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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: | OT.423.1.25.2023

Kyprolis (karfilzomib) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na
Tytut:| 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 pomocg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT 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 przesytka
kurierska albo pocztowg na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o
dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisanego dokumentu za posrednictwem ePUAP
lub poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.

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

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

Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

! 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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Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego maizonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osdéb, 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 2021 r., poz.1285 z pézn. zm.),

v zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o S$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,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow 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 spotkach handlowych prowadzacych 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$¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych;

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

Prosze podac 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.

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

Market Acces Manager

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby sktadajacej DKI

Signature Not Verified;r;
Dokument podpisany gEr% Ewelina Rogowska

Data: 2023.08.24 17:08:42 CEST

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 (ogodlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiladajacej DKI

Signature Not Verified ‘r
Dokument podpisany Ogg% Ewelina Rogowska
. Data: 2023.08.24 17:09798 CEST
............ 24.08.2023 r. Ewelina ROGOWSKA ...........cieriotiveninnnens




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz. 12,
str. 82

Uwaga ogélna w AWA AOTMIT:

,12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych
Whioskodawca nie przedstawit poréwnan z refundowanymi w ramach
chemioterapii schematami VD (bortezomib + deksametazon) i Rd
(lenalidomid + deksametazon). Z kolei schematy DRd (daratumumab
+ lenalidomid + deksametazon), KRd (karfilzomib + lenalidomid +
deksametazon), ElIoPd (elotuzumab + pomalidomid + deksametazon),
IRd (iksazomib + lenalidomid + deksametazon), Pd (pomalidomid +
deksametazon) wnioskodawca uznat za dodatkowe i uwzglednit
jedynie w ramach analizy klinicznej. Wnioskodawca nie wypetnit
wymagan minimalnych opisanych w ramach § 4. ust. 3 pkt 1
Rozporzgdzenia oraz § 5-6 Rozporzadzenia dla wskazanych wyzej
komparatorow.”

Uwaga ta powtarza sie w roznych cze$ciach Analizy Weryfikacyjnej,
wiec odniesiono sie ogotem do niej.

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Opisane powyzej schematy leczenia stanowity technologie opcjonalne
rozpatrywane jako potencjalne komparatory w analizie Problemu
Decyzyjnego (APD). Technologie wskazane w przedmiotowym pismie
wybrano na poczatkowym etapie i wskazano je w oparciu o algorytmy
leczenia opublikowane i opracowane przez ekspertow Polskiej Grupy
Szpiczakowej, przygotowane przez specjalistdw hematologéw na
podstawie miedzynarodowych i polskich zalecen dotyczacych leczenia
szpiczaka i innych dyskrazji plazmocytowych, uzupetnione o kryteria
refundacyjne w warunkach polskich. Ostatecznie w APD, kierujgc sie
zapisami proponowanego i obowigzujgcego programu lekowego oraz
wytycznymi klinicznymi jako potencjalne komparatory wskazano
schematy: Kd, DVd, PVd, DRd, KRd, EloPd, Pd oraz przytoczone
przez AOTMIT schematy Vd i Rd, uwzglednione w przedtozonych
analizach celem oceny mozliwosci stworzenia wiarygodnej sieci
porownania posredniego. Wymienione powyzej komparatory zostaty
wskazane nastepnie takze w analizie klinicznej (AKL), gdzie zostata
podjeta proba poréwnania ocenianego schematu KDd z nimi
(wykonano przeglad systematyczny szczegdtowo opisany w AKL). W
wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego
zidentyfikowano badanie CANDOR, ktére bezposrednio poréwnywato
schematu KDd ze Kd. Nie odnaleziono badan head-to-head z
pozostatymi schematami wybranymi jako komparatory w niniejszej
analizie. Nalezy zauwazyc, ze na kwestie braku badan porownujgcych
bezposrednio wiekszo$¢ wskazanych schematdéw ze schematem KDd
wskazujg wyniki dostepnych analiz HTA np. analizy Haute Autorité de
Santé. W ramach oceny przeprowadzonej w 2021 r. eksperci HAS
stwierdzili, ze ze schematami DVd i PVd, niezawierajgcymi




lenalidomidu, mozliwe jest przeprowadzenie poréwnania posredniego,
natomiast nie ma danych poréwnawczych ze schematami
trojlekowymi zawierajgcymi lenalidomid (np. KRd, DRd, IRd) (HAS
2021).

Z uwagi na powyzsze w ramach AKL, zgodnie z zaplanowanymi w
PICOS kryteriami wigczenia badan identyfikowano poréwnania
posrednie korygowane charakterystykami wyjsciowymi MAIC (ang.
matching adjusted indirect comparison) dla KDd vs DVd oraz PVd,
czyli metoda ktéra umozliwia bardziej wiarygodne porownanie
posrednie wybranych interwencji (umozliwia zmniejszenie rdéznic
pomiedzy porownywanymi grupami w istotnych charakterystykach
wejsciowych, majgcych duzy wptyw na analizowany efekt).
Dodatkowo, poszukiwano rowniez badan umozliwiajgcych w teorii
utworzenie klasycznej sieci poréwnania posredniego, (KDd versus
DVd oraz PVd), jednak szereg zidentyfikowanych ograniczen
(heterogenicznosci populacji analizowanych badan, w szczegdlnosci
pod wzgledem liczby pacjentow otrzymujgcych wczesniej bortezomib
oraz liczby pacjentéw opornych na wczes$niejsze leczenie
bortezomibem, roznice w czasie stosowania sktadnikéw
poszczegodlnych schematdéw — np. do progresiji lub przez okreslong
liczbe cykli, mata liczba badan oceniajgcych dang interwencje w sieci)
obnizat wiarygodnosc¢ takiego poréwnania, w zwigzku z czym, przy
dostepnosci bardziej wiarygodnych analiz MAIC, odstgpiono od jego
przeprowadzenia.

Wszystkie rozwazane w APD i AKL komparatory byty réwniez
komparatorami rozwazanymi w ramach Analizy Ekonomicznej, jednak
kierujgc sie wytycznymi praktyki klinicznej oraz dostepnoscig i
wiarygodnoscig danych poréwnawczych, ocenionymi na etapie APD i
AKL, jako podstawowe komparatory wybrano schematy Kd, PVd i
Dvd.

Autorzy raportu majac na uwadze opinie AOTMIT powtérnie
przeanalizowali dob6r komparatoréw dla ocenianego schematu
KDd w populacji wnioskowanej. Zgodnie z obowigzujaca
wyktadnig za komparator nalezy uznaé przede wszystkim
technologie opcjonalng refundowang i stanowigca rzeczywista
praktyke kliniczng w momencie ztozenia analiz.

Podsumowujac, wybér komparatoréw przyjety w raporcie HTA
dla leku Kyprolis (schemat KDd) nalezy uzna¢ za uzasadniony i
zgodny z wymaganiami minimalnymi.

Rozdz.
411,
str. 34-35

Uwaga AOTMIT:

,Populacja docelowa nie pokrywa sie w petni z wyzej opisang. Wynika
to z zapiséw kryteriow wigczenia do zaproponowanego programu
lekowego (min. LVEF 240%, brak niewydolnosci serca w stopniu Il i
IV wg klasyfikacji NYHA). Dodatkowo w projekcie programu lekowego
nie uwzgledniano stanu sprawnosci pacjenta w skali ECOG.”

Odpowiedz Wnioskodawcy:
W kryteriach selekcji badan pierwotnych PICOS w kryteriach
wykluczenia zawarto warunek dotyczgcy odpowiednigj frakcji




wyrzutowej lewej komory (wykluczano populacje z LVEF < 40%),
zastosowanie kryterium ECOG (wystepujgce w pierwotnej wersji
programu) nie spowodowato rzeczywistego wykluczenia dowodéw
klinicznych, w kwestii klasyfikacji NYHA nalezy podkresli¢, ze do
udziatu w badaniach klinicznych nie kwalifikowano pacjentéw z
niewydolnoscig serca stopnia Il i IV wg klasyfikacji NYHA, zatem
opisane dowody kliniczne sg zgodne w tym aspekcie z kryteriami
programu lekowego.

Rozdziat
5.3, str. 66

Uwaga AOTMIT:

.Whioskodawca nie przedstawit porownan ze wszystkimi
refundowanymi komparatorami (patrz rozdziat 5.3.1 Ocena zatozen i
struktury modelu wnioskodawcy)”

Odpowiedz Wnioskodawcy:

W analizie ekonomicznej przeprowadzono ocene ekonomiczng
zgodnie z zakresem komparatoréw ustalonym w analizie problemu
decyzyjnego, gdzie w oparciu o wytyczne kliniczne, mozliwosc
wykonania wiarygodnego poréwnania posredniego oraz opinie
polskich ekspertow (badanie ankietowe) wskazano, ze schemat KDd
bedzie zastepowat trzy gtéwne schematy: Kd, DVd i PVd. Poniewaz
kryteria wtgczenia do istniejgcego programu leczenia szpiczaka
plazmocytowego sg szerokie, teoretycznie istnieje mozliwosc
zastosowania schematu KDd zamiast innych schematéw leczenia,
okreslonych w APD komparatorami dodatkowymi. Jednakze biorgc
pod uwage wytyczne kliniczne, sekwencyjnosc¢ leczenia, sytuacje
kliniczng danego pacjenta etc. Istnieje watpliwos¢, ze praktyce
klinicznej taka sytuacja bedzie mie¢ miejsce. W zwigzku z
powyzszym, uwzglednienie dodatkowych komparatoréow (np., KRd,
DRd, Pd, EloPd) w analizie ekonomicznej bytoby mozliwe tylko w
formie uproszczonej, np. po zatozeniu ich skutecznosci i czasu
leczenia na poziomie komparatorow gtownych, przy odmiennych
kosztach jednostkowych. Poniewaz takie podejscie prowadzitoby do
duzych uproszczen w ocenie ekonomicznej, zdecydowano sie
odstgpi¢ od oszacowania warto$ci odpowiednich wskaznikéw ICUR.
Wydaje sie jednak, ze przedstawiony w analizie ekonomicznej Sredni
wazony ICUR = zZt/QALY (KdD vs Kd/DVd/PVd), nieco
przekraczajgcy obecny prég optacalnosci, w tej sytuacji bytby dobrym
przyblizeniem teoretycznego wyniku dla dodatkowych komparatorow,
gdyby podjeto probe wykonania wspomnianego uproszczonego
porownania.

Rozdziat
6.1.2, str. 68
Rozdziat
6.3, str. 70

Uwaga AOTMIT:
.(...) populacja oszacowana przez wnioskodawce jest zawyzona.”

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Program leczenia szpiczaka plazmocytowego w ostatnich latach
ulegat dynamicznym zmianom, zarowno w zakresie dostepnych
terapii, jak i definicji kryteriow wtgczenia/wytgczenia czy dtugosci
leczenia. Dodatkowo, kryteria te dla dostepnych terapii sg
zdefiniowane szeroko, aby zwiekszy¢ dostepno$¢ poszczegdinych




terapii dla pacjentow ze szpiczakiem, co z pewnoscig pozwala na
lepsze dostosowanie $ciezki terapeutycznej i przekfada sie na
catosciowg skutecznosc postepowania klinicznego. W zwigzku z tym
jeszcze przez dtugi czas nie bedzie mozna méwic¢ o stabilizaciji
praktyki klinicznej (udziatow refundowanych schematoéw), przez co
jakiekolwiek prognozowanie na podstawie danych refundacyjnych
(obecnie szczgtkowych dla wielu terapii) bedzie praktycznie
niemozliwe. Konsekwencjg tego faktu jest ogromna trudnos¢
oszacowania populacji docelowej dla schematu KDd oraz odsetka
chorych, ktorzy faktycznie schemat ten otrzymajg (zostang wtgczeni
do programu lekowego). Z tego wzgledu zwrdcono sie do ekspertéw
klinicznych o przedstawienie oszacowan wiasnych poszukiwanych
parametréw, co z pewnoscig stanowi ograniczenie wykonanych
oszacowan. W tej sytuacji wydaje sie, ze ostrozne podejscie do tego
problemu w analizie wptywu na budzet, zaktadajgce zawyzone
liczebno$ci jest bardziej zasadne, gdyz zmniejsza ryzyko
niedoszacowania mozliwych wydatkow ptatnika publicznego.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kitérego 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

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* 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 srodkéw publicznych

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.)




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.




		2023-08-24T17:08:42+0200


		2023-08-24T17:09:08+0200




