zatacznik nr 1 do Zarzgdzenia
Prezesa AOTM nr 18/2012

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

Formularz zgiaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTM:

Numer: | <wypetnia analityk>

Tytul: | <wypeinia analityk>

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nafezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. |. Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, bgdZ przestac przesytkg kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIF). Uwagi dostarczone do siedziby AOTM po uplywie tego terminu nie beda rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beds publikowane w BIP AOTM.

1. Deklaracja konfliktu intereséw (DKI)® - do wypelnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej

Imie | nazwisko oscby skiadajace] DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyinej: Krzysztof Adamcewicz

Dotyczy wniosku bedgcego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci: ocena preparatu XGEVA
{denosumab) 120mg w 1,7ml we wskazaniu: zapobieganie powikianiom kostnym (SRE) u pacjeniow
Z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami do kosci.

Czego dotyczy DKI:

' zgodnie z arf. 35 ust 4 ustawy z dnia 12 maja 2611 1. ¢ refundaci fekow, Srodkow spoZywezych specfalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrchow
medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdZn. zm.}
2

zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy 0 Swiadczeniach opieki zdrowotnef finansowanych ze Srodiéw publicznyeh (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pon.
zm.}

: o kioref mowa w arl, 31s ust. 9/ 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. {J z 2008, Nr 164, poz. 1027
z pGin. zm.)




UWAGA!
Czesc A nalezy wypetni¢ w przypadku wystepowania konfliktu intereséw,

Czes¢ B nalezy wypefni¢ w przypadku braku konfliktu intereséw.

Czesé A

Oswiadczam, ze ja, mo6] matzonek/moja maizonka, méj zstepny lub wstepny w linii prostej, osoba, z
ktora/ osoby, z ktdrymi pozostaje we wspoinym pozyciu®, wykonuje/ja zajecia zarobkowe na podstawie

Stosunku pracy ®

Umowy o $wiadczenie ustug zarzadczych [

Umowy zlecenia [J

Umowy o dzieto [3

innej umowy o podobnym charakterze O

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

.8.Czionkowie Rady Przejrzystodci, ich mafzonkowie, zstepni i wstepni w linii prostej oraz osoby, z
ktérymi czionkowie Rady Przejrzystoéci pozostajg we wspolnym pozyciu, nie moga:

1) by¢ czionkami organéw spotek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcow prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjainego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym;

2) byc czionkami organéw spétek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcéw prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekéw, $rodkéw spozywcezych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobéw medycznych;

3) by¢ czfonkami organéw spoéfdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych dziatalnosé, o ktérej
mowa w pkt 172"

Frosze podac szczegdly, kidre Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktoérymi wigza
Panig/Pana (mafZonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z kitérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
Zwiezty.

Ja, Krzysztof Adamcewicz niniejszym oéwiadczam, iz wykonuje zajecia zarobkowe dia firmy Amgen
bedgcej wnioskodawca dla powyZszej technologii, na podstawie umowy o prace.

Oswiadczam, iZ2 ani ja ani zaden z czionkéw mojej rodziny, nie posiadamy zadnych zwigzkéw
z czionkami Rady Przejrzystosci, ani z osobami ktérym zlecono przygotowanie ekspertyz i innych
opracowan, ani z ich mafzonkami, z zstepnymi i wstepnymi z linii prostej ani z osobami z kiGérymi
pozostajg we wspoinym pozyciu.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedziainosci karnej za skiadanie falszywych oéwiadczen z art.
233 § 11 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z p6in. zm.), ze
wedlug mojej najlepszej wiedzy powyisze dane s3 zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
WyraZzam zgode 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 pdzn. zm.}.

4 . Ty
niepatrzebne skreslic



Data skiadania i podpis osoby skiadajace] DKI 29 sierpnia 2012r. L‘ MMV)

/

Czesé B

Oswiadczam, iz z uwagi na niewystepowanie okolicznoéci okreslonych w art. 31s ust. 9 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 1. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych Dz U.z
2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.), dotyczacych mojej osoby, mojego maitzonka/mojej matzonki,
moich zstgpnych lub wstepnych w linii prostej, osoby, z ktdra/ oséb, z ktorymi pozostaje we wspdinym
pozyciu, nie jestem w konflikcie interesow.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialno$ci karnej za skladanie falszywych oéwiadczen z art.
233 § 11 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z p6zn. zm.), ze
wedlug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sa zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
WyraZzam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostgpnianie moich danych osobhowych 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 skiadania | podpis osoby sktadajace] DKL ...




IS

2. .Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

Numer*
(rozdzialy, tabel,
wykresu, strony)

Uwagi

.Kwas zoledronowy jest jedynym bisfosfonianem o udokumentowanej skutecznosci
w przypadku leczenia pacjentow z przerzutami do kosci w przebiegu raka gruczotu

krokowego, opornego na leczenie hormonaine (Saad 2004), co zostalo potwierdzone
réwniez w Rekomendacji nr 56/2011 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

(zastrzezenia
odnosnie braku
uzasadnienia
dla por.
posredniego)

Strona 21, z dnia 8 sierpnia 2011 .
tabela 12,
zestawienie |Zgadzamy sie z zaprezentowanym komentarzem w analizie weryfikacyjnej, ze ,nie
komparatordw |udowodniono  rowniez nieskutecznosci lekéw (klodronianu i pamindronianu)”.
Pragniemy jednak zwréci¢ uwage, ze celem badan klinicznych nie jest udawadnianie
nieskutecznosci, lecz wykazanie skutecznosci. Wobec powyzszego terapia, dla kKtorej
nie wykazano skutecznosci nie powinna byC stosowana, zwiaszcza, jesli z iej
stosowaniem wigze si¢ wystepowanie dziatan niepozadanych.
Pracy Ford 2011 nie wigczono do przedtozonej analizy kiinicznej, gdyz zostata ona
Str. 23 opublikowana po dacie przeszukania baz informacji medycznej na potrzeby niniejszej
analizy klinicznej (maj 2011).
Padajac wynik kazdego punktu koricowego w nawiasie kazdorazowo prezentowano
liczbe badan, co pozwala wnioskowac, czy dany wynik pochodzi z pojedynczego
Str. 33 badania, czy z ilosciowej kumulacji wynikow.

(zastrzezenie |Zmiana terapii przeciwnowotworowej, jest punktem koricowym, dia ktérego nie
odnosnie podawano definicji w badaniach. Mozna to thumaczyé tym, Ze jest to zdarzenie
kumulacii stosunkowo jednoznaczne w kontekscie analizowanego problemu zdrowotnego.
wynikow) Ponadto nalezy rowniez zwréci¢ uwage, ze w/w punkt koficowy ma niewielkie

znaczenie kliniczne, i nie jest wykorzystywany przy podejmowaniu decyzji odnosénie
zasadnosci stosowania denozumabu.
Str. 33, W analizie klinicznej nie wykazano skutecznos$ci pamindronianu i klodronianu, co

oznacza, ze leki te sg preparatami o niepotwierdzonej skutecznosci. W tej sytuadji
przeprowadzanie poréwnania posredniego jest bezzasadne, i moze prowadzi¢ do
btednych wnioskéw. Szczegdtowo tg kwestie omowiono w analizie klinicznej:

W zwigzku z tym w dalszef analizie, jako komparator dla denosumabu uwzgledniony
zostanie tylko kwas zoledronowy — jedyny bisfosfonian o udowodnionej skutecznodci
w rozpattywanym problemie zdrowotnym”

Str. 45 pkt 1

Zgodnie z zapisami rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
dot. analiz uwzglednionych we wnioskach, przeglad systematyczny dotyczy
~opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnywano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii
opcjonainej”. W ramach przegladu nie zawezano strategii wyszukiwania do
stosowanych interwengii, a co za tym idzie odnaleziono wszystkie analizy, w ktdrych
poréwnywano denozumab z dowolng opcja alternatywna. Nie odnaleziono analiz
ekonomicznych, w ktérych komparatorem dla denozumabu byt pamidornian lub
klodronian w zwigzku z czym przedstawiono prace odnoszgce sie do poréwnania
denozumabu z kwasem zoledronowym. Prezentowany przegiad uzupetniono
dodatkowo (poza wymaganiami rozporzadzenia) o analizy poréwnujacej kwas
zoledronowy z placebo.

Str. 45 pkt 2, 3
i4.

Minimalne wymagania dot. analiz uwzglednionych we wnioskach nie okreslaja
jednoznacznie zawartosci przegladu analiz ekonomicznych. W zwigzku z powyzszym,
w niniejszej analizie zawarto informacje najbardziej istotne nie uwzgledniajac informac;ji
drugorzednych, takich jak Zrodto finansowania, czy progi efektywnosci kosztowej.
Zrodia danych o skutecznosci (o ile byly dostepne w publikowanych analizach)

Zamieszezono w rozdziale 4 3.




Str. 45 pkt 5

Nie odnaleziono pracy Xie 2011, gdyz zostala opublikowana po dacie przeprowadzenia
przegladu analiz ekonomicznych (wrzesien 2011).

Str. 51 tabela,
wiersz 6

Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy jedynym preparatem o potwierdzonej
skutecznoséci w omawianym stanie kiinicznym jest zolendronian. Stanowisko takie zajat
réwniez Prezes AOTM w rekomendacji nr 56/2011 dotyczace] kwasu zolendronowego
(.Podkreslic  nalezy, ze kwas zoledronowy jest jedynym  bisfosfonianem
o udokumentowanym dziataniu w przypadku chorych na raka gruczofu krokowego
z przerzutami do kosci, opornym na leczenie hormonalne”.

Ponadto zolendronian jest aktualnie refundowany w ramach chemioterapii
niestandardowej), co dodatkowo sprawia, ze jest on wlasciwym Komparatorem
zarowno w swietle wytycznych, jak réwniez rozporzadzenia Ministra Zdrowia.
Pamindronian oraz klodronian sg lekami o nieudowodnionej skutecznosci, a co za tym
idzie pordwnanie z tymi lekami mogtoby prowadzi¢ do btednych wnioskéw.

Leczenie paliatywne stanowioby odpowiedni komparator analizy w przypadku, gdyby
hie istniato alternatywne leczenie substancja czynna.

Str. 51 tabela
wiersz 10

¥

Chcieliby$my podkreslié, ze jedynym efektem zdrowotnym, dia ktérego zakiadano
réznice w efektach pomiedzy denozumabem a zolendronianem byty incydenty
SRE, co zostalo wykazane badaniu Fizazi 2011. Réznice pomiedzy denozumabem
a zolendronianem odnoénie QALY oraz LYG sg wynikami modelu uzyskanymi
w procesie ekstrapolacji wynikow badania RCT w diuzszym horyzoncie czasowym
zgodnie z najwyzszymi standardami modelowania, a nie zatozeniami modelu.
Uzasadnienie dotyczgce wplywu wystepujacych powiktar kostnych na Jakosc i diugosé
Zycia pacjentéw opisano powyzej.

Sir. 52 tabela
wiersz 15

5

Uwzglednione w wariancie podstawowym analizy ekonomicznej, wyniki badania Fizazi
2011 pochodzity z analizy zgodnej z intencjg leczenia (infention to reat), a zatem
uwzglednialy fakt ,porzucania” terapii przez pacjentow.

W wariancie podstawowym analizy ekonomicznej koszty stosowania terapii obliczono
przy uwzglednieniu petnego (100%) compliance, natomiast efekty zdrowotne przyjeto
zgodnie z analiza ITT zakladajac, ze zwiekszenie compliance do 100% nie przynosi
dodatkowych korzy$ci zdrowotnych. Zatozenie takie ma charakter kKonserwatywny |
zostato przyjete dlatego, ze nie dysponowano danymi odnoénie wplywu compliance na
wielko$¢ efektow zdrowotnych (innymi stowy: w badaniu Fizazi 2011 nie przedstawiono
analizy w podgrupach w zaleznosci od poziomu compliance).

Dane na temat porzucania leczenia wykorzystano jedynie w ramach jednokierunkowej
analizy wrazliwosci, gdzie, w sposéb odzwierciediajgcy przebieg badania Fizazi 2011,
zredukowano liczbe przyjetych dawek leku co przektadalo sie na nizsze koszty terapii,
pozostawiajgc efekty zdrowotne jak w analizie podstawowe], gdyz odzwierciedlajg one
compliance z badania.

Strona 69,
Tabela nr 58,
trzecie
stanowisko

Wg. opinii eksperta XGEVA nie jest skuteczniejsza od kwasu zolendronowego, gdyz
nie potwierdzono zwiazku miedzy mozliwoscig opdznienia w wystapieniu pierwszego
zdarzenia kostnego i mozliwoscig znamiennego wydtuzenia czasu przezycia oraz
korzystnego wptywu na wskazniki jako$¢ zycia chorych.

W Swietle wynikow najnowszych badan powyzsza opinia wymaga weryfikacji. Jak juz
wczesniej wspomniano:
1. Wyniki dunskiego rejestru opublikowane w pracy Nergaard 2010 wskazuja na
zwigzek pomiedzy wystgpowaniem SRE a przezyciem catkowitym.
2. Wplyw powikian kostnych na jakos¢ zycia pacjentéw udowodniono w wielu
pracach (np. Lothgren 2011).

" Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorege odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w przypadku uwag ogélnych.

WA=




'

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

Numer*

(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

" Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag agolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

MNumer®

(rozdziaty, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgey identyfikacie fragmentu analizy, do kidrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogéinych.

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych

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

" Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do kidrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogodinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

" Umotliwiajaey identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogéinych.

® analizy, o ktdrych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) iit. h oraz i Ustawy z dnia 12 maja 201171. 0 refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrcbéw medycznych (Dz. U, z 2011 1. Nr 122, poz. 696 z p&én. zm.)



