zatacznik nr 1 do Zarzadzenia
Prezesa AOTM nr 18/2012

Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryflkacyjnej Agencji Oceny Technologll Medycznych
i analiz wnloskodawcy

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryﬁkacyjnej AOTM:.

Numer: |AOTM-OT-4350-31/2014 P2 kot gy 5 4 @,

Whiosek o objecie refundacjg leku Memabix (memantyna) roztwor we wskazanlu Ieczenle

Tyduk: pacjentdw z chorobg Alzheimera o umiarkowanym lub duzym nasileniu

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ 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 zglaszac 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! Zgloszone uwagqi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTM?.

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

Imig i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy

weryfika
....... KAT /KQZYNA DUBNQ. — PLENOMOCNIK . ADAMED SP 2 00

Dotyczy wmosku/ow bedqcego J{ zedmlotem obrad Rady Prze rzys osci:
QDUKTU.. MEMA X - 2 (E
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[l Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej,

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia 2ywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péZn. zm.)

: zgodnie z art. 315 ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pozn.
zm.)

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




UWAGA!
CzeSc A nalezy wypetnic w przypadku wystepowania konfliktu intereséw.

Czesc B nalezy wypetni¢ w przypadku braku konfiiktu intereséw.

Czesc A

Oswiadczam, ze ja, méj matzonek/moja matzonka, méj zstepny lub wstepny w linii prostej, osoba, z
ktéra/ osoby, z ktérymi pozostaje we wspélnym pozyciu®, wykonuje/jg zajecia zarobkowe na podstawie

Stosunku pracy O

Umowy o $wiadczenie ustug zarzadczych [

L.aowy zlecenia O

Umowy o dzieto O

Innej umowy o podobnym charakterze O

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

,8.Czlonkowie Rady Przejrzystosci, ich mafzonkowie, zstepni i wstepni w linii prostej oraz osoby, z
ktorymi cztonkowie Rady Przejrzystosci pozostajg we wspolnym pozyciu, nie moga:

1) byc¢ czionkami organow spolek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcéw prowadzacych
dziafalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym;

2) byc czfonkami organow spdfek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcéw prowadzgcych
dziafalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywezych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

2" byc¢ czionkami organdéw spéfdzielni, stowarzyszeri lub fundacji prowadzacych dziatalno$é, o ktérej
mowa w pkt 1 2;”

Prosze podac szczegdfy, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (mafzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym poZyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byé mozliwie
zwiezfy.

* niepotrzebne skresli¢



Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za sktadanie fatszywych oswiadczen z art.
233 § 1 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z pézn. zm.), ze
wedtug mojej najlepszej wiedzy powyisze dane s3g 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.).

Data sktadania i podpis osoby skiadajace] 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 $rodkéw 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 ktdra/ oséb, z ktérymi pozostaje we wspolnym
pozyciu, nie jestem w konflikcie interesow.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnos$ci karnej za skfadanie falszywych o$wiadczen z art.
© 38§16 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z p6zn. zm.), ze
wedlug 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.).

Dub%

Data sktadania i podpis osoby skiadajgcej DKI <140 ol ... /.
ethomocnik




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Str. 34

Dotyczy: ,,W AKL wnioskodawcy w tab. 87 podano przyczyny wykluczenia publikagcji z
analizy, m.in.: ,,badania nieopublikowane dotyczgce zastosowania memantyny” lub
,,badania nieopublikowane dotyczgce zastosowania donepezylu”. Natomiast w
kryteriach wigczenia/wytgczenia nie wskazano, ze fakt opublikowania lub
nieopublikowania badania powodowat jego wytaczenie z analizy. W zwigzku z czym
niezrozumiatym jest przyjecie takiej argumentacji. Ponadto dla niektérych z tych
wylgczonych badan odnaleziono wyniki z rejestru badan czy podsumowania raportu,
dlatego nie wiadomo dlaczego wnioskodawca odstgpit od ich przedstawienia, skoro
fakt dostepnosci badan w formie petnotekstowej nie byt kryterium wigczenia.”

W analizie w tabeli badan wykluczonych podano niedoktadnie przyczyny wykluczenia
publikacji, poniewaz chodzito o badania nieopublikowane i niedostepne, do ktérych
wynikéw nie udato sie dotrzeé. Sam fakt nieopublikowania badania nie powodowat jego
wylaczenie z analizy.

Str. 35

Dotyczy: ,,W AKL wnioskodawcy nie podano informacji o skutecznosci praktycznej
memantyny.”

W analizie nie podano informacji o skutecznosci praktycznej memantyny, poniewaz nie
zidentyfikowano takich danych.

Str. 56.

Dotyczy: ,W AKL wnioskodawcy stwierdzono kilka btedéw ekstrakcji danych. W
zwigzku z czym w niniejszej AWA podano wartosci zgodne z publikacjami zrédtowymi i
ewentualnie przeprowadzono wyliczenia w programie RevMan (informacje podano w
pkt 3.3.2. AWA pod tabelami z wynikami). Niniejsze btedy nie powodowaty jednak
Zmiany wnioskowania.”

Jak podano w AWA btedy w ekstrakgcji nie spowodowaty zmiany wnioskowania.
Ponadto, w analizie obliczenia prowadzono z zastosowaniem programu StatsDirect,
podczas gdy Analitycy AOTM obliczenia przeprowadzali w programie RevMan, jest to
przyczyng mozliwych drobnych réznic w przedziatach ufnosci i wartosciach p (ponizej).

Str. 68.

Dotyczy: ,\Wg obliczen autoréw AKL wnioskodawcy wynik nie byt istotny statystycznie,
a wg analityka AOTM wynik znalazt sie na granicy zmiennoéci statystycznej.”

W(g obliczen analityka AOTM MD= -1,80 [95% CI: -3,63; 0,03] p=0,05, ale przedziat
ufnosci wskazuje na brak istotnosci statystycznej.

Str. 71.

Dotyczy: ,Wg obliczen autorow AKL wnioskodawcy wynik byt istotny statystycznie, a
wg wyliczen analityka AOTM wynik znalazt sie na granicy zmiennosci statystycznej”

Zakazenie gornych drog oddechowych RR=0,33 [0,12; 0,97] wg obliczen autoréw AKL
wnioskodawcy (StatsDirect), wg oszacowan analityka AOTM RR=0,33 [0,11; 1,02]
p=0,05 (RevMan). Réznice sg spowodowane wykorzystaniem przez autorow AKL
wnioskodawcy oraz analityka AOTM réznych programoéw statystycznych.

Str. 93.

Dotyczy: ,W analizie klinicznej wnioskodawca wykazywat takze roznice w skutecznosci
klinicznej w zakresie niektérych punktéw koncowych pomiedzy memantyng a
donepezylem a rywastygming, stad przeprowadzona analiza minimalizacji kosztéw jest
duzym uproszczeniem”

W ramach AKL wykazano rdznice pomiedzy memantyng a rywastygming w skali
BEHAVE-AD po 6 miesigcach, jednak ocena warto$ci wstepnych i po 12 miesiacach
nie wykazata istotnych statystycznie réznic. Wykazano réwniez istotng statystycznie
roznice w niektérych domenach skali NPI, ale nie w ogdinej warto$ci skali NPI.




W przypadku poréwnania z rywastygming wykazano jedynie istotng statystycznie
réznice w niektérych domenach skali NPl oraz BEHAVE-AD, ale nie w og6lnej wartosci
skali NPI lub BEHAVE-AD.

Dodatkowo, w analizie ekonomicznej uwzgledniono warto$¢ wskaznika ADCS-ADL g
(ADCS-ADLsevre) oraz MMSE jako miare zaawansowania choroby. Nie sg dostepne
informacje pozwalajgce przeprowadzi¢ konwersje pozostatych punktow koricowych
randomizowanych badan klinicznych do wynikéw uzytecznosci (brak odpowiednich
badan lub brak odpowiedniego poziomu szczegétowosci raportowania dostepnych
badan). Nie uwzgledniono réznic w skutecznosci klinicznej porownywanych interwencji
w zakresie niektérych domen skali NPI oraz BEHAVE-AD poniewaz nie sg dostepne
informacje pozwalajgce przeprowadzi¢ konwersje tych punktéw koricowych do
wynikow uzytecznosci.

Str. 93. Dotyczy: ,W analizie minimalizacji kosztow nie uwzgledniono jakosci zycia, gdyz wg
wnioskodawcy nie wiadomo jaka jest jako$¢ zycia pacjenta z analizowanej populacji w
danym momencie zycia. Jako$¢ zycia pacjenta z AD uzalezniona jest od wielu
czynnikow i konieczne bytoby przeprowadzenie modelowania do jej wiarygodnego
okreslenia, od czego wnioskodawca odstapit.”

W analizie wykazano, ze jakos¢ zycia zalezy od wartosci MMSE. Z uwagi na
ograniczony horyzont czasowy analizy (1 rok) nie jest mozliwe precyzyjne okreslenie
stanu zaawansowania choroby w danym okresie czasu.

Str. 93. Dotyczy: ,Wnioskodawca nie okreslit precyzyjnie, co obejmuje BSC.”

Najlepsza opieka wspomagajaca rozumiana jest jak brak leczenia farmakologicznego.

* 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,
wykresu, strony)

Uwagi

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

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

¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych

Numer*
(rozdziatu, 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 refundacji lekéw, srodkdw
spoizywczych specjalnego przeznaczenia ywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U, 2 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.)




* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogélinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

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



