zalacznik nr 1 do Zarzadzenia
Prezesa AOTM nr 18/2012

Formularz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTM:

:Numer: AOTM-0OT-4351-13/2012

Whiosek o objecie refundacjg preduktu leczniczego leku Tasigna (nilotynib)

Tytuk: |w ramach programu lekowego: leczenie doroslych pacjentéw z nowo rozpoznang przewlekia
biataczka szpikowa (CML) w fazie przewlekte] z obecnoscia chromosomu Philadelphia

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelnionq i wilasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul I Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, badz przeslac przesylkq kurierska lub pocztowq na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zglaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTM po uplywie tego terminu nie bedq rozpalrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AQTM’.

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

Imig i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyinej: TOMAsz SAChA............oviiiii e e

Dotyczy wniosku/ow bedacegolych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

..........................................................................................................................................

Czego dotyczy DKI:

™ Udzial-w-posiedzeniu-Rady Przejrzystosei-czlionka-Rady-Przejrzystosci-w-dniu;

™ Przygotowanie-ekspertyzy/opracowania-w-formie-pisemnej-lub-ustnej-dia-Rady-Przejrzystosci-dotyczacego:—

I Udziat-w-posiedzeniu-Rady-Przejrzystoéci-eksperta-z-dziedziny-medycynyktorej-dotycza-omawiane-na
posiedzeniu-whioski-ub-informacje-w-dniu;

™ Udzial-w-posiedzeniu-Rady-RPrzejrzystosci-innej-oseby-zaproszonej przez- przewodniczacego-Rady—w-dniu-

™ Udzial-w-posiedzeniu-Rady Przejrzystosci-osoby-przygotowujacej opinie-w-trakcie-procesu
analityeznege,-dotyczace prowadzonych przez Agencje-ocen-technologii-medycznych-lub-swiadczen
opieki-zdrowotnej—w-dniu-

B Zlozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjne;,

" zgodnia z art. 35 ust 4 ustawy T dnia 12 maje 2011 r. o refundag) lekdw, drodidw spozypwezych spacjalnege preeznacranta Zywieniowogo oraz wyrobow
medyczaych (Dz. Uz 2011 1. Nr 122, poz. 696 z pddn. zm)

 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o Swladczeniach opiaki zdrowolinef finansowanych ze drodkdw publicanych (Dz. U, 7 2008, Nr 184, poz. 1027 2 peén
2m)

‘ O kdref mowa w art. 315 ust 9 1 23 ustawy o Swiadczenioch opickl zdrmowalng) finansowanych ze drodkdw publiczaych (Dz. U, z 2008, Nr 164, poz. 1027
I podn )



™ Zozenie-uwag-w-zwigzku-z-upublicznionym-perzadkiem-obrad-Rady-Przejrzystosci-w-dniu.

UWAGA!
Czesc A nalezy wypeini¢ w przypadku wystepowania konfiiktu interesow.
Czesc B nalezy wypelni¢ w przypadku braku konflikiu intereséw.

Czesc A

Oswiadczam, ze ja, méj malzonek/moja matzonka, moj zstepny lub wstepny w linii prostej, osoba, z
ktéra/ osoby, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®, wykonuje/ja zajecia zarobkowe na podstawie

Stosunku pracy O

Umowy o $wiadczenie uslug zarzadczych O

Umowy zlecenia O

Umowy o dzielo O

Innej umowy o podobnym charakterze O

na rzecz podmiotow okreslonych w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 (cytowany ponizej)

.8.Czlonkowie Rady Przejrzystosci, ich mafzonkowie, zstepni i wslepni w linii prostej oraz osoby, z
ktorymi czlonkowie Rady Przefrzystosci pozostajq we wspéinym pozyciu, nie moga:

1) by¢ czlonkami organow spoélek handlowych lub przedstawicielami przedsigbiorcéw prowadzacych
dzialalnosc gospodarczq w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

2) by¢ czlonkami organéw spolek handiowych lub przedstawicielami przedsiebiorcéw prowadzacych
dzialalnosc gospodarczq w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacja lekow, srodkdw spozywezych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobéw medycznych;

3) byc¢ czlonkami organéw spéldzieini, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych dzialalno$é, o kiérej
mowa w pkt 1§ 2;"

Proszg podac szczegdly, klére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z kiérymi wigza
Pania/Pana (malzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow. Opis powinien byé mozliwie
Zwiezly.

.....................................................................................................................................................................
.....................................................................................................................................................................
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

..............................................................................................................................................................

! niepotrrebne skredlic



.....................................................................................................................................................................
.....................................................................................................................................................................
.....................................................................................................................................................................

.....................................................................................................................................................................

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skladanie falszywych oswiadczen z art.
233 § 1i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z pézn. zm.), Zze
wedlug mojej najlepszej wiedzy powyiZsze dane s3 zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawg o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z pdzn. zm.).

Data skiadania i podpis osoby skfadajace] DKI .........coviiiiiiiiiiiiiiii i et i eai e

Czesc B

Oswiadczam, iz z uwagi na niewystepowanie okolicznosci okre$lonych w art. 31s ust. 9 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowolnej finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z
2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.), dotyczacych mojej osoby, mojegoc matzonka/mojej matzonki,
moich zstepnych lub wstepnych w linii prostej, osoby, z ktéra/ osob, z ktorymi pozostaje we wspolnym
pozyciu, nie jestem w konflikcie interesow.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skltadanie falszywych o$wiadczen z art.
233 § 1§ 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z pozn. zm.), Zze
wedlug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sj zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgodg na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z pézn. zm.).

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI ...{]4.(]9.2[}12......]-!;?%&. A ,EHzL“L,




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

I Numer*
{rozdziahu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Str 30

Wsrdd ograniczen, w analizie wymieniono:” Tylko jedno randomizowane badanie kliniczne dla
pardwnania nilotynibu z imatynibem wiaczone do przegladu systematycznege” - jednak jest to badanie
cbejmujace jednag z najliczniejszych badanych grup chorych (848) sposréd ktorych 583 osoby
otrzymywaly nilotynib w dwéch réznych dawkach, a 283 imatynib i jest badaniem wysokie] jakosci,

Str 34

W analizie wspomniano ze:” nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie pomigdzy grupami w
odniesieniu do przezycia catkowitego po 18, 24 i 36 miesiacach obserwacji, oraz przezycia wolnego od
zdarzen czy czasu przezycia wolnego od progresji po 24 mies, leczenia. Ryzyko wystapienia zgonu
ogblem bylo pardwnywalne w obu grupach™. Oceniajac jednak czestose zgondw z powodu przewlekle|
biataczki szpikowe] cdnotowano réznice znamienna statystycznie na korzyse nilotynibu w porownaniu z
imatynibem po 36 mies. cbserwacji, dla pozostalych okresow obserwacji (18 | 24 mies.) nie stwierdzono
réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami

Od chwili wprowadzenia do leczenia inhibitordw kinazy tyrozynowej calkowicie zmienit si¢ charaktar
przewlekie] biataczki szpikowej. Z nieuleczalnej, niecdmiennie ewoluujace] do fazy zaostrzenia
blastycznego i zgonu choroby nowotworowe] stala sie chorobg prawdziwie przewlekia, z diugim okresem
przezycia calkowitego | wolnego od progresji wymagajgca stosowania nowych paramelréw cceny
kiinicznej skutecznosci leczenia. Ocena paramelru przezycia catkowitego przestaje by w petni
miarodajna, padobnie jak ocena przezycia wolnego od progresji gdyz wplyw na wartosci tych
parametrdw maja miedzy innymi: stosowane leczenia 2 rzulu, zgony z innych niz PBSz powoddw,
moement rozpoznania akcelerac)i (jako progresji) — jej definicja nie jest jednoznaczna i identyczna w

prowadzonych badaniach, Analiza zgondw zwigzanych z PBSz jest wobec faktu wieloletniego trwania te] |

choroby pozostajgcej najczescie] w remisji daleko waznigjsza niz ogéina analiza zgondw.

Brak wykazania réznic znamiennych statystycznie pomiedzy ccenianymi grupami w zakresie przezycia
calkowitego dowodzi jedynie tego, ze lekarze dysponuja bardzo skutecznymi lekami, a rdznice w ich
dzialaniu powinny by¢ oceniane przy pomocy nowych kryteriow. Nalezy do nich ocena przezycia
wolnego od zdarzen niepozadanych, przezycia wolnego od niepowodzenia, péZnym punktem koficowym
w badaniach stanie sie szansa na odstawienie leczenia bez nawrotu choroby, natomiast analiza
przezycia zostanie zastapiona oceng surcgatdw jakimi sa glebokose odpowiedzi molekularnej i czestose
uzyskiwania calkowitej odpowiedzi molekularnej. W ocenie tych parametréw nilotynib wykazuje w
przytaczanym badaniu swoja niewatpliwa przewage nad imatynibem, Wyraza sie ona miedzy innymi
statystycznie istotnie mniejszym ryzykiem progresji PBSz do faz bardziej zaawansowanych (akceleracji /
kryzy blastycznej) w grupie otrzymujacej nilotynib w dawce 2 x 300 mg/d w pordwnaniu z grupa leczong

| imatynibem. Wyniki leczenia tych faz choroby sa wciaz bardzo zie i gtéwnym zadaniem lekarskim jest

niedopuszczenie do ich pojawienia sig. W zadaniu tym sprawdza sie zdecydowanie lepiej nioltynib niz
imatynib.

Str 39-41

Warto podkreslic, ze nilotynib, mimo zwiekszonej sily dzialania blokujacego kinaze tyrozynowa odznacza
sie dobra tolerancjg i korzystnym profilem toksycznosei, zaburzenia biochemiczne wywolywane przez
ten lek maja charakter przejsciowy | nie wywoluja trwalych nastepshw.

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

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

Numer*
{rozdziatu, tabel,
wykresu, strony)

Uwagi

" Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kidrego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdinych,
b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

Uwagi

* analizy, o ktdrych mowa w art, 25 pkt 14) |it. ¢ oraz art. 26 pkt 2} lit. b araz | Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac)i lekéw, érodkéw
spodywczych specjalnego przeznaczenia tywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 7 pdin. zm.}



| (rozdziatu, tabeli
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacjg fragmentu analizy, do kidrego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku wwag ogdlnych,

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do finansowania
swiadczen ze $rodkow publicznych

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

L

" Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ki6rego odnosi sie uwaga: nie dotyczy w przypadku uwag ogalnych,
d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* _
(rozdziaty, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliviajacy identyfikacie fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga, nie dolyczy w przypadku uwag ogolnych,




