zalgcznik 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: J

Numer: | <wypetnia analityk>
1

Tytul:| <wypeinia analityk>

Uwagi (pki, 2) wraz z wypelniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zloiyé w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. I Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, bad? przestaé przesylkg kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

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

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracia konflikiu intereséw beda publikowane w BIP AOTM:.

1. Deklaracja konfliktu interesow (DKI)® - do wypetnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Marta Bratek, Bayer Sp. z 0.0.
Dotyczy wniosku/6w bedacegofych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci: W dniu 15
paZdziernika 2012 (ZLC 075/2012) Nazwa produktu leczniczego/éwiadczenia: Nexavar
(Sorafenib), tabl.powl., 20 mg, 112 tabl, EAN 5809990588169 w ramach programu lekowego:

leczenie raka watrobokomérkowego. Na podstawie zlecenia wydanego przez Ministerstwo
Zdrowia,

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

Czego dotyczy DKI:
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B Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej,

"zgodnio z art. 35 ust 4 ustawy z dnia 12 mojn 2011 r. o refundacy fekdw, rodicdw spozywezych spocialnego prreznacronia 2w ienfiowogo oraz wyrobdw
medycznych (Dz. U, 22011 r. Nr 122, por. 696 z pdén, zm.)

? zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o Swiadezeniach opiek rdrowetne) finansowanych zo Srodkew publicznych (Dz. U, z 2008, Nr 164, poz. 1027 2 pdin,
)

o ktdref mowa w art, 315 ust, 5123 ustawy o Swindereniach opieki zdrowelng) finansowanych ze drodkdw publicznych (Dz. U, 7 2008, Nr 164, poz. 1027
I podn. rm.)



r E%azeni&uwag—v.‘-zwiqzku—z—upumic-:ani-:mym-pmzaﬁkiembrad—Rady—Przejeysméﬂ-wdniuT

UWAGA!
Czesc A nalezy wypelni¢ w przypadku wystepowania konfliktu intereséw.
Czesc B nalezy wypelni¢ w przypadku braku konfliktu interesow.

Czesc A

Oswiadczam, ze ja, mgj maizonek/moja matzonka, moj zstepny lub wstepny w linii prostej, osoba, z
ktdra/ osoby, z ktérymi pozostaje we wspdélnym pozyciu?, wykonuje/ja zajecia zarobkowe na podstawie

Stosunku pracy m

Umowy o $wiadczenie ustug 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 (cylowany ponizej)

.8.Czlonkowie Rady Przejrzystosci, ich matzonkowie, zstepni i wstepni w linii prostej oraz osoby, z
ktorymi czlonkowie Rady Przejrzystosci pozostaja we wspoinym pozyciu, nie moga:

1) by¢ czlonkami organow spolek handlowych fub przedstawicietami przedsigbiorcow prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spoZywczym specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medyecznym;

2) byc czlonkami organéw spélek handlowych lub przedstawicielami przedsigbiorcow prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow, $rodkéw spozywezych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobow medycznych;,

3) by¢ czlonkami organdw spoldzielni, stowarzyszen fub fundacji prowadzacych dziafalno$e, o ktérej
mowa wpkt 12"

Prosze podaé szczegély, ktére PanifPan uzna za niezbgdne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wiaza
Pania/Pana (malZonka/malzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdinym pozyciu} relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien byé¢ mozliwie
zwiezly.

Ja, Marta Bratek niniejszym o$wiadczam, iz na podstawie umowy o prace wykonuje zajecia
zarobkowe dla firmy Bayer Sp. z 0.0, bedacym podmiotem odpowiedzialnym dla technologii
uwzglednionej i opisanej w wiv analizach.

Oswiadczam, ze ani ja ani zaden z czlonkéw mojej rodziny, nie posiadamy Zadnych zwigzkow z
czfonkami Rady Przejrzystosci ani osobami, kiérym zlecono przygotowanie ekspertyz i innych
opracowar, ani z jch matzonkami, wstepnymi i zstepnymi w linii prostef lub z osobami z kiérymi
pozostaje we wspdinym pozyciu.

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.), ze
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wedlug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sj zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie 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 pozn. zm.),

Data sktadania i podpis osoby skiadajacej DK f"’“*’“* ............ B R gl e

Czesc B

Os$wiadczam, iz z uwagi na niewystepowanie okolicznosci okreslonych w art. 31s ust. 9 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowolnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z
2008 r. Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.), dotyczacych mojej osoby, mojego mafzonka/mojej matzonki,
moich zstepnych lub wstepnych w linii prostej, osoby, z ktéra/ oséb, z ktérymi pozostaje we wspdlnym
pozyciu, nie jestem w konflikcie intereséw.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skladanie falszywych oswiadczen z art.
233 § 1 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z pozn. zm.), ze
wedlug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane s3 zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie 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 pozn. zm.).
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2, Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

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

Ze wzgledu na ksztalt proponowanego programu lekowego nie zawezano populacji jedynie do

Str. 28 pacjentow z przerzutami poza watrobe, ktérzy stanowig zmiane w odniesieniu do poprzednich
Tabela 13 zapisow programu, ale nie stanowia peinej populacji pacjentow spetniajacych kryteria
Pepulacja wigczenia do programu lekowego zgodnie z propozycjq jego zmian. Populacje docelowa
analizy ustalono zgodnie z wnioskiem refundacyjnym.

Str, 28 W ramach poszerzonej analizy bezpieczerstwa Zaprezentowano wyniki badan dla dawki 400
Tabela 13 mg 2 x dziennie oraz dodatkowo 200 mg 2 x dzienne co nie stanowi podejscia
Interwencja  |konserwatywnego, ale poszerzenie analizy bezpieczenstwa o dodatkowe wyniki badar.

Placebo z leczeniem wspomagajacym, jako komparator AKL nie jest sprzeczne z okresleniem
placebo jako komparatora w ramach kryteriéw wiaczenia badan do analizy. Leczenie

Tasl:tpglﬁ 3 wspomagajace, zréznicowane w zaleznosci od badar i niezdefiniowane jednoznacznie, (co
Komparatory zauwazono takze w ramach AWA) nie stanowito kryterium wlaczenia gdyz mogloby

spowedowac bledne zawezenie wiaczanych badan (niejednokrotnie nie podaje sie w
badaniach informacji o stosowanym leczeniu wspomagajacym}.

Str, 28 W odnalezionych badaniach klinicznych (strategia wyszukiwania badan nie zostala zawezona
Tabela 13 do punktéw koricowych) nie raportowano jakosci zycia pacjentéw z RW, co zostalo
Punkty koricowe | podkreslone w ramach ograniczen AKL (strona 32 AWA),

Brak aktywnego leczenia oznacza zastosowanie najlepszego leczenia podtrzymujacego, dla

Tasr;;ggén ktdrego w ramach przeprowadzonego badania kwestionariuszowego okreslono zuzycie
Wiersz 2 zasobow — w tym wizyty specfalistyczne oraz opiekg pielggniarska (rozdz. Il zatacznika C oraz
rozdz. 1. zalgcznika D analizy ekonomiczne)).
Str. 39 Populacje okreslono zgodnie z wnioskiem - jako pacjentéw spetniajacych kryteria wiaczenia do
Tabela 20 programu lekowego, w tym pacjentéw z przerzutami poza watrobe (ok. 50% pacjentéw
Wikias 4 wlaczonych do badania SHARP stanowili pacjenci z przerzutami odleglymi co jedynie
podkreslano w ramach analizy ekonomicznej).
Str. 39 Leczenie sorafenibem ukierunkowane jest na wydluzenie czasu do progres;ji oraz przezycia
T abe;la 20 calkowitego pacjentow z RW. Zastosowane podejScie (pomiar LY z pominigciem jakosci Zycia)
Wiersz 7 stanowi podejscie konserwatywne gdyz nie uwzglednia ré2nic w jakosci zycia pacjentéw z/bez
progres;ji. |
T;ﬁi&fm Uwzglednione wyniki zdrowotne uzyskano w populacji zgodnej z wnioskiem — w tym u
Wiersz 10 pacjentéw z przerzutami poza watrobe.
Str. 40 W badaniu Cannock 2009 pomiaru jakosci zycia dokonano za pomoca kwestionariusza FACT-

Rozdz. 4.4  |hep z mapowaniem, a co za tym idzie metoda niezgodng z wytycznymi AOTM {kwestionariusz
Akapit 2 charakterystyczny dla jednostki chorobowej).

Niewielki odsetek wystepujacych dzialan niepozadanych, pofaczony z brakiem znaczacych

R r. 40 roznic pomigdzy interwencjami w odniesieniu do tych dzialan pozwala wnioskowac o
QzOZ. 44 |k bywi lednienia dziatan niepozadanych jacych u < 10% pacjentd
Akapit 4 Znikomym wplywie uwzglednienia azialan niepozadanych wystepujacych u pacjentow
na wyniki koncowe analizy.
Zawezenie danych polskich dotyczacych populacji pacjentéw z rakiem watrobowokomérkowym
Str, 47 do 0s6b poczawszy od 15 roku zycia ma niewielki wplyw na oszacowana liczebno$é populacji
Rozdz. 5.1 docelowej ze wzgledu na przedstawiony w analizie argument, iz zachorowalnosé na tego raka
Akapit 2 dotyczy przede wszystkim oséb starszych, Wystepuje on najczesciej w szostej i siodme;
dekadzie zycia.
Str. 49 Blad oszacowania $redniej ceny mg substancji miat nieznaczny wplyw na wyniki koricowe

Rozdz. 5.1 analizy. Marze hurtowa i limity finansowania przyjeto na podstawie obowigzujacego
Akapit 4 obwieszczenia MZ.

Interwencje zastepowane przez sorafenib ustalono w oparciu o dane z ankiety

T:;;I;jﬂas przeprowadzonej wérod ekspertow, dotyczace] aktualnej praktyki klinicznej. W analizie
Wiersz 5 ekenomicznej i klinicznej nie uwzgledniono schematéw chemioterapii ze wzgledu na brak

potwierdzone] skutecznosci w leczeniu RW, ]




Str. 50
Tabela 33
Wiersz 6

!Pragnazy liczebnosci pacjentéw leczonych sorafenibem w scenariuszu przewidujacym brak

zmian kryteriow kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego oparto o dane z 2011 roku. Nie
uwzgledniono niedostepnych w momencie tworzenia analizy danych z roku 2012,

Strona 50
Tabela 33
Wiersz 11

‘Model w postaci arkusza Excel umozliwia modyfikacje parametrow wejsciowych uzywanych w

analizie. Dane wprowadzi¢ nalezy w arkuszu ,Analiza’, dodatkowo mozliwa jest ted
modyfikacja danych (w tym cen) na pozostalych arkuszach (.Populacja”, .Dane Zradlowe”,
.Dane kosztowe", .Koszt chemioterapii”). W celu ponownego oszacowania wynikow konieczne
Jest przycisnigcie klawisza Przeprowadz analize” na arkuszu ,Analiza”.

Strona 51
Tabela 33

(program w skali pélrocza przez NFZ, sa mniejsze niz by to wynikato z ilosci przyjetych

Rozbieznosci pomigdzy danymi firmy (opartymi na faktycznej miesigcznej iloci sprzedazy |
opakowan leku Nexavar w tym wskazaniu) i Narodowego Funduszu Zdrowia, dotyczace ilosci
pacjentéw leczonych w Programie Terapeutycznym leczenia raka watrobowokomarkowego w
pierwszym péiroczu 2012 roku, mogq wynikaé z faktu liczenia przez NFZ wszystkich pacjentow
objetych programem w tym okresie czasu (| polrocze 2012). Nalezy jednak wziaé pod uwage,
ze nie wszyscy pacjenci leczeni sa przez peiny okres terapii objety sprawozdaniem (niektérzy
pacjenci moga w przeciagu polrocza zakonczyé leczenie w programie, inni sg w tym okresie
kwalifikowani). Na potrzeby obliczen wplywu na budzet, dana moéwigca o ilosci pacjentéw
leczonych (wydanych opakowan) w skali miesigca znacznie bardziej odzwierciedla rzeczywiste
wydatki na preparat, gdyz pomimo wigczen i wykluczes; z programu ilo§¢ pacjentow w skali
miesigca pozostaje niej wigcej na stalym poziomie. Srodki finansowe wydawane na ten

pacjentow do leczenia w tym okresie czasu tj. nie wszyscy ze 110 pacjentéw sprawozdanych
przez NFZ bylo leczonych przez peine pét roku,

* Umazhwiajacy Identyfikacje fragmentu analizy, do klorego odnoszq sig¢ wniesione uwagi; nie dotyezy w przypadku uwag cgdlnych.

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

Numer*
(rozdzialu, tabel,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w preypadku uwag ogdlnych.
b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdzialy, tabeli,
wykresu, strany)

Uwagi

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

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do finansowania
$wiadczen ze $rodkéw publicznych

| Numer*

{rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi ‘

*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 refundac)i lekdw, drodkdw
spolywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych {Dz. U. z 2011 r, Nr 122, poz, 696 2 péin, zm.)
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" Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do klorego odnosi sie uwaga; nle dotyczy w przypadku uwag egolnych.
d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

" Numer* |

{rozdzialu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umotliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi slg uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdlnych.



