zatacznik 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: |BIP — 036, analiza AOTM-0OT-4350-11/2012

Whiosek o objecie refundacjg leku Etruzil (letrozol} we wskazaniu: wczesny rak piersi w i

Tytut: rzucie hormonoterapii

Uwagi (pki. 2) wraz z wypefniong i wfasnorecznie podpisang Deklaracja Konflikiu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ziozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. | Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, bad? przestac przesytka kurierska lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

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

UWAGA! Zaloszone uwagi | deklaracia konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTM?.

1. Deklaracja konfliktu interesdéw (DKi)3 - do wypelnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej

imie i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: lwona Gradowska-Olszewska

Dotyczy wniosku/éw bedgcegolych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:
Posiedzenie Rady Przejrzystosci 19/2012, ktdre odbedzie sie 13 sierpnia 2012 roku

Czego dotyczy DKI:

M Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej,

" zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnfa 12 maja 2011 r. o refundacfi lekow, Srodkow spoZywezych specjalnego przeznaczenia Zywieriowego oraz wyrohow
medycznych (Dz, Uz 2071 r. Nr 122, poz. 6§36 z péZn. zm.)
: zgodnie z art. 315 ust. 23 ustawy o wiadczeniach opieki zdrowotnef finansowanych ze Srodicdw publicznyeh (Dz. U, z 2008, Nr 164, poz. 1027 z poZn.

zm.)}
o ktoref mowa w art. 37s ust. 8 { 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze rodkdw publicanych (Dz. U, z 2008, Nr 164, poz. 1027

z péZn, zm.}




UWAGA!
Cze$¢ A nalezy wypeini¢ w przypadku wystepowania konflikiu interesow.

Czesc B nalezy wypetni¢ w przypadku braku konfliktu intereséw.
Czesct A

Oswiadczam, ze ja, méj malzonek/moja matzonka, mdj zstepny lub wstepny w linii prostej, osoba, z
kt6ra/ osoby, z ktdrymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®, wykonuje/ja zajecia zarobkowe na podstawie
Stosunku pracy

Umowy o $wiadczenie ustug zarzadczych 1

Umowy ziecenia [J

Umowy o dzieto [

Innej umowy o podobnym charakterze [

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

,8.Czlonkowie Rady Przejrzystosci, ich matzonkowie, zstepni i wstepni w linii prostej oraz osoby, z
ktorymi czionkowie Rady Przefrzystosci pozostajg we wspolnym poZyciu, nie moga:

1) by¢ czfonkami organdw spotek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcéw prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wyltwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozZywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

2) byc¢ czionkami organéw spéfek handiowych lub przedstawicielami przedsiebiorcéw prowadzgcych
dziataino$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacyjg lekow, Srodkow spozywcezych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobow medycznych;

3) by¢ cztonkami organéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych dziatalnosé, o kidrej

mowa w pkt 1i2,”

Prosze podaé szczegoly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktorymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym poZyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moZliwie
zZwiezty.

4 niepotrzebne skresli¢



Gswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skiadanie fatszywych oswiadczen z art.
233 § 11 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1897 Nr 88, poz. 553 z pdzn. zm.), ze
wedlug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane s3 zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie | udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu interesdéw 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 0soby skiadaiace] DKl ... .o

Czes¢ B

Oswiadczam, iz z uwagi na niewystepowanie okoliczno$ci okreslonych w art. 31s ust. 9 usfawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnef finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.), dotyczacych mojej osoby, mojego matzonka/mojej matzonki,
moich zstepnych lub wstepnych w linii prostej, osoby, z ktéra/ osdb, z ktdérymi pozostaje we wspoinym
pozyciu, nie jestem w konflikcie intereséw.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedziainosci karnej za skladanie falszywych odwiadczen z art.
233 § 11 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z pézn. zm.}, ze
wedlug mojej najlepszej wiedzy powyisze dane sg zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych oscbowych 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 p6ézn. zm.).

Data skfadania i podpis osoby skiadaigcej DKI 07.08.2012 *{{ WINA7080 4

o




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

Numer”
(rozdzialu, tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

tabela 10; str. 23:

WTHE LwEgledniono leczenia
Sekwencyinego, ktdre mimo iZ nie
wystepie jako wskazanic
rejestracying, to mode sie zdarzyve
w praktyce kliniczne, np. 2
powody przerwania ferapil!

W ramach przeprowadzonego przegladu analizowano zastosowanie letrozolu zgodnie z wskazaniami rejestracyjnymi, W
analizie probleru decyzyjnego (APD} podkresiono, Ze rozwazano pordwnanie letrezolu 2 wybranymi preparatami
{patencjainymi komparatorami) w przedtuzonym leczeniu uzupeiniajacym pierwszego rzutu raka piersi (leczenie
sekwencyine), jednak w przypadku innych lekdw stosowanych jako kontynuacja ieczenia uzupeiniaiacego po
wezesdniejsze] terapii adjuwantows] tamoksyfenem - anastrozolu oraz eksemestanu ich zastosowanie obejmuje teczenie
uzupeiniajace wczesnego raka piersi kobiet po menopauzie z abecnodcia hormondw estrogenowych po 2-3 latach
poczagtkowego eczenia uzupelniajacego tamoksyfenem {tzw. sekwencia wozesnal. W przypadku letrozoly wskazaniem
rejestracyjnym jest tzw. sekwencia pdzna. W zwigzku z rdznicami w okresie poczatkewege podawania tamoksyfenu (5
lat w przypadku letrozolu vs 2-3 lata w przypadku anastrozolu | eksemestanu) zrezygnowano Z mozliwosc
przeprowadzenia poréwnania pomiedzy tymi interwencjami | nie uwzgledniono sekwencji wezesne] w analizie. Jednakie
przeprowadzono pordwnanie fetrozoiu wzgledem placebo we wskazaniu abejmujacym przediuzone leczenie
uzupelniajgee plerwszego rzutu, hormonozaleinego raka piersi we wezesnym stadium zaawansowania u kobiet po
menopauzie, ktdre otrzymywaty wczesniej standardowa terapie uzupetiajaca tamoksyfenern przez S lat (tzw.
sekwencja pdIna).

tabela 10; str. 24:
e Jest jasne jak w praktyce
stosowane sq awa ostatnie
knyteria, czy w przypadky
nfecdnalezienia badar z
randomizacja, ktdre ocenione
zostang na mnief niz dwa purnikly w
skali Jadad, wigczone zostang
badania o niZszef wiarygodnosci
np. bez grupy kontrolnef”

W przypadku braku identyfikacii randomizowanych badan klinicznych, ktdre moga zostad ocenione na co najmniei 2
punkty w skali Jadad de analizy wiaczone zostaja badania o nizszej wartosci dowodowe] (ponizej 2 punkidw w skali
Jadad) lub np. badania nierandomizowane z grupa kontrolng lub badania o nizszej wiarygodnodei.

tabela 10; str, 24:

WhiE uwzgiadnione knateriow
wigczenia/ wykluczenia
dotyczacych innych ograniczen
metodologicznych badan, w tym
nie podano informacii o sposobie
postepowania z badaniami, w
ktdrych zastosowano grupy
krzyZowe (przvezyna wykiuczenia
badania ALIQUOTY,

JHie podang informacii o okresie
obserwaci, jaki musi by¢
zastosowany w badaniach, aby
zostaty one uwzgiednions w
analizie (przyczyna wykluczenia
badania ALEQUOT)”

Wspominane badanie o akronimie ALIQUOT zostalo ostatecznie omowione w ramach dodatkowej oceny profilu
bezpieczenstwa,

akapit 2, sir. 29
W Opinlf Agencyll badaria o
akronimach BIG 1-98 oraz NCIC
CTG MA 17 nie zostaty wiascivie
oceniong”

Zardwno anatitycy Agencii jak | analitycy, kidrzy opracowali analize Wnioskodawcy sa zgodni, ze oba badania (o
akronimach BIG 1-98 oraz NCIC CTG MA.17} powinny dostad po jednym punkcie w skali Jadad za: zastosowanie
randomizacji, podwdjne zamaskowanie préb oraz podanie informacii o utracie pacjentdw z badad, Dodatkowo w
przypadku badania o akronimie BIG 1-98 powinien zostad przyznany 1 punkt za prawidtows metode zamaskowania
proby. W przypadku opisu metod randomizacji analitycy, ktdérzy opracowali analize Wnioskodawcy zastosowali
konserwatywne podejécie uznajac, ze metodq zapewniajacy poprawnost randomizaci, a tym samym melody
prawidtowg jest randomizacja prosta {(kidra zapewnia catkowitg losowosE kazdego przydziatu i takie same szanse
kolejnych pacfentdw na dostanie sle do jednej z grup badanych; penadto w najwyzszym stopniu chroni ona przed
bledem systematycznym zwigzanym z nisrdwnomiernym rozktadem znanych i nieznanych czyrnikdw rokowniczych).

wiersz 11. tabeli 37.; str. 5%

LIHe preedstawiono metodologii
pszacowania populacii w wariancle
wg Podmiotu odpowiedzialinego”

Podmiot odpowtedzialny okredlit liczbe opakowar leku Etruzit sprzedanych w sytuacii pozytywnego rozpatrzenia
wniosku refundacyjnego na podstawie zatozenia

1. Srednich miesigeznych danych sprzedazowych IMS dla inhibitoréw aromatoazy od momentu uzyskania
refundacji we wczesnym raku piersi w I rzucie hormonoterapii
Udziatu Eruziiu w $rednie} miestecznej sprzedazy wiw inhibitoréw aromatazy,
Znaczenie wigkszy wzrost udziatu anastrazoli w leczeniu wezesnego raka piersi w I rzudie hormonoterapiii w
perspektywie 2 lat w zwiazku z wezesnigiszym uzyskaniem refundacii ( od stycznia 2012) w tym wskazaniu i
tym samym ugruntowane; wiedzy wérdd lekarzy na femat moziiwesal leczenla pacientek tymi produktami w
nowym wskazaniu.

w

Metodologia oszacowania populacii w wariancie wg Podmiotu odpowiedzialnego | metodologia oszacowania populacyi w
wariancie rynkowym byly tozsame o czym Swiadczy takie same weijsciows parametry do obliczen (liczba opakowar:
leku sprzedanych w danym okresie) oraz formuly z zakresu komdrek P41:R44 arkusza ,Wyniki analizy rynku”
skoreszytu zawierajacege model decyzyjny.

Opis metodologii wariantu rynkowego odnoszacy sie réwniez do warianty wg Podmioty odpowledziainego znajduje sie
na stronie 43. analizy wptywu na budzet wnioskodawgy,

W ramach analizy wnioskodawcy przy przedstawieniu wynikéw wariantu wg Podmiotu odpowiedzialnego nie podano
informacji bezposrednio Swiadczacej o tozsamosci metodologiczne] obydwu warlantéw. Jednak nawet przy braku takiej
informac]i kwalifikacja wspomnianago przeoczenia de grona ,breddw w podejsciu anatitycznym” wydaje sig




nieuzasadniona.

Zgodnie z witioskami przedstawionymi w analizie wptywu na budzet w ramach oszacowania wg Podmiotu
odpowiedzialnego zalozono, 2e inne produkty lecznicze zawierajace letrozol beda rowniez objete refundacia we
wnioskowanym wskazaniu.

2. akapit rozdziatu 4.4; str, 49;
~£8 WZgledu na opisany powyzef
sposch modelowania oraz przyviete
zaloZenia, model wykazuie roinice
w jakosc Zvcla pacientdw
stosufacych rozne schematy
leczenia. Wynik taki pie
capowiada wynitkom z badarf
Klinicznych (brak danych lub dane
wekazuigoe efekt preeciwinv.”

W tadaniu MA.17 nie przeprowadzono oceny wptywu nawrotu choreby na jakosdd zycia pacjentek z anatizowanej
popuiacii. W publikaci opisujacej wyniki oceny jakosci zycia {[56] w analizie ekenomiczne]), ze wzgledu na nisks liczbe
pacjentek z nawrotem nie zostat on nawet uwzgledniony jako predyktor jakoscl Zycia wérdd tych pacientek.

Potencjalny brak uwzglednienia pacjentek z nawrotem choroby skutkuje nie moznoscia przetozenia wynikdw badania
Klinicznego w zakresie oceny jakoscl 2yvcia na zmiany obserwowane w praktyce, szczegdlnie w divzszym horyzonde niz
36 miesteczny przedstawiany w badaniu MA17.

wiersz 17. tabel 30.; str. 49;

W oparciy o mode! NICE,
pominieto spadki uZytecznosc
Zwigzane z wystapienfem dziatart
rigpoZadanych’

Zaréwno w modelu NICE (Health Technol Assess. 2007, 11{26):iii-iv, ix-xi, 1-134) jak i anzlizie ekonomicznej
wnioskodawey uwzgledniono widyw dziatart niepozadanych na jakosc zycia, pod postacia parametrow opisanych jako
utrata QALY wynikajaca z wystapienia dziatan niepozadanych {wykorzystana parametr addytywny w miejsce wagi
uzytecznosc w okresie wystepowania dziatan niepozadanych).

Mowa o tym w Tabeli 3. (strony: 49 - 50) oraz na stronie 69 raportu z analizy ekonomiczne] wnioskodawcy.

3 akapit rozdziatu 4.4; str, 49;
Ograniczeniem praedstawionego
modelu jest wybcr kormparatorow.
Kompearatorami nie 53 roZne
substandie lecznicze (np.,
tamoksifen vs letrozol) ale
schemaly leczenia, Wynika to z
zarejestrowanyct wskazar
poszczegdingch substanc
leczniczych. Ograniczenie to jest o
tyle fstotne, i7 poszczeqdine
schematy leczenia weajemnie sie
wykiuczaig. NiemoZiiwe jest np.
stosowanie U jednego pacienta
Jednoczesnie schematow: I
Tarnoksyfen (5 lat) + Letrozol (%
fat) oraz 11l Letrozol (5 lat) +
Placebo (5 lat)."

Na stronach 28 30 analizy ekonomicznej wnioskodawcy przedstawiono wyjasnienie uwzglednionych schematdw
leczenia. Wynika z tych informacii iz w poszczegdinych wskazaniach pordwnywano substancie czynne. Wskazanych
schematdw (EI. Tamocksyfen (5 lat) + Letrozol (5 lat) oraz II1. Letrozol (5 Iat) + Placebo (5 [at).) nie pordwnywano
zaodnie z tym opisem oraz zgodnie z przedstawianymi wynikami.

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

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy?®

a. Uwagi do analizy kiinicznej

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

Nie dotyczy

* Umoziiwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnasi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogélnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

Nie dotyczy

¥ Umoziiwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdinych.

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do finansowania
swiadczen ze srodkdw publicznych

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14} lit. c oraz art. 26 pkt 2) |it. h oraz i Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkow
spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. 2 2011 r. Nr 122, poz. 696 2 pdin. zm.)




Numer*®

frozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

Nie dotyczy

* Umozliwiajacy identyfikacie fragmentu anaiizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdinych
d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer” .
{rozdzialu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

Nie dotyczy

* Umozliwiajgcy identyfikacie fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdinych,



