Zatacanik nr 1 do Zarzadzenia Nr.../2015
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Sokreranat GlownyFormuldrz zglaszania uwag do
nalizy-weryfikacyjnej AgentjiiOceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ligrba 72 oo g iz wnioskodawey!

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4351.24.2016

Whiosek o objecie refundacjg leku Farydak (panobinostat) w ramach
programu lekowego ,Panobinostat w skojarzeniu z deksametazonem i
bortezomibem w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) (ICD-10 C90.0)"

Tytutk:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wfasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przestac przesytka kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIF). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie beda
rozpatrywane.

UWAGA! Zgfoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMiT>.

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

Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Sebastian Bojkow

Dotyczy wniosku/dw bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whniosek o objecie refundacjg leku Farydak (panobinostat) w ramach programu lekowego
.Panobinostat w skojarzeniu z deksametazonem i bortezomibem w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) (ICD-10 C80.0)"

Czego dotyczy DKI*:

¥  Zlozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

" zgodnie z art. 35 ust, 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spoZywczych specjainego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz, U. z 2071 r. Nr 122, poz. 696 z pé2n. zm.)

zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.)
*o kiorej mowa w art. 31s ust. 12123 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz,
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)
¢ zaznaczyc tylko 1 pole



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

I nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.),

4 zachodzg okolicznosci okre$lone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm), tj.:

v peinienie funkcji czionka organoéw spotki handlowe] lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania [ub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym:;

r petnienie funkcji cztonka organu spdtki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$é gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r petnienie funkcji cztonka organow spoidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r posiadanie akcji lub udzialow w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$é gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatbw w spoidzielniach prowadzacych
dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania |ub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekoéw, $rodkoéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

r prowadzenie dzialalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wiaza
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 byé
mozliwie zwiezfy.

Dyrektor ds. Refundaciji i Polityki Cenowej, Onkologia — Novartis Poland sp. z 0.0.

Jestem swiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za zlozenie falszywego o$wiadczenia.

Data skifadania i podpis osoby skiadajacej DKI

* niepotrzebne skreslic



2.

Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

1) Rozdziat
414,

W analizie przedstawiono ocene referencyjnych badan klinicznych w skali GRADE
(rozdz. 17.7.) i opisano jq takze w Dyskusji (str.111). Przedstawiona ocena poziomu
dowodow naukowych odnosi sie zaréwno do oceny jakoéci metod przeprowadzenia
badan jak i jakosci raportowanych wynikéw a wiec tym samym — ocenianych w ramach
tych badan punktéw kohcowych.,

2) Rozdziat
4.1.4.

W momencie przygotowania ostatecznej wersji analizy klinicznej w grudniu 2015 roku
publikacja Richardson oznaczona w AK jako ref. [4] (Richardson PG, Hungria VTM,
Yoon S-S5, i wsp. Panobinostat plus bortezomib and dexamethasone in
relapsed/relapsed and refractory myeloma: outcomes by prior treatment. Blood.
Prepublished online December 2, 2015. doi:10.1182/blood-2015-09-665018.)
zidentyfikowana zostata tylko w wersji onfine bez dostepnego suplementu.

3) Rozdziat
414,

Wyniki dotyczace czasu przezycia wolnego od progresji ocenianego przez niezalezny
komitet badawczy, przedstawione w tabeli nr. 13 analizy klinicznej znajduja sie na
stronie 1201 ref. [1] San-Miguel 2014 ,Independent assessment of progression-free
survival was consistent with the investigator review: median progression-free surviva
was 9.95 months (95% CI 8.31-11.30) for the panobinostat group and 7,66 months
(6.93-8.54) for the placebo group (HR 0.69, 95% CI 0.58-0.83; p<0 « 0001; appendix

p18).”

4) Rozdziat
4.1.4.

W analizie klinicznej nie przedstawiono szczegdtowej definicji odpowiedzi na leczenie,
niemniej w rozdz. 5. wskazano, ze kryteria odpowiedzi na leczenie w badaniu
PANORAMA-1  odpowiadaty zmodyfikowanym kryteriom Europejskiej Grupy ds.
Transplantacji Szpiku Kostnego (ang. European Bone Marrow Transplant Group,
MEBMT). Metody oceny odpowiedzi na leczenie w badaniu PANORAMA-1 opisane
zostaly szczegdtowo w rozdz. 5.

5) Tabela 35. i
tabela 40.

Uwaga nie ma wptywu na wnioski; stanowi uzupetnienie informacji przedstawianych w
AWA.

W ramach analizy problemu decyzyjnego sprecyzowano, iz ocena opfacalnosci zostanie
przeprowadzona tylko wobec opcjonalnych technologii, dla ktérych na etapie przegladu
systematycznego zidentyfikowane zostang odpowiednie badania kliniczne. Brak
odpowiednich badan dla schematéw bortezomib-deksametazon-talidomid (VTD) i
bendamustyna-prednizon poskutkowat przeprowadzeniem analizy ekonomicznej z ich
pominieciem.

Majac na uwadze, iz eksperci kliniczni wskazali stosunkowo wysokie wykorzystanie
schematu VTD ($rednio 17,7%; zakres: 0% do 30%) w ramach analizy wptywu na
budzet zostat ten schemat uwzgledniony, pomimo braku odpowiednich badan.

Na uwageg zastuguje, ze uwzglednienie VTD w analizie ekonomicznej, przy zatozeniach
przyjetych w analizie wplywu na budzet (efektywnos¢ VTD taka sama jak schematu
bortezomib-deksametazon) spowodowatoby otrzymanie korzystniejszych wynikéw niz
dla poréwnania ze schematem bortezomib-deksametazon (wyzszy koszt leczenia z
uwagi na dodatek talidomidu, taki sam sumaryczny efekt). Niemniej jednak przy braku
odpowiednich dowodéw klinicznych nie przedstawiono takich obliczen.

6) Rozdziat
5.3.3. i rozdziat
6.3.1.

Implementacja zmian wprowadzonych przez analitykéw Agencji w ramach analizy
ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet spowodowata obnizenie wartosci ICER,
wzrost cen progowych iflub spadek dodatkowych naktaddw finansowych, nieznacznie
podwyzszajac estymowang ,wartoé¢ ekonomiczng” wnioskowanej technologii.

7) Rozdzial
6.3.1.

Uwaga nie ma wptywu na wnioski; stanowi uzupetnienie informacji przedstawianych w

AWA.




W ramach analizy wptywu na budzet wykorzystano dane KRN dotyczace zapadalnosci
na szpiczaka mnogiego w 2013 roku. Na podstawie liczby rozpoznanych przypadkdw
szpiczaka (KRN) okreslono liczebno$¢ populacji docelowej w ramach jednego z 3
wariantow, obliczajac w pierwszym etapie liczbe pacjentéw z tej grupy leczonych
bortezomibem (BTZ).

Drugi wariant obliczen uwzgledniat liczbe pacjentéw leczonych BTZ w programie
lekowym w 2014 roku.

W ramach pierwszego wariantu zalozono, Zze pomiedzy rozpoznaniem szpiczaka a
zakonczeniem leczenia w programie dla BTZ uptynie rok uwzgledniajac: opéznienia w
inicjalizacji leczenia szpiczaka ze wzgledu na brak kwalifikacji do programu; testowanie
innych schematdw leczenia przed BTZ (BTZ modgt by¢ stosowany w 2014 roku w
programie zaréwno w 1. jak i kolejnych liniach leczenia), a takze sam okres trwania
leczenia w programie.

Wyniki obliczen byly zgodne z danymi NFZ (1086 pacjentdw okreslono na podstawie
zapadalnoci vs. 1006 wg NFZ), co moze potwierdza¢ poprawnos¢ przyjetego zatozenia.

8) Rozdzial
6.3.3.

A) Na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wéréd 6
ekspertow klinicznych z Polski ustalono, Ze aktualne wykorzystanie bortezomibu (BTZ)
w jakim$ momencie Zycia pacjenta z analizowanej populacji wynosi 82,5% (zakres:
50% do 100%). Uwzglednienie oszacowanego przez Agencje wzrostu zakresu
wykorzystania BTZ na poziomie 30,1% spowoduje, ze docelowe wykorzystanie bedzie
wigksze niz 100% (107,3%). W modelu wnioskodawcy nie ograniczono zakresu
wartosci tego parametru, gdyz w zidentyfikowanym zakresie niepewnosci (do 18,4%)
nie odnotowano takich wynikéw. W modelu wnioskodawcy uwzgledniono, wiec brak
zastosowania BTZ u czesci pacjentdw np. z powodu przeciwskazan.

Powodem przedstawionych rozbieznosci sa odmienne zrddta danych uwzglednionych
przy kalkulacji liczebnosci populacji docelowej w modelu wnioskodawcy i wariancie
obliczen Agencji. W ramach badania kwestionariuszowego konsekwentnie pytano o
aktualny i docelowy poziom wykorzystania BTZ wsérdd pacjentéw z analizowanej
populacji (co najmniej jednokrotne stosowanie przed kwalifikacja do proponowanego
programu lekowego, niezaleznie od momentu zastosowania BTZ), podczas gdy
wykorzystana przez analitykdw Agencji warto$¢ zostata prawdopodobnie okreslona na
podstawie analizy liczby pacjentow stosujgcych BTZ w programie i w ramach Katalogu
chemioterapii. Wykorzystanie réznych Zrédet informacji mogto spowodowaé zawyzenie
estymowanych liczebnosci populacji docelowej w ramach obliczen Agencji (np. w
sytuacji kilkukrotnego stosowania BTZ u danego pacjenta w okresie obserwacii, ktdre
prawdopodobnie czedciej wystepuje w przypadku finansowania w ramach Katalogu
chemioterapii; okres obserwacji w ramach analizy liczby pacjentéw stosujacych BTZ jest
za krotki do wiarygodnej oceny).

B) W analizie wnioskodawcy uwzgledniono dwa Zrodta informacji przy ocenie rocznego
wzrostu wielkosci populacji docelowej:

i) niepetne dane NFZ wskazujace na 11,0% do 11,2% wzrost liczebnoéci pacjentéw ze
szpiczakiem leczonych w programach dla lenalidomidu i bortezomibu;

ii) dane dotyczace zapadalnosci na szpiczaka wskazujace na wzrost liczby rozpoznanych
przypadkdw w Polsce z zakresu od 4,7% do 8,2% rocznie.

Agencja przedstawita wyniki przy uwzglednieniu opinii przedstawicieli stowarzyszen
chorych (11,8% rocznie).

Zakres zmiennosci wynikow okreslony w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy
zawierat wyniki prezentowane przez Agencje w rozdziale 6.3.3., co moze $wiadczy¢, iz
wszystkie dostgpne Zzrodta informacji wskazujg na taki sam wplyw wnioskowanej
technologii na budzet ptatnika publicznego w Polsce.

* Umozliwiajacy identyfikacjg fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sig wniesione uwagi; nie dotyczy w przypadku

uwag ogolnych.




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

Numer* ]
(rozdzialu, tabeli, Uwagl
wykresu, strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* ]
(rozdzialu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

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

¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

Numer* ]
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* )
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

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

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0
refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)



