zatacznik nr 1 do Zarzadzenia
Prezesa AOTM nr 18/2012

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

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTM:

I
Numer: | <wypetnia analityk>

|

Tytut: | <wypeinia analityk>

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeltniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. . Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, badz przestac¢ przesytka kurierska lub pocztowag na adres siedziby Agencil.

Uwagi mozna zgfaszac¢ 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! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTM.

1. Deklaracja konfliktu intereséw (DKI)® — do wypelnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnei

Imie i nazwisko osoby skiadajgcej DKI dotyczgcej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Przemystaw Rys

Dotyczy przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendacji
Prezesa Agencji w zwiazku z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie cen urzedowych produktow
leczniczych odnosnie :

Nplate (Romiplostym), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 500 pg. 1
szt, EAN 5909990767021

Nplate (Romiplostym), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250 pg. 1
szt, EAN 5909990766994

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego i uzgodnionego z wnioskodawcag
programu lekowego

! zgodnie z art, 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdéw spozywezyeh specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z poZn. zm.}

" zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 Nr 164, poz 1027 z
Zm.) %
o ktérej mowa w arl. 31s ust. 91 22 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. 2 2008, N 164f pogqf 027
z poZn zm.) :
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B Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej,

UWAGA!
Czes¢ A nalezy wypetnic w przypadku wystepowania konfliktu intereséw.

Cze$¢ B nalezy wypetnic w przypadku braku konfliktu interesow.
Czes¢ A

Oswiadczam, Ze ja, mdj matzonek/moja matzonka, méj zstepny lub wstepny w linii prostej, osoba, z
ktdra/ osoby, z ktorymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®, wykonuje/ja zajecia zarobkowe na podstawie

Stosunku pracy [J

Umowy o Swiadczenie ustug zarzgdczych O

Umowy zlecenia O

Umowy o dzieto [J

Innej umowy o podobnym charakterze OJ

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

,8.Cztonkowie Rady Przejrzystosci, ich matzonkowie, zstepni i wstepni w linii prostej oraz osoby. z
ktérymi cztonkowie Rady Przejrzystosci pozostajg we wspdinym pozyciu, nie moga.

1) by¢ czionkami organéw spoéfek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcow prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym,

2) byc czfonkami organow spoétek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcow prowadzacych
dziatalno§¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwiazanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywcezych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

3) byc¢ czionkami organow spotdzielni, stowarzyszern lub fundacji prowadzgcych dziaftalnosc, o ktérej
mowa wpkt 12"

Prosze podaé szczegdly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktorymi wiaza
Panig/Pana (mafzonka/malzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z kidrymi pozostaje
Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien byé mozliwie
zwiezly.

* niepotrzebne skreslic

v



Ja, Przemystaw Rys oswiadczam, Ze jestem jednym ze wspdfautoréw raportu oceny technologii
medycznej dla produktu Revolade, kiéry firma HTA Consulting (ktérej jestem wspéinikiem) realizowala
w ramach prowadzonej dziatalno$ci gospodarczej na zlecenie GSK Services Sp. z 0.0.

Ja, Przemysfaw Ry$§ oswiadczam ponadfo, ze firma HTA Consulting, w ramach dziatalnosci
gospodarczej, realizuje projekty komercyjne o charakterze naukowym oraz doradczym na zlecenie
roznych podmiotow, w tym réwniez przemystu farmaceutycznego.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skiadanie falszywych oswiadczen z art.
233 § 1i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz, U. 1897 Nr 88, poz. 553 z pozn. zm.), ze
wedtug 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 intereséw zgodnie z ustawg o ochronie danych osobowych z dnia

29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z p6zn. zm.).
y/4
ﬁi’f .10//,,'

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI .........

Czes¢ B

Oswiadczam, iz z uwagi na niewystepowanie okolicznosci okreslonych w art. 31s ust. 9 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2008 r. Nr 164, poz. 1027 z p6zZn. zm.), dotyczacych mojej osoby, mojego matzonka/mojej matzonki,
moich zstepnych lub wstepnych w linii prostej, osoby, z ktéra/ oséb, z ktérymi pozostaje we wspéinym
pozyciu, nie jestem w konflikcie interesow,

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedziainosci karnej za skiadanie falszywych oswiadczen z art.
233 § 1 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z po6zn. zm.), ze
wediug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane s3g 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 p6zn. zm.).

Data skiadania i podpis osoby skiadajgcei DKI .......coovviiiiiiiiiiniin i eeree e i




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

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

[

Uwagi

| Streszczenie Str.
I 13, Kol. 1 Akapii
2 oraz Sir. 1

' Kol 1 Akdpitl

| Rozdz. 7.3. Str. 90
i Akapit 1; Rozdz.
| 10; Str. 142; Kol.
| 2: Ostatni akapit

- Przeprowadzona analiza poréwnawcza wykazala, iz w lgeznej populacji pacientéw (po i bez |

|
J.plem’klomm szunsa wystgpienia odpowiedzi na leczenie ogolem w grupie romiplosivinu .;wr

istotnie wigksza w porownaniu do elirombopagu ™. |

Analiza w populacji facznej, oprocz szeregu innych ograniczen metodycznych, obarczona jest!
réwniez heterogenicznosdcig w zakresie populacji. Lacznie w obu badaniach dla ROM ok. 50%!
pacjentow mialo wykonang wezesniej splenektomig, podezas gdy w populacii dla ELT ok, 35%
Biorge pod uwage, ze efekt terapeutyczny ROM (wzgledem placebo) w grupie mqenlou po
spelnektomii byl zdecydowanie wigkszy (RR > 30) niz w populacji bez splenektomii (RR = 6)
uzyskane wyniki mogg by¢ przeszacowane na korzysé ROM.

Bardziej prawidlowe (jesli juz zdecydowano sie na przeprowadzenie poréwnania posredniego)
byloby zatem wnioskowanie w oparciu o analize w podgrupach, ktéra wprawdzie zostala
przeprowadzona, jednakze jej wyniki nie zostaly oméwione (natomiast dane liczbowe ,
7aczernione). |

| Rozdz. 6.1, Str.
66: Wykres 3

Oceniajgc badanie RAISE dla ELT autorzy analizy klinicznej dla ROM wskazali na wysokie
ryzyko bledu systematycznego w obszarze .inne czynniki™ (other biases). Jednoczesnie w
ocenie badan klinicznych dla ROM w tym samyri obszarze wskazano na niskic ryzyke bledu.

Powyzsza ocena jest niezgodna z oceng przeprowadzona przez autordw przegladu
systematycznego Cochrane Collaboration (Zeng i wsp. 2011). kidrzy w tym samvm obszarze |
(tj. other biases) wskazali na wysokie ryzyko bledu systematycznego w badaniach dla ROM
oraz nicokreslone (niejasne) w przypadku badania dla ELT,

Rozdz. 5.2. Str.

| 34-35: Rozdz. 6.1, |

| Str. 66; Akapit 3

« W przypadku badan NCT 00102323 oraz NCT 00102336 nie stwierdzono Zadnyeh ezvnnikéw |
mogqeveh obnizyé wiarvgodnosé ocenianveh badan. ™ |
. Dodarkowo za istotne ograniczenie wynikéw plyngeveh z badania RAISE nalezy uznaé |
wlaczenie do badania znaczqeej liczby pacjentéw, niezgodnyeh = populacjy objelq wskazanient|
rejestracyimym dla leku eltrombopag. Do badania wlaczono pacjentow. u kiérveh nie wyvkonano |
splenektomii, jednoczesnie nie okreslajge czv u tych pacjentow zabieg splemekiomii jesi
przeciwwskazany, czego wymaga wskazanie rejestracyine omeanwianego leki.

Warto zwroci¢ uwage, ze analogiczna sytuacja dotyczy badania NC'I' 00102336 dla ROM (por. |
NICE technology appraisal guidance 221). Informacji tej nie podano w analizie klinicznej dld.
ROM.

Rozdz. 6.4.1, Str.

| 71, Ostatni akapit;
! Rozdz. 6.4.2., Str.

73. Akapit 2

|

. Nalezy podkresiié, zZe wyniki ocenianego punktu koncowego w badaniu RAISE z uwagi na
sposéb analizy — post hoe — stanowig dane o mniejszej wiarygodnosci w poréwnaniu do danyeh |
plyngeveh = badan dla romiplostymu. Sami autorzy badania RAISE w liscie do wydawedow
Lancet, zwrdcili uwage na niepewnosé w kwestii wnioskdw phmgceveh = odpowiedzi na leczenie |
rozpatrywanef w ramach analizy post hoc. " |

{Autorzy analizy klinicznej dla ROM, przy ocenic ELT skupili si¢ na punkcic koncowvm

ocenianym w ramach analizy post hoc, pomijajge pierwszorzedowy punkt koncowy badania,
RAISE, w ktérym réwniez wykazano przewage ELT nad PLC. Warto zwrdcié uwage. ze'
analiza post hoc zostala przeprowadzona jako uzupelnienie wynikow analizy zgodnej z intencja
leczenia. Jednoczesnic wnioski z analizy post hoc sa zgodne z wynikami analizy 11, Nic ma
zatem podstaw do podwazania skutecznodci ELT tylko dlatego, ze wykonana zostala
dodatkowo uzupelniajgca analiza. catkowicie potwierdzajgce wyniki analiz predefiniowanych.

Podsumowujac, analiza post-hoc przygotowana zostala w ramach uzupelnienia podstawowych
obliczen i nie implikuje .watpliwosci™ co do zasadniczej efektywnosdci terapii micrzonej

odpowiedzig na leczenie. 1
) !
| |

L, -




Rodz. 8.2, Str.

108; Akapit |

. Zatem, skutecznosci leku Revolade® budzi waipliwosci ze w: ,e:’edu na h, ak sitlnyeh dow (.-t!l‘)'l‘r
potwierdzajacych jego skuteczno$é. szezegolnie przy diugotrwalvm stosowaniu, brak wpheu nal
istotne klinicznie krwawienia oraz réznice miedzy populacig pacjenidw w  badaniach
Klinicznych w poréwnaniu z populacjq wskazang rejestraciq.”

W przegladzie systematycznym dla ROM pominigto szereg islotnych danych. kiére
doprowadzity do zbyt daleko idacych, i nieuprawnionych wnioskow, jakoby ELT nie byl
skuteczny. Nalezy zwréci¢ uwagg, ze: |
1) Wnioskowanie (w analizie klinicznej dla ROM) dotyezace ELT oparto na wynikach w
zakresie odpowiedzi na leczenie, ktoéra oceniano pos/ hoc podkreslajac mniejsza
wiarygodnoséé tych danych. Pominieto natomiast wyniki odnosnie pierwszorzedowego
punktu koncowego badania RAISE, w ktérym réwniez wykazano przewage ELT nad’

PLC.

2) W analizie klinicznej dla ROM nie przedstawiono wynikéw dwaoch innych badan
klinicznych (o krotszym okresie obserwacji) dotyczacych pordwnania LT z PLC, w
ktérych wykazano istotng statystycznie roznice na korzys¢ EL'T™ w odniesicniu do
odpowiedzi na leczenie (stanowigcej pierwszorzedowy punkt koficowy).

3) W badaniu RAISE wykazano. ze stosowanie ELT przyczynia sie do ismmei|
statystycznie redukcji krwawien w stopniu 2-4 (RR = 0,63 Close, [0.45: 0.89]: NNT =6
[3: 24]). a wynik ten nie odbiega od wyniku uzyskanego w badaniach dla RO\A

(RR = 0.45 Closs, [0,24: 0.87]: NNT = 6 Clyss; [3: 45]).

Whioski przedstawione w analizie klinicznej dla ROM. sugerujgce, ze ELT w preeciwienstwie
do ROM ma niepotwierdzong skutecznos¢, nalezy uzna¢ za nieuprawnione i niezgodne z|
aktualnic obowigzujgca wiedza medyezng. W rzeczywistodei oba preparaty traktowanc sa jako !
terapie o zblizonej skutecznosci klinicznej oraz akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. na co
wskazuja najnowsze opracowania wtorne (przeglady systematyczne. metaanalizy):
|
1. Polskie zalecenia postgpowania w pierwotne] maloplytkowosci immunologicznej|
opracowane przez Grupg ds. Hemostazy Polskiego Towarzysiwa |ransfuzjologow i
Hematologow: '

e _OdpowiedZ na agonistow receptora trombopoetyny (1PO-R) utrzymuje sie w L?dbihl
przewleklego leczenia, co potwierdzaja 5-letnie obserwacje. i czesto umozliwia 1edul\cis;
dawki lub odstawienie innych lekow stosowanych w terapii 1TP.”

e _Agonisci (TPO-R) maja udowodniong skuteczno$¢ u pacjentow poddanych|
splencktomii i z zachowang $ledziong, w tym po nawrocie lub opornej chorobie nic
eagujgcej na inne. liczne metody leczenia (A; Ib)” |

2. Wytyczne American Society of Hematology 2011 rekomendujg stosowanie zaréwno ELT, |
jak i ROM u pacjentéw z brakiem odpowiedzi na splenektomie lub u ktérych zabieg jest|
przeciwwskazany (grade 1B dla obu lekow): |

e “We recommend thrombopoietin receptor agonists for patients at risk of bleeding who
relapse after splenectomy or who have a contraindication to splenectomy and who have
failed at least one other therapy (grade 1B).”

¢ “Eltrombopag and romiplostim have shown efficacy in RCTs in splenectomized or|
nonsplenectomized patients with persistent or chronic thrombocytopenia™

3. Autorzy przegladu Cochrane Collaboration (Zeng i wsp. 2011). réwnicz wskazuja n:l|
porownywalne efekty terapeutyczne zwigzane ze stosowaniem ELT i ROM:

« ..Both romiplostim and eltrombopag statistically significantly improve overall platelet

response. In 24-week duration studies romiplostim has shown more efficacy for

achieving durable response while in sn-v«cek duration studies cltrombopag Imk shcwm

efficacy for achieving complete response.”™ :

-~




Streszczenie,

Kol. 2, Akapit 5:

Rozdz. 10. Str.
143, Kol. 2,
Ostatni akapit

] - T T

= |

.« Dodatkowa analiza bezpieczensiwa nie potwierdzila wysigpienia dzialari niepozgdanych

mnvch niz zidertyfikowanych w krétkim okresie leczenia. Ponadto nie zaobserwowano nasilenia |
\dzialai niepozadanych w dlugim horvzoncie czasowym. "

1]

Autorzy analizy klinicznej dla ROM oparli sie wylacznie na wynikach dot. zdarzen!
niepozadanych wystepujacych u = 10% pacjentéw, Pomineli faki. ze u pacientéw
otrzymujgcych ROM obserwowano przypadki tworzenia zlogow retikulinowyeh w szpiku,
kostnym, czego dotychczas nie stwierdzono w przypadku EL1, Z kole¢i u pacjentow stosujacyeh
ELT obserwowano przypadku zaé¢my (por. Zeng i wsp. 2011).

Autorzy analizy klinicznej dla ROM nie odniesli sie réwniez do dlugoterminowych obserwacii.
obejmujacych wyniki badan obserwacyjnych, ktére wskazwja, ze zgony bez wzgledu nal
przyczyne odnotowano u 5% pacjentéw stosujacych ROM (w tvm 2 przypadki ?.gonéwl
zwigzanych z leczeniem) oraz u 1,6% pacjentéw stosujgeych ELT (zaden nie byl zwigzany z
leczeniem). Nalezy jednak podkresli¢, ze warto$é poréwnaweza tych wynikéw jest ograniczona
z uwagi na brak precyzyjnych danych dotyczacych czasu ekspozycji na terapie (ROM i ELT) w
publikacjach zrodtowych., !
(por. Analiza kliniczna dla produktu Revolade dostepna na stronie internetowej AOTM).

Rozdz. "14.1. s.

177, Akapit 4

JZgodnie z predefiniowanymi kryteriami wigczenia okves obserwacyi uwzgledniony w badaniach
nie powinien by¢ krotszy niz 24 tyg. (...) W zwiqgzku z powyzszym, = powodu zbyt krérkiego
okresu obserwacyi (6 1vg.) z analizy glownej wylgezono dwa badamu oceniajigee efektwnosc

eltrombopagu —TRA 1007734 [1], TRA 1007738 [2] oraz jedno badanic oceniujgce |
efeknnvnos¢ romiplostymu — Bussel 2006 [3]."

Predefiniowanie kryteriow w sposob ktory uniemozliwia wlaczenie 2 bardzo podstdwowxch
badan dla komparatora wydaje si¢ nieprawidtowe. Spowodowalo to pominiecie w an alizie
klinicznej dla ROM istotnych danych odnoszgeych sig do efektywnosci klinicznej ELT. i stalo,
si¢ jedng z przyczyn nieuprawnionego wnioskowania.

Warto zwrécié uwage. ze badania te (tj. z okresem obserwacji < 24 tyg.) uwzgledniano w
innych opracowaniach wtérnych w analizowanym temacie, w tym w przegladzie
systematycznym opublikowanym przez Cochrane Collaboration (Zeng i wsp. 2011). 5

I i

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnoszg sig wniesione uwagi; nie dotyczy w przypadku uwag ogolnyeh,

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

e —

- Umozl:w:a;acy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdérego odnosi sie uwaga nie dotyczy w przypadqu uwag ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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 2011r. 0 refundacji 1ekéu{4frodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péin.;m,}

(4



|
|

swiadczen ze Srodkow publicznych

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy. do ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ;)géinych,
¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania

| Numer* J
1 {rozdziatu, tabeli, |
| wykresu, strony)

Uwagi

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi sie uwaga: nie dotyczy w przypadku uwag ogoinych



