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

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: 0T.4231.53.2022

Whiosek o objecie refundacjag produktu leczniczego Darzalex (daratumumab)
Tytut: | wramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na nowo rozpoznang uktadowg
amyloidoze tancuchow lekkich (AL) (ICD-10 E85.81)"

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i witasnorecznie 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 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 bgdZz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W przypadku zamiaru przesfania uwag wraz z Deklaracjq Konfliktu Interesow przesytka
kurierska albo pocztowag 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 uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?.

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

Imie i nazwisko osoby skladajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:
Agnieszka Krzyzanowska

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

Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Darzalex (daratumumab) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych na nowo rozpoznang uktadowg amyloidoze taricuchéw lekkich (AL) (ICD-
10 E85.81)”

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z pézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 1285 z pézn. zm.)

3o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 | 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 1285 z pézn. zm.)



Czego dotyczy DKI*

v Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

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

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z p6zn. zm.),

v zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z pdzn. zm.), tj.

v petnienie funkcji czlonka organdéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

B petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$é gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

B petnienie funkcji czionka organow spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczag
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

B posiadanie akcji lub udziatow w spoétkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzacych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych;

B 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, Srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

4 zaznaczyé tylko 1 pole
5 niepotrzebne skresli¢



Prosze podac szczegdty, 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 o.0.

Jestem Swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skiadajgcej DKI
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Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia 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 przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogolne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)
Rozdziat
3.1.2.3., str. |.Istnieje niepewnoSc odnosnie kodu rozpoznania, jakie wedfug
16 oraz klasyfikacji ICD-10 przypisywany jest pacjentom z amyloidozg AL w
Rozdziat 3.3, | Polsce. Wedtug analiz wnioskodawcy, amyloidoza taricuchow lekkich
str. 19 okreS$lona jest kodem EB85.81, co zostato tez zawarte w tytule
uzgodnionego programu lekowego. Jednak zgodnie z klasyfikacjg
przedstawiong na stronie WHO oraz portalu eZDROWIE.gov.pl,
wsrod rozpoznania E.85 amyloidoza dostepne sg jedynie podkody:
E85.8 Inne postacie amyloidyzy oraz E85.9 Amyloidoza,
nieokreslona” oraz ,Dane rozliczeniowe NFZ W zwigzku z
watpliwosciami co do wfasciwego kodu rozpoznania wedtug
klasyfikacji ICD-10 (patrz rozdz. 3.1.2.3. ocena analitykow Agencji), w
ponizszej tabeli liczbe indywidualnych pacjentow z rozpoznaniem
E85.8 Inne postacie amyloidyzy i E85.9 Amyloidoza, nieokreSlona.”
Komentarz:
Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10-CM kod rozpoznania dla amyloidozy
tancuchow lekkich to E85.91
(https://www.icd10data.com/ICD10CM/Index/A/Amyloidosis).
Whioskowana technologia medyczna jest zarejestrowana doktadnie
w tym wskazaniu, w zwigzku z czym nie nalezy przyjmowac kodu
rozpoznania odpowiadajgcego zbiorowi rozpoznan dla zbioru réznych
amyloidoz. Przyjecie uogolnionego kodu rozpoznania moze
prowadzic do nieuzasadnionego zawyzenia liczby chorych
potencjalnie kwalifikujgcych sie do terapii daratumumabem.
Wiasciwe jest odwotanie sie do wielkosci populacji oszacowanej w
Analizie Wnioskodawcy, zwtaszcza, ze w wariancie
prawdopodobnym oszacowania wskazano na jego spdjnosc z
danymi wskazanymi przez eksperta ankietowanego przez Agencije.
Uwagi
dotyczace |.W piSmie dotyczgcym niespeinienia wymagan minimalnych,
wyboru analitycy Agencji zwrocili sie z prosbg o uwzglednienie najszerszego
komparatoréw | Spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w
(m.in. danym stanie klinicznym, czyli porownanie wnioskowanej technologii
Rozdziat 6, |ze wszystkimi refundowanymi technologiami alternatywnymi, czyli
str. 28) m.in. schematéw MDex (melfalan/ deksametazon) oraz BMDex

(bortezomib/ melfalan/ deksametazon). Wnioskodawca w odpowiedzi
podtrzymat swoje stanowisko,

oraz ,(...) terapia pacjentow z amyloidozg AL
Jest podejsciem zindywidualizowanym i uzaleznionym od szeregu
aspektow klinicznych. Schemat CyBorD jest ogolnie preferowany



https://www.icd10data.com/ICD10CM/Index/A/Amyloidosis

przez wytyczne kliniczne oraz wskazany przez eksperta
ankietowanego przez Agencje, w zwigzku z czym wybor tego
schematu jako komparatora jest uzasadniony. Majgc na uwadze
stanowisko wytycznych i eksperta mozna uznac, iz terapia MDex nie
Jest terapig opcjonalng do wnioskowanej. Niemniej jednak schemat
BMDex jest wskazywany przez rekomendacje kliniczne jako opcja
leczenia pierwszej linii chorych posredniego ryzyka (tj. u czesci
populacji docelowej), obok schematu CyBorDex. W zwigzku z tym
schemat ten takze powinien byc¢ uwzgledniony jako technologia
opcjonalna.”

Komentarz:

I komparatorem dla

daratumumabu stosowanego w skojarzeniu ze schematem CyBorD
stanowigcym aktualng praktyke kliniczng jest schemat CyBorD
(cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon). Kluczowe w tym
przypadku jest podkreslenie faktu, iz wybor tego komparatora odnosi
sie do populacji precyzyjnie zdefiniowanej zapisami wnioskowanego
programu lekowego a nie ogotem do populaciji
nowozdiagnozowanych chorych na amyloidoze AL.

Dodatkowe dane, przedstawione w wytycznych PGS 2021 oraz ESH-
ISA 2022 réowniez wskazujg, ze wybor optymalnej dla chorego terapii
jest uzalezniony od specyficznych cech klinicznych chorych.

W najnowszych wytycznych opublikowanych przez ESH-ISA w 2022
roku wskazano, ze CyBorD jest schematem preferowanym u
wiekszosci chorych ze wzgledu na tatwos¢ podania w warunkach
ambulatoryjnych, z zastosowaniem cyklofosfamidu p.o. lub i.v. Co
wiecej, moze by¢ opcjg preferowang u chorych z umiarkowang lub
powazng redukcjg eGFR i/lub ciezkg albuminemig oraz u tych
chorych, u ktorych potencjalnie mozliwe jest ustgpienie
przeciwwskazan do wykonania przeszczepienia szpiku. Schemat
BMDex moze stanowiC opcje terapeutyczng u wybranych chorych w
przypadku, kiedy nie jest prawdopodobne, ze ASCT w momencie
diagnozy choroby lub pdzniej, w trakcie jej przebiegu bedzie mogto
zostac zastosowane.

Warto rowniez podkreslic, iz w AWA przedstawiono opcje
terapeutyczne wskazane przez eksperta klinicznego, wsrod ktorych
znalazt sie schemat CyBorD jako najczesciej stosowany i
najskuteczniejszy oraz co istotne, nie wskazano schematu BMDex.

Biorgc pod uwage powyzsze, Wnioskodawca pozostaje na
stanowisku, ze jedynym komparatorem dla D+CyBorD w populacji
chorych zdefiniowanych przez zapisy wnioskowanego programu
lekowego jest schemat CyBorD.




Rozdziat
4.1.3.2., str.
34

,Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e brak zaSlepienia pacjentow | personelu w badaniu
ANDROMEDA;

e badanie, na podstawie ktoérego wnioskodawca dowodzi
skutecznoSci i bezpieczenstwa terapii (ANDROMEDA) nie
zostato dotychczas ukonczone, a w konsekwencji nie
przedstawiono ostatecznych wynikow; wskutek braku petnych
danych wnioskowanie na jego podstawie jest ograniczone;

e czeS¢ wynikow badania ANDROMEDA pochodzi z danych
niepublikowanych, dotyczgcych skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa wnioskowanych technologii”

Komentarz:

W badaniu ANDROMEDA wnioski sformutowane na podstawie oceny
przeprowadzonej przez niezalezny komitet i badaczy sg spodjne,
dlatego wptyw braku zaslepienia na wnioski z niniejszej analizy ma
ograniczony wptyw.

Badanie ANDROMEDA nie jest badaniem zakohczonym, jednak
nalezy podkreslic, ze wyniki zaprezentowane w ramach AKL
Whioskodawcy dotyczg juz stosunkowo dtugiego okresu obserwaciji,
t. 25,8 m-ca. Jest to okres wystarczajgcy do sformutowania
wiarygodnych wnioskéw na temat skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji. Nalezy zwrdoci¢ uwage na niezaspokojong
potrzebe medyczng chorych stanowigcych populacje docelowg dla
wnioskowanej interwencji. W tym kontekscie, uwzgledniajgc dowody
na wysokg skutecznos¢ i korzystny profil bezpieczenstwa
daratumumabu, nie bytoby zasadne zwlekanie z objeciem refundacjg
wnioskowanej interwencji w oczekiwaniu na zakonczenie badania
ANDROMEDA.

Wyniki pochodzgce ze zrédet niepublikowanych stanowig
uzupetnienie danych przedstawionych na podstawie publikacji
petnotekstowych i wzmacniajg sformutowane w Raporcie HTA
wnioskowanie.

Rozdziat
5.3.2., str. 56

27

Komentarz:

Ze wzgledu na wyzszg skuteczno$¢ schematu leczenia D+CyBorD w
poréwnaniu ze schematem CyBorD nalezy oczekiwac, iz odsetek




chorych, u ktorych nastgpita progresja bedzie wyzszy w ramieniu
komparatora.

Rozdziat 6.3.,
tabl. 35, str.
61

,Czy zatoZenia dotyczgce liczebnosci populacji pacjentow, w ktorej
bedzie stosowany i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?”

Komentarz:

Na poziomie minimalnych wymagan dodatkowe uzasadnienie
dotyczace przyjetych w analizie podstawowej wartosci dla liczby
chorych, prognozowanych udziatbw rynkowych wnioskowane;j
technologii oraz rocznego przyrostu nowych przypadkéw zostato
dodane do opisu analizy wptywu na budzet.

W zwigzku z powyzszym nie jest jasne z jakiego powodu jako wynik
oceny metodyki tego parametru w ramach Tabeli 35. wskazano ,?”,
gdyz w ramach niniejszego wskazania zaczerpniecie opinii ekspertow
klinicznych celem okreslenia miedzy innymi liczebnosci populacji
nalezy uzna¢ za najlepsze mozliwe podejscie. Wynika to z faktu, iz
eksperci kliniczni stanowig grupe oséb najlepiej znajgcych praktyke
kliniczng danej jednostki chorobowej. Tym samym uwzglednione w
ramach Analiz Wnioskodawcy dane na podstawie opinii ekspertéw
klinicznych oraz ich konsensusu nalezy uznac¢ za mozliwie najlepsze
odwzorowanie polskiej praktyki klinicznej.

Rozdziat
6.3.1., str. 61-
62

Komentarz:

Wariant prawdopodobny oszacowania populacji w Analizie
Whnioskodawcy nalezy utozsamia¢ z najbardziej przyblizonym
odwzorowaniem liczby chorych, ktora zastosuje wnioskowang
technologie w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjne;.
W ramach Analizy Weryfikacyjnej AOTMIT wskazano, iz oszacowanie
liczby chorych na podstawie wytycznych PGS 2021 oraz opinii

ankietowanego przez Agencje eksperta || EGEGTNGIE
T

Ponadto w Il roku horyzontu czasowego BIA nastgpi kumulacja
nowych chorych z chorymi kontynuujgcymi leczenie rozpoczete w |
roku horyzontu BIA. taczna liczba chorych (kontynuujgcy leczenie
oraz nowi) leczonych w 1l roku horyzontu BIA w wariancie
prawdopodobnym




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

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

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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

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* Uwagi

5 analizy, o ktérych 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,
Ssrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463
z pézn. zm.)



(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

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