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

Z dnia 2 stycznia 2015r.

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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4332.1.2018

Whniosek o objecie refundacjg lekéw Bortezomib Zentiva (bortezomib) w
ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu: ,leczenie dorostych
Tytut: pacjentéw z wczesniej nieleczonym chtoniakiem z komoérek ptaszcza,
ktorzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia hematopoetycznych
komoérek macierzystych”

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. Karolkowa 30,
01-207 Warszawa, badz przestac¢ przesytkg kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agenciji.

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

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

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

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

Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Produkty lecznicze Bortezomib Zentiva (bortezomib) w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu:
»leczenie dorostych pacjentéow z wczesniej nieleczonym chloniakiem z komérek ptaszcza, ktorzy
nie kwalifikuja sie do przeszczepienia hematopoetycznych komoérek macierzystych”

Czego dotyczy DKI*:

1 zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z p6zn. 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
Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pézn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole



¥ Zlozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjne;

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktorg/osob, 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 2017 r., poz.1938.),

n zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938.), tj.:

B petienie funkcji cztonka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

- petnienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ petnienie funkcji cztionka organéw spotdzielni, stowarzyszeh Ilub fundacji 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, srodkédw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatéw w spdtkach 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 lekoéw, s$rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach prowadzacych dziatalno$¢
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, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw 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, srodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

Jestem Swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby sktadajacej DKI 17.05.2018 Ewelina Bernaszuk

5 niepotrzebne skresli¢



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz. 4.1.1.
str 19

Uwaga Agencji
Pominieto istotny klinicznie punkt koricowy jakim jest jako$¢ zycia chorych.

Jakos$¢ zycia chorych zostata uwzgledniona w Analizie Problemu Decyzyjnego (rozd.
5) jako jeden z istotnych punktéw koncowych z perspektywy rozpatrywanego
problemu zdrowotnego. Na etapie selekcji badan Kklinicznych podlegajacych
wigczeniu do analizy, jak réwniez podczas oceny skutecznosci klinicznej
poréwnywanych opcji terapeutycznych, dane dotyczace jakosci zycia pacjentow
podlegaty kryterium witgczenia do przegladu. Niemniej jednak, w wyniku
systematycznego wyszukiwania doniesien naukowych nie odnaleziono badan
klinicznych, w ktérych analizowano jakosé zycia pacjentéw w docelowej populacji
pacjentow.

Rozdz. 4.2.1.1
str 29

Uwaga Agenc;ji

Analiza podgrup w wykonaniu niezaleznej komisji wykazata spojno$¢ wynikéw na
korzysc¢ interwencji, lecz nie wszystkie sg istotne statystycznie (...) Dodatkowo, nalezy
zwréci¢ uwage, ze osiggniety wynik jest gorszy w populacji europejskiej
i péinocnoamerykanskiej (HR=0,80; 95% CI: 0,52-1,21) w zestawieniu z wynikiem
analizy podstawowej czy resztg Swiata.

Nalezy zwréci¢é uwage na fakt, ze autorzy publikacji Robak 2015 nie przedstawili
charakterystyk wyjsciowych (baseline) wskazanych subpopulacji (europejska
i pélnocnoamerykanska oraz reszta swiata). Brak jest informacji odnosnie rozktadu
takich parametréw jak wiek, stan sprawnosci, kategoria ryzyka czy stadium choroby
pomiedzy wskazanymi subpopulacjami. Parametry te mogg miec¢ istotny wptyw na
przebieg choroby oraz skuteczno$¢ leczenia (mozliwa heterogeniczno$é populaciji).
Ponadto réznice w istotnosci statystycznej dla PFS pomiedzy populacjg
europejska/poinocnoamerykanska, a resztg Swiata mogg by¢ spowodowane réznicg
w liczebnosci populacji (odpowiednio 150 vs 337). Ze wzgledu na potencjalne réznice
w wartosciach baseline oraz liczebnosci populacji, mozliwosci wnioskowania
o efektywnosci terapii w oparciu o wyniki PFS dla wskazanych subpopulacji sg
ograniczone. W analizie efektywnos$ci klinicznej wnioskodawcy oparto sie na
wynikach dla populacji ITT, ktére charakteryzujg sie najwyzszg wiarygodnoscia.

Rozdz. 4.2.1.1
str 27

Uwaga Agenc;ji

W badaniu LYM-3002 wyniki odno$nie istotnego klinicznie punktu korncowego,
lj. przezycia catkowitego (OS) sg niedojrzate. Na podstawie analizy po$redniej (interim
analysis) przeprowadzonej przy medianie okresu obserwacji wynoszgcej 40 miesiecy,
wystgpito 71 zgonéw w ramieniu BR-CAP a 87 w ramieniu R-CHOP; mediana
przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w przypadku interwencji (95% CI: 56
miesiecy — nie osiggnigta), a w przypadku komparatora wynosita 56,3 miesiecy (95%
Cl: 47,2 miesiecy - nie osiggnieta). Wynik HR jest nieistotny statystycznie, HR=0,80
(95% ClI: 0,59-1,10; p=0,17).

W$réd pacjentéw uczestniczacych w badaniu Robak 2015 nie oszacowano przezycia
catkowitego ze wzgledu na niedojrzatos¢ danych. W zwigzku z powyzszym nalezy
wnioskowag, iz okres obserwacji pacjentdw byt za krétki dla osiggniecia mediany dla
przezycia catkowitego w grupie leczonej schematem z bortezomibem. Ze wzgledu na
niedojrzatos¢ danych dla OS, mozliwosci wnioskowania na podstawie wyniku
przedstawionego jako HR sg ograniczone. Mediana dla interwencji nie zostata
osiggnieta, z kolei dla komparatora wynosita 56,3 miesiecy, co przemawia na korzy$é
schematu BR-CAP.

Majgc powyzsze na uwadze nalezy wnioskowac, iz zastosowanie terapii BR-CAP jest
skuteczng opcjg terapeutyczng w leczeniu dorostych pacjentdw z wczesniej




nieleczonym chtoniakiem z komoérek ptaszcza, ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia hematopoetycznych komorek macierzystych.

Dodatkowo nalezy podkresli¢, iz wéréd pacjentow leczonych schematem BR-CAP
odnotowano wyzszy w poréwnaniu do grupy kontrolnej, stosujgcej terapie R-CHOP
wspotczynnik 4-letniego przezycia (64% vs 54%). Uzyskany wynik jest korzystny dla
pacjentéw leczonych schematem zawierajgcym bortezomib.

Rozdz. 5.3.2.

str 49

Uwaga Agencji

Znaczna niepewno$c¢ zwigzana jest z koniecznoScig ekstrapolacji danych o
skutecznosci daleko poza horyzont czasowy badania (horyzont jest 30 letni, a
mediana okresu obserwacji w badaniu to 40 miesiecy). Poniewaz w badaniu LYM-
3002 nie wykazano réznic istotnych statystycznie w OS, wnioskodawca w modelu
zdecydowat sie na przyjecie jednej, wspolnej, u$rednionej krzywej OS dla obu
analizowanych interwencji. Rzeczywisty przebieg krzywej jest jednak wysoce
niepewny.

Koniecznos¢ ekstrapolacji danych o skutecznosci daleko poza horyzont czasowy
badania jest ,naturalng” sytuacjg dla raportéw oceny technologii medycznej i jest
gldwnym z powoddw, dla ktérych przeprowadza sie modelowanie. W ocenianej
analizie ekonomicznej wykonano modelowanie wraz z analizg wrazliwosci, gdzie
testowano warianty z alternatywnymi krzywymi przezycia, w celu zmniejszenia
niepewnosci zwigzanej z danymi wejsciowymi. Wykorzystano ogélnie przyjete metody
statystyczne, a zastosowana metodyka zostata szczegdtowo opisana w raporcie.

Rozdz. 5.3.2.

str 49

Uwaga Agenc;ji

Whnioskowanie z analizy w wariancie przyjmujgcym ceny efektywne zmienia sie
(bortezomib przestaje byc terapig kosztowo-uzyteczng) jesli uwzgledni¢ podanie 8
zamiast 6 cykli chemioterapii. Poniewaz lek ma by¢ refundowany w ramach
chemioterapii jedynie ChPL moze ogranicza¢ czas jego stosowania (ChPL zaktada,
Ze pacjentom z potwierdzong odpowiedzig w cyklu 6. mozna podac dodatkowo 2 cykle
bortezomibu).

Podanie petnych 8 cykli chemioterapii jest wariantem o charakterze skrajnym.
Zgodnie z wynikami badania Robak 2015 dla ramienia BR-CAP (243 chorych)
mediana liczby cykli wynosi 6, przy czym 203 pacjentéw (84%) otrzymato 6 lub wiecej
cykli chemioterapii, a petne 8 cykli jedynie 32 chorych (13%). Przeprowadzenie
wariantu analizy, w ktérym liczba cykli jest réwna 8 jako scenariusza wyznaczajgcego
maksymalny zakres dla omawianego parametru bylo zasadne, natomiast jest mato
prawdopodobne, ze $rednia liczba cykli chemioterapii (warto$¢ determinujgca realne
wydatki ptatnika publicznego) wynosi¢ bedzie 8.
Co wiecej, wykorzystujgc informacje z badania Robak 2015 uwzglednione powyzej
oraz przyjmujgc jednoczesnie maksymalnie dtugi czas leczenia, mozna wyznaczyé
Srednig liczbe cykli, zaktadajac, ze:
Wszyscy pacjenci, ktdérzy zgodnie z publikacjg otrzymali mniej niz 6 cykli
(40 os6b; 16%) byli leczeni przez 5 cykli,
2. Conajmniej 122 osoby otrzymaijg 6 lub mniej cykli (poniewaz mediana wynosi
6 cykli), zatem uwzgledniajgc punkt 1 co najmniej 82 osoby (122-40)
otrzymaty 6 cykli (34%),
3. 89 oso6b otrzymato 7 cykli (243-32-40-82; uwzgledniajgc dane z publikacji
oraz punkty 1 i 2),

4. 32 osoby otrzymaty 8 cykli leczenia (informacja bezposrednio z publikaciji).
Srednia liczba cykli chemioterapii w badaniu Robak 2015 obliczona poprzez przyjecie
maksymalnie diugiego czasu leczenia wynosi 6,47. Podobny wynik otrzymuje sie dla
ramienia R-CHOP. Faktyczna $rednia liczba cykli chemioterapii byta zapewne nizsza
(jest mato prawdopodobne, Ze liczba pacjentéw, ktdrzy otrzymali mniej niz pie¢ cykli
wyniesie 0, rowniez prawdopodobnie wyzsza bedzie liczba chorych z 6 cyklami
leczenia). Powyzsze kalkulacje przeprowadzono na podstawie danych
z randomizowanej préby klinicznej, podczas gdy w warunkach realnej praktyki
klinicznej odsetek adherence jest z reguly nizszy. Podsumowujgc, w celu
wyznaczenia wydatkéw pfatnika publicznego przyjecie wartosci 6 dla parametru




Srednia liczba cykli chemioterapii jest wiasciwe, a prawdopodobienstwo, iz liczba cykli
wyniesie 8 jest niewielkie.

Rozdz. 5.3.2.
str 50

Uwaga Agenc;ji

NICE w swojej rekomendacji zwraca uwage na fakt, iz w zakresie PFS w ramach
analizy podgrup osiggniety wynik jest gorszy w populacji europejskiej
i pétnocnoamerykanskiej (HR=0,80; 95% CI: 0,52-1,21) w zestawieniu z wynikiem
analizy podstawowej czy resztg Swiata.

Wiarygodnos¢ analizy w podgrupach jest istotnie gorsza niz dla populacji ITT (brak
oddzielnej randomizacji, mniejsza liczebnos¢ proby), zatem prawidtowe jest przyjecie
w analizie wynikdw podstawowych publikacji Robak 2015, tj. krzywych przezycia
wykorzystanych w modelowaniu. Ograniczenia analizy podgrup oméwiono takze we
wczesniejszym komentarzu do uwagi z rozdziatu 4.2.1.1 (str. 29).

Rozdz. 5.3.2.
str 50

Uwaga Agencji

Whnioskodawca nie uwzglednit praktyki klinicznej jakg jest stosowanie podtrzymania
rytuksymabem (praktyka europejska — zgodnie z wytycznymi ESMO z 2017 r. oraz
polska — zgodnie z informacjg od eksperta prof. dr hab. n. med. Jana Walewskiego)

Leczenie podtrzymujgce wystepowatoby zarbwno w ramieniu komparatora jak
i interwencji, zatem jego uwzglednienie w analizie nie wptynetoby na zmiane
wnioskowania.

Rozdz. 5.3.2.
str 50

Uwaga Agenc;ji
Umieralno$¢ bazowa nie zostata uwzgledniona

W analizie ekonomicznej nie byto konieczne uwzglednianie $miertelnosci w populacji
ogolnej, gdyz odsetek zyjgcych pacjentow w kolejnych cyklach szacowano
bezposrednio zgodnie z krzywg OS z badania Robak 2015. Majgc na uwadze
strukture modelu ekonomicznego, dodatkowe wykorzystanie $miertelnosci
w populacji ogélnej skutkowatoby zawyzeniem ryzyka zgonu pacjentow.

Rozdz. 6.3.
Tabela 41 str
61

Uwaga Agencji

Czy twierdzenia i zatoZenia dotyczgce aktualneji przysztej sprzedazy wnioskowanego
leku sg spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Podczas szacowania populacji docelowej wnioskodawca bazowat na danych KRN.
Natomiast dane otrzymane od NFZ sugerujg znaczne niedoszacowanie populacji w
przypadku danych z KRN. Wedtug obliczen analitykéw Agencji, wyniki uzyskane na
podstawie danych NFZ sg znaczgco wyzsze niz te na bazie danych KRN. Wielkos¢
populacji docelowej wg danych KRN (zatoZzenia wnioskodawcy) to 220 oséb w | roku
refundacji i 228 w Il, a przy zatozeniach NFZ to odpowiednio: 333 i 366 pacjentow.
Analogicznie, powyzsza zalezno$¢ dotyczy znaczgcego wzrostu kosztow
inkrementalnych przy uwzglednieniu danych NFZ. Szczegbtowe obliczenia mozna
znalez¢ w rozdziale ,Obliczenia wtasne Agencji.

Zgodnie z oszacowaniami Agencji przeprowadzonymi na podstawie danych NFZ
koszt inkrementalny w poréwnaniu do oszacowan z analizy wptywu na budzet wzrést
0 51-61%. Relatywnie jest to stosunkowo duzy wzrost. Jednakze biorgc pod uwage
catkowite roczne wydatki ptatnika publicznego na refundacje bortezomibu wynoszace
11,4 min PLN (oszacowane na podstawie raportow DGL NFZ za okres 10.2016-
09.2017; przedziat czasowy identyczny jak wykorzystany w kalkulacjach analizy
wptywu na budzet), wzrost naktadéw przeznaczonych na finansowanie leczenia
substancjg czynng bortezomib jest niewielki, niezaleznie czy szacunki oparte bedg o
dane KRN czy NFZ (0,32 min PLN - dane KRN; 0,5 min PLN — dane NFZ; obie
wartosci dla scenariusza, w ktéorym refundowane sg wszystkie produkty zawierajgce
bortezomib) i wynosi odpowiednio 2,8% (KRN) oraz 4,5% (NFZ).




Rozdz. 6.3.
Tabela 41 str
61

Uwaga Agencji

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczgce przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spojne z danymi z wniosku?

Zatozenia dotyczgce ilosci opakowan, ktére zostang zuzyte przez pacjentéw sg
zZnacznie wyzsze niz liczba opakowan okreslona w rocznej wieko$ci dostaw.
Whioskodawca zakfada dostawy dla opakowania 1 mg oraz 3,5 mg na tym samym
poziomie czyli 240 opakowan rocznie i zafoZzenie to jest powtérzone w trzech
kolejnych latach. Natomiast w analizie wnioskodawcy, w szacowanym zuzyciu
zasobow, przedstawiono zapotrzebowanie na 335,1 i 346,1 opakowania bortezomibu
3,5 mg odpowiednio w | i Il roku refundacji oraz 794,8 i 820,8 opakowania dla
opakowania 1 mg.

Analitycy Agencji zaprezentowali w powyzszej uwadze wyniki osiggniete w
scenariuszu zaktadajgcym refundacje wytgcznie produktu Bortezomib Zentiva.
Scenariusz ten wydaje sie mato prawdopodobny, w zwigzku z powyzszym
spodziewac nalezy sie, ze w rzeczywistej praktyce zuzyta bedzie mniejsza liczba
opakowan produktu (por. wyniki dla scenariusza, w ktérym refundacje w MCL
otrzymujg wszystkie produkty lecznicze zawierajgce bortezomib).

Rozdz. 6.3.1
str 62

Uwaga Agenc;ji
przy zachowaniu zatozen wnioskodawcy np. o czestosci wystepowania MCL wsréd
chifoniakéw nieziarniczych (8% - ktére to zatozenie samo w sobie jest niepewne)

W analizie wptywu na budzet przedstawiono pie¢ doniesien naukowych, zgodnie
z ktorymi odsetek pacjentéw z MCL ws$réd nowych zachorowan na chioniaki
nieziarnicze zawiera sie w przedziale 5-10% (Walewski 2011, Warzocha 2011,
Szumera-Cieckiewicz 2014, Szymczyk 2010, Zalecenia PTOK 2013). W analizie
podstawowej przyjeto wartos¢ wskazang przez eksperta klinicznego (8%), ktéra jest
zblizona do s$rodka przedziatu zidentyfikowanego na podstawie odnalezionych
publikaciji.

Rozdz. 6.3.1
str 62

Uwaga Agencji

Przy oszacowaniu odsetkéw pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia zgodnie z
zaproponowanym wskazaniem refundacyjnym oraz odsetkéw schematéw leczenia
Sktadajgcych sie na aktualna praktyke kliniczng wykorzystano opinie tylko jednego
eksperta co obniza wiarygodnosc¢ otrzymanych wynikdw. Szczegdlnie niepewne jest
zatozenie odnos$nie struktury rynku, niezgodne z informacjg uzyskang od ekspertow,
do ktorych Agencja zwrdcita sie z prosbg o opinie, ktéra wskazuje na znacznie
wiekszy udziat schematu R-CHOP w rynku (60%-75% zamiast 33,3%)

Dane Whnioskodawcy zawierajg kategorie .terapia o charakterze paliatywnym”,
natomiast nie jest jasne, czy odpowiedzi ekspertow udzielone dla AOTMIT
uwzgledniajg wszystkich pacjentéw czy eksperci mieli na mysli chorych leczonych
wytgcznie aktywnymi terapiami.
W przypadku gdyby ,terapia o charakterze paliatywnym” nie zostata uwzgledniona,
przyjmujac odsetek pacjentow otrzymujacych tg forme opieki na podstawie analizy
Whioskodawcy (33%), udziat schematu R-CHOP wyznaczony przez ekspertéw
(dla Agencji) wynosi 40-50%. W analizie wptywu na budzet testowano wariant,
w ktorym odsetek pacjentow stosujgcych R-CHOP jest rowny 46,7%, a zatem zawiera
sie w przedziale 40-50%, zgodnie ze wskazaniami ekspertéw dla Agenciji.

Rozdz. 6.3.1
str 62

Uwaga Agenc;ji

W zwigzku z brakiem stabilizacji na rynku bortezomibu w ciggu 12 miesiecy,
w wariancie podstawowym analizy Sredni wazony koszt bortezomibu wnioskodawca
wyznaczyt na podstawie danych pochodzgcych z okresu 4.2017 - 9.2017 (6 miesiecy),
a dla pozostatych substancji czynnych zachowat okres 12 miesiecy (10.2016 —
9.2017). Wykazana znaczna dynamika rynku utrudnia prognozowanie i weryfikacje
zatozen (chociaz ceny bortezomibu zaczety wykazywac pewng stabilizacje, a poza
tym cena bortezomibu wykazuje tendencje spadkows, wiec raczej nie ma ryzyka
zanizenia kosztéw)




W raporcie przedstawiono wyniki dla wariantu, w ktérym koszt jednostkowy
bortezomibu szacowano réwniez na podstawie okresu ostatnich 12 miesiecy (analiza
wrazliwosci). Zaréowno w analizie wptywu na budzet i w analizie ekonomicznej
uzyskane w takim scenariuszu wyniki nie odbiegajg istotnie od rezultatéw analizy
podstawowe;.

Dla substancji czynnych innych niz bortezomib koszt jednostkowy oszacowany na
podstawie Komunikatéow DGL NFZ nie podlegat istotnym fluktuacjom w okresie
ostatnich 12 miesiecy.

* 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,
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 srodkow publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

6 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. o
refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdzn. zm.)




* Umozliwiajagcy 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.




