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W imieniu firmy Bayer Sp. z 0.0. w zatgczeniu przekazuje uwagi do analizy
weryfikacyjne] AOTMIT-OT-4351-1/2015 dotyczacej oceny leku

BHP/EA/AOTM-18/2015

Szanowny Panie Prezesie,

-+

Stivarga (regorafenib), tabl. powl., 40 mg, 84 tabl., kod EAN: 5908229302026, w
ramach programu lekowego ,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18, C20, C48)",

wraz z deklaracjg konfliktu intereséow.

Jednoczesnie chcielibySmy zwrdci¢ uwage na fakt, ze whnioskujemy o refundacje
leku Stivarga posiadajgc dane kliniczne o najwyzszym stopniu wiarygodnosci,
potwierdzajgce jego skuteczno$c w leczeniu GIST. Daje to mozliwosé zastgpienia
terapii off-label terapig o udowodnionej skutecznosci, przy czym nie wyklucza to
mozliwosci ustalenia kosztow terapii lekiem Stivarga na zblizonym do poziomu
kosztéw aktualnie refundowanej terapii, a daje natomiast zupetnie inne mozliwosci

lekarzom i pacjentom.

Z powazaniem,

Sebastian Schubert

Dyrektor dziatu Market Access
Bayer Sp. z 0.0.

Warszawa, dn. 19.03.2015
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Zalacznik nr 1 do Zarzadzenia Nr .. ./2015
Prezesa Agenciji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji

z dnia 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: |BIP — 004, analiza; AOTMIiT-OT-4351-1/2015

Whiosek o objecie refundacjg leku Stivarga (regorafenib) w ramach
Tytut: |programu lekowego: ,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu
pokarmowego GIST (ICD-10: C15, C16, C17, C18, C20, C48)”

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

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

UWAGA! Zgfoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMITz.

1. Deklaracja o konflikcie interesow (DKI)® - do wypelnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:
Sebastian SChUBEIt........ ... e e e,

Dotyczy wniosku/éw bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Stivarga, Regorafenib, tabl. powl., 40 mg, 84 tabl., EAN 5908229302026; w ramach uzgodnionego
programu lekowego " Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10
C15C16 C17 C18 C20

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2071 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péZn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowolnej finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U, 2 2008,
Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.)

3 o ktorej mowa w art. 315 ust. 1223 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz, 1027 z pdZn. zm.)

4 zaznaczyd tylko 1 pole




¥ Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/oséb, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

I~ nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008r., Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.),

I zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.), tj.:

M petnienie funkcji cztionka organow spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym:;

= pelnienie funkcji czlonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

L petnienie funkcji czionka organéw spoéidzielni, stowarzyszer Ilub fundacji 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 lekéw, $rodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdéw medycznych;

i posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnosé gospodarczg
w zakresie wytwarzania Jub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczag w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdw, $rodkéw spozywczym specjalnego  przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udzialéw w spéidzielniach prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, érodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoéci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotdw, z ktérymi wigzg
Pania/Pana (mafzonka/mafzonke, zstgpnych lub wstepnych w linii prostej Jub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspdlnym poZzyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien by¢
moziiwie zwiezfy.

Dyrektor dziatu Market Access Bayer Sp. z 0.0.

Jestem Swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego oswiadczenia.

§Sebasti n Schubert
i)
< 2]

Data skiadania i podpis osoby sktadajacej DKI AS’Qj"QO%@ e B AU IS 4ceuticals
Bayer sp. Z 0.0.

5 niepotrzebne skreslic



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Uwaga ogdlna

Zgodnie z §2 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 r. w sprawie minimalnych wymagarn, jakie muszg spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu (...),

«nformacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien
zlozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych”.

W zwigzku z powyzszym nieuprawnione jest twierdzenie zawarte w
przedmiotowej AWA, iz analizy dotaczone do wniosku o objecie
refundacjg leku Stivarga®, nie zawierajg poréwnania wnioskowanej
technologii z refundowanym komparatorem, gdyz zlozone zostaty
przed objeciem z refundacjg leku Nexavar® w ramach programu
lekowego ,Leczenie nowotworéw podsécieliska przewodu
pokarmowego (GIST)", czyli w czasie kiedy Nexavar® nie byt tzw.
istniejaca praktyka.

Pragniemy réwniez zaznaczy¢, iz w dotychczas opublikowanych
analizach weryfikacyjnych dla innych technologii Agencja stata na
stanowisku, iz niewtasciwe jest przyjmowanie w analizach
dofgczonych do wniosku zatozenia refundacji technologii
opcjonalnej, gdy nie jest to zgodne ze stanem faktycznym w dniu
ztozenia wniosku. W takiej sytuacji Agencja dotychczas stata na
stanowisku, iz taka technologia ,mogtaby ewentualnie zosta¢
wykorzystana jako komparator dodatkowy”.

str. 8 tab. 1
oraz str.17

Na podstawie aktualnych wytycznych postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w leczeniu GIST nie mozna twierdzié, iz lek
Stivarga® bedzie zastepowat lek Nexavar®, gdyz sorafenib
zalecany jest po niepowodzeniu leczenia regorafenibem na co
rowniez wskazuje podsumowanie wytycznych przez autoréw AWA:
.Pacjentom, u ktérych nie obserwuje sie korzysci z leczenia
Imatynibem, sunitynibem oraz regorafenibem zaleca sie terapie
sorafenibem, dazatynibem (u pacjentéw z mutacjg D842V),
pazopanibem, nilotynibem lub ponowna terapie

imatynibem w skojarzeniu z doksorubicyng”.

Wobec powyzszego autorzy AWA nie powinni sie kierowaé w
wyborze komparatora opinig eksperta (wydang juz po objeciu
refundacjg w GIST leku Nexavar®) tym bardziej, ze drugi ekspert na
zapytanie AOTMIT, ktéra technologia bedzie zastgpiona przez
wnioskowang stwierdzit ,Brak”.

str. 29, 33-34,
36 Tab. 17118

Pomimo powyzej przytoczonych faktéw wskazujgcych na
niezasadno$¢ wyboru leku Nexavar® jako komparator, autorzy
AWA powotujgc sie na wytyczne HTA podijeli probe pordwnania
skutecznosci tych dwoch lekow, jednakze:




,2Agencja nie odnalazta badari poréwnujacych bezposrednio lub tez
umozliwiajgcych poréwnanie posrednie regorafenibu z sorafenibem”

gdyz.

¢ dla regorafenibu — dostgpne jest randomizowane badanie
kliniczne Il fazy (Demetri 2013), poziom IIA wedtug Klasyfikacji
AOTM, z oceng maksymalng w skali Jadad, miedzynarodowe,
wieloosrodkowe (57 osrodkéw) oraz z liczebnoscig badane;j
populacji — 199 pacjentéw,

o dla sorafenibu — badanie prospektywne Il fazy (Park 2012),
jednoramienne, niekontrolowane, poziom IV wediug klasyfikacji
AOTM, monokulturowe z populacji o charakterystyce
metabolicznej nie przystajgcej do charakterystyki populacji
polskiej (Korea), wieloosrodkowe (7 o$rodkow), liczebnosé
badanej populacji — mata (31 pacjentéw).

Pomimo powyzszego autorzy AWA prébujg utrzymaé status
Nexavaru® jako komparatora i stwierdzaja, iz w zwigzku z tym:

~Agencja przedstawita zestawienie wynikéw odnalezionych badar
Jednoramiennych dla regorafenibu i sorafenibu o zblizonej metodyce
(George 2012 i Park 2012)”,

czyli badan Il fazy odpowiednio dla regorafenibu i sorafenibu,
odrzucajac tym samym badanie Demetri 2013 dla regorafenibu
0 znacznie wyzszej wiarygodnosci (randomizowane badanie
kontrolowane przeprowadzone metodg podwéjnie $lepej proby), na
populacji prawie 200 pacjentdw, by oprze¢ sie na wynikach z
badania niekontrolowanego o populacji niewiele ponad 30
pacjentow.

Takie dziatanie jest niespotykane w innych agencjach HTA, a
takze moze uniemozliwi¢ podjecie - Radzie Przejrzystosci,
Prezesowi AOTMIT, a p6zniej Ministrowi Zdrowia — racjonalne;
decyzji, gdyz bedzie ona oparta na wnioskach ptyngcych z analizy
dowodow naukowych o znacznej asymetrii ich wiarygodnosci.

Co wigcej zestawienie wynikow dla badan Il fazy George 2012 i
Park 2012 nie powinno mie¢ miejsca ze wzgledu na
heterogeniczno$¢ populacii:

,George 2012 (mediana 56 lat, zakres 25-76 lat) vs (Park 2012
(mediana 59 lat, zakres 31-78 lat) oraz odpowiednio stan
sprawnos$ci wg ECOG (stopieri 0 — 70%, stopieri 1 — 30% vs
stopien 0 — 29%, stopieri 1 — 61%, stopieri 2 — 10%)”.

Obiektywno$¢ i bezstronno$¢ wymagaja stwierdzenia, ze
wnioskowanie o skutecznosci leku refundowanego (sorafenib) jest
ograniczone ze wzgledu na ilos¢ i jako$¢ dowodéw — jedno, mate,
niekontrolowane badanie. Jako$¢ i sita dowodéw jednoznacznie
wskazujg na wybor regorafenibu wg zasad HTA.




str. 54
Obliczenia
wiasne Agencji;
Tabela 28.
Analiza
kosztow-
konsekwencji

Autorzy AWA przeprowadzili analize ekonomiczng typu analizy
kosztow-konsekwencji dla poréwnania kosztow terapii
regorafenibem i sorafenibem zaktadajgc tym samym, ze
skutecznosc¢ obu technologii jest poréwnywalna. Skutkiem tego toku
postepowania jest konkluzja, iz cena regorafenibu powinna zostaé
skalkulowana na poziomie ceny sorafenibu.

Warto tu zaznaczy¢, iz autorzy AWA sami wielokrotnie w AWA
stwierdzajg:

,whioskowanie o skutecznosci porownywanych lekow jest znacznie
ograniczone, obarczone niepewnoscig”,

co powinno wykluczy¢ mozliwo$¢ wnioskowania o koniecznosci
ustalenia cen na tym samym poziomie.

Uwaga ogdlna

Zdaniem autorow AWA wzgledem leku Stivarga® we
wnioskowanym wskazaniu zachodza okolicznoéci z art. 13 ust. 3
ustawy refundacyjnej, podczas gdy dla Stivargi® jest dostepne
badanie randomizowane lll fazy z préba kontrolng, na podstawie
ktérego lek ten zostat zarejstrowany w przedmiotowym wskazaniu a
dla sorafenibu dostepne jest jedynie badanie Il fazy bez proby
kontrolnej, bez randomizacji przez co nie zostat zarejestrowany w
leczeniu GIST i moze by¢ tylko stosowany off-label.

* Umoziiwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogdlnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

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

Brak uwag.

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

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

Brak uwag.

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

ogélnych.

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0
refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pézn, zm.)




c. Uwagi do analizy wpltywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

Numer*

(rozdziatu, "
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

Brak uwag.

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* i
(rozdzialu, tabeli, Uwagl
wykresu, strony)

Brak uwag.

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




