Zatacznik nr 1 do Zarzadzenia Nr 28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

i Taryfikacji
zdnia 2 stycznia 2015.

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

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: | AOTMIT-OT-4351-17/2015

Whiosek o objecie refundacija leku Gazyvaro (obinutuzumab) we wskazaniu:
Tytut: |,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10:
C.91.1)

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong I wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw
(pkt 1) nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji ul I
Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, badZ przestac przesytka kurierska lub pocztowa na adres
siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgfaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po upfywie tego terminu nie bed3

rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu interesdw bedg publikowane w BIP AOTMiTz.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)3 - do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej
Imig i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:
Wiktor Janicki, Dyrektor Finansowy Roche Polska Sp. z o.0.
Dotyczy wniosku/éw bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystoéci:

Whniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Gazyvaro (obinutuzumab),
1000mg, 1 fiolka a 40 ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, kod EAN:
5902768001105 stosowanego w ramach programu lekowego we wskazaniu : ,Leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1).

Czego dotyczy DKI*

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péZn. zm.)

zgodnie z arnt. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)

o kiérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz,
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.)
¢ zaznaczyc tylko 1 pole



¥ Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Os$wiadczam, ze w stosunku do mnie, mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/oséb, z ktdrymi pozostaje we wspdlnym pozycius:

I nie zachodzg okolicznos$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkdéw publicznych (Dz U. z 2008 r, Nr 164, poz. 1027 z pdén. zm.),

¥ zachodza okolicznoéci okreélone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.), tj.:

¥ pelnienie funkgji czkonka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnoé¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
$rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

I~ pemienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja
lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw
medycznych;

1

peinienie funkcji cztonka organéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, §rodkéw
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

¥ posiadanie akcji lub udzialéw w spoétkach handlowych prowadzacych dziatalno$é
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, S$rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢
gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekéw, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w
spotdzielniach prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania Ilub
obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem
medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja
lekéw, S$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw
medycznych.

prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
$rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym
lub dziatalnoéci gospodarczej w zakresie doradztwa zwiazanego z refundacjg lekdw,
Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdly, ktdre Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotdéw, z ktdrymi
wigzg Panig/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z
ktorymi pozostaje Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacie powodujgce konflikt interescw. Opis
powinien by¢ mozliwie zwiezly.

Roche Polska Sp. z 0.0, Prokurent

Jestem $wiadoma/y odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.
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2. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)é - do wypelnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:
Agnieszka Brzeziriska, Dyrektor ds. Komunikacji Roche Polska Sp. z o.0.

Dotyczy wniosku/éw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystoéci: Wniosku o objecie
refundacjg i ustalenie urzgedowej ceny zbytu produktu leczniczego Gazyvaro (obinutuzumab),
1000mg, 1 fiolka a 40 ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, kod EAN:
5902768001105 stosowanego w ramach programu lekowego we wskazaniu : ,Leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1).

Czego dotyczy DKI”:

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 ktéra/os6b, z ktérymi pozostaje we wspblnym pozyciug:

I nie zachodzg okolicznosci okre$lone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r, Nr 164, poz. 1027 z péén. zm.),

M zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotney
finansowanych ze Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r, Nr 164, poz 1027 z pézn. zm.), tj.:

v petnienie funkcji cztonka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

! petnienie funkcji cztonka organu sp6tki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja
lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw
medycznych;

? petnienie funkcji cztonka organéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub
dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekdw, §rodkdéw
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

V' posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym

o ktdrej mowa w art. 31s ust. 12123 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)
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specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é
gospodarcza w zakresie doradztwa zwiazanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych, oraz udziatdéw w
spotdzielniach prowadzacych dziatalnoéé gospodarcza w zakresie wytwarzania lub
obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem
medycznym lub dziatalno$¢é gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja
lekdw, S$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdéw
medycznych.

prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem,
$rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym
lub dziatalnosci gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekéw,
$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdly, ktdre Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotdw, z ktdrymi
wigzg Panig/Pana (matZzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z
ktorymi pozostaje Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis
powinien by¢ mozliwie zwigzly.

Roche Polska Sp. z o.0,, Prokurent

Jestem $wiadoma/y odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.

Roghe Polska Sp. z a.0.
Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI .........ccuu. gﬁzﬁeﬂgaz&lég " S

Prokurent o

Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziahy,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

AWA: Zastrzezenia AOTMIT dotyczace zakresu komparatoréw uwzglednionego
w analizach bedacych uzasadnieniem wniosku refundacyjnego dla leku
Gazyvaro. Opinia, ze uwzglednienie tylko rytuksymabu z chlorambucylem i
chlorambucylu w monoterapii jako komparatoréw wobec obinutuzumabu z
chlorambucylem moze ogranicza¢ wiarygodnoé¢ raportu.

Odpowiedz:

1. Zgodnie z art.25 pkt.14 lit.c tritet pierwszy Ustawy o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobdéw
medycznych (dalej ,Ustawa refundacyjna”) uzasadnienie wniosku dla
leku, ktoéry nie ma odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu,
zawiera analize kliniczng, sporzadzong na podstawie przegladu
systematycznego w poréwnaniu z innymi mozliwymi do zastosowania w
danym stanie klinicznym procedurami medycznymi we wnioskowanym
wskazaniuy, w tym, o ile wystepujg, finansowanymi ze S$rodkéw
publicznych. Zgodnie z zapisami okre§lonymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.,, 0 wymaganiach minimalnych
stawianych analizom, jakie muszg spelniaé analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $érodka spozywczego

str. 25, 26, 33,
36,37, 63




specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére

nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu:

a. przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera poréwnanie z
co najmniej jedng refundowana technologia opcjonalng, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej - z inng
technologig opcjonalng (§4. ust. 3 Rozporzadzenia),

b. analiza podstawowa zawiera: 1) zestawienie oszacowan kosztéw i
wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowane;j
technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w
populacji wskazanej we wniosku” (§5. ust. 2 Rozporzadzenia).

Podsumowujgc, Ustawa i Rozporzadzenie MZ w sprawie wymagari minimalnych
naktadajag wymég poréwnania sie z co najmniej jedna refundowang technologig
ktéra moze zostaé zastgpiona przez technologie wnioskowana. Co oznacza, ze na
mocy Ustawy refundacyjnej oraz Rozporzadzenia w sprawie wymagan
minimalnych Wnioskodawca nie zostal zobowigzany do przeprowadzenia
poréwnania z kazda refundowana technologia opcjonalng finansowang ze
$rodkéw publicznych (co wskazano na str. 25 AWA o nr AOTMiT-0T-4351-
17/2015).

2. Biorgc pod uwage obowiazujace wytyczne kliniczne, ktére jednoznacznie
wskazujg , ze w populacji docelowej moze by¢ stosowanych réwniez
wiele innych opcjonalnych metod leczenia (réznych schematéow
chemioterapii) (patrz str. 44-44 APD, str. 84-85 AKL), co potwierdzaja
réwniez wymiki przeprowadzonego badania ankietowego wsréd polskich
ekspertéw klinicznych. Dlatego poréwnanie z innymi komparatorami
byto rozwazane:

- na etapie analizy problemu decyzyjnego wzigto pod uwage wszystkie
potencjalne komparatory,

- nastepnie ocenie poddano dostepno$¢ danych klinicznych (w pierwszej
kolejnosci badart H2H o wysokim poziomie wiarygodno$ci) i mozliwo$¢
przeprowadzenia wiarygodnego pordéwnania efektywno$ci klinicznej, w
tym przeprowadzono przeglad systematyczny uwzgledniajacy badania z
randomizacjg, ktéry potwierdzit brak mozliwosci wykonania
wiarygodnego poréwnania poéredniego z innymi schematami opartymi
na rytuksymabie (FCR-lite, rytuksymab z cyklofosfamidem i
prednizonem, rytuksymab z bendamustyng), a takze z bendamustyng w
monoterapii i chlorambucylem z prednizonem (str44-48 APD, str27, 83-
86 AKL).

- ostatecznie potwierdzono, ze mozliwo$¢ wiarygodnego poréwnania
istnieje tylko dla schematu: rytuksymab z chlorambucylem oraz
chlorambucyl w monoterapii (najtanisza z mozliwych do zastosowania
technologii co jednoznacznie potwierdza AWA, wnioski autoréw AWA
przedstawione na str 25).

Nalezy takze zaznaczy¢, ze brak ograniczenia do wybranych komparatoré6w na
etapie APD prowadzitby do podobnych wnioskéw w zakresie analizy efektywno$ci
klinicznej i analizy ekonomicznej - 2ze brak jest danych klinicznych
umozliwiajacych wiarygodne poréwnanie z tymi opcjami terapeutycznymi.

Jednoczes$nie nalezy zwrdécié uwage, iz AOTMIT, mimo ze w AWA wskazuje na brak
wykonania przez Wnioskodawce poréwna z innymi technologiami opcjonalnymi,
samodzielnie nie przeprowadzit Zadnego poréwnania posredniego, czym samym
nie jako potwierdzit niskg homogeniczno$¢ badar uniemozliwiajacg uzyskanie




wiarygodnych wynikéw poréwnania posredniego oraz nie wystarczajaca (ze
wzgledu na niska precyzje oszacowar) do oceny efektywnosci kosztéw
obinutuzumabu. (str. 25 oraz str. 55 AWA). Reasumujgc autorzy AWA potwierdzili
, ze zakres wybranych komparatoréw w analizach jest zasadny (str 25 AWA dot.

Zasadno$ci wyboru komparatora).

3. Definiujgc komparatory w ramach analizy problemu decyzyjnego

uwzgledniono wytyczne praktyki klinicznej, czesto§¢ stosowania
mozliwych opcji terapeutycznych w populacji docelowej w polskich
warunkach oraz mozliwo$¢ wykonania wiarygodnego porédwnania
posredniego (analiza problemu decyzyjnego: str. 44-48).

W AWA na stronie 26 znajduje sie informacja, ze wg NFZ wytyczne PTOK
2013 m.in. poréwnanie z chlorambucylem nie odzwierciedla praktyki
klinicznej i nie jest zalecane, jednakze w wytycznych tych ("Przewlekla
biataczka limfocytowa", Krzysztof Warzocha) znajduje sie zapis: "Jesli
wiek i/lub stan ogélny chorego, i/lub choroby towarzyszace nie
pozwalajg na zastosowanie immunochemioterapii FCR w pelnych
dawkach, zaleca si¢ podawanie Chl [chlorambucyl] (10 mg/m2/d. w
dniach 1.-7. co 4 tygodnie, przez 6-12 miesiecy), zredukowane dawki
fludarabiny i cyklofosfamidu w schemacie FCR (tzw. schemat FCR-Lite)
lub FC, bendamustyne lub fludarabine w monoterapii albo ograniczenie
leczenia do terapii objawowej. "

Zatem chlorambucyl w monoterapii wymieniony jest tu na pierwszym
miejscu. Brak wskazania terapii rytuksymab+chlorambucyl moze wynikaé

z braku aktualizacji wytycznych (obecna wersja pochodzi z 2013 roku).

Ponizej zestawiono argumenty za uwzglednieniem poszczegblnych

komparatoréw.

Tabela 1. Uzasadnienie doboru komparatoréw.

Schemat leczenia

cﬁm;}l)ezm TAK - wiarygodng poréwr}awczq
ocene skutecznosci -
optymalna technologia
alternatywna, jednocze$nie
najczesciej stosowana w
ocenianym wskazaniu
FCR-lite
(rytuksymab, Brak mozliwo$ci wykonania
zredukowane NIE B wiarygodnego poréwnania
dawki poéredniego.

fludarabiny i

Udziaty w
Polsce na

Komparator

Jeden z dwéch
komparatoréw obecnych w
bezpos$rednim poréwnaniu

w ramach badania RCT,
umozliwiajgcego




cyklofosfamidu)
Rytuksymab z

cyklofosfamidem
i prednizonem

Rytuksymab z
bendamustyng

Chlorambucyl w
monoterapii

Chlorambucyl +
prednizon

Bendamustyna w
monoterapii

NIE

NIE

TAK

NIE

NIE

- umozliwiajgcego

- Knauf 2009, Knauf 2012,

Brak mozliwo$ci wykonania
B  wiarygodnego poréwnania
posredniego.

Brak mozliwo$ci wykonania
wiarygodnego poréwnania
posredniego - proba MaBLe
(doniesienia konferencyjne
Leblond 2012, Leblond
2013) poréwnujaca
rytuksymab
z chlorambucylem vs
rytuksymab z
bendamustyna nie zostata
opublikowana w pelnym
- tekscie, a doniesienie
konferencyjne dotyczy
tylko analizy interim, nie
przedstawiono danych
dotyczacych przezycia
catkowitego lub bez
progresji choroby, co
uniemozliwia poréwnanie
posrednie. Wstepne wyniki
wskazujg natomiast na brak
réznic miedzy ocenianymi
schematami w zakresie
odpowiedzi na leczenie.

Jeden z dwdéch
komparatoréw obecnych w
bezposrednim poréwnaniu

w ramach badania RCT,

wiarygodna poréwnawczg
ocene skutecznosci.

Komparator wskazywany
takze w wytycznych PTOK
2013,

Brak mozliwosci wykonania
wiarygodnego poréwnania
posredniego.

Brak mozliwosci wykonania
wiarygodnego poréwnania
posredniego - w badaniu
Knauf 2009 (publikacje

doniesienia Knauf 2009a,
Knauf2010)
poréwnujacym
bendamustyne z




sprecyzowano wymaganych
kryteriéw odnoénie
wystepowania chordb
wspoltistniejgcych, z
powodu ktérych nie nalezy
stosowac leczenia opartego
na peinej dawce
fludarabiny. Ponadto ocenie
poddano mtodszych
pacjentdw (o medianie
wieku okoto 63 lat), zatem
prawdopodobienistwo
wystapienia u nich
przeciwwskazan do terapii
fludarabing nalezy uznaé za
mniejsze w poréwnaniu do
pozostatych badan. Z tego
powodu uznano, ze
pordwnanie posrednie z
bendamustyng bedzie
wigzato sie ze zbyt duzymi
ograniczeniami.

Przeglad systematyczny potwierdzit brak mozliwoéci przeprowadzenia
wiarygodnego pordéwnania posredniego z bendamustyng w monoterapii i
bendamustyng z rytuksymabem (str44-48 APD, strB3-86 AKL). Powyzsze
konkluzje potwierdza réwniez dokument ERG dla NICE (dokonang na podstawie
modelu centralnego ztozonego przez Roche do NICE) (nr ERG, rok).

Nalezy podkreélié, ze brak dowodéw Klinicznych uniemozliwia wykonanie
wiarygodnego poréwnania schematu obinutuzumab-+chlorambucyl z innymi
opcjami terapeutycznymi i nie jest mozliwe alternatywne podejscie pozwalajace
oming¢ to ograniczenie,

NICE po przeanalizowaniu istniejgcych ograniczen bezposrednio wplywajgcych na
precyzje oszacowan potwierdzil, iZ nie jest mozliwe przeprowadzenie
wiarygodnego poréwnania pofredniego z bendamustyna w monoterapii i
bendamustyng z rytuksymabem oraz wnioskowania na tej podstawie o
efektywnosci kosztowej obinutuzumabu. Przytoczona na str. 26 AWA opinia NFZ
przygotowana dla Ministra Zdrowia potwierdza brak mozliwosci wykonania
poréwnania terapii z udziatem Gazyvaro z bendamustyng w monoterapii,
schematem FCR oraz FC.

4. Brak poréwnania sie w analizie klinicznej i ekonomicznej z innymi
komparatorami, a jednoczesne ich uwzglednienie w analizie wptywu na
budzet ptatnika moze by¢ uzasadnione faktem, ze wykonawca raportu
mial §wiadomo$é¢ mozliwosci zastepowania w praktyce klinicznej tych
schematéw przez terapie obinutuzumab+chlorambucyl i powyzsze
wynika z dobrej praktyki wykonywania analizy wptywu na budzet
(Wytyczne oceny technologii medycznych, Rozporzadzenie o
wymaganiach minimalnych). Mimo braku dowodéw Klinicznych
pozwalajgcych wykaza¢ réznice w efektywnosci klinicznej tych terapii
wzgledem obinutuzumabu, mozna jednak oszacowac potencjalny wptyw
tego zjawiska na finanse platnika publicznego, gdyz eksperci Kkliniczni
okreslili jaki bytby stopien zastepowania poszczegdlnych terapii przez




obinutuzumab. Uwzglednienie wiekszej liczby komparatoréw w BIA
zwigksza wiarygodno$¢ oszacowari, mimo generowania rozbieznosci w
doborze komparatoréw.

Str: 55,63

AWA: Przyjecie prawdopodobieristwa zgonu w stanie ,progresja” z innego
badania (str. 551 63 AWA)

Odpowied?:

Przyjete postepowanie podyktowane bylo ograniczeniem danych dotyczgcych
0S z gtéwnego badania CLL11 (w punkcie odciecia do analizy odnotowano zbyt
mato zgondw, aby mozliwe byto wiarygodne modelowanie 0S w diugim
horyzoncie czasowym na podstawie wykre$lonej krzywej K-M.

Z drugiej strony, postugujgc sie danymi z innych badan obejmujgcych populacje
mozliwie zblizona do populacji w badaniu CLL11, oszacowano
prawdopodobieristwa zgonu w stanie progresja (po zakonczeniu leczenia I linii)
dla kazdej z 3 rozpatrywanych opcji terapeutycznych i prawdopodobieristwo to
w grupie otrzymujgcej G-Clb bylo wyzsze, niz w grupie otrzymujacych R-Clb, jak
i Clb. Nalezy uzna¢ to podejécie za konserwatywne, w obliczu ograniczonych
danych zabezpieczajgce przed przeszacowaniem skutecznosci Gazyvaro
wzgledem przyjetych komparatoréw.

Str. 55, 63

AWA: Przyjecie uzyteczno$ci stanéw zdrowia opartych na badaniu populacji
brytyjskiej. (str. 551 63 AWA)

Odpowiedz:

Ograniczona dostgpno$¢ danych dot. uzytecznosci standw zdrowia adekwatnych
w jest powszechnym problemem wystepujgcym w przypadku wiekszosci ocen
technologii medycznych. W ramach analizy ekonomicznej dla leku Gazyvaro
przeprowadzono wyszukiwanie opracowan dotyczacych uzytecznoéci, lecz nie
odnaleziono Zrédet bardziej wiarygodnych od wykorzystanego w pierwotnym
modelu centralnym. W analizie zastosowano jednakze korekte polegajaca na
ograniczeniu gérnych wartosci uzyteczno$ci maksymalnymi wartoéciami dla
polskiej populacji ogélnej (Golicki 2010). W zwigzku z czym nalezy uznaé, iz
przyjete wartosci uzytecznosci standw zdrowia odpowiadajg warunkom
lokalnym.

Str. 68

AWA: Powierzchnia ciata w analizie podstawowej (str. 68 AWA).

Odpowiedz:

AOTMIT zwraca uwage na zasadno$¢ przyjecia nizszej wartoéci BSA, niz
zaproponowana w analizach w wariancie podstawowym. Trudno jednoznacznie
okresli¢, ktéra warto$¢ bardziej odpowiada polskiej populacji docelowej, nie
mniej jednak, wptyw zmiany wartoéci tego parametru na wyniki BIA jest
niewielki, co potwierdza analiza wrazliwo$ci (wariant dodatkowy 3,str140-144
BIA).

Uwaga ogdlna

Dodatkowo informujemy, ze na dzien dzisiejszy lek jest juz refundowany w 10
krajach: Austria, Dania, Finlandia, Holandia, Islandia, Niemcy, Norwegia, Szwecja,
Szwajcaria, Wielka Brytania.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie
dotyczy w przypadku uwag ogdlnych.



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

Numer*
(rozdziaty,
tabeli, Uwagi
wyKresu,

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

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

C. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze Srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, Uwagi
wykresu,

strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, Uwagl

2 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 2011r. o
refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2011r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)




tabeli,
wykresu,
strony)

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







