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Zalaezmik nr 1 do Zaﬁqdzema Nr
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

1 Taryfikacji
z dnia 2 stycznia 2015 . r(-)

; " W_'_,F‘ormulalz zgtaszania uwag do
anallzy weryflkacyjnej Agencp Oceny Technologu Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'
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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: 0OT.4351.17.2017

Whiosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Arzerra
Tytut: (ofatumumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekte;
biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.1)".

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, bgdZ przesta¢ przesyitka kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agendji,

Uwagi mozna zgtaszac 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! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMiT?.

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

Imig i nazwisko osoby skfadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: )
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¥ Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjne;

" zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdw spozZywczych specjalnego przeznaczenia
zyw:emowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péZn. zm.)

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

0 ktérej mowa w art. 31s ust. 121 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publ.'cznych (Dz.
U z 2008, Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm)
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Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktdrg/osob, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu”:

I nie zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 ., Nr 164, poz. 1027 z pozn. zm.),

V zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm), 1.

o petnienie funkcji cztonka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

[] petienie funkcji czlonka organu spolki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
$rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

I petnienie funkcji cztonka organow spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziataino$é gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych;

r~ posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$é gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego =z refundacjg Iekow, $rodkdow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatbw w spéfdzielniach prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

] prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, érodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, érodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigza
Panig/Pana (mafzonka/mafzonke, zstepnych Ilub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi
pozostaje Pan/Pani we wspdinym poZyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byc
mozliwie zwigzly.

Jestem Swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ziozenie falszywego oswiadczenia.

Roche Polska St 0.0.

Data sktadania i podpis osoby skitadajacej DKI .................« Wikt

Czidhek Zarzadu

® niepotrzebne skreslic



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat
5.3, Tabela
28

przezycia wolny od progresji w grupie OFA+CHL, zaréwno dla PFS

W wariancie podstawowym analizy ekonomicznej oszacowano, Ze terapia
ofatumumabem  przynosi wieksze efekty zdrowotne niz terapia
obinutuzumabem, przy czym wniosek ten nie jest spojny w wynikami analizy
klinicznej. Patrz rozdziat 4.3. Komentarz Agencji niniejszego opracowania.

Nie mozna uznaé, ze terapia ofatumumabem przynosi wicksze efekty niz
terapia obinutuzumabem. Wyniki poréwnania posredniego pozwalajg wrecz
wyciggngé odwrotny wniosek. W wyniku poréwnania posredniego
skutecznosci ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem (OFA+CHL)
w poréwnaniu do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem
(OBI+CHL), zaobserwowano m.in.. istotnie statystycznie krotszy czas

ocenianego przez IRC, jak i przez badacza oraz dla obu okreséw obserwacji
Z badania CLL11 (39 i 48 miesiecy), istotnie statystycznie mniejszy catkowity
odsetek odpowiedzi na leczenie, istotnie statystycznie mniejszy odsetek
odpowiedzi czesciowej, istotnie statystycznie krotszy czas do wdrozenia
nastepnej terapii, istotnie statystycznie wiecej zgondw, istotnie statystycznie
krotsze przezycie wolne od niekorzystnych zdarzern oraz nieistotnie
statystycznie krotsze przeZycie catkowite oraz nieistotnie statystycznie
mniejsze prawdopodobieristwo osiggniecia ujemnej choroby resztkowej
w szpiku kostnym.”

Rowniez we wszystkich odnalezionych analizach ekonomicznych stosowanie
leku Arzerra przynosi gorsze efekty kliniczne niz podanie leku Gazyvaro
(znaczny spadek QALY w wyniku zastosowania produktu Arzerra wzgledem
Gazyvaro - w przedziale od 0,77 do 0,84).

Whnioski ptyngce z przedstawionej analizy sg zatem odmienne od wnioskow
ptynacych z innych odnalezionych analiz ekonomicznych w zakresie
skutecznos$ci ocenianych interwencji.

Btedne wnioskowanie o0 skutecznosci produktu Arzerra w analizie
ekonomicznej i modelu ma prawdopodobnie zwigzek 2z btednym
wprowadzeniem danych do modelu w zakresie skutecznosci ofatumumabu
(btad przy oszacowaniu parametru ,0S ze zgonem z innych powodow”
w ramieniu komparatora). Zidentyfikowany przez analitykow Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji blgd zmienia wnioskowanie z analizy —
po korekcie parametru OS Gazyvaro generuje wyzszg wartos¢ QALY
niz produkt Arzerra, co jest spojne z wynikami innych analiz ekonomicznych
odnalezionych w przegladzie systematycznym dla leku Azerra. Wobec
powyzszego wnioskowanie przedstawione przez Wnioskodawce dla leku
Azerra nalezy uznac¢ za niewiarygodne.




Rozdziat 5.3

Istothym ograniczeniem obliczen przeprowadzonych w ramach analizy
ekonomiczne] Whnioskodawcy dla leku Arzerra jest brak uwzglednienia
rzeczywistych kosztow komparatora (Gazyvaro), wynikajgcych
z obowigzujgce] umowy dotyczacej realizacji instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS) w kontekscie refundacji tego leku w populacji chorych z przewlektg
biataczka limfocytowg. Z perspektywy pifatnika publicznego prowadzi
to do zawyzenia kosztu terapii obinutuzumabem wzgledem ofatumumabu,
w szczegolnosci w wariancie z uwzglednieniem RSS. Z tej przyczyny
(pomijajgc btedy obliczeniowe), wyniki analizy ekonomicznej dla leku Arzerra,
tj. wartosci CUR dla obu poréwnywanych interwencji (w tym réowniez analiza
wrazliwosci), ale takze wynikajgce z tego poréwnania ceny progowe
ofatumumabu sg obcigzone dodatkowym btedem.

W ten sposdb rowniez wykonane obliczenia wtasne AOTMIT nie sa
precyzyjne, w szczegolnosci w kontekscie oszacowanego przez analitykow
Agencji wskaznika ICUR dla poréwnania obydwu interwencji. Z uwagi na to,
ze w tym konkretnym przypadku ofatumumab jest tanszy, ale i mnigj
efektywny klinicznie niz Gazyvaro, obliczony wspétczynnik ICUR nalezy
interpretowac¢ odwrotnie, tzn. jako koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
w petnej jakosci przy zastgpieniu ofatumumabu przez obinutuzumab.

ICER obliczony przez analitykow Agencji jest zawyzony, wigc koszt uzyskania
dodatkowego QALY dzieki zastgpieniu Arzerry przez Gazyvaro jest
w rzeczywistosci nizszy.

Poréwnanie lekéw Gazyvaro i Arzerra powinno de facto koncentrowaé sie
na réznicach w ich efektywnosci klinicznej (uwzgledniajgc wyrazna przewage
obinutuzumabu), gdyz prawidiowo oszacowane koszty rzeczywiste terapii
z udziatem jednego lub drugiego leku powinny by¢ do siebie zblizone.

Rozdziat 6.4

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku wprowadzenia
refundacji produktu leczniczego Arzerra w ramach programu lekowego
sLeczenie przewlekiej biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.1)”
roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia zmalejg.

Prognozowane wydatki inkrementalne pfatnika publicznego, wynikajgce
z zakladanego =zastgpienia terapii obinutuzumabem przez leczenie
ofatumumabem, roéwniez wydajg sie by¢ obarczone btedem, gdyz brak
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) po stronie Gazyvaro
powoduje, ze domniemane oszczednosci w rzeczywistosci bytyby istotnie
nizsze. Nie jest réwniez wykluczone, ze wnioskowanie z analizy wptywu
na budzet Wnioskodawcy mogtoby nawet ulec zmianie (wzrost wydatkéw
ptatnika publicznego przy zastgpieniu Gazyvaro mniej skutecznym i drozszym
lekiem Arzerra).

Jednoczesnie nalezy podkreslic, ze w analizie wptywu na budzet udziaty
wnioskowanej technologii (j. ofatumumabu) przyjeto w sposéb arbitralny.
Nalezy podkresli¢, ze jest to kluczowe zatozenie analizy wplywu na budzet,
ktére ma =zasadniczy wplyw na wielko$é generowanych oszczednosci
(zwtaszcza w kontekscie wyzszej skutecznosci produktu Gazyvaro).

* Umozliwiajgcy

identyfikacje fragmentu analizy, do kitorego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy

w przypadku uwag ogolnych.



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

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

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

* Umozliwiajacy 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 srodkow publicznych

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

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie 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 lekow, srodkdw spoiywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 22011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)




