Zalgeznik nr 1 do Zarzgdzenia Nr . /2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

z dnia 2 stycznia 2015 1.

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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: AOTMIT-OT-4350-2/2015

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Menopur (menotropina) w leczeniu braku owulacji (w tym rowniez zespot
Tytuk: |policystycznych jajnikéw), u ktdrych nie uzyskano odpowiedzi po
zastosowaniu  cytrynianu  klomifenu, oraz w stymulacji rozwoju
pecherzykowego u kobiet z hipogonadyzmem hipogonadotropowym

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

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

UWAGA! Zaloszone uwadi i dekiaracia konfliktu infereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?

1, Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypelnienia w przypadku uwag do analizy
weryflkacyjnej

Imie i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ztoZzenia uwag do upublicznionej analizy

weryfikacyjnej:

Dotyczy wniosku/éw bedacegofych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosc:

Czego dotyczy DKI*:

™ P I io-ckspe : i w_formic-pi o : dla RadyPrzsirzystosci
OBYOEAGETO. ... oo e e e ey e e e e e b e

! zgodnis z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacjf fekéw, Srodkéw spoZywezych specfainego przeznaczenia
2ywienfowego oraz wyrobdw medycznych (Dz, U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdZn. z2m.)

z zgodnie z art. 31s ust, 23 ustawy o $wiadezeniach opieki zdrowolnef finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z pin. zm.)

®o kidrej mowa w art. 31s ust, 121 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrawotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.}

? zuznacty¢ tytko 1 pole



v Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

[~ Zlozenie-uwag-w-2wigzku-z-upublicznionym porzadkiem-obrad-Rady-Przejrzystoscl-w-dnid

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej malzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérafosob, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®.

M. nie zachodza okolicznosci okre$lone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnef
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z péin. zm.),

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

r petnienie funkcji czionka organéw spolki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dzialaino$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r~ petnienie funkcji czlonka organu spoéiki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dzialalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych;

P pelnienie funkcji cztonka organéw spoldzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnosé gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywezym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

A posiadanie akcji lub udzialéw w spolkach handlowych prowadzacych dziataino$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoé¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacig lekow, $rodkoéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdw medycznych, oraz udziatbw w spéldzielniach prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywienicwego, wyrcbéw medycznych.

P~ prowadzenie dzialalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spoiywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podaé szczegbly, ktdre Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostef lub osoby z ktorymi
pozostaje Pan/Pani we wspbinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢
moziiwie zwiezly.

® niepotrzebne skreslic



Jestem swiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za zlozenie falszywego odwiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI
Uwagi do analizy weryfikacyjne] AOTMIT

Numer*
{rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat
3.3.2. sir. 24

Liczba analitykéw dokonujacych selekcii zostata wskazana w rozdziale 8.2 analizy:
Selekcji dokonalo niezaleznie dwdch analitykow. W przypadku braku zgodnosci
decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze konsensusu.

Rozdzial
3.3.2,sir. 29

Jak wskazano w AWA zapis w ChPL dla produktu Menopur® nie jest w peini
precyzyjny w zwigzku z czym przyjeto najbardziej konserwatywne podejécie
obciazone najmniejszym ryzykiem biedu.

Zgodnie z projektem badania kobiety, ktére nie zaszly w cigze po pierwszym cyklu
rozpoczynaly terapie w kolejnym. Majac na uwadze, ze terapie w drugim cykiu w
grupie badanej rozpoczeto 14 kobiet a w pierwszym cyklu u 4 kobiet nie udalo sie
uzyska¢ owulacji, wskazuje to, ze w drugim cyklu braly udziat 2 grupy kobiet:

¢ Kobiety u ktérych udato sig uzyskac owulacji ale nie zaszly w ciaze

o Kobiety u ktérych nie udalo sig uzyskac owulacji w zwigzku z czym nie zaszly

w claze.

Niezaleznie od sposobu definiowania zalecen odnosnie dawkowania z ChPL co
najmniej 1 ze wskazanych grup powinna mieé¢ zwiekszong dawke leku.

Rozdziat
3.3.2., str. 30

Brak informacji o poziomie hormonu anty-Mullerowskiego moze stanowi¢ pewne
ograniczenie przedstawionych wynikow, jednak nie jest to kluczowe kryterium,
poniewaz decyzja o podjeciu leczenia nie jest podejmowana wylacznie w oparciu o
wyniki tego parametru. W badaniach przedstawiono liczne parametry kliniczne
uzasadniajace zasadno$é zastosowania ocenianej interwencji np. stezenie FSH, LH,
estradioly, $rednia liczha pecherzykéw antralnych o wielkosci 2 mm.

Rozdziat 3.4,
str. 39

Czesé dotyczaca skutecznosci menotropiny w populacji chorych z hipogonadyzmem
hipogondotropowym:

Nalezy mie¢ na uwadze, ze pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w
uwzglednionym badaniu byt wspoiczynnik owulacji, dla ktérego nie wykazano
znamiennych statystycznie réznic pomigdzy grupami.

Wedlug analitykéw nalezy z ostroznoscia traktowaé wyniki dotyczace czestosci
wystepowania cigz, poniewaz na te punkty koncowe moga potencijalnie wptywac
czynniki zaktocajace, tj. czynnik meski nieptodnosci czy styl zycia chorej. Ponadto dla
wskazanych w AWA punkiow koncowych wystepowanie ciazy jednoplodowej i
wskaznik urodzen zywych dia ktorych wykazano réznice pomiedzy grupami, jedynie
wartosé parametru RD wykazywata na taka réznice, natomiast warto$¢ przedziatu
ufnosci dla OR wskazywata na brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
grupami.

Czeéé dotyczgca bezpieczetistwa menotropiny w populacji chorych z brakiem
owulagji, u ktérych nie uzyskano pozytywnej reakcji po leczeniu cytrynianem
kKlomifenu:

Podkreslenia wymaga fakt, iz dia punktéw koncowych OHSS oraz wstrzymanie
terapil z powodu nadmiernej odpowiedzl na leczenie réznica byia Znamienna
statystycznie na korzy$¢ menotropiny. Czesto$é wystgpowania OHSS byla
gtéwnym punktem koricowym analizowanym w ramach bezpieczeristwa a w
pofaczeniu z analiza czestosci wstrzymywania terapii z powodu nadmierne]
odpowiedzi wskazuje ze menotropina moze zapewniaé lepsza kontrolg cyklu w
zakresie zdarzeni niepozadanych, wystapienia ktérych nalezy w szczegélnosci
unikac.




Rozdziat 4.4.,
str. 45

Nalezy uznaé, ze sposob obliczania iloéci PDD przez Ministerstwo mozna
zweryfikowaé poréwnujac ceny przedstawione w zatgczonym do wniosku kalkulatorze
2 cenami wskazanymi w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia. Zgodnosé tych cen
weryfikuje poprawno$¢ przyjetych w analizie wielko$ci PDD.

W celu zachowania spojnosci kalkulacji cen i limitéw w grupie limitowej z kalkulacjami
w analizie autorzy czesci ekonomicznej | wptywu na budzet przyjeli w obliczeniach
koszt za PDD.

Rozdziat 4.4.,
str. 46

W analizie przyjeto, ze wskazane przez ekspertow klinicznych dawkowanie lekow
(okre$lone w ankiecie zalaczone] do czeéci Kiinicznej raportu) jest $&rednim
wypadkowym dawkowaniem, usrednionym dla kolejnych cykli leczenia 611,46 jm.
Wartosé ta bowiem przekracza nieznacznie przedzialy dla pierwszego cyklu leczenia
wskazywane przez ekspertow powotanych przez Agencie (300-600 oraz 450 — 600
j.m.). W zwigzku z powyzszym laczne dawki, ktére chorzy otrzymajg w ciggu trzech
cykli leczenia nie sg zanizone.

Rozdziat
452, Tabela
29. str. 47

W swoim zatozeniu konstrukcja grupy limitowsj (w tym z odplatnoscia ryczaitowa)
zapewnia identyczny koszt platnika publicznego za leczenie wszystkimi lekami, ktore
refundowane sg w ramach tej samej grupy. £ uwagi na tak dzialajacy mechanizm
grup limitowych nalezy przyje¢, 2ze refundacja leku Menopur- we
wnioskowanych wskazaniach ma neutrainy wplyw na budzet platnika
publicznego (wymiar czysto ekonomicznym). Niewielkie, pomijalne réznice w
kosztach terapii zwigzane sq przede wszystkim ze sposobem naliczania ryczattu
(stata wielkos¢ dla opakowan do 30 PDD) co w nieznaczny sposob zaburza liniowy
koszt za poszczegoine opakowania lekow w grupie limitowe].

Mozna uznat, ze kalkulacja cen progowych dla platnika publicznego w tym przypadku
nie znajduje praktycznego uzasadnienia i nie wnosi, zadnej wartoci do
wnioskowania dotyczacego oplacalnosci stosowania poszczegdinych terapil.

Majac na uwadze powyzsze rozwazania i odniesienie do perspektywy platnika
publicznego, wskazane w tabeli ceny progowe nalezy uznaé za minimalne, nie
natomiast maksymalne, Kazda cena powyzej minimainej wciaz jest ceng progowa |
ma neutralny wplyw na budzet platnika.

Rozdziat
454, Tabela
33., sir. 51

W analizie wplywu na budzet wnioskodawcy wykazano ponadto, ze rozpoczecie
refundacji menotropiny we wnioskowanych wskazaniach wigze sie z istotng korzyscig
ekonomiczna dla pacjentéw (korzysc ta zostata potwierdzona obliczeniami wiasnymi
Agencji). Ustalono, ze oszczednosé pacjentow bedzie réwna okolo 630 tys. PLN
rocznie (prawie 1,1 min PLN zgodnie 2z obliczeniami Agencji). W zwigzku z
powyzszym, nalezatoby wnioskowag, ze katkulacja cen dla opakowan leku Menopur
zgodnie z art. 13 ust. 3 Ustawy refundacyjnej ma znaczenie drugorzgdne i daje
mylacy obraz, ktéry moze sugerowaé brak korzyéci dia pacjentéw i platnika
publicznego wynikajacy z refundacji menotropiny przy wnioskowanych CZN za
opakowanie.

Rozdziat 4.6.,
str, 53

Wskazana w AW zmiana kosztow inkrementalnych w perspektywie NFZ (wzrost o
1 005,3%) nastepuje w wyniku przyjgcia minimainego kosztu za PDD folitropiny alfa
nie menotropiny. Nalezy réwniez podkreslic, ze operowanie wielkosciami
procentowymi jest w tym przypadku mylgce, bowiem przy niemal identycznych
kosztach terapii obydwoma lekami (koszty przekraczajgce 1730 PLN) i koszcie
inkrementalnym analizy podstawowej na poziomie 6 PLN mowa jest tu o wzroscie
kosztu inkrementalnego o okolo 60 PLN (co stanowi wartos¢ okoto 3% wartoscei
kazdej z terapii). Ponadto sytuacja, w ktére] wspomniany wariant AW miatoy
rzeczywiste zastosowanie wymagaiby uzyskania przez preparat Gonal 75 100%
udzialu w sprzedazy tego leku (przy obecnym stabilnym udziale na poziomie 4%) co
nie jest w praktyce mozliwe.

Rozdziat 5.2.
Tabela 42., str.
81

Udzialy w scenariuszu nowym zostaly skalkulowane zgodnie z opinig ekspertow
klinicznych. Ostateczny udziat menotropiny w rynku zostal obliczony w oparciu o
skalkulowane $rednie przejecie udziatow od komparatoréw.

Rozdziat 5.2,
Tabhela 42., sir.

Wszelkie parametry, jakie wykorzystano w kalkulacji wielkosci populacji maja
okreslone referencje.




61

*Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dolyczy w
przypadku uwag ogolnych.

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

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

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* .
{rozdziatu, tabeli, Uwagl
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogoinych.
¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

Numer*®

(rozdziaku, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

® 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
refundacii lekéw, érodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrohéw medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.}



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




