zalgcznik nr 1 do Zarzadzenia
Prezesa AOTM nr 18/2012

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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTM:

Numer: [<wypetnia analityk>

Tytut: [<wypetnia analityk>

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. |. Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, badz przesfac przesytka kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agenciji.

Uwagi mozna zglasza¢ 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 uwagqi 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:| DS-433-06-2012
Dotyczy wniosku/ow bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Levact® (bendamustinum hydrochloridum) w ramach chemioterapii, we wskazaniu:
przewlekia biataczka limfocytowa

Czego dotyczy DKI:

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

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

z péZn. zm.)



UWAGA!
Czesc A nalezy wypetni¢ w przypadku wystepowania konfliktu interesow.

Czesc B nalezy wypetnic w przypadku braku konfliktu intereséw.

Czes¢c A

Oswiadczam, ze ja, méj-matzone 3 - -
ktera}eseby—z—ktewmkpezestaj%wewspelnymaezyem WykﬁntQ/jQ zajecia zarobkowe na podstaW|e

Stosunku pracy [X]

Umowy o $wiadczenie ustug zarzadczych [

Umowy zlecenia [J

Umowy o dzieto [J

Innej umowy o podobnym charakterze [

na rzecz podmiotow 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 czfonkowie Rady Przejrzystosci pozostajg we wspélnym pozyciu, nie moga:

1) by¢ cztonkami organow spofek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcéw prowadzgcych
dziafalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym;

2) by¢ cztonkami organow spofek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcéw prowadzgcych
dziafalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobow medycznych;

3) byc czfonkami organow spoftdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych dziatalnosé, o ktérej
mowa w pkt 1i2,”

Prosze podac szczegoty, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wigza
Panig/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konfiikt intereséw. Opis powinien byé mozliwie
zwiezly.

Maciej Olszko, Dyrektor Generalny firmy Mundipharma Polska sp. z o0.0. Wystepuje jako
peinomocnik firmy Astellas GmbH, podmiotu wnioskujgcego o objecie refundacja,
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skiadanie fatlszywych oswiadczen z art.
233 § 1i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z pézn. zm.), ze
wedilug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane s3 zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie iudostepnianie moich danych osobowych
w celu identyfikacji konfliktu interesow zgodnie z ustawg o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z p6zn. zm.).

L . ) . Warszawa, 21.11.2012
Data skiadania i podpis osoby sktadajacej DKI ..v e - L WAL UV S YT

“ niepotrzebne skreslic



Czesé¢ B

Oswiadczam, iz z uwagi na niewystgpowanie okolicznosci okreslonych w art. 31s ust. 9 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2008 r. Nr 164, poz. 1027 z p6ézn. zm.), dotyczacych mojej osoby, mojego matzonka/mojej matzonki,
moich zstepnych lub wstepnych w linii prostej, osoby, z ktéra/ oséb, z ktérymi pozostaje we wspolnym
pozyciu, nie jestem w konflikcie interesow.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za sktadanie falszywych 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
wediug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sg zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostgpnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu interesow zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z p6zn. zm.).

Data sktadania i podpis 0s0by sSkiadajgace] DK . ......euriiiiii ettt




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat 3.2.
Rozdziat
8.3.1.1

Wspomniany przeglad systematyczny Vidal 2012 (odnaleziony przez AOTM) zostat
opublikowany po czasie ostatniego przeszukania przeprowadzonego w ramach analizy
klinicznej oraz po dacie ztozenia uzupetnien do wniosku (pazdziernik 2012), w zwigzku z
czym nie mogt by¢ on w niej uwzgledniony. Nieuwzglednienie ww. opracowania nie
wynika zatem z przeoczenia autorow analizy.

Tabela 9
(Komentarz
analityka do

badania
Vidal 2012)

Autorzy badania Vidal 2012 w momencie opracowania badania nie dysponowali danymi z
najnowszej publikacji Knauff 2012, a tym samym nie mieli dostepu do estymatoréw HR
dla OS oraz PFS.

Zgodnie z opisem metodyki autorzy badania Vidal 2012 najpewniej sami obliczyli
parametry HR (po uzyskaniu jeszcze nie opublikowanych wynikéw badania Knauf)
zgodnie z metoda opisang przez Parmar 1998, co moze ttumaczy¢ wynikte rozbieznosci.

3312
Tabela 10,
Populacja -

Uwagi

oceniajgcego

3313

Pragne podkresli¢, iz populacja docelowa zdefiniowana we wniosku refundacyjnym, oraz
co za tym idzie przyjeta w analizie klinicznej, jest zgodna z brzmieniem aktualnego
wskazania rejestracyjnego dla bendamustyny.

Badaniem RCT, ktore dostarczyto dowodéw naukowych niezbednych do rejestracji leku
byta praca opisana pozniej przez Knauff et al. 2009. Badanie to zostalo przeprowadzone
na populacji szerszej niz zarejestrowana, tj. wszystkich pacjentow z nowo
zdiagnozowanym CLL i tym samym potencjalnie obejmowato réwniez osoby, u ktorych
stosowanie fludarabiny byto niewskazane.

Zawezenie wskazania rejestracyjnego wynika gtéwnie z faktu, iz fludarabina jest opcja
preferowang u osob, u ktérych moze by¢ ona zastosowana. Bendamustyna jest opcja
wiasciwg u pacjentéw, u ktorych leczenie fludarabing nie jest wskazane.

Tabela 11
(kolumna
metodyka,
komentarz
analityka)

Dostepne s3g publicznie dane pozwalajgce na okreslenie w sposob szczegotowy liczby
pacjentéw utraconych z badania Knauf 2009 wraz z podaniem przyczyn, zatem wydaje
sie zasadne, iz badanie Knauf 2009 powinno otrzymac 2 punkty na 5 mozliwych w
ocenie wiarygodnosci wg. skali Jadad

(http://www.napponcology.co.uk/ pdfs/Levact%20product%20monograph%20March%202011.pdf).

Dodatkowo, nalezy zwréci¢ rowniez uwage, iz w ostatnio opublikowanym przez the
Cochrane Collaboration przegladzie systematycznym Vidal 2012 badanie Knauf 2009

uzyskato pozytywna ocene wiarygodnosci.

Tabela 11
(kolumna
populacja,
komentarz
analityka)

Rozbieznosci w liczbie zrandomizowanych pacjentéw, ktére zauwazyt analityk wynikajg z
faktu, iz dane, ktore postuzyty do poczatkowej oceny BEN vs CHLO przez FDA zebrano
przed formalnym zakonczeniem rekrutacji i obejmowaty pacjentow zrekrutowanych w
okresie od 5 listopada 2002 roku do 26 marca 2006 roku. Badanie Knauf 2009 opisuje
natomiast wyniki dla wszystkich pacjentéw zrekrutowanych od 5 listopada 2002 roku do

listopada 2006 roku.

3.3.14

Dotyczy sformutowania: ,Znacznym ograniczeniem jest fakt, ze niniejszy przeglad
systematyczny zostat oparty na wynikach dwoéch badan randomizowanych, bez
zaslepienia i o niewielkiej liczebnosci”

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie z wymogami Ministra Zdrowia oraz
wytycznymi AOTM i uwzglednita wszystkie dostepne badania kliniczne najwyzszej
wiarygodnosci, ktore spetniaty kryteria wigczenia, w zwigzku z czym liczba i jakosc
witaczonych badan odzwierciedla dostepnosc dowodéw naukowych o okreslonych
kryteriach w ocenianym problemie zdrowotnym.




Nalezy zaznaczycC, iz organizacje rejestracyjne zarébwno w Polsce oraz na S$wiecie
(URPL, EMA, FDA i inne) w wielu przypadkach uznajg wyniki pojedynczych badan
klinicznych Il fazy za wystarczajgce do udowodnienia efektywnosci klinicznej, co miato
miejsce rowniez w przypadku bendamustyny.

Badanie Knauf 2009 przeprowadzone zostalo metodg otwartej préby, co stanowi
powszechng praktyke w przypadku oceny schorzen nowotworowych. Nalezy podkresilic,
iz bendamustyna oraz jej komparator — chlorambucyl réznig sie zaréwno metodg
administracji (I.V. vs P.O.) oraz schematem podawania, co utrudnia zapewnienie
podwojnego zaslepienia. Dodatkowo, badanie Knauf 2009 zostato zaprojektowane do
oceny obiektywnych, klinicznie istotnych punktow koncowych (PFS, ORR), a jego wyniki
zostaly poddane zaslepionej ocenie przez niezalezny zespot, co minimalizuje ryzyko
btedu zwigzanego z brakiem zaslepienia w badaniu Knauf 2009.

3.3.1.5.
(str. 32)

Dotyczy sformutowania: ,Cztery badania wigczone do poszerzone analizy
bezpieczenstwa — opublikowano wylacznie w postaci doniesieri konferencyjnych, co
znacznie utrudnia ocene ich wiarygodnosci oraz umniejsza ilos¢ danych w nich
zawartych”

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie z wymogami Ministra Zdrowia oraz
wytycznymi AOTM. Do analizy wigczono wszystkie dostgpne dowody naukowe
odnalezione w ramach przegladu systematycznego bez wzgledu na to, czy byly
opublikowane w postaci petnych tekstow, czy tez abstraktow konferencyjnych. W zwigzku
z tym =zaprezentowane wyniki przedstawiajg catoS¢ dostgpnej wiedzy na temat
ocenianego leku na dzien ztozenia wniosku.

Nalezy ponadto podkresli¢, iz wyniki badan dla poszerzonej analizy bezpieczenstwa w
zaden sposob nie wptywajg na rezultaty dotyczgce bezpieczenstwa przedstawione we
wtasciwej analizie klinicznej.

Str 38
(informacije
uzupetnione
przez
analityka)

Protokot przegladu systematycznego przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej nie
uwzgledniat oceny punktu koncowego dotyczacego obnizenia dawki leku ze wzgledu na
jego niewielkie znaczenie Kliniczne.

Liczba pacjentéw utraconych z badania z powodu nieakceptowanej toksycznosci zostata
przedstawiona w analizie klinicznej z podaniem estymatorow statystycznych (RR, RD,
NNT) (Rozdziat 6.2.1, Tabela 16)

Str. 40; str.
57

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez AOTM zidentyfikowano 3 analizy
ekonomiczne dotyczace stosowania bendamustyny w | linii terapii CLL, ktorych nie
zidentyfikowano w wyniku przeszukania przeprowadzonego w ramach analizy
ekonomicznej. Pierwsza z odnalezionych analiz (Woods 2012) zostata opisana w ramach
analizy jako model oryginalny dostosowany do warunkéw polskich. Druga z prac (Holtzer-
Goor 2012) zostata przedstawiona na XV europejskiej konferencji ISPOR w listopadzie
2012 roku, a zatem po zakonczeniu prac nad analiza. Trzecia praca (Malin 2010) nie jest
indeksowana w bazie Pubmed i CEAR (przeszukanych w ramach doszukania zrodet
informacji medycznych w ramach aktualizacji analizy), za$ zostata przedstawiona na XV
miedzynarodowej konferencji ISPOR (15-19.05.2010) dodana do bazy EMBASE dnia

07.09.2011 r.

Str. 42
(wyniki
zdrowotne);
str. 56 rozdz.
4.4

Dane odnosnie choroby stabilnej oraz progresji zaczerpnieto z niepublikowanych
informacji z jedynego badania RCT opisywanego w publikacji Knauf 2009. Wyniki te
przedstawione sg w pliku obliczeniowym analizy oraz w raporcie oryginalnego modelu
zataczonym do wniosku.

Str. 56, tab.
32, wiersz 13

W analizie nie uwzgledniono kosztéw opieki paliatywnej. W analizie koszty BSC
obliczono na podstawie kosztow ponoszonych na monitorowanie stanu pacjenta oraz na

koszty przetaczania krwi.




Str. 56 rozdz.
4.4 (inne
uwagi
analityka)

W analizie zatozono, ze czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w
poszczegdlnych cyklach modelu jest proporcjonalna do czesci cyklu, w ktérej pacjent
poddawany jest terapii. Dodatkowo, ze wzgledu na zaimplementowang korekte potowy
cyklu, tak zwany efekt pierwszego cyklu jest pomijalny.

Str. 56 rozdz.
4.4 (inne
uwagi
analityka)

Dane z badania Knauf 2009 zostaty uzupeinione o dane z publikacji Knauf 2012. Z tego
wzgledu nie mozna stwierdzi¢, ze przy zastosowaniu tego samego zestawy danych
dotyczacych efektywnosci uzyskano inny wynik w zakresie dodatkowego efektu
zdrowotnego. Dodatkowo, rowniez dane dotyczace Il linii leczenia sg inne niz w
oryginalnym modelu, co wptywa na wielkos$¢ uzyskanego efektu zdrowotnego.

Str. 56-57
rozdz. 4.4
(inne uwagi
analityka);
rozdz. 4.5.4;
rozdz. 4.6

W analizie uzyskanie nizszych kosztow catkowitych terapii z zastosowaniem BEN z
perspektywy wspolnej w poréwnaniu do tych kosztow z perspektywy ptatnika publicznego
wynika z usterki technicznej zwigzanej z wersja pliku obliczeniowego przygotowanej z
uwzglednieniem kosztow z perspektywy tacznej ptatnika publicznego i pacjentow
powodujacej btedne naliczanie kosztéw bendamustyny. Jak wskazujq obliczenia Agenciji
(oraz obliczenia wiasne przeprowadzone po korekcie), uzyskane wyniki nie zmieniaja
whnioskéw plynacych z analizy — stosowanie bendamustyny zamiast chlorambucylu jest
optacalne z tacznej perspektywy ptatnika i pacjentow. Pomimo uzyskania btednych
wartosci liczbowych, przeprowadzona analiza pozwala jednoznacznie wnioskowac¢ o
oplacalnosci badanej interwencji. Dodatkowo, ze wzgledu na sposéb finansowania
bendamustyny (stosowanie bezptatnie w ramach chemioterapii) wyniki z tacznej
perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow maja charakter dodatkowy.

Str. 63,
(perspektywa
analizy); str.
67 (inne
uwagi
analityka)

W analizie ekonomicznej wykazano, ze koszty leczenia dziatan niepozadanych stanowig
niewielkg czes¢ catkowitych wydatkow na leczenie pacjentow we wnioskowanym stanie
klinicznym. Uwzglednienie dodatkowych naktadéw finansowych pacjentéw zwigzanych z
leczeniem dziatan niepozadanych nie ma wptywu na wnioski ptyngce z analizy.

Str 72
rozdziat 5

Dotyczy sformutowania ,Nie mozna stwierdzic czy wygenerowane oszczednosci
wynikajgce z rozwigzan systemu przedstawionych przez wnioskodawce spowodujg
zbilansowanie wydatkéw powstatych w wyniku finansowania BEN w 2015 roku.”

Horyzont analizy racjonalizacyjnej obejmuje czas zgodny ze spodziewanym czasem
obowigzywania potencjalnej decyzji o refundaciji, tj. dwa kolejne lata. Z tego powodu
wnioskodawca nie dokonat obliczen poza rok 2013 i 2014.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego 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 ktdrego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogolnych.
b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

5 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. o refundacji lekéw, srodkow

spozywczych specj

alnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péin. zm.)




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

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze srodkow publicznych

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

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogéinych.
d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

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



