Zatacznik nr 1 do Zarzadzenia Nr 28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

zdnia 2 stycznia 2015,

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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: | AOTM-OT-4351-7/2015

Whiosek o objgcie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Xofigo
(dichlorek radu-223) w ramach programu lekowego: Leczenie przerzutow do kosci
Tytut: |y przebiegu zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje
(ICD-10C 681)

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wfasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zfozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. . Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, bgdZ przestac przesytkq kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zglasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIF). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie beda
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMiT.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Karol TarasifisKi..........coooiii it e
Dotyczy wniosku/éw bedgcegolych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Xofigo (dichlorek radu-223) w ramach programu lekowego: Leczenie przerzutéw do kosci w przebiegu
zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (ICD-10 C 61)

Czego dotyczy DKI“:

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

% 0 ktdrej mowa w art. 31s ust, 1223 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.)
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¥  Zlozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjne;

Oéwiadczam, ze w stosunku do mnie mojego malzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktérymi pozostaje we wspdinym pozycius:

I nie zachodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.),

M zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.), j.:

I pefnienie funkcji czlonka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziataino$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym:

C petnienie funkcji czionka organu spoélki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r peinienie funkcji cztonka organéw spoldzielni, stowarzyszeri lub fundacii prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg
W zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekoéw, $rodkéw spozywczym specjainego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdéw medycznych;

1 posiadanie akcji lub udzialéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnosé gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udzialbw w spéidzielniach prowadzgcych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, §rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

[ prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Proszg podac szczegdly, kiére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (mafzonka/malzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspdlnym poZyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byé
mozliwie zwiezly.

Kierownik ds. ekonomiki zdrowia w firmie Bayer Sp. z 0.0.

Jestem Swiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za zlozenie fatszywego o$wiadczenia.
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdz.
454. oraz
rozdz. 5.2.2,

Przyjecie przez AOTMIT w analizie ekonomicznej i wptywu na budzet czasu trwania
leczenia schematem octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem (AA+P)
rownego 95 dni (3,1 miesigca) zamiast 249 dni (8,2 miesigca), na podstawie danych
NFZ z realizacji programu lekowego w 2014 roku, zdaniem Wnioskodawcy niesie ze
sobg nastepujgce ograniczenia:

Program leczenia abirateronem obejmuje réwniez chorych z CRPC z
obecnoscig przerzutéw do narzadéw trzewnych, u ktérych éredni czas
leczenia jest znacznie nizszy niz w populacji kwalifikujacej sie do leczenia
Xofigo®, tj. podgrupie bez przerzutow trzewnych (mediana 3,7 mies. -
visceral vs 8.2 mies. — non-visceral.; Goodman 2014). W zwigzku z
powyzszym dane NFZ uwzgledniajgce obie subpopulacje chorych nie
stanowig wiarygodnego przyblizenia czasu leczenia w grupie bez obecnoéci
przerzutdw trzewnych.

Wspomniane w AWA ograniczenia wynikajgce z braku informacji o sposobie
obliczenia sredniego czasu leczenia przez NFZ oraz faktu, ze program
wprowadzono w 2014 r,

Majgc na uwadze standardowy sposéb przedstawiania danych przez NFZ
mozna przypuszczac, ze w oszacowaniu $redniego czasu leczenia schematem
AA+P uwzgledniono chorych, ktdrzy nie zakofczyli leczenia w roku
kalendarzowym. Udziat tych chorych w facznej liczbie objetych programem
mogt by¢ znaczgcy ze wzgledu na fakt, ze — jak wskazuje analiza kontraktéw
ze Swiadczeniodawcami w Informatorze NFZ - program dla leku abirateron
realizowano gtéwnie w drugiej potowie roku . Z tego wzgledu oszacowanie
Sredniego czasu leczenia moze by¢ zanizone.

Nalezy zauwazy¢, ze przyjecie krétszego czasu leczenia AA+P réwnego 3,1
mies. oznacza jednoczesne zafozenie, ze lek wiaze sie ze znacznie nizsza
skutecznoscig niz w badaniu klinicznym (co wynika z faktu, ze leczenie trwa
do progresji). W takim przypadku nieuprawnione wydaje sie przyjecie tego
czasu leczenia w ramach analizy minimalizaciji kosztéw, zaktadajgcej brak
roznic w efektach miedzy Xofigo® a abirateronem.

Rozdz.
454,

Zalozenie przez AOTMIT 6-krotnej liczby podari Xofigo®, zaréwno w analizie
podstawowej jak i analizie wrazliwoéci, zdaniem Whnioskodawcy jest nierealistyczne z
nastepujacych przyczyn:

Zatozenie w analizie podstawowe;j $redniej liczby podari z badania RCT jest
uzasadnione ze wzgledu na fakt, ze dane kliniczne w modelu pochodza
rowniez z ALSYMPCA (zatem przyjete w modelu efekty kliniczne zostaty
uzyskane dla poziomu zuzycia leku obserwowanego w badaniu).

Analiza wrazliwosci powinna odzwierciedlaé niepewnoéé oszacowar




parametréw modelu na poziomie populacji a nie pojedynczego chorego.
Przyjecie, ze 100% pacjentdéw otrzyma maksymalng liczbe 6 dawek wydaje
sie mato realistyczne nawet w wariancie analizy wrazliwoéci, gdyz jest
réwnoznaczne z zatozeniem, ze u zadnego chorego nie wystapi w okresie 6
miesigcy zadne z kryteriéw zakonczenia udziatu z programu takie jak m.in.
progresja choroby, pogorszenie stanu sprawnosci, nieakceptowalne
dziatania niepozgdane, rozpoczecie nowego leczenia
przeciwnowotworowego. Przyktadowo, mediana czasu do progresji PSA w
ramieniu Ra-223 badania ALSYMPCA wyniosta 7,4 mies. co wskazuje, ze u
pewnego odsetka chorych progresja ta wystapi w okresie otrzymywania leku
(do 6 mies.). Podobnie u 16% pacjentéw w badaniu leczenie Ra-223 zostato
przedwczes$nie zakoriczone z powodu nieakceptowalnej toksycznosci.
Tymczasem zatozenie liczby podar réwnej 6 oznaczatoby, ze 6-miesieczne
przezycie bez progresji wynosi 100%, a odsetek dziatar niepozadanych
prowadzacych do zakoriczenia leczenia — 0%, co nie jest zgodne z dowodami
klinicznymi. Nalezy ponadto dodaé, ze przyjety w analizie wrazliwoéci zakres
zmiennosci dla czasu leczenia opierat sie na przedziale ufnoéci wokét
sredniej, co jest zgodne z zaleceniami wytycznych AOTM.

W rozwazanym przypadku, za wzgledu na okreslenie maksymalnej liczby
podari dla Ra-223, rozkfad liczby dawek Xofigo jest lewostronnie skosny,
natomiast w przypadku abirateronu, gdzie nie ma ograniczen na liczbe
podan (leczenie kontynuowane tak dtugo, jak dtugo uzyskiwana jest korzysc
kliniczna), rozktad ten jest prawostronnie skosny. Jednoczesne zatozenie
konserwatywnego oszacowania dla abirateronu (tj. mediany z COU-AA-301) i
mediany liczby podar Xofigo z ALSYMPCA (wyzszej od $redniej) nie wydaje
sie uzasadnione.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w

przypadku uwag ogéinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

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

Brak uwag.

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

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu, tabel,

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

Brak uwag.

" Umozliwiajgcy identyfikacjg fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych,
¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Numer* _
(rozdziatu, tabeli, Uwagl
wykresu, strony)

Brak uwag.

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

Brak uwag.

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



