zalacznik nr 1 do Zarzgdzenia
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:

Mumer: | AOTM-OT-4350-10/2012

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produkiu leczniczego Trobatlt
(refygabina) we wskazaniu: padaczka o poczatku ogniskowym z wtérnym uogoinieniem lub
Tytut: bez widrnego uogdlnienia u oséb dorostych w wieku 18 lat i wiecej, u ktdrych co najmniej jeden
dotychczas refundowany lek stosowany w padaczce lekoopornej byt nieskuteczny lub
nietolerowany (Il linia leczenia)

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelhiong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pki. 1)
nw.ezy ziozyé w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. . Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, badZ przestac przesytkq kurierska lub pocztowg na adres siedziby Agencii.

Uwagi mozna zgtasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTM po upfywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zaloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTM.

1. Deklaracja konfliktu interesow (DK|)3 - do wypelnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby skiadajgcej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Krzysztof Kepinski

Dotyczy wnioskéw bedacych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci: O objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Trobalt (retygabina)

¢ »go dotyczy DKL

B Ziczenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej,

! zgodnie z art. 35 ust 4 ustawy 2 dnia 12 maja 2611 1. o refundacji lekow, Srodkéw spozywezych speciainego przeznaczenia 2ywienfowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm. }

: zgodnie z art 31s ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 2 péZn.
zm.)

3 o ktoref mowa w art. 31 ust. 91 23 ustawy 0 $wiadczeniach apieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027
Z pOZn. zm.)}




UWAGA!
Cze$c¢ A nalezy wypetnic w przypadku wystepowania konfliktu interesow.

Czesé B nalezy wypehic w przypadku braku konfliktu interesow.

Czesc A

Oswiadczam, ze ja, moj matzonek/moja matzonka, méj zstepny lub wstgpny w linii prostej, osoba, z
ktéra/ osoby, z kidrymi pozostaje we wspdinym pozyciu®, wykonuje/ja zajecia zarobkowe na podstawie

Stosunku pracy x

Umowy o $wiadczenie ustug zarzadczych O

L .owy zlecenia [1

Umowy o dzieto L]

Innej umowy o podobnym charakterze [

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

,8.Czlonkowie Rady Przejrzystosci, ich matzonkowie, zstepni i wstepni w linii prostej oraz osoby, z
ktérymi czionkowie Rady Przejrzysto$ci pozostajg we wspolnym poZyciu, nie moga:

1) by¢ czionkami organdw spodlek handlowych lub przedstawicielami przedsigbiorcow prowadzgcych
dziatalnosé gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym,

2) byé cztonkami organow spéfek handlowych lub przedstawicielami przedsigbiorcow prowadzgcych
dziatalnosé gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywcezych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobow medycznych,

3) byé czionkami organdw spotdzielni, stowarzyszeri lub fundacji prowadzgcych dziatalnosc, o ktorej
n..wawpkt1i2”

Prosze podac szczegoly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktorymi wiazg
Panig/Pana (matzonka/mationke, zstepnych: lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moZliwie
zwiezly.

Ja, Krzysztof Kepinski niniejszym o$wiadczam, ze wykonuje zajecia zarobkowe dla firmy
GlaxoSmithKline Services sp. z 0.0., bedacej wnioskodawcg, na podstawie umowy o prace.

Jednoczesnie oswiadczam, ze ani ja ani Zaden z czionkow mojej rodziny nie posiada zadnych
zwigzkéw z czlonkami Rady Przejrzystosci, ani osobami, ktorym zlecono przygotowanie ekspertyz i
innych opracowan, ani z ich matzonkami, zstepnymi i wstepnymi w linii prostej, ani z osobami z Ktorymi
pozostajg we wspdlnym pozyciu.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skladanie falszywych oswiadczen z art.
233 § 1 i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z pézn. zm.), Ze
wediug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sa zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w

4 niepotrzebne skreslic



celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z pdin. zm.). (

Czesé 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 1. Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.), dotyczacych mojej osoby, mojego matzonka/mojej matzonki,
moich zstepnych [ub wstepnych w linii prostej, osoby, z ktdrg/ oséb, z ktérymi pozostaje we wspolnym
pozyciu, nie jestem w konflikcie intereséw.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnoéci karnej za skladanie falszywych oswiadczen z art.
233 § 11 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z péin. zm.), Ze
wediug 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 oscbowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z pézn. zm.).

Data sktadania i podpis osoby skiadajacei DKl .....oovv oo




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

Numer*
(rozdzialy, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Str. 40
Rozdziat 3: Ocena
analizy klinicznej

WJak wynika z AW wrioskodawea zdecydowal sie nu zawezenie populacji docelowef ze wzglediw ekonomiczrych
fretygabina mialaby by¢ finansowana ze Srodkéw publicznych na poiniciszym etapie leczenia ze wrgledu na jej
nizszq uzytecznosé kosztowq w pordwaaniu z innymi lekami stosowanymi w padaczce lekoopornej, a nie ze wzgledu
na to, te wykazuje lepszq skuteczno$é w cigzszych przypadkach lekkoopornosei”

W ocenie dla retygabiny badano uzytecznodé kosztowa w poréwnaniu z dotychezasows terapia stosowana przez
pacjenta (aktywne placebo). Wyniki analizy $wiadcza, iz stosowanie produktu lecrniczege rervgabing w
analizowanym wskazaniu zamiast dotychczasowej terapii, wigze sig¢ z dodatkowymi cfektami zdrowoinymi:
przedluzeniem zycia z czgdciowa kontrola padaczki, przediuzeniem Zzycia bez napaddw padaczkowych oraz
przedluzeniem zycia skorygowanego jakodeig o 0,1 QALY. Ponadto wyniki analizy kosztéw-uzytecznodei z
perspektywy platnika publicznego $wiadeza, iz stosowanie reivgabiny jest wysoce kosztowo-uZyleczae w
poréwnaniu z kontynuacjg dotychczasowej terapii w analizowanym wskazanio.

Przeprowadzone badania dowiodly, iz RTG wykazuje lepsza skutecznoéé w cigzszych przypadkach choroby -
grupa randomizowanych pacjentdw byla z ciezka” oporna padaczka, przy uwzglednieniu zardwno liczby napaddw
padaczkowych doznawanych (mediana 8 — 12/miesiac), czasu od diagnozy przedstawionego w AWA jak i przy
uwzglednieniu liczby lekéw przyimowanych przez tych pacjentéw w trakcie randomizacji (2 leki u 70%
pacjentow wilaczonych do wszystkich RCT). Wsrdd pacjentéw wiaczonych do badas klinicznych nie odnotowano
0séb, w przypadku ktérych refygabina byla pierwszym lekiem przeciwpadaczkowym nowsze] generacji;
przeciwnie wigkszoé¢ pacjentdw stosowalo leld aktualnie refundowane w Polsce oraz nowsze leki w Polsce
nierefundowane. Zgodnie z prawda RCTs nie zostaly zaprojektowane z ocena liczby lekéw jakie w przesziosei
przyimowal pacient; niemnie] kryteria wlaczenia sugeruja brak pelnej odpowiedzi na poprzednio stosowane
schematy leczenia, czyli w zadowalajacym stopniu pokrywaja sie z wnioskowana populacja.

Sir. 104, 113
Rozdzia!l 4: Ocena
anatizy
ekonomicznej

Str. 147
b _dziat 5: Ocena
analizy wplywu na
budzet

LAby deflnitywnie  wykluczyé leki z grupy  Epi-lo jako komparatory  kowieczne byloby ograniczenie
wspolfinansowania retygabiny do terapii "ostatniego rzutu” - kiedy wcezesniefisze stosowanie wigabatryny,
gabapentyny, lamotryginy, tiagabiny, topiramaty, okskarbazepiny oraz lewetivacetamu okazalo sig nieskuteczne
{ub nie bylo tolerowane przer pacjenta.”

wjake komparator dobrano technologie nieodzwierciedlajqoe aktualnei prakivki klinicznej oraz jak dotqd
niefinansowane ze $rodkow publiczrych”

., dobdr aktywnego placebo jako komparatora oznacza prezeprowadzenie poréwnania z postepowaniem, ktére nie
pokrywa sig z najczestszq prakiyka kliniczng - nafczescief pacjenci mieodpowiadajgey lub nietolerujacy
dotychezasowego leczenia otrzymujq kolefng substancje czynng stosawang w leczeniu padaczki (zazwyczaj z grupy
Epi-lo, ale mogq réwniez otrzyma¢ substancje =z grupy "Padaczka’);”

Populacje docelowa stanowig pacjenci zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym oraz wskazaniem refundacyjnym
zawegzonym do pacjentow, ktérzy nie odpowiedzieli na co najmnigj jedna prébe lekiem refundowanym we
wskazanin ,.padaczka oporna na leczenie”. Wypowiedzi czterech ekspertéw w AWA swiadezg o tym, ze
retygabina jest lekiem o unikalnym mechanizmie dzialania i nie mozna jej pordwnywaé z innymi lekami. Co
wigce] we wnioskowanym wskazaniu eksperci wskazuja na brak jednego, wybranego najskuteczniejszego leczenia
wérdd dostgpnych obecnie preparatéw w leczeniu padaczki lekooporne;j.

Ze wrzgledu na mnogo$¢é mozliwych do stosowania sekwencii leczenia ustalanie jako komparatordw
poszczegolnych lekow z IF rzutt w réznych schematach byloby trudne do ustalenia. Ponadto nalezaloby
uwzgiedni¢ rzeczywisty, poparty praktyka kliniczna czas trwania terapii dla konkretnych preparatéw. Dodatkowo
konieczna bylaby znajomos¢ tzw. bazowych terapii do ktérych dedawana jest RTG lub wybrany komparator aby
nie dochodzito do sekwencii powtorzef w leczeniu. ,Nalezy podkresli¢, iz populacia pacjentéw z padaczka
lekooporna zawsze jest heterogenna pod wzgledem zaréwno ilodci wezesniej stosowanych terapii, jak rowniez
rodzaju przyjmowanej terapii standardowe]” (Zrodfo: AWA, str.39).

Str. 147
Rozdziat 5: Ocena
analizy wplywu na

budzet

Lpopulacie docelowq, zgodnie ze wskazaniem okreslonym we wriosku refundacyjnym, stanowiq dorosli pacienci z
napadami (...), przv czym precyzyfnie wskazano [ linie leczenia. Jednak na cele analizy przyieto, te lek bedzie
stosowany u pacfentdw po dwich prébach leczeniach lekami refundowanymi z grupy 'Padaczka’ oraz po co
nafmuief jednef prébie leczenia lekiem refundowanym w padaczce opornej na leczenie/z grupy 'Epi-lo). Sugeruje
fe zatem stosowanie relygabiny dopiero w [V linii leczenia, w przypadku objecia jef refundaciq. Jednakie, w opinii
analitvkow AQTM, opieraiqe sie na zafozeniach analizy wplvwy na budzet, nie jest uzasadnione wskazvwarnie
konkretnegf linii leczenia, w kidrej miataby bvé stosowana retvgabina, ze wzgledu na brak danych co do liczby linii
leczenia, jakie wezesnief mogli przej$é pacjenci z zastosowarniem lekéw przeciwpadaczkowych. ”; |, nie odniesiono
sie réwnjez | nie prreprowadzono  obliczen dla paciemtow  przyjmujqeveh leki z grupy  “Padaczka”

{prawdapodobienstwa przejscia miedzy liniami, liczba linii leczenia)” N

Whnioskodawca lini¢ leczenia interpretuje jako synonim rzutu leczenia, a probe leczenia jako synonim schematu




leczenia czy sekwencji leczenia. W zwiazku z tym H linia leczenia to inaczej 11 rzut leczenia 1 konselkkwentnie w
kazdej z linii (rzucie) moze byt kilka prob (schematdw, sekwencji) ieczenia. np. w I linii leczenia, moze by¢ jedna
tub kilka prob terapii. W 1l linii réwniez moze by¢ jedna lub kilka préb. Wnioskodawcea zastosowal nazewnictwo
analogiczne jakie zastosowano w wydanym Stanowisku Rady Konsultacyjnej dla preparatu Vimpat flacosamide)
dnia 30 stycznia 2012 (nr 11/2012).

W dostarczonych analizach, nie przeprowadzono obliczeft dla pacientow przyjmujacych eki refundowane we
wskazaniu "Padaczka" gdyz nie stanowia oni docelowej grupy pacjentow. Populacja zostala oszacowana w oparciu
o grupe lekéw refundowanych we wskazaniu ,padaczka oporna na leczenie”, bez uwzglednienia ilodci préb i
schematow leczenia w I linit {I rzucie leczenia). Nalezy jednak podkredlic, iz w grupie “Padaczka oporna na
leczenie” tez nie wszyscy pacjenci stanowia populacjg docelowa, ale tylko pewien odsetek niereagujacy na
dotychczasowa ferapie w réznych nieznanych schematach (ok. 10% wg oszacowan z kwestionariusza
przeprowadzonego na grupie ok. 300 pacjentéw wykorzystanego w analizach wnioskodawcey).

* Umoziiwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w przypadku uwag ogdinych,

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

Numer® .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykrest, strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

* Umozhiwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do kidrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdinych.

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkdéw publicznych

Numer® .
(rozdziaty, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacie fragmentu analizy, do kiorego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

® analizy, o kt6rych mowa w art. 25 pkt 14} lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2} lit. h oraz | Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac lekdw, éSrodkow
spozywczych specjainego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych {Dz. U, z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)




* Ymozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego adnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdinych,



