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s Form‘ularz zgtaszania uwag do
anallzy weryflkacyjnejkAgencp Oceny Technologu Medycznych
q, ¢} i analiz wnioskodawcy'

rm’ularz zgiaszanla uwag do analizy weryfikacyjnej AOTM:

Fo

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

Whiosek o objecie refundacjg leku Etruzil (letrozol) we wskazaniu: wczesny rak piersi w |

ket rzucie hormonoterapii

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeftniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zfoZzy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. I. Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, bgdZ przestac przesytkg kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

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

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

1. Deklaracja konfliktu intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej
Imie i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Przemystaw Holko

Dotyczy wniosku/ow bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystoéci: o objecie refundacjg leku
Etruzil (letrozol) we wskazaniu: wczesny rak piersi w | rzucie hormonoterapii

Czego dotyczy DKI:

" zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6Zn. zm.)

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

o ktérej mowa w art. 31s ust. 9i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze érodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027
z pézn. zm.)



UWAGA!

Czesc A nalezy wypetni¢ w przypadku wystepowania konfliktu intereséw.

Stosunku pracy O

Umowy o $wiadczenie ustug zarzgdczych O

Umowy zlecenia O

Umowy o dzieto [

Innej umowy o podobnym charakterze

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

,8.Czfonkowie Rady Przejrzystosci, ich matzonkowie, zstepni i wstepni w linii prostej oraz osoby, z
ktorymi cztonkowie Rady Przejrzystosci pozostajg we wspdlinym pozyciu, nie mogg:

1) by¢ czlonkami organéw spdfek handlowych lub przedstawicielami przedsigbiorcéw prowadzgcych
dziatalnoS¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

2) byc¢ cztonkami organdéw spéfek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcéw prowadzgcych
dziatalnoS¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywcezych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

3) byc cztonkami organdéw spoétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych dziatalno$é, o ktérej
mowa w pkt 1i2;”

Prosze podac szczegofy, ktore Pani/Pan uzna za n/ezbedne oraz nazwy podmlotow z ktorym/ w:a;zq
Panig/Pana {m

Panﬁamquspelnym—pezyem) relaCJe powodujqce konﬂlkt /nteresow OpIS powinien byc mOZ/IWIe
zwiezty.

Centrum HTA Sp. z o.0. Sp. k.;

autor analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za sktadanie fatlszywych oswiadczen z art.
233 § 1i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z p6zn. zm.), ze
wedtug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sa zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam 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 p6zn. zm.).
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

Numer*
(rozdziatu, tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

wiersz 11. tabeli 30.; str. 48

2. akapit rozdziatu 4.4; str. 49

Dotyczy: ,Nie wykazano poprawy jako$ci zycia u pacjentéw, przy ocenie letrozolu w poréwnaniu z
placebo. Letrozol raczej pogarszat wskaZniki jakosci zycia niz je poprawiat. Brak danych odnosnie
Jjakosci zycia w analizie klinicznej dla poréwnania letrozol vs tamoksyfen”

~Ze wzgledu na opisany powyzej sposéb modelowania oraz przyjete zatozenia, model wykazuje réznice
w jakosci Zycia pacjentéw stosujgcych rézne schematy leczenia. Wynik taki nie odpowiada wynikom z
badar klinicznych (brak danych lub dane wskazujgce efekt przeciwny).”

Tre$¢ uwagi: Ocene jakosci zycia pacjentek stosujgcych letrozol lub placebo w ramach badania MA.17
oparto na podstawie badania kwestionariuszowego (SF-36 i MENQOL) przeprowadzonego wsréd okoto
70% wszystkich wigczonych pacjentek (u okoto 1,8 tys pacjentek w kazdej grupie przeprowadzono co
najmniej jeden pomiar jakosci zycia; J Clin Oncol 23: 6931-6940).

Analizg przezycia przeprowadzono z uwzglednieniem 61 nawrotéw w grupie letrozolu i 106 nawrotéw w
grupie placebo (N Engl J Med 2003;349:1793-802).

Oznacza to, ze ocena jakosci zycia wéréd pacjentek z nawrotem choroby w wywiadzie dotyczyta
maksymalnie 6% wszystkich pacjentek poddanych ocenie jakosci zycia. Nie jest jednak pewne czy i
przez jaki okres pacjentki z nawrotem choroby w wywiadzie uczestniczyly w ocenie jakosci zycia.
Trudno oczekiwaé, zeby zmiana jakosci zycia wéréd tych pacjentek byta na tyle duza, zeby istotnie
wplyng¢ na srednig wartos¢ w horyzoncie obserwacji badania klinicznego i wykazaé korzystny wptyw
letrozolu na jako$c¢ zycia poprzez redukcje czestosci wystgpienia nawrotu choroby.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w przegladzie NICE przy ocenie jakosci zycia na podstawie
wynikéw badania MA.17 wielko$¢ proby byta odpowiednia wytgcznie przy estymacji dotyczacych kobiet
bez nawrotu choroby nowotworowej (Health Technol Assess. 2007;11(26):iii-iv, ix-xi, 1-134).
Sugerowane w AWA podejécie analityczne zaktadatoby m.in. takg samg jako$é zycia pacjentek bez
nawrotu choroby oraz pacjentek z nawrotem odlegtym, co pomimo braku jednoznacznych dowodéw nie
znajduje odzwierciedlanie w zadnej opublikowanej analizie ekonomicznej (por. rozdziat 6.2. analizy
ekonomicznej wnioskodawcy).

Na uwage zastuguje, ze wskazane zatozenie mimo pozornych kontrowersji nie wplywa istotnie na
wyniki, ktére nie odbiegajg istotnie od wynikéw badania klinicznego MA.17. Zgodnie z wynikami analizy
wrazliwosci w horyzoncie 10 lat od punktu poczatkowego analizy (5 lat stosowania tamoksyfenu + 5 lat
stosowania letrozolu lub placebo w przediuzonym leczeniu uzupetniajgcym; maksymalny okres
stosowania poréwnywanych interwenciji; zblizony do zgodnego z protokotem okresu obserwaciji badania
MA.17) roznica w liczbie QALY pomigdzy schematem Il a schematem | (zastosowanie letrozolu w
miejsce placebo w przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym) wyniosta 0,04, czyli okoto 15% liczby
zyskanych QALY w horyzoncie trwania zycia. Dla podanych warunkéw réznica w latach zycia wyniosta
0,03. Oznacza to, ze komponent QALY zwigzany z jakoscig zycia pacjentek z analizowane;j populacji
ma niewielki wptyw na wnioskowanie w tym okresie, a korzystny trend przezycia ogdlnego pomimo
braku spetnienia kryterium istotnosci statystycznej byt obserwowany zaréwno w badaniu MA.17 jak i
badaniu BIG 1-98 (por. referencje [49], [51] z analizy ekonomicznej wnioskodawcy).

W ramach AWA nie podwazono zasadnosci przyjetych uzytecznosci standéw zdrowia oraz zatozen
dotyczacych przezywalnoéci pacjentek z analizowanej populacji. W analizie ekonomicznej
wnioskodawcy nie zaktadano odrebnej jakosci zycia pacjentek poddawanych przedtuzonemu leczeniu
uzupetniajgcemu z wykorzystaniem letrozolu i pacjentek na placebo, zgodnie z przedstawionymi
wynikami MA.17. Uwzgledniono natomiast wptyw wystagpienia niektérych dziatan niepozgdanych na




jakos¢ zycia (por. nastepna uwaga).

Zgodnie z Wytycznymi AOTM dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych ,konieczno$é¢ oceny
wynikéw w rzeczywistej praktyce, gdy dostgpne sg jedynie wyniki badan eksperymentalnych” jest
sytuacjag, w ktorej modelowanie jest zalecane.

Zgodnie z powyzszym w analizie wnioskodawcy ekstrapolowano wyniki badan eksperymentalnych na
okres dtuzszy, wiasciwy dla rozwazanego problemu decyzyjnego z uwzglednieniem racjonalnych
zatozen dotyczacych jakosci zycia pacjentek z analizowanej populacii.

wiersz 17. tabeli 30.; str. 49

Dotyczy: ,w oparciu o model NICE, pominigto spadki uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem dziatan
niepozgdanych”

Tres¢ uwagi: w ramach analizy wnioskodawcy (w modelu NICE réwniez; Health Technol Assess.
2007;11(26):iii-iv, ix-xi, 1-134) uwzgledniono wptyw wystgpienia dziataii niepozadanych na jakosé zycia
pacjentek z analizowanej populacji o czym $wiadcza informacje zawarte:

e w Tabeli 3. (2 ostatnie wiersze ze strony 49 i 8 pierwszych wierszy tabeli na stronie 50) oraz na

stronie 69 raportu z analizy ekonomicznej wnioskodawcy;
o wiersze od 130 do 138 arkusza ,Parametry” skoroszytu MS Excel zawierajgcego model
decyzyjny.

Przedstawione ponizej zmiany w arkuszu ,Parametry” skoroszytu zawierajagcego model decyzyjny
potwierdzajg, ze przy zatozeniu takiej samej skutecznosci klinicznej modelowano wptyw wystgpienia
dziatan niepozgdanych na jako$¢ zycia wsréd pacjentéw stosujgcych letrozol w miejsce tamoksyfenu
lub placebo, przy braku wptywu na przezycie ogélne (liczbe lat zycia). Co wiecej, wartosci
dostosowanych parametréw okreslajgcych redukcje jakosci zycia zwigzang =z dziataniami
niepozgdanymi (opisanych jako utrata QALY wynikajgca z wystgpienia dziatan niepozgdanych;
wykorzystano parametr addytywny w miejsce wagi uzytecznosci w okresie wystepowania dziatan
niepozadanych) faworyzujg tamoksyfen (przy takiej samej skutecznosci mozna zaobserwowac redukcje
w liczbie QALY przy stosowania letrozolu zamiast tamoksyfenu).
Formuty zmienianych komérek: komérka M21, formuta ,=1"; M22 ,=1"; M23 ,=L24"; M25 ,=L26"; M27
,=L33"; M28 ,=L34"; M29 ,=L35"; M30 ,=L36"; M31 ,=L37" ; M32 ,=L38"; M39 ,=L43"; M40 ,=L44"; M41
,=L45"; M42 ,=1 46"
Obserwowane zmiany w liczbie QALY (przy braku réznicy w LY) sg niwelowane w sytuacji wyzerowania
wplywu dziatan niepozgdanych na jako$¢ zycia (parametry przedstawione w wierszach 130:138 arkusza
L,Parametry”).

3 akapit rozdziatu 4.4; str. 49

Dotyczy: ,Ograniczeniem przedstawionego modelu jest wybér komparatoréw. Komparatorami nie sg
rézne substancje lecznicze (np. tamoksifen vs letrozol) ale schematy leczenia. Wynika to z
zarejestrowanych wskazan poszczegéinych substancji leczniczych. Ograniczenie to jest o tyle istotne,
iz poszczegélne schematy leczenia wzajemnie sie wykluczajg. Niemozliwe jest np. stosowanie u
Jjednego pacjenta jednocze$nie schematéw: Il. Tarnoksyfen (5 lat) + Letrozol (5 lat) oraz Ill. Letrozol (5
lat) + Placebo (5 lat).”

Tres¢ uwagi: Zgodnie z opisem w analizie ekonomicznej wnioskodawcy (str. 29 — 30) bezposrednio
pordbwnywano substancje czynne w danym wskazaniu, czyli np. przy poréwnaniu letrozolu z
tamoksyfenem w leczeniu uzupetniajgcym poréwnano wyniki schematéw: Il (letrozol 5 lat + placebo 5
lat) oraz | (tamoksyfen 5 lat + placebo 5 lat); analogicznie przy poréwnaniu letrozolu z placebo w
przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym poréwnano wyniki schematéw: Il (tamoksyfen 5 lat + letrozol 5
lat) oraz | (tamoksyfen 5 lat + placebo 5 lat).

Poréwnanie schematu |l ze schematem Ill nie jest wiasciwe w rozumieniu §3 pkt 5. Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku (Dz. U. z 2012 r., poz. 388). Tym samym nie zostato
uwzglednione w analizie ekonomicznej wnioskodawcy za wyjatkiem krzywych akceptowalnosci kosztdow-
efektywnosci (CEAC) i analizy warto$ci uzyskanych informaciji gdzie przedstawiono warto$é monetamna
wszystkich schematéw. Jednak réwniez i w tym przypadku wnioskowanie oparto na poréwnaniach:
letrozolu z tamoksyfenem lub anastrozolem w leczeniu uzupetniajgcym lub letrozolu z placebo w
przedtuzonym leczeniu uzupetniajgcym (por. tabele 35. i tabele 37. analizy ekonomicznej
whnioskodawcy).

Pomimo, iz w ostatnich latach analiza inkrementalna (w rozumieniu analizy ktérej punktem koricowych
sg inkrementalne wspdtczynniki kosztow-efektywnosci, ICERSs) stata sie opcjg z wyboru, zgodnie ze
standardami postgpowania przy ocenie technologii medycznych poprawng opcjg analityczng jest analiza
inkrementalna wytgcznie w odniesieniu do wzajemnie wykluczajgcych sie interwencji.

Brak klasyfikacji interwencji jako ,wzajemnie wykluczajgcych sie” przez wielu ekspertéw stanowi
kryterium wykluczenia z analizy inkrementalnej (Phillips C. What is cost effectiveness? Hayward Medical
Communications, February 2009, NPR09/1097).

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sig wniesione uwagi; nie dotyczy w przypadku uwag ogélnych.




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

Numer*
(rozdziatu, tabeli,

Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdinych.
b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu, tabel,

Uwagi
wykresu, strony)

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

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu, tabel,

Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdélnych.
d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,

Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdlnych.

> 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. 0 refundacji lekow, srodkéw
spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin.zm.)




