd
przedstawiono wytgcznie w zakresie oceny skutecznosci, na podstawie pordwnania
posredniego metodg MAIC, a wyniki porownania KRd wzgledem Kd zaczerpnieto z badan
skutecznosci praktycznej dla KRd.”

Komentarz Wnioskodawcy:
Wyniki poréwnania wnioskowanej technologii ze schematem DVd przedstawiono
wyltgcznie w zakresie oceny skutecznosci, na podstawie poréwnania posredniego metoda

ra R, Tanaka
Hanamoto H,
, Nomura S,
y analysis of
sone in
Adv Hematol

1, Poenisch .
a in Patients
9-459

St4r.35.5 MAIC, a wyniki poréwnania KRd wzgledem Kd zaczerpnieto z badania RCT oraz badan
’ skutecznosci praktycznej dla KRd. Dodatkowo wykonano poréwnanie posrednie KRd z DVd
metodg Buchera, uwzgledniajgce czes¢ nowszych danych z zakresu skutecznosci schematu
DVd (opublikowane w postaci abstraktu konferencyjnego Sonneveld 2022 wyniki analizy
przezycia w badaniu CASTOR). Wykonane pordwnanie posrednie metodg Buchera cechuje
sie nizsza wiarygodnoscig niz analiza MAIC, jednak ze wzgledu na brak dostepu do
szczegdtowych danych z poziomu pacjenta (dane dostepne wytgcznie w abstrakcie
konferencyjnym), wykonanie analizy MAIC nie byto mozliwe.
Uwaga AOTMIT: ,,W ramach AE wnioskodawcy nie przeprowadzono poréwnania z PvVd
oraz Pd.”
Oraz
,Gtéwnym ograniczeniem AE wnioskodawcy byto pominiecie czesci komparatoréw: nie
uwzgledniono schematéw PVd oraz Pd.”
Komentarz Wnioskodawcy:
. |Jak juz wspomniano, w ramach oceny klinicznej podjeto prébe wykonania poréwnania
Rozdziat . . . S . . .
posredniego schematu KRd takze ze schematami Pd i PVD, jednakze ostatecznie nie byto
>.3. mozliwe uzyskanie wiarygodnych wynikdw takiego porownania. W konsekwencji nie byto
Str. 64- mozliwe uwzglednienie tych schematdéw w ocenie ekonomicznej. Z kolei eksperci biorgcy
65 udziat w badaniu ankietowym wykonanym na potrzeby przeprowadzenia oszacowan w
ramach analizy wptywu na budzet refundacji leku Kyprolis wskazali, ze rozszerzenie
wskazan dla KRd nie wptynie na udziaty innych potencjalnych technologii opcjonalnych
(PVd, IRd, Pd, schematy oparte na bendamustynie i inne). W tej sytuacji, wydaje sie, ze
pominiecie w analizach HTA dla leku Kyprolis hipotetycznych komparatoréw PD i PVd nie
powinno miec istotnego wptywu na mozliwos¢ wnioskowania na ich podstawie o
zasadnosci rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla leku Kyprolis stosowanego w
schemacie KRd.
Uwaga | W zwigzku z licznymi pytaniami ze Srodowiska lekarskiego odnosnie mozliwosci
ogdlna |dawkowania karfilzomibu w schemacie raz w tygodniu (zgodnie z badaniem A.R.R.0.W.2.),
do |w ramach uzupetnienia analiz ekonomicznej i wptywu na budzet dla leku Kyprolis (ocena
oceny |zgodnosci z wymaganiami minimalnymi) przedstawiono dodatkowe oszacowania
analizy |uwzgledniajace alternatywne dawkowanie dla schematu KRd.

ekonom




icznej i | W istniejgcym programie lekowym B.54. funkcjonujg 2 schematy dawkowania leku
wptywu | Kyprolis:

na 1) 2 podania w tygodniu, jezeli karfilzomib stosowany jest w schemacie KRd — tj.
budzet zgodny z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego,
przez 2) 1 podanie w tygodniu, jezeli karfilzomib stosowany jest w schemacie Kd —tj.
AOTMIT zarejestrowany obecnie tylko przez amerykarnska agencje FDA, ale zalecany przez

wytyczne kliniczne i ekspertéw klinicznych.
W przypadku schematu Kd, dawkowanie 1 x tydz. po uwzglednieniu zalecen $rodowiska
eksperckiego, ktérzy wskazywali, ze z badania klinicznego A.R.R.0.W. (Moreau 2018)
wynika, ze schemat Kd podawany raz na tydzieri (20/70 mg/m?) jest nie tylko mniej
obcigzajgcy dla pacjenta, ale takze bardziej skuteczny niz standardowy schemat z dwoma
podaniami w tygodniu (20/27 mg/m?), takze zostato przedstawione w analizach HTA i
nastepnie przyjete przez Ministerstwo Zdrowia jako wtasciwe dawkowanie w
obowigzujgcym programie lekowym.
W przypadku karfilzomibu stosowanego z lenalidomidem i deksametazonem (KRd),
przeprowadzono podobne badanie poréwnujace alternatywne schematy dawkowania
(badanie A.R.R.0.W. 2), ktérego wyniki nie zostaty jeszcze opublikowane, planowane
zakonczenie to luty 2023 r. Karfilzomib w badaniu A.R.R.0.W. 2 podawano w schemacie
raz w tygodniu (20/56 mg/m?) i poréwnywano z dawkowaniem zgodnym z obecng
charakterystyka produktu Kyprolis (20/27 mg/m?).
Dla kazdego z przeprowadzonych w analizie ekonomicznej poréwnarn odnotowano
minimalny wzrost wartosci ICUR (0,3%-2,2%), wynikajacy z niewielkiego przyrostu
tacznych kosztow zwigzanych ze stosowaniem schematu KRd — schemat 1 podanie/tydz.
wigze sie ze wzrostem zuzycia karfilzomibu (56 mg/tydz. vs 54 mg/tydz.), ktory jednak w
duzej mierze rekompensowany jest nizszymi kosztami podania.

W wyniku przyjecia zmiany sposobu dawkowania leku Kyprolis, prognozowane wyniki
analizy wptywu na budzet ulegty zmniejszeniu o0 2,7% w pierwszym i 0 0,7% w drugim roku
przyjetego horyzontu czasowego. W przeciwienstwie do analizy ekonomicznej, wyniki
AWB ulegty poprawie, co wynika gtdwnie z oszczednosci generowanych zmniejszeniem
zuzycia karfilzomibu w pierwszym cyklu leczenia (w schemacie 2 pod./tydz. wystepujg
dwie poczatkowe dawki po 20 mg/m?, a w schemacie 1 pod./tydz. tylko jedna).

Wydaje sie zatem, ze stosowanie karfilzomibu w schemacie rzadszego podawania jest
praktycznie neutralne finansowo z perspektywy ptatnika publicznego, a z pewnoscig niesie
ze sg znaczacq korzys¢ dla pacjenta. Nie jest jasne, dlaczego Analitycy Agencji w ramach
AWA nie odniesli sie w zaden sposdb do przedstawionych dodatkowych oszacowan.

* Umozliwiajgcy 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

6 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,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463
z p6zn. zm.)



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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, ]
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, ]
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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