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Dotyczy: zgloszenie uwag do analizy weryfikacyjnej OT.4351.17.2017 z dnia
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W zwigzku z opublikowaniem w Biuletynie Informacji Publicznej AOTM analizy weryfikacyjne;
nr OT.4351.17.2017 dla leku Arzerra (ofatumumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.1)", na podstawie art. 35 ust.
4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn.
zm.) w zatgczeniu przekazuje formularz zawierajacy uwagi do w/w analizy weryfikacyjne;j.
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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: 0T.4351.17.2017

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

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracja Konflikiu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, bgdZ przesfac przesytka kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji

Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie bedg
rozpatrywane.

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 skiladajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Sebastian Bojkow

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

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

Czego dotyczy DKI4:

v Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

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

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

o ktorej 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 péZn. zm.)
4 zaznaczyc tylko 1 pole



" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 usfawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nrr 164, poz. 1027 z péZn. zm.),

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

¥ pelnienie funkcji czlonka organow spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

petnienie funkcji czionka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
$rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

petnienie funkcji cztonka organow spotfdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, érodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwiazanego z refundacjg lekdw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

posiadanie akcji lub udziatéw w spoétkach handlowych prowadzgcych dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjainego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatbw w spotdzielniach prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ 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 lekow, srodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegoly, ktore 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 wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesdéw. Opis powinien by¢

mozliwie zwiezty.

Ja, Sebastian Bojkow, niniejszym oswiadczam, iz na podstawie udzielonego pefnomocnictwa
reprezentuje firme Novartis Poland Sp. z o.0., ktéra jest podmiotem odpowiedzialnym dla leku Arzerra
(ofatumumab). Réwnoczesnie jestem zatrudniony na podstawie umowy w firmie Novartis Poland Sp.
Z 0.0., ktéra na mocy umowy z podmiotem odpowiedzialnym Novartis Europharm Limited zajmuje sie

dystrybucjg leku Arzerra (ofatumumab).

Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu, tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz. 4.1.1. Ocena kryteriow
wigczenia/wykluczenia str. 22;
Tabela § - Populacja

W niniejszej analizie rozpatrywane wskazanie zawgzono do leczenia pacjentow
z przewlekla biataczkg limfocytowa, ktorzy nie byli wezeséniej leczeni i ktérzy nie
kwalifikuja sie do leczenia fludarabing, w zwigzku z ubieganiem sig przez
Whioskodawce o finansowanie produktu leczniczego Arzerra® (ofatumumab)

w ramach istniejgcego programu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) — B.79 ,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej obinutuzumabem
(ICD-10: C.91.1)" z uwzglednieniem niezbednych modyfikacji aktualnie
realizowanego Programu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) B79,
w zgodzie z zapisami przedstawionymi w ChPL Arzerra oraz w tresci wniosku
refundacyjnego, jak réwniez dostepnymi danymi klinicznymi (brak jest badan
klinicznych dotyczgcych ofatumumabu w skojarzeniu z
chlorambucylem/bendamustyng, ktére przeprowadzone bytyby w populacji
pacjentéw majgcych przeciwwskazania z powodu chorob wspotistniejgcych

do leczenia opartego na peinej dawce fludarabiny).

Rozdz. 4.1.1. Ocena kryteriéw
wigczenia/wykluczenia str, 22;
Tabela 9 - Interwencja

Brak jest badan klinicznych, dotyczacych zastosowania ofatumumabu w
skojarzeniu z bendamustyna, ktére umozliwiatyby przeprowadzenie porownania
analizowanej interwencji wzgledem wybranego komparatora; jedyne odnalezione
badanie dotyczgce zastosowania ofatumumabu w skojarzeniu z bendamustyng
byto badaniem jednoramiennym, w zwigzku z czym aktualnie dostepne dane
kliniczne sg niewystraczajgce do przeprowadzenia takiego poréwnania.
Jednoczesnie Charakterystyka Produktu Leczniczego Arzerra dopuszcza
stosowanie ofatumumabu w skojarzeniu z bednamustyna.

Rozdz. 4.1.3.2 Ocena jakosci
badan wigczonych do

przegladu wnioskodawcy — str.

28 (“kryteria wigczenia dla
populacji w badaniu
COMPLEMENT 1 ...”

W ramach przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych odnaleziono
wszystkie badania kliniczne, ktére dotyczyly zastosowania ofatumumabu

w skojarzeniu z chlorambucylem badz bendamustyng w leczeniu pacjentow

z przewlektg biataczka limfocytowa. W zadnym ze zidentyfikowanych badan
Autorzy nie wskazali czy istniaty przeciwwskazania z powodu choréb
wspdtistniejgcych do leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny, w zwigzku
z tym nie byto mozliwosci przedstawienia danych dla tak wyodrebnionej populacji
pacjentow — z przeciwwskazaniami z powodu chorob wspélistniejgcych

do leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny. Opublikowane badanie
kliniczne o najwyzszej wiarygodnosci (COMPLEMENT 1) dotyczgce
ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem zostato przeprowadzone w
populacji zgodnej z zapisami w ChPL Arzerra.

Rozdz.. 4.2.1.2 Wyniki analizy
bezpieczenstwa - str. 39 W
AKL wnioskodawcy w tabeli
dotyczacej cigzkich zdarzen
niepozgdanych zamieszczono

Zgodnie z komentarzem Analitykow Agencji dane dotyczace ogdlinej liczby
zgonow w trakcie badarn COMPLEMENT 1§ CLL11 przedstawiono w AK
wnioskodawcy w czesci dotyczacej skutecznosci klinicznej — str. 46; byly to dane
dotyczace zgondw pochodzace z publikacji petnotekstowych do ww. badan, a
wiec stanowigce najbardziej wiarygodne dane. W celu poszerzenia informagji
dotyczgcych bezpieczenstwa dane uzupetniono o informacje przedstawione w
rejestrze badan klinicznych (https://clinicaltrials.gov). W zatgczonych wynikach
z badan do rejestru zaréwno dla badania COMPLEMENT1 (ref. 3) jak i dla
badania CLL11 (ref. 17) przedstawiono czesto$¢ zgonow w ramach prezentaciji
czestosci poszczegoéinych ciezkich zdarzen niepozgdanych, w ktérych
stwierdzono po jednym zgonie w grupie stosujgcej OFA+CHL, jak i OBI+CHL,
natomiast nie stwierdzono zadnego zgonu wsréd osob przyjmujgcych CHL

w monoterapii w obydwu badaniach. W rejestrze jako okres obserwacji dla
ciezkich zdarzen niepozgdanych podanc 29,3 miesigce (mediana) w badaniu
Complement 1 i 42 miesigce (mediana) w badaniu CLL11.

W niniejszej analizie dane wskazane przez analitykow Agengji dla badania
Complement 1 nie zostaly przedstawione, poniewaz w badaniu CLL11 nie




przedstawiono analogicznych danych, ktére umozliwiatyby przeprowadzenie
porownania.

Rozdz. 4.2.1.1. wyniki analizy
skutecznosci — str. 30
(Komentarz analitykow Agencji
dotyczagcy interpretaci
wynikéw poréwnania
ocenianych technologii)

Podczas interpretacji wynikow przeprowadzonego poréwnania poéredniego
pomiedzy ofatumumabem a obinutuzumabem nalezy mie¢ na uwadze jego
bardzo istotne ograniczenia wptywajgce na brak mozliwosci wiarygodnego
poréwnania obu technologii; te ograniczenia wynikaja nie tylko z réznic w
zakresie definicji niektorych punktéw koricowych, ale réwniez z:

e istotnych réznic w protokotach analizowanych badart Complement 1i CLL11
((inaczej zdefiniowane kryteria wigczenia, zastosowanie réznych dawek
chlorambucylu — 10 mg/m2 x 7 dnifcykl vs. 0,5 mg/kg x 2 dnifcykl, rézna
zaktadana dtugosé¢ terapii — do 12 vs. do 6 cykli oraz rézna liczba pacjentow
wigczonych do grup kontrolnych),

e co najmniej umiarkowanej heterogenicznosci populacji pacjentéw
wigczonych do ww. badan {nizszy o okoto 33% odsetek chorych <65 lat, ale
wyzszy o okoto 33% odsetek chorych 275 lat w badaniu CLL11, co moze
przekiadac sie na wyzsze ryzyko zgonu; wyzszy o okoto 50% odsetek
chorych w stopniu A Bineta w badaniu Complement 1 — mniej
zaawansowana choroba moze przektada¢ sie na nizsze ryzyko progres;ji;
dwukrotnie wyzszy odsetek chorych z poziomem B2-mikroglobuliny powyzej
3,5 mg/l w badaniu Complement 1, co moze $wiadczy¢ o wigkszej masie
nowotworu u chorych na bardziej zaawansowany nowotwér; krotszy okres
obserwacji badania CLL11 - mediana 29,3 miesiecy vs. 22,8 miesigcy);

e heterogenicznosci wynikdw w grupie kontrolnej badan Complement 1
i CLL11 (monoterapia chlorambucylem) - mediana PFS ocenianego przez
IRC: 13,1 vs 11,2 miesiecy; mediana PFS ocenianego przez
badacza: 14,8 vs 11,1 miesiecy; ORR: 155/226 (69%) oceniane przez IRC
lub 182/226 (81%) oceniane przez badacza vs 37/118 (31%) w badaniu
CLL11 nie zdefiniowano kto przeprowadzat ocene; PRR: 152/226 (67%)
oceniane przez IRC lub 134/226 (59%) oceniane przez badacza vs 37/118
(31%),w badaniu CLL11 nie zdefiniowano kio przeprowadzat ocene; CRR:
3/226 (1%) oceniane przez IRC lub 48/226 (21%) oceniane przez badacza
vs 0/118 (0%) w badaniu CLL11 nie zdefiniowano kto przeprowadzat ocene,
3-letni OS: 83% vs okolo 65%, 2-letni PFS oceniany przez IRC: okoto 20%
vs okoto 10%, istotne roznice w ksztatcie krzywych PFS i OS;

e niespelnienia z wysokim prawdopodobieristiwem zatozenia dotyczgcego
proporcjonalnosci hazardow, stanowigcego podstawe przeprowadzenia
poréwnania posredniego z uwzglednieniem HR-ow.

Nalezy zatem mieé na uwadze, ze z powyzszych przyczyn, wnioskowanie
dotyczgce przeprowadzonej préby poréwnania posredniego jest mato
wiarygodne, a uzyskane wyniki powinny by¢ interpretowane z duzg ostroznoscia.
Wskazane powyzej oraz w analizach Whnioskodawcy ograniczenia
uniemozliwiajg dokonanie rzetelnego pordéwnania obu ocenianych technologii,
dlatego tez nie mozna jednoznacznie wykazaé wyzszosci jednej technologii

nad druga.

e rozdziat 5.1.2, ,Wyniki
analizy wrazliwosci”,
nagtéwek “Deterministyczna
analiza wrazliwosci”, str. 47;

= rozdziat 5.3.3. ,Ocena
spojnosci wewnetrznej i
zewnetrznej”, str. 51;

e rozdziat 5.4. ,Komentarz
Agencji”, str. 53;

e rozdziat 6.3.1. ,Ocena
modelu wnioskodawcy”, str.
57-58;

e rozdziat 6.3.3. ,Obliczenia
wiasne Agencji”, str. 59-60;

Po korekcie wnioskowana technologia nadal zwigzana jest z nizszym
stosunkiem kosztéw do uzyskiwanych efektow (ij. nizszym bezwzglednym
wspotczynnikiem kosztéw-efektywnosci) w odniesieniu do komparatora, a
skalkulowane ceny progowe nadal sg wyzsze od cen wnioskowanych. Korekta
btedu miata wylgcznie wplyw na wniosek wynikajgcy z poréwnania parametrow
skutecznosci klinicznej. Niemniej jednak przy przyjetej technice analitycznej
(zestawieniu kosztow i konsekwencji, bez analizy inkrementalnej)
inkrementalna zmiana parametrow skutecznosci klinicznej nie podlegata
kalkulacji i wnioskowaniu.

Poprawnie przeprowadzona korekta formut w w/w komorkach powoduje zmianeg
niektorych parametrow analizy ekonomicznej (bezwzglednego wspotczynnika




rozdziat 12. ,Kluczowe
informacje i wnioski”,
nagtowek ,Stosunek kosztow
do uzyskiwanych efektow”,
str. 72;

rozdziat 12. ,Kluczowe
informacje i wnioski”,
nagtowek ,Wptyw na budzet
ptatnika publicznego”, str. 73;
odnosza sig btedu poprawnie
zidentyfikowanego przez
analitykéw Agencji (arkusz
.Model AE”, komorki
K15:K613).

kosztow-efektywnosci dla komparatora o 8%; progowych cen zbytu netto Arzerra
0 16%), przy braku zmiany podstawowych wnioskow z analizy ekonomicznej.

Po wprowadzeniu korekty zmiana wynikéw inkrementalnych analizy wptywu na
budzet wyniosta kilka punktow procentowych.

Na uwage zastuguje, ze wyniki Analizy klinicznej jak i argumenty przedstawione
w opublikowanych analizach ekonomicznych $wiadczg o ograniczeniach
zwigzanych z porownaniem skutecznosci wnioskowanej technologii

i komparatora. Tym samym obserwowane roznice w skutecznosci Arzerra

i Gazyvaro wynika¢ mogg z réznic w protokotach badan klinicznych CL11 oraz
COMPLEMENTH1, réznych charakterystyk pacjentdéw oraz roznicy w dawkowaniu
chlorambucylu w grupach kontrolnych w/w badar.

Na podstawie przedstawionych powyzej informac;ji (szerzej opisanych w
analizach przedtozonych Agencji) ustalono, ze nie ma podstaw do
przeprowadzenia analizy inkrementalnej w ramach przeprowadzonego
pordéwnania. Tym samym nie przeprowadzono kalkulacji réznicy w kosztach
oraz roznicy w efektach (QALY) oraz inkrementalnego wspétczynnika kosztow-
efektywnosci dla przeprowadzonego poréwnania, gdyz na wysoko$¢ tych
parametrow wptyw miatyby przede wszystkim réznice w: protokotach badan
klinicznych CL11 oraz COMPLEMENT?1, charakterystykach pacjentow
wigczonych do tych badan oraz w dawkowaniu chlorambucylu w grupach
kontrolnych w/w badan.

Na tej podstawie nalezy stwierdzi¢, ze warto$ci inkrementalnego
wspolczynnika kosztoéw-efektywnosci obliczone przez Agencje w rozdziale
5.3.4. AWA uwzgledniajg przede wszystkim w/w aspekty; nie wynikaja tylko
z zastosowanej technologii {Arzerra vs. Gazyvaro) i nie powinny podlegac
wnioskowaniu.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w

przypadku uwag ogolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy?®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

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

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomiczne;j

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0
refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2011r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)




* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérege odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélnych.
c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

Numer*

(rozdzialu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

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




