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Formularz zgltaszania uwag do analizy weryfikacyj nejAOTll\ll1 ............................. :

Numer: | ACTM-0OT-4350-39/2014

Whiosek o objecie refundacjg leku APO-go PEN (apomorfina) we wskazaniu: leczenie fluktuaci
Tytut: ruchowych u pacjentéw z chorobg Parkinsona, ktére nie sg dostatecznie kontrolowane przez
" | stosowanie doustnych lekéw przeciwparknsonowych

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorgcznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1) nalezy ztozyé
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. |. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, badZ przesfaé
przesytka kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgfaszac 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! Zgtoszone uwadgi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTM=.

1. Deklaracja konfliktu intereséw (DKI)* — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

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

UWAGA!

! Zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacj lekéw, $rodkow spozywezych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péZn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pézn.
zm,)
5 0 ktérej mowa w art. 31s ust. 9 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027

z pdin. zm.) /
#



Czesc A nalezy wypetni¢ w przypadku wystepowania konfliktu intereséw.

’ Czes‘é B nalezy wypetni¢ w przypadku braku konfliktu interesow.

Czesc A

Oswiadczam, ze ja, m6j matzonek/moja matzonka, méj zstepny lub wstepny w linii prostej, osoba, z ktéra/ osoby,
z ktorymi pozostaje we wspéinym pozyciu, wykonuje/ja zajecia zarobkowe na podstawie

Stosunku pracy m

| swiad ; I I =
Umowy-zlecenia-&t

Umowy o-dziele-H3

innej-umewy o-podebrym-charakierze- &

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

»8.Czlonkowie Rady Przejrzystosci, ich maizonkowie, zstepni i wstgpni w linii prostej oraz osoby, z ktérymi
czfonkowie Rady Przejrzysto$ci pozostajg we wspdinym pozyciu, nie mogg:

1) byc cztonkami organéw spétek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcéw prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobem medycznym;

2) byc czfonkami organdw spétek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcéw prowadzgcych dziatalno$é
gospodarczg w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spoZywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

3) by¢ czlonkami organéw spétdzielni, stowarzyszeri lub fundacji prowadzacych dziatalnosé, o ktérej mowa w pkt
1i2”

Prosze podacC szczegdfy, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigza
Pania/Pana (mafzonka/maftzonke, zstgpnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje Pan/Pani
we wspblinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie zwiezty.

Ja, nizej podpisany Piotr Bulica, jestem pracownikiem firmy STADA Poland Sp. z o.0., ktéra wraz
z Whioskodawcg jest czescig wspdinej grupy kapitatowej, STADA AG.

Na mocy udzielonego mi pefnomocnictwa, reprezentuje Whnioskodawce przed Ministrem Zdrowia.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za sktadanie fatszywych o$wiadczen z art. 233 § 1 i
6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z p6zn. zm.), ze wedlug mojej
najlepszej wiedzy powyisze dane s3 zgodne ze stanem faktycznym i kompletne. Wyrazam zgode na
gromadzenie, przetwarzanie iudostepnianie moich danych osobowych w celu identyfikacji konfliktu
intereséw zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia 29.08.1997 r, (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z
pézn. zm.).
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" Oswiadczam, iz z uwagi na niewystepowanie okolicznoéci okre$lonych w art. 31s ust. 9 ustawy z dnia 27
sferpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr
164, poz. 1027 z pézn. zm.), dotyczgcych mojej osoby, mojego matzonka/mojej matzonki, moich zstepnych lub
wstepnych w linii prostej, osoby, z ktérag/ oséb, z ktérymi pozostaje we wspéinym pozyciu, nie jestem w konfiikcie
interesdw.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skiadanie falszywych o$wiadczen 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 wedtug mojej
najlepszej wiedzy powyisze dane s3 zgodne ze stanem faktycznym i kompletne. Wyrazam zgode na
gromadzenie, przetwarzanie iudostepnianie moich danych osobowych w celu identyfikacji konfliktu
interesdw zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia 29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z
pézn. zm.).
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat 4.3,
Tabela 22,
wiersz 9 .
wiersz 13.

~Frzyjeto perspektywe ptatnika i wspding, ale nalezy zauwazyé, ze zaawansowana choroba
Parkinsona wigze sie réwniez z wysokimi kosztami z perspektywy spotecznej (...) w zwigzku z
czym wnioskodawca mdgt przeprowadzic¢ analize takze z perspektywy spofecznej.”

.Nalezy mie¢ na uwadze, ze wnioskodawca nie szacowat kosztéw posrednich dotyczacych
m.in. samych pacjentéw, jak i opiekunéw, ktdre sg tak wazne w leczeniu choréb przewlektych,
takich jak ChP.”

Nie podjeto sie oceny kosztéw posrednich z uwagi na ograniczony dostep do danych
dotyczacych utraty produktywnosci samych chorych oraz czfonkéw rodziny opiekujgcych sie
pacjentami z chorobg Parkinsona. Nalezy tu podkresli¢, iz przeprowadzenie wiarygodnej
analizy ekonomicznej uwzgledniajgcej perspektywe spoteczng wymagatoby zgromadzenia
danych dla Polski, co wiecej aby pokaza¢ réznice pomiedzy interwencja a komparatorem w
kosztach utraconej produktywnosci nalezatoby okresli¢ zuzycie zasobdéw zalezne od czasu
trwania stanéw off w ciggu dnia. Jak zaznaczono w analizie ekonomicznej Wnioskodawcy nie
odnaleziono polskich danych kosztowych, ktdre pozwolityby na oszacowanie kosztow
bezposrednich zwigzanych z progresjg choroby Parkinsona (okreslong tgcznym czasem
trwania stanéw off w ciggu fazy czuwania oraz stadium zaawansowania w skali Hoehn-Yahra).
Zas w celu oszacowania kosztéw leczenia chorych w poszczegélnych stanach modelu
postuzono sig wynikami brytyjskiego przekrojowego badania obserw acyjnego Findley 2011 .
Wykorzystanie zagranicznych danych dotyczacych zuzycia zasobéw pocigga za soba pewne
ograniczenia, ze wzgledu na potencjalne réznice w praktyce klinicznej czy schematach
terapeutycznych pomigdzy poszczegélnymi krajami. Uznano jednak, ze zuzycie zasobéw w
obrebie bezposrednich kosztéw medycznych, w duzej mierze wynika ze stanu pacjenta i nie
bedzie w znaczacy sposéb odbiegac od warunkow polskich. Wykorzystanie jednak danych
zagranicznych do oceny zuzycia parametréw z kategorii kosztéw posrednich mozna uznaé za
znaczne ograniczenie obarczone duzym bledem, dlatego nie uwazamy aby przeprowadzenie
wiarygodnych oszacowan z perspektywy spotecznej byto mozliwe.

Ponadto mozna przypuszczaé, ze zastosowanie produktu leczniczego APO-go PEN®, z uwagi
na skroécenie czasu trwania stanow off w ciagu dnia a tym samym zwiekszong samoopieke
0s6b z chorobg Parkinsona, wptynie na zmniejszenie liczby dni nieobecnoséci w pracy oraz
zwolnien lekarskich samych chorych badz ich opiekunéw. Z uwagi na powyzsze wyniki analizy
z perspektywy spofecznej w ramach kosztéw posrednich wykazatyby oszczednosci po stronie
interwenc;ji.

Nalezy mieC na uwadze, iz zgodnie z wymogami ustawy o refundacji rozwazano perspektywe
ptatnika publicznego oraz perspektywe wspolng platnikow.

Analize przeprowadzono z perspektywy wspdlnej oraz ptatnika publicznego, gdyz sa one
kluczowe i niezbedne dla oceny ekonomicznej $wiadczenia.

Odstapienie od tej perspektywy mozna uznac za podejscie konserwatywne i przyjaé, ze
uwzglednienie kosztéw posrednich umozliwitoby uzyskanie korzystniejszych wynikéw analiz, w
stosunku do przedstawionych w analizach wnioskodawcy oraz (po uwzglednieniu nowego
progu optacalno$ci) analizie weryfikacyjnej.

Rozdziat 4.3,
Tabela 22,
Wiersz 11.

~Wartym zaznaczenia jest fakt, ze skrécenie horyzontu czasowego analizy znaczaco
podwyzsza wspofczynnik ICUR.”

Faktycznie, analiza wrazliwo$ci wykazata, iz skrécenie horyzontu czasowego spowoduje
wzrost wskaznika ICUR. Nie mniej, ze wzgledu na fakt, iz zaawansowana choroba Parkinsona
jest schorzeniem przewleklym i postgpujgcym w objawach, obejmujgcym najczesciej
pacjentéw w zaawansowanym wieku, ktérzy beda (réwniez po zaprzestaniu stosowania
wnioskowanego leczenia) moga wymagac dalszego leczenia, horyzont wynoszgcy 10 lat
mozna uznac¢ za uzasadniony, zblizony do horyzontu dozywotniego i adekwatny dla
analizowanego wskazania.




Rozdziat 4.4,
Ocena modelu
oraz Tabela 29.

Dzienna dawka apomorfiny, maksymalne dawki podane przez ekspertéw klinicznych sg
wyzsze, w stosunku do danych pochodzacych z badar obserwacyjnych. Sg to dowody
naukowe nizszej wiarygodnosci, w stosunku do danych pochodzgcych z badar.

Dzienna dawka apomorfiny, gérna warto$¢ zakresu wg Hughes 1993, w przypadku stosowania
wysokich dawek apomorfiny i/lub duzej liczby iniekcji w ciagu doby wydaje sig, iz w takich
przypadkach rozwazenie zastosowania ciggtego wlewu leku, w miejsce podania w postaci
przerywanych iniekcji, mozna uznac za w peini zasadne z klinicznego punktu widzenia. W
zwigzku z czym uwzglednienie tego parametru wejsciowego wydaje sie by¢ nie w petni
uzasadnione.

W wielokierunkowej analizie wrazliwo$ci uwzgledniono wielkoé dawek w oparciu o opinie
eksperckie (eksperci podali warto$¢ 2 razy wyzsza w stosunku do danych uzyskanych z
badania obserwacyjnego Hughes 1993), maksymalng liczbe podan jako zgodng z ChPL

i jednoczesénie stopieri zaawansowania w skali HY w oparciu o badania RCT, w ktérych to
badaniach zaréwno liczba podan, jak i dawki apomorfiny byly nizsze w stosunku do
analizowanych w wielokierunkowej analizie wrazliwosci.

Wydaje sig, ze powyzsze ztozenie danych wej$ciowych pochodzgcych z tak skrajnie réznych
zrodet nie jest uzasadnione.

Tabela 44
Watpliwosci
Ekspertow na
temat
zasadnoSsci
refundacji na
wnioskowanych
warunkach

1. Stanowisko wiasne: ,liczba zdarzeri niepozadanych jest wigksza niz w przypadku DBS™

Zaktadajgc wigkszg liczbe zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
apomorfiny, najprawdopodobniej sa to zdarzenia mniej zagrazajace zdrowiu i zyciu
pacjenta, w stosunku do stosowania DBS.

o Korzystny profil bezpieczernstwa apomorfiny potwierdzajg wyniki analizy
bezpieczenstwa zaprezentowanej w AWA dla produktu leczniczego APO-go
PFS oraz APO-go PEN

o Korzystniejszy, w stosunku do DBS, profil bezpieczeristwa apomorfiny wydaje
sig potwierdza¢ ostatnie opracowanie pogladowe Deep Brain Stimulation, X.L.
Chen i Wsp., Interv Neurol. Sep 2013; 1(3-4): 200-212.. W opracowaniu tym
podaje si¢ jako potencjalne zdarzenia zwigzane z zastosowaniem DBS, m.in.
krwawienie wewnatrzczaszkowe (w tym skutkujgce $miercig) infekcje i inne
powiktania wymagajace ponownej operacji neurochirurgicznej, réwniez
obejmujacej usuniecie systemu DBS.

o Intuicyjnie, wydaje sie, ze wdrozenie ciagtego wlewu podskérnego badz
podskornej iniekcji leku jest mniej inwazyjne i prostsze do przerwania w razie
pojawienia sig istotnych dziatar niepozgdanych, w stosunku do implantacji lub
tez wymiany, co kilka lat, systemu DBS.

2. Stanowiska wiasne odnos$nie nieprecyzyjnych wskazan oraz ryzyka naduzywania
terapii:

o Precyzyjne okreslenie wskazan refundacyjnych, nalezyta kontrola ordynacii
lekarskiej bgdZz modyfikacja zaproponowanego mechanizmu podziatu ryzyka
(np. z uwzglednieniem takich parametréw, jak liczba zrefundowanych opakowan
lub pacjentéw wigczonych do leczenia) sg narzedziami umozliwiajgcymi objecie
leku refundacia, jako lek dostgpny w aptece na recepte, udostepnienie go
najbardziej potrzebujgcym pacjentom z zachowaniem wtasciwej kontroli
wydatkow po stronie Narodowego Funduszu Zdrowia, zwlaszcza w przypadku
niewielkiej liczebnie populacji docelowej.

o Ze wzgledu na pozajelitowa droge podania leku — iniekcja podskérna- wydaje
sie, ze ryzyko naduzywania leku przez pacjentéw dobrze reagujgcych na
leczenie doustne jest znikome.

3. Stanowisko wiasne, sugestia refundacji leczenia w ramach programu lekowego
~apomorfine nalezy wprowadza¢ w kontrolowanym otoczeniu specjalistycznej kliniki,

nadzér nad pacjentem powinien sprawowac lekarz posiadajgcy doswiadczenie w
4
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leczeniu choroby Parkinsona (...) poniewaZz w Polsce — w przeciwieristwie do innych
krajéw — nie funkcjonujg odrodki referencyjne lub wysokospecjalistyczne dla pacjentéw
z chorobg Parkinsona, to nalezy rozwazyé prowadzenie terapii w warunkach programu
lekowego™
o Stanowisko to jest rozbiezne ze przytoczonym stanowiskiem
Prof. dr. hab. n. med. Danuty Ryglewicz, Konsultanta Krajowego
W dziedzinie neurologii oraz innych Ekspertéw.

o Leczenie z uzyciem APO-go PEN, czyli w formie podania doraznego,
dedykowane jest innej grupie pacjentéw, w stosunku do tych, ktorzy kwalifikuja
sie do stosowania ciagtego wlewu

= Potwierdza to opinia drugiego z Ekspertow.

o Eksperci biorgcy udziat w konsultacjach, w ramach przygotowania analiz HTA
okreslili koszty procedur zwigzanych z leczeniem w przypadku refundacji
aptecznej, w zwigzku z czym wskazali na realng mozliwo$¢ zastosowania leku
w lecznictwie otwartym.

o Podziat srodkéw dedykowanych programom lekowym skutkowatby
analogicznym, jak w przypadku DBS, odgérnym ograniczeniem w dostepie do
leczenia z uzyciem apomorfiny, oraz ryzykiem zwigzanym z ewentualng
alokacjg $rodkéw nieadekwatnie do lokalnych potrzeb

o Argumentuje sig brakiem osrodkéw referencyjnych lub wysokospecijalistycznych,
co jednoczesnie sugeruje brak mozliwosci sprawnego wyodrebnienia
wiasciwych $wiadczeniodawcodw realizujgcych program lekowy i tym samym
sprawnego wdroz enia apomorfiny do arsenatu realnie dostepnych lekéw;,

o W przypadku zbyt matej liczby $wiadczeniodawecéw realizujacych program

lekowy, wydaije sie, ze ze wzgledu na koniecznos¢ przemieszczenia sie
pacjenta, czesto o bardzo ogranicz onej sprawnosci fizycznej, do odlegtego

osrodka referencyjnego realizujgcego program lekowy, dostep do leczenia
apomorfing pozostanie jedynie iluzoryczny. Zwlaszcza, dla Pacjentéw w
najciezszym stanie klinicznym i w zwiazku z tym, niepetnosprawn ych.

= Z podobnych wzgledow preferuje sie liczne, lokalne, lecz mniejsze
osrodki leczenia onkologicznego

o W analizie weryfikacyjnej nie kwestionowano przyktadowego spos obu inicjaciji
oraz kontynuacji leczenia z uwzglednieniem aktualnie finansowanych
Swiadczen.

o Refundacja APO-go PEN jako lek dostepny w aptece na recepte jest
optymalnym i najdogodniejszym rozwigzaniem dla pacjenta, ktéry
wymaga doraznego stosowania apomorfiny, jednak jeszcze nie
wymagajgcego stosowania ciagtego wlewu leku. Zwiaszcza, w kontekscie
mozliwosci unikniecia ponosz enia dodatkowych kosztdéw posrednich oraz
kosztéw spotecznych zwigzanych z opiekg nad pacjentem z zaawansowang
chorobg Parkinsona.

= APO-go PEN to lek umozliwiajgcy wygodne stosowanie apomorfiny,
podobniej jak dostepne w aptece insuliny; nie ma potrzeby przenoszenia
roztworu leku w warunkach jatowych i angazowania w proces
przygotowania leku apteki szpitalnegj

o Wydaje sie, ze mozliwe jest precyzyjne okreslenie wskazania klinicznego,
kwalifikujgcego do zainicjowania oraz kontynuowania terapii i jednocze$nie
prowadzenie nalezytej kontroli ordynacji lekarskiej, réwniez w przypadku
refundacji jako lek dostepny w aptece na recepte.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego 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

BRAK UWAG

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

BRAK UWAG

BRAK UWAG

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

€. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)
BRAK UWAG
BRAK UWAG

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
{rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)
BRAK UWAG
BRAK UWAG

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

% 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 refundagji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. 22011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin, zm.)




