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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|O0T.423.1.21.2023

Whniosek o objecie refundacjg leku Darzalex (daratumumab) w ramach
Tytutk: | programu lekowego: ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego
(ICD-10: C90.0)”

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

Dopuszczalne jest réowniez 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 zgfaszac 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 Intereséw 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.qgov.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: Pawet Trelski
Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whniosek o objecie refundacjg leku Darzalex (daratumumab) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego (ICD-10: C90.0)”

Czego dotyczy DKI:

¥  Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej OT.423.1.21.2023 Darzalex

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826)

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 2022, poz. 2561)

30 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 j 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2022, poz. 2561)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole



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

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022r., poz. 2561),

v zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022r., poz. 2561), 1j.:

v petnienie funkcji czlonka organéw spoétki 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 spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkoéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

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

[ 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, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzacych dziatalno$¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych;

N 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, Srodkow 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 konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

. Jestem pracownikiem firmy Janssen Polska sp. z 0.0.

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem sSwiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

Pawet Trelski

Date / Data: 2023-
08-10 15:58

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktorych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazagcego 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 (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiladajacej DKI

Signed by /
...................................... ...Podpisano przez:

Pawet Trelski

Date / Data:
2023-08-10 15:59



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz.
3.6., str.
21

Dotyczy: zakresu technologii alternatywnych dla ocenianej interwencji

Odpowiedz wnioskodawcy:

W toku procesu definiowania technologii alternatywnych dla oceniane;j
interwencji opierano sie o wytyczne praktyki klinicznej, status refundacyjny w
Polsce i aktualng praktyke kliniczng, a takze zalecenia AOTMIT opublikowane w
2016 roku odnosnie do opracowywania analiz HTA. Zgodnie z wytycznymi dla
analiz HTA komparatorem powinna by¢ opcja, ktéra bedzie zastepowana przez
interwencje oceniana. Dla kompleksowego procesu doboru opcji
alternatywnych nie jest zatem wystarczajgcy sam fakt refundacji danej opcji
terapeutycznej — rozwazy¢ trzeba obecng praktyke kliniczng i jej zastepowanie
w leczeniu przedmiotowego schorzenia.

Stad w ramach analiz HTA schemat DRd zostat poré6wnany z dwoma
technologiami alternatywnymi, ktére beda przez niego zastepowane:
schematem VRd (bortezomib, lenalidomid, deksametazon) oraz Rd (lenalidomid,
deksametazon), a nie z szeregiem starszych schematéw chemioterapii
stanowigcych obecnie margines praktyki klinicznej.

Opcje obejmujgce schematy VRd i Rd stanowig aktualnie w Polsce podstawe i
standard leczenia nowo zdiagnozowanego szpiczaka plazmocytowego wsrod
chorych niekwalifikujgcych sie do autologicznego przeszczepienia komoérek
krwiotwdrczych szpiku (ASCT). Oba schematy sg tez zalecane, a co wiecej,
wskazywane jako opcje preferowane w polskich (PGSz), europejskich (ESMO) i
amerykanskich (NCCN) wytycznych praktyki klinicznej. Opisane podejscie jest
takze zgodne z cytowang w AWA opinig prof. Jarostawa Czyza (str. 20 AWA),
zgodnie z ktorg obecnie w populacji docelowej, dla ,pacjentéw nie planowanych
do ASCT” stosuje sie schemat tréjlekowy VRd. Prof. Jarostaw Czyz nie wskazat
w swojej opinii, by w tej populacji stosowano starsze schematy chemioterapii.

Nawet zmiana sposobu finansowania jednego ze sktadowych ww. schematow tj.
lenalidomidu, obejmujgca przeniesienie tej substancji od 1.01.2023 roku z
programu lekowego do katalogu chemioterapii (a majgca miejsce dzieki
udostepnieniu jego generykow i spadkowi jego ceny), nie zmienia zakresu i
whnioskowania ptyngcego z analiz HTA; co wiecej, ona takze wskazuje na
zasadnos¢ i poprawnosé dokonanego wyboru opcji alternatywnych w raporcie
HTA. Pamietac trzeba, ze poszerzenie dostepu do lenalidomidu spowodowato,
ze wiecej pacjentdw uzyskato dostep do schematéw leczenia VRd i Rd,
stanowigcych juz od diuzszego czasu standard postepowania poza granicami
Polski. Mozliwos¢ stosowania lenalidomidu uzyskaty osrodki, ktére nie
dysponowaty wczesniej dostepem do leczenia w ramach programu lekowego
B.54. Dzieki tej wyczekiwanej i pozgdanej zmianie w dostepie do lenalidomidu
pacjenci, dla ktérych dotychczas byly dostepne wylgcznie starsze schematy
chemioterapii (np. CTd, VMP, VCd czy VTd) mogag by¢ aktualnie leczeni
nowoczesniejszymi schematami z lekiem immunomodulujacym nowej generaciji,
jezeli nie majg do niego przeciwwskazan. Z kolei pacjenci, ktérzy trafiajg do
osrodkéw posiadajacych mozliwosc¢ terapii w ramach programu B.54, dalej sg
kwalifikowani i leczeni doktadnie tymi opcjami, ktére wczesniej byly w programie
dostepne, czyli komparatorami dla DRd — schematami VRd i Rd. Nalezy w tym




miejscu podkresli¢, ze wniosek o refundacje schematu DRd obejmuje
stosowanie go w ramach programu lekowego.

Wytyczne praktyki klinicznej zalecajgce wybér w pierwszej kolejnosci
schematdw takich jak DRd czy VRd — a nie starszych schematow chemioterapii
— oparte sg o bogatg baze dowodowa obejmujgcg kilkanascie badan
randomizowanych.

Jak wskazano w pismie z odpowiedziami na minimalne wymagania dla analiz
HTA, wymieniane w AWA schematy starszej chemioterapii sg opcjami co
najwyzej poréwnywalnymi (Vd/VMP/MPT) lub wrecz istotnie statystycznie
gorszymi (MPR-R, CTd) odno$nie do przezycia catkowitego pacjentéw w
poréwnaniu ze schematem dwulekowym Rd, a wiec i posrednio z drugim z
komparatoréw — schematem tréjlekowym VRd (Tabela 1, a takze odpowiedz na
pismo dotyczace minimalnych wymagan str. 4-5,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/048/AW/048_AW_OT.423.1.21.
2023_Darzalex_Odpowiedz_minimalne.pdf). Zatem wyniki poréwnan o charakterze
sieciowym jasno wskazujg, ze leczenie chemioterapeutyczne oparte o opcje
starszej generacji, cechujgce sie widocznie nizszg skutecznoscig, powinno by¢
zarezerwowane wytacznie dla osdb, ktére z roznych powoddéw nie mogg by¢
leczone z wykorzystaniem lenalidomidu w schematach VRd i Rd. W takiej
sytuacji ta grupa pacjentéw nie stanowi populacji docelowej dla schematu z
daratumumabem i lenalidomidem (DRd), a zatem schemat ten nie bedzie ich
zastepowac.

Stad, w Swietle powyzszego wyraznego podkreslenia wymaga fakt, ze
komparatory ujete w raporcie HTA — schematy VRd i Rd — sg obecnie
standardem postepowania terapeutycznego w omawianej populacji i beda
zastepowane przez oceniang interwencje, a ich uwzglednienie w analizach HTA
pozwolito na przeprowadzenie kompleksowej i wiarygodnej oceny zasadnosci
finansowania interwencji ze srodkéw publicznych w Polsce. Fakt nieujecia
schematow chemioterapii starszej generacji, stosowanych marginalnie w
populacji chorych niekwalifikujgcych sie do ASCT nie zmienia wnioskéw
ptynacych z analiz, ktére wskazuja, ze schemat DRd charakteryzuje sie bardzo
wysokg skutecznoscig wzgledem komparatoréw nawet w bardzo dtugim, ponad
6-letnim okresie obserwacji.

Tabela 1.
Przezycie catkowite pacjentow (OS) w porownaniu ze schematem referencyjnym Rd (Facon 2022

Porownanie OS; HR[95% CI] Komentarz dot. OS

. Istotna statystycznie przewaga DRd nad Rd. DRd jako jedyna z
DRdvs Rd 0,68 [0,48; 0,96] analizowanych opcji jest istotnie statystycznie skuteczniejsza niz Rd.
VRd vs Rd 0,77 [0,48; 1.23] Brak znamiennych statystycznie roznic miedzy VRd i Rd, kierunek HR

wskazuje na numeryczng przewage VRd nad Rd.

Vdvs Rd 146[0,73,284]1  grak znamiennych statystycznie roznic miedzy interwencja i Rd,
VMP vs Rd 1,30[0,76; 2,18] kierunek HR jednoznacznie wskazuje na numeryczna przewage Rd
MPT vs Rd 1,2810.94: 1,73] nad interwencja (VdNMP/MPT)

MPR-R vs Rd 1,80 [1,13; 2,19] Istotna statystycznie przewaga Rd nad MPR-R.

CTdvs Rd 1,72 [1,06; 2,66] Istotna statystycznie przewaga Rd nad CTd.

W publikacji nie ujeto schematow VCd i BP. Schemat BP nie jest finansowany w Polsce ze $rodkow publicznych w 1. linii leczenia
szpiczaka plazmocytowego.

Facon T, San-Miguel J, Dimopoulos MA, Mateos M-V, Cavo M, Beekhuizen S van, Yuan Z, Mendes J, Lam A, He J, Ammann
E, Kumar S. (2022) Treatment Regimens for Transplant-Ineligible Patients With Newly Diagnosed Multiple Myeloma: A
Systematic Literature Review and Network Meta-analysis. Adv Ther 39(5):1976—1992




Rozdz.
3.6., str.
21

Dotyczy: refundacji bendamustyny w Polsce

Odpowiedz wnioskodawcy:

Sposréd wymienianych w AWA na str. 21 opcji chemioterapii starszej generacji
mozliwych do zastosowania w 1. linii terapii szpiczaka plazmocytowego,
schemat BP (bendamustyna + prednizon) nie powinien znalez¢ sie na
omawianej liscie. Bendamustyna stanowigca sktadowg schematu BP jest
refundowana w kodzie C.90 ,w drugiej i nastepnych liniach leczenia.”, nie jest
jednak objeta refundacjg w nowo zdiagnozowanym szpiczaku plazmocytowym
(Zat. C.67 Obwieszczenia refundacyjnego)).

Rozdz.4.
1.3.2;
str. 27,
Rozdz.
4.3.; str.
42

Dotyczy: braku mozliwosci przeprowadzenia poSredniego w zakresie DRd vs
VRd w zakresie minimalnej choroby resztkowej

Odpowiedz wnioskodawcy:

Brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego DRd vs VRd
wzgledem minimalnej choroby resztkowej (MRD; ang. minimal residual disease)
wynika z braku analizy tego punktu koncowego w badaniu dla komparatora t;.
VRd (badanie SWOG S0777).

W badaniu MAIA, prezentujgcym wyniki dla poréwnania DRd zawarto analize
wynikow w zakresie MRD, ktérg przedstawiono takze w AKL wnioskodawcy
(Rozdz. 5.1.4). Wykazano istotng statystycznie przewage schematu DRd nad
Rd odnos$nie prawdopodobienstwa uzyskania negatywnej MRD na poziomie 10-°
(RR =2,89[2,09; 3,99]; NNT = 5 [4; 7]). Nalezy zaznaczy¢, ze analizowanie
MRD jako warto$ciowego punktu koncowego w terapii szpiczaka
plazmocytowego zyskuje na znaczeniu dopiero od kilku lat. Brak danych dla
MRD w badaniu SWOG S0777 wynika prawdopodobnie z tego, ze jest to
badanie z 2017 roku, a wiec okresu, kiedy analiza MRD nie byta jeszcze
powszechna.

Rozdz 4.
1.3.2;
str. 27

Dotyczy: kwalifikacji do badania MAIA i SWOG S0777 pacjentéw z brakiem lub
obecnoscig istotnych schorzen wspdtistniejgcych

Odpowiedz wnioskodawcy:

W przedstawionych w AWA ograniczeniach AKL zawarto informacje, ze kryteria
kwalifikacji badania MAIA obejmujg ,brak istotnych schorzen wspétistniejgcych”.
Nalezy tutaj jednak doprecyzowadé, ze do badania MAIA witgczano pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do ASCT, przy czym brak kwalifikacji do ASCT byt
definiowany jako: wiek =265 lat lub obecnos¢ chordb wspdtistniejgcych, ktore
mogag mie¢ negatywny wptyw na tolerancje wysokodawkowej chemioterapii i
autologiczny przeszczep komorek macierzystych.

Tym samym w badaniu MAIA mogli bra¢ udziat pacjenci ze schorzeniami
wspotistniejgcymi — takimi, ktére uniemozliwiaty procedure ASCT, ale nie
stanowity przeszkody do standardowego leczenia szpiczaka.

Z kolei w badaniu SWOG S0777 kryterium wigczenia spetniali zaréwno pacjenci
niekwalifikujgcy sie, jak i kwalifikujgcy sie do ASCT, lecz nie planujacy sie
poddac¢ tej procedurze w najblizszym czasie — byla to wiec populacja, w ktérej
pacjenci charakteryzowali sie zarobwno obecnoscig schorzeh wspdtistniejgcych
jak ich brakiem. Réznice w populacjach pacjentéw z badania MAIA | SWOG
S0777 zostaty szczegdtowo opisane w AKL (Rozdz. 4.2 AKL).




Rozdz.4.
1.3.2;
str. 27;
Rozdz.
4.3.; str.
42

Dotyczy: kwalifikacji do badania MAIA i SWOG S0777 pacjentéw z réznym
stanem sprawno$ci wg ECOG

Odpowiedz wnioskodawcy:

W ramach ograniczeh AKL wskazano na wystepowanie rozbieznosci pomiedzy
kryteriami wigczenia pacjentéw w zakresie stanu sprawnosci wg ECOG ;.
odpowiednio ECOG 0-2 w badaniu MAIA i ECOG 0-3 w badaniu SWOG
S0777. Nalezy zaznaczy¢, ze powyzsze rozbieznosci nie majg istotnego wptywu
na wyniki i wnioski z AKL, gdyz zaledwie 4% i 3% pacjentéw otrzymujgcych
odpowiednio VRd i Rd w ramach badania SWOG S0777 charakteryzowalo sie
stanem sprawnosci ECOG réownym 3. Pozostali pacjenci z badania SWOG
S0777 cechowali sie stanem sprawnosci 0—2. Bardzo niewielka liczba pacjentéw
w badaniu SWOG S0777 bedacych w gorszym stanie sprawnosci niz populacja
opisana we wnioskowanym w programie lekowym nie wptywa na ogding ocene
skuteczno$ci ocenianej interwenciji.

Rozdz.
4211,
Tabela
24,
Tabela
25; str.
34,
Rozdz.1
1; str.
68,

Dotyczy: podsumowania analizy skuteczno$ci dla poréownania DRd vs VRd

Odpowiedz wnioskodawcy:

W rozdz. 11 na stronie 68, w czesci dotyczacej skutecznosci klinicznej i
praktycznej w pierwszym zdaniu trzeciego akapitu wskazano, ze porownanie
posrednie wykazato istotne statystycznie wydtuzenie PFS w grupie DRd w
poréwnaniu z VRd. Jednoczesnie w ostatnim zdaniu tego samego akapitu
zawarto sprzeczng wobec ww. zdania informacje, ze nie wykazano istotnej
statystycznie przewagi w wynikach skutecznosci PFS pomiedzy schematem
DRd a VRd.

Niemniej dostepne dowody kliniczne, opisane krotko ponizej, wskazujg na
przewage DRd nad VRd odnosnie do PFS.

W AKL ujeto wyniki poréwnania posredniego DRd vs VRd obejmujgce rézne
populacje, dla ktérych wyniki poréwnania posredniego w odniesieniu do PFS sg
spéjne (HR 0,72—0,76), natomiast w czesci przypadkow oscylujg wokot granicy
istotnos$ci statystycznej. W AKL ujeto:

e populacje obejmujgcg wszystkich pacjentéw zrandomizowanych do
badania SWOG S0777 z cenzurowaniem wg EMA, ktéra stanowita
podstawe rejestracji schematu VRd przez EMA; w tej populacji wykazano
znamienng statystycznie przewage DRd nad VRd odnosnie PFS (HR =
0,72 [0,54; 0,96], str. 61 AKL),

e populacje obejmujgcg wszystkich pacjentéw zrandomizowanych do
badania SWOG S0777 z cenzurowaniem wg protokotu SWOG S0777; w
tej populacji wykazano wynik na granicy istotnosci statystycznej
(HR =0,76 [0,58; 1,01]; str. 61 AKL)

e populacje obejmujgcg wszystkich pacjentéw zrandomizowanych i
kwalifikujgcych sie do badania SWOG S0777 (populacja nie obejmowata
21 pacjentow z grupy VRd i 31 z grupy Rd, ktérzy nie zostali
zakwalifikowani do badania ze wzgledu zbyt wczesnie lub zbyt pézno
uzyskane wyniki badan laboratoryjnych); w tej populacji takze wykazano
wynik na granicy istotnosci statystycznej (HR = 0,74 [0,55; 1,01], str. 61
AKL).

W AKL (str. 31-32) po przeprowadzeniu pogtebionej analizy homogenicznosci
badan MAIA i SWOG S0777 wskazano, ze wnioskowanie dla poréwnania DRd
vs VRd opierano przede wszystkim na wynikach dla pierwszej z wymienionych
powyzej populacji z badania SWOG S0777 obejmujgcej wszystkich pacjentow
zrandomizowanych do badania wg cenzorowania EMA. Jak wspomniano tez




powyzej, byta to populacja, na ktorej opierata sie ocena i rejestracja schematu
VRd przeprowadzona przez EMA dla populacji pacjentéw z nowo rozpoznanym
MM, ktérzy nie kwalifikujg sie do ASCT.

Wyniki obejmujgce pozostate ww. populacje przedstawiono w AKL dodatkowo,
w ramach analizy wrazliwosci. W AWA (Rozdz. 4.2.1.1 str. 34) przytoczono
natomiast tylko wyniki porownania posredniego dla populacji obejmujgcej
wszystkich pacjentéw zrandomizowanych i kwalifikujgcych sie do badania
SWOG S0777 (populacja mITT) pochodzace z analizy wrazliwosci z AKL, nie
przedstawiono natomiast wynikow uwzgledniajgcych populacje rejestracyjna
analizowang przez EMA (opisane krétko powyzej i w AKL na str. 61).

Podczas oceny poréwnania DRd ze schematem VRd warto takze wzig¢ pod
uwage wyniki przedstawionego w pi$mie z uzupetnieniem do zlecenia 48/2023"
poréwnania posredniego z dostosowaniem opublikowanym po dacie ztozenia
wniosku refundacyjnego (abstrakt konferencyjny Durie 20232). W ramach
poréwnania posredniego (ang. anchored indirect treatment comparison) DRd vs
VRd poprzedzonego dostosowaniem charakterystyk pacjentow metodag
propensity score reweighting (m.in. kryteridw kwalifikacji do badan, wieku, ptci,
stadium zaawansowania wg ISS, stanu sprawnosci wg ECOG) z badania MAIA i
SWOG S0777 uzyskano znamienng statystycznie przewage DRd nad VRd
odnosnie PFS (HR = 0,60 [0,39; 0,90]). Wyniki uzyskane w opublikowanym
poréwnaniu posrednim, uwzgledniajgce dostosowanie populacji, wskazujg na
jeszcze wyzsze korzysci ze stosowania DRd w poréwnaniu z VRd niz wyniki
poréwnania posredniego przeprowadzone metodg Buchera zaprezentowane w
AKL (HR = 0,60 w Durie 2023 vs HR = 0,72-0,76, str. 61 AKL).

“https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/048/AW/048_AW_OT.423.1.21.2023_Darzalex_Odp
owiedz_minimalne.pdf

2Durie BG, Kumar S, Ammann EM, Fu AZ, Kaila S, Lam A, Usmani SZ, Facon T. (2023) Adjusted indirect
treatment comparison of progression-free survival (PFS) associated with DRd and VRd based on MAIA and
SWOG S0777 individual patient-level data. JCO 41(16_suppl):8037-8037

Str. 52,
Str. 53
rozdz.
54,
Str. 59,
Str. 60

Dotyczy: zmiany kategorii refundacyjnej lenalidomidu

Odpowiedz wnioskodawcy:

W analizie uwzgledniono kategorie refundacyjng dla lenalidomidu (LEN)
aktualng na dzien ztozenia wniosku. Niemniej jednak, faktycznie w zwigzku ze
zmiang kategorii refundacyjnej, ktéra miata miejsce krétko po ztozeniu wniosku
zmianie ulegty rowniez koszty monitorowania terapii schematami Rd i VRd. Nie
ulegly woéwczas zmianie wysokosci limitu finansowania poszczegélnych
opakowan LEN.

Nalezy zaznaczy¢, ze od momentu refundacji lekow generycznych dla LEN (maj
2022 r.) koszty terapii LEN nastgpity istotnemu obnizeniu, co miato zwigzek
przede wszystkim ze znaczgcym obnizeniem kosztu jednostkowego substancii
czynnej. Zmiana kategorii refundacyjnej od stycznia 2023 r. skutkowata
dodatkowo obnizeniem kosztu monitorowania leczenia, jednak skala tej obnizki
jest nieporownywalnie mniejsza niz spadek ceny jednostkowej substanc;ji.

W tym miejscu warto zwrdci¢ uwage, ze spodziewajgc sie szybkiej erozji ceny
LEN, w analizie podjeto dziatania majgce na celu jak najlepsze odzwierciedlenie
rzeczywistego spadku kosztu substancji. W konsekwenciji, kosztu leku nie
oparto na obowigzujagcym w momencie skladania wniosku limicie
finansowania (5,56 zt /mg) ani na danych z najnowszego wéwczas
komunikatu DGL (7,48 zt/mg), ale uwzgledniono najnowsze (na 6wczesny
moment) przetargi wskazujace, ze skala obnizki kosztu jednostkowego
substancji jest znacznie wyzsza niz wskazujg dane NFZ i MZ - Srednia




cena jednostkowa z przetargéw wynosita wéwczas 0,92 zt /mg. Zblizony
poziom kosztu za mg raportowano w danych NFZ dopiero w komunikatach
opublikowanych w czerwcu i lipcu 2023 r., gdzie cena jednostkowa LEN
wyniosta 1,20 zt (za kwiecien 2023 r.) i 0,54 zt (za maj 2023 r.), co pokazuje, ze
przyjeta w analizie cena LEN trafnie odzwierciedlita koszt terapii z
kilkumiesiecznym wyprzedzeniem. W zwigzku z powyzszym podkresli¢ nalezy,
iz biorac pod uwage brak zmian w zakresie limitu finansowania LEN i
przyjecie kosztéw z przetargéw, koszt terapii DRd nie ulegt zmianie po
zmianie kategorii odptatnosci LEN.

W kontekscie przyjetych zatozen odnosnie do ceny substanc;ji dla terapii LEN,
nalezy stwierdzi¢, ze uwzglednienie kosztu monitorowania w oparciu o ryczatt
dla programu lekowego B.54 zamiast Swiadczenia z katalogu chemioterapii
skutkuje minimalnym przeszacowaniem kosztu komparatorow w porownaniu do
skali uniknietego przeszacowania dzieki dogtebnej analizie i predykcji przysztych
kosztéw substancji LEN. W ujeciu liczbowym, roczny koszt terapii LEN
wynikajacy z przyjetych w analizie zatozen wyniost 9 650 zt (uwzgledniajac
cene leku z przetargéw na poziomie 0,92 zt/mg i monitorowanie w
programie lekowym na poziomie 3350 zi rocznie), podczas gdy przyjecie
kosztu leku zgodnie z dostepnymi w momencie sktadania wniosku danymi
NFZ/MZ (5,56 zt/mg) i monitorowania na podstawie katalogu chemioterapii
(1622,40 zt rocznie) skutkowatoby kosztem 39 700 zt, a wiec ponad
4-krotnym przeszacowaniem kosztu terapii komparatorem.

Dodatkowo, nalezy zwrdci¢ uwage, ze zgodnie z Zarzagdzeniem Prezesa NFZ z
dnia 10.02.2023 r., od 1.01.2023 r. znacznej obnizce ulegt réwniez ryczalt za
monitorowanie leczenia w programie B.54 (z 3350 zt rocznie na 2590 zt w 1.
roku i 768 zt w kolejnych latach terapii). Obnizka ta z oczywistych wzgledow
nie zostata uwzgledniona w przedtozonych analizach — w momencie sktadania
whniosku nie opublikowano jeszcze wspomnianego Zarzgdzenia, cho¢ mozna
byto przypuszczaé, ze wprowadzane od stycznia 2023 r. kompleksowe zmiany w
programie B.54 przetozg sie réwniez na wysokosc¢ ryczattu za diagnostyke w
programie. Nowy ryczatt, cho¢ opublikowany w dniu 10.02.2023 r., obowigzywat
od 1.01.2023 r., a wiec od tego samego dnia jak zmiana kategorii refundacyjne;j
dla LEN. W konsekwencji, analizujgc kwestie kosztow monitorowania w
sposob kompleksowy, nalezy zauwazy¢, ze przyjete w analizie zalozenia
odzwierciedlaty stan faktyczny obowigzujacy w dniu sktadania wniosku,
przed wprowadzeniem kompleksowych zmian w zakresie finansowania
terapii w szpiczaku plazmocytowym. Uwzglednienie nizszego kosztu
monitorowania LEN przy zachowaniu dotychczasowego kosztu
monitorowania w programie dla schematu DRd nie spetniatloby
rzeczywistego stanu refundacji na dzien 1.01.2023 r. — stan ten znany byt
dopiero w lutym 2023 r.
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W Swietle powyzszych spostrzezen nalezy podkresli¢, ze zastosowane
zatozenia pozwolity na wiarygodne oszacowanie kosztu lekéw w
schematach z LEN i spéjne podejscie w zakresie kosztow monitorowania,

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kidérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogdlnych.

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

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
0golnych.

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 wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

Numer* Uwagi

8 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,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463
z p6zn. zm.)



(rozdziatu,
tabeli,
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, Uwag|

strony)

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