t-qr_‘, r;: o)+ ‘r
mcmomen ES “'a
TR AGS YCH

[918 -08- 3 1
Formularz zgtaszania uwag do FOR5

SBkI‘ctan
analizy weryfikacyjnej Agenciji Oceny Technolo ||1Madya=mych l 'F’a W’i’?kacji
i analiz wnioskodawcylliczbazat. ..., .

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:| OT.4331.16.2018

Whiosek o objecie refundacjg leku Somavert (pegwisomant) w ramach
Tytuf: | programu  lekowego ,Leczenie akromegali pegwisomantem (ICD-10:
E22.0)

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Karolkowa 30, 01-
207 Warszawa, bad? przesfac przesytkg kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgfaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uphwie tego temminu nie beda
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w. BIP AQTMIT2.

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

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

" zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12maja2011r. o refundacjilekow, Srodkéw spoZywezych specjalnego przeznaczenia
Zywienjowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r,, poz. 1844 z pézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust, 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéwpublicznych (Dz. Uz 2017 r.,
poz. 1938 z pdéZn. zm.)

3 o kt6ref mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opiekizdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U 22017 r., poz. 1938z pcin. zm.)

4 zaznoczy€ tylko 1 pole



Oswiadczam, Ze w stosunku do mnie mojego maltzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktdra/osdb, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

™ nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrovotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych ([Dz. U. z 2017 r, poz. 1938 z pozn. zm.),

o zachodza okoliczno$ci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swadczeniach opieki zdowotne)
finansowanych ze Srockow publicznych (Dz. U z 2017 r, poz. 1938 z pin. zm.), tj.:

= petnienie funkcji czionka organdéw spotki handiowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$é gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

™ petnienie funkcji czfonka organu spétki handiowe] lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziataino$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow,
$rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r petnienie funkcji cztonka organéw spéidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym  specjalnego  przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdw medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatdw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$é gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdw, Srodkéw spozywczym  specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdéw medycznych, oraz udziatdbw w spéidzielniach prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, érodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych,

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, §rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$ci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wigza
Panig/Pana (mafZzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspélnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byé
moziivie zwiezly.

Przedstawicie! firmy Pfizer Polska Sp.

.......................................................................................................................................
.......................................................................................................................................

.......................................................................................................................................

S niepotrzebne skreslié



Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci kamej za zlozenie fatszywego oéwiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skladajacej DKI

---------------------------------------------------------------

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktorych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia
obowiazku prawnego ciazacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw
zgodnie

z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogolne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.118.1).

Data_sktadania i podpis osoby skladajacej DKI



1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat
3.1.23
str.13,

rozdziat 5.3,
tabela 45,
str. 53,
rozdziat 11
str. 71

~Fopulacje ujetq w analizach przedfozonych przez wnioskodawce okresiono szerzej
niz to wynika z kryteribw selekcji do wnioskowanego programu lekowego. Tym
samym skutecznos¢ oraz opfacalnos¢ wnioskowanej technologii oszacowano na
podstawie -wynikow uzyskanych wsréd populacji szerszef niz wnjoskowana.”...
«Najwazniejszymi  ograniczeniami analizy sg brak randomizowanych badari
bezposrednio porownujgcych wnioskowang technologie z analogami somatostatyny,
dostepnos¢ wynikow uzyskanych w szerszej populacji niz wnioskowana®

Akromegalia nalezy do choréb rzadkich, nalezy, zatem spodziewaé sig ograniczonych
dowoddw naukowych. W programie lekowym (PL) okre$lono bardzo szczegétowe
kryteria wigczenia celowane na wyselekcjonowanie chorych, ktérzy uzyskajg
najwigksza Kkorzy$¢ z objecia leczeniem. Zawezenie Kkryteribw opisanych we
wnioskowanym programie lekowym skutkowaloby brakiem identyfikacji jakichkolwiek
badan klinicznych. Uwzglednienie tak szczegStowych kryteriow na etapie przegladu
systematycznego uniemozliwialoby wigczenie i tak w wiekszos$ci ograniczonych
dowodéw naukowych. Zatem analitycy przygotowujgcy AKL dla Wnioskodawcy
zadecydowali o wigczeniu do przeglagdu szerszej populacji w celu zidentyfikowania
wszystkich dowodow naukowych dla pegwisomantu, a w obrebie odnalezionych
badan poszukiwano populacji zgodnej z przyjetymi kryteriami programu lekowego.
Wyjéciowe charakterystyki pacjentow wigczonych do przegladu badan korespondujg
z wymogami kryteriow PL, czyli wéréd pacjentéw obserwowanych w badaniach
znajdowali sie chorzy spetniajacy kryteria programu lekowego, czyli po
niepowodzeniu ifjub nietolerancji wczesniejszego leczenia farmakologicznego.

Nalezy rowniez podkreslic, iz niedawno oceniany przez Agencie pasyreotyd
uwzgledniat wytgcznie 1 RCT (PAOLA), w ktérym wigczona populacja nie do konca
odzwierciedlata populacje wigczong do PL (tj. 13% pts przyjmujacych wczesniej
pegwisomant, brak informacji, czy pts. wczeéniej mieli niepowodzenie leczenia
chirurgicznego), a mimo to nie wskazano takiego ograniczenia w AWA | preparat
uzyskat pozytywng rekomendacje Prezesa Agencii® (od 1 maja 2018 r. znajduje sie
na WLR).

8 http:/bipold.aotm.gov.pliassets/files/zlecenia_mz/2017/090/REK/RP_58_2017_Signifor_JTM.pdf




Rozdziat 4.3
str.46-47

~Gfownym ograniczeniem analizy jest brak randomizowanych badari poréwnujgcych
wnioskowang  technologie z  akfualnie  refundowanymi  technologiami we
wnioskowanym wskazaniu. Whnioskodawca  przedstawif  wyniki  badania
obsemacyjnego  Zgliczyriski 2007, w ktérym porownywano  skuteczno$é
i bezpieczenstwo pegwisomantu z oktreofydem LAR. Nalezy jednak zwrécié uwage,
iz jest to badanie niskiej jakosci, przeprowadzone na malej grupie pacjentéw
iwkrotkim okresie obserwacyi, co utrudnia wykazanie rzeczywistych réznic miedzy
porownywanymi terapiami.”

Jak stusznie wskazali analitycy Agencji nie zidentyfikowano badan bezposrednio
porownujacych PEG w kontynuacja nieskutecznego leczenia SSA. Nalezy
podkresli¢, iz w zwigzku z ograniczong liczebnoscig pacjentéw we wnioskowanym
wskazaniu (choroba rzadka) mozliwosci przeprowadzenia kilku duzych badalt RCT
mogg by¢ ograniczone. Jednak biorac pod uwage rzadko$¢ choroby, pegwisomant
stanowi lek o udowodnionej, wysokiej skutecznosci klinicznej w dugim okresie
obserwacji (okolo 11 lat), przeprowadzone] na licznej populacji (blisko 1 900
pacjentéw). Istotny jest fakt, iz prezentowane wyniki w badaniu obserwacyjnym
Zgliczynski 2007 sy piewszg w Polsce analizg skuteczno$ci leczenia
pegwisomantem w przypadkach akromegalii opomej na analogi somatostatyny. Jak
stusznie analitycy Agencji wskazali, ze badanie Zgliczyriski 2007 jest prébg kliniczng
niskiej jakosci, jednak cechuje sie wysokg wiarygodnoscia zewnetrzng: zostato
przeprowadzone w Polsce, a mala liczebno$¢ préby wynika wylgcznie z faktu, iz
akromegalia jest chorobg rzadka.

W zwigzku z powyzszym, ilod¢ przedstawionych dowodéw (badan) jest adekwatna do

rzadkoéci wskazania.

Rozdziat 4.3
str.46-47,
rozdziat 5.3.3,
str. 66

~Nalezy podkreslic, iz autorzy publikacji Moore 2009/Connock 2007 wskazujg na brak
diugoterminowych  dowoddw  potwierdzajgcych  skuteczno$é  pegwisomantu
w zZmnigjszaniu nasilenia objawdw choroby i poprawie jako$ci zycia.”

Przy czym nalezy zaznaczyé, iz wigkszo$¢ z wigczonych do raportu wnioskodawcy
prob klinicznych byta opublikowana po 2007 roku, dlatego nie zostaly odnalezione
w powyzszym przeglgdzie systematycznym. Zidentyfikowane dowody naukowe po
2007 roku analizujg skuteczno$¢ i bezpieczeristwo w diugim okresie obserwacji
(okoto 11 lat) i sg przeprowadzone na licznej populaciji (Strasburger 2018).

Nalezy w tym miejscu przytoczyé stowa prof. dr hab. Wojciecha Zgliczynskiego,
Konsultanta Wojewédzkiego w dziedzinie endokrynologii zawarte w opinii Agencji’:
Pegwisomant jest do tej pory najskuteczniejszym lekiem. ktory_ prowadzi do
nommalizacji stezet IGF-1, znacznie poprawia sie jako$é zycia pacjentow, leczenie

zapobiega _ niepeinosprawnosci _oraz  przedwczesnym  zgonom  pacjentéw
z akromegalig. Dodatkowg korzyscig stosowania pegwisomantu jest koizystny wolyw

tego leku na zaburzenia gospodarki weglowodanowej, kiére wystepujg u wigkszosci
pacjentow z akromegalia. Ryzyko stosowania pegwisomantu jest niewielkie (...)
W badaniu obsemwacyjnym obejmujgcym populacje 1178 pacjentéw istotny wzrost
aktywnosci aminotransferaz, ktéry byl powodem odstawienia leku, obserwowany
zostat wsrod 2,5% pacjentéw stosujgcych pegwisomant. Istnieje takze niewielkie
ryzyko stosowania pegwisomantu w monoterapii ze wzgledu na brak efektu
supresyjnego na wzrost guza. Szacowane ryzyko wzrostu guza wynosi 3-5%.”

Ponadto, w opinii Rady Przejrzystosci nr 196/2018 z dnia 30 lipca 2018 roku
w sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, lek Somavert (pegwisomant) we
wskazaniu: akromegalia i gigantyzm przysadkowy (ICD-10: £22.0) przytoczono
dokument EMA, w ktérym w swoim raporcie oceniajacym uznata, 2e ,jest to jedyny
tak skuteczny lek w tych Scisle okreslonych wskazaniach” (tj. leczenie dorostych
pacjentdw z akromegalig, u ktérych reakcja na leczenie operacyjne i (lub) radioterapie
byta niewystarczajgca, i u ktérych odpowiednie leczenie analogami somatostatyny nie
powodowato normalizacji stezenia IGF-! lub nie tolerowali oni takiej terapii).

? hitp://bipold.aotm.gov.plassets/files/zlecenia_mz/2018/125/RPT/125_0T.422.26.2018_Somavert_akromegalia_gigantyzm_ter

apia_ratunkow a.pdf




Nalezy réwniez podkre$li¢, iz preparat Somawert we wskazaniu: akromegalia
i gigantyzm przysadkowy uzyskat zaréwno pozytywng opinie Rady Przejrzystosci® jak
i Prezesa AOTMIT®.

Rozdziat 13
str.75

JPopulacja w badaniach klinicznych nie w peini odpowiada populacji docelowej
z vniosku — nie wszyscy pacjenci wigczani do badan byli wezesniej leczeni
chirurgicznie, w 3 badaniach nie wskazano na jakie analogi somatostatyny pacjenci
byli opomni” fub wykazywall nietolerancje, w2 badaniach nie dostosowywano dawki
pegwisomantu, w 5 badaniach nie zastosowano dawki nasycajgcej, a w jednym nie
podano informacji na ten temat”.

OdpowiedZz na powyzszg uwage Agencji zostata przedstawiona w odpowiedzi na
uwage: Rozdziat 3.1.2.3 str.13, rozdziat 11 str. 71.

Rozdziat 4.1.1
str. 21
tab.14

Kryteria  kwalifikacji do programu lekowego obejmujg, m.in. brak kontroli
biochemicznej po przynajmniej 6-miesiecznym stosowaniu analogéw i somatostatyny
o przedtuzonym dziataniu, . oktreotydu lub lanreotydu w wysokich dawkach bad? ich
nietolerancje. Wnioskodawca w kryteriach wigczenia nie odniost sie ani do wysokich
dawek wezesnigj stosowanych SSA ani ich dfugosci leczenia. Ponadto, kryteria
kwalifikacfi do programu obeimujg dyskwalifikacje do ponownego leczenia
operacyjnego iflub radioterapie lub brak zgody na proponowane leczenie, c¢o nie
zostafo ujete w kryteriach wigczenia wnioskodawcy. Z uwagi na powyzsze, kryteria
wigczenia wnioskodawey sg szersze niz wnioskowana populacja docefowa.”
JFonadfo, we wnioskowanym programie lekowym wskazano, iz wezeS$niejsze
feczenie SSA powinno sie opieraé na wysokich dawkach oktreotydu Jub lanreotydu o
przediuzony dziafaniu, co nie zostafo ujete w kryteriach kwalifik acji wnioskodawcy”.

Odpowiedz na powyzszg uwage Agencji zostala przedstawiona w odpowiedzi na
uwage: Rozdziat 3.1.2.3 str.13, rozdziat 11 str. 71.

Ponadto, nalezy podkreslié, iz brak odpowiedzi na leczenie SSA (Zgodnie z ChPL dla

tych produktow) jest jednoznaczny z brakiem odpowiedzi na leczenie maksymalnymi
dawkami SSA.

Rozdziat 4.1.1
str. 21
tab.14, rozdziat
5.3.1,
str. 54-55

«Komparatory dobrane prawidfowo, jednak warto zaznaczyc, iz w opinii analitykow
Agencji utoZzsamianie kontynuacji leczenia analogami somatostatyny (SSA)
Z technologia o skuteczno$ci placebo jest podejSciem nieprawidfowym. Do
ocenianego programu lekowego beda kwalifikowani pacjenci, ktérzy nie osiagneli
kontroli biochemicznej na SSA, natomiast mogg oni osiggnaé czesciowa odpowied?
na to leczenie (np. zmniejszenie IGF-1, GH, objetosci guza), dlatego tez jego
kontynuacja moze przynies¢ pacjentom jaka$ korzysc.

Zgodnie z badaniami klinicznymi wdgczonymi do analizy efektywnosci klinicznej oraz
charakterystyka produktu leczniczego Somawert, odpowiedz na leczenie
pegwisomantem wyraza sie uzyskaniem normalizacji stezenia insulinopodobnego
czynnika wzrostu IGF-1 zgodnie z warto§ciami prawidtowymi dia pici i wieku. Z tego
wzgledu do oszacowania prawdopodobiefistwa odpowiedzi na leczenie wykorzystano
uzyskanie normalizacji stgzenia IGF-1 w surowicy, co jest zgodne z ustalonym
programem lekowym. Ten sam punkt koficowy zostat wykorzystany w grupie
komparatora, aby mozliwe byto pordwnanie ocenianych interwencji. Nie jest, zatem
brana pod uwage odpowiedz czesciowa.

W analizie odnosimy sig do wymiemych istotnych kiinicznie korzy$ci mozliwych do
oceny zgodnych z kryteriami proponowanego programu lekowego, gdzie kryterium
wytgczenia stanowi nieuzyskanie catkowitej normalizacji IGF-1. Nie ma mozliwosci
oceny ,jakis korzy$ci”, na ktérg powotujg sie analitycy.

Jak wykazano w APD (str. 55-61) dalsza kontynuacja leczenia SSA w przypadku
normalizacji stezenia IGF-1 w surowicy nie powoduje poprawy omawianego
parametru.

8 hitp://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/125/0RPIU_28_279_180730_opinia_196_SOMAV ERT_akromegalia_
gigantyzm_RDTL.pdf

9 hitp:/ibipold.aotm.gov.plassets/files/zlecenia_nz/2018/125/REK/Rdt_29_2018.pdf




Zatem, przyjecie kontynuacji nieskutecznego leczenia SSA jako technologii
0 skutecznosci placebo jest jak najbardziej prawidtowe w kontekscie normalizacii
stezenia IGF-1 i kryteriéw zawartych w programie lekowym.

Rozdziat
4.1.3.2
str 28-29

W Zadnym badaniu w kryteriach waczenia nie wskazano nieskutecznosci
wezedniejszego leczenia operacyjnego, jednakze we wszystkich badaniach
wskazywano odsetki pacjentow, kidrzy przeszli leczenie chirurgiczne guza przysadki.
S3 to niezgodnoéci z wnioskowanym programem lekowym.”

Jezeli w badaniach klinicznych wskazano, ze pacjenci przeszli leczenie operacyjne
i pomimo jego zastosowania konieczne jest im podawanie SSA (charakterystyki
wyjsciowe wskazujg na nieprawidlowe wyniki np. IGF-1, czy GH), mozna
jednoznacznie wnioskowa¢, iz wcze$niejsze leczenie operacyjne nie przyniosto
oczekiwanego efektu, czyli jest nieskuteczne.

Ponadto, wskazania rejestracyjne zawarte w ChPL dla refundowanych analogow
somatostatyny (Somatuline Autogel, Sandostatin, Sandostatin LAR) okreslaja, ze
podawanie powyzszych interwencji jest mozliwe wylacznie ,u  pacjentow
z akromegalig, u ktdrych leczenie chirurgiczne jest niewskazane lub nieskuteczne”.
Zatem biorgc pod uwage, powyzsze analogi SSA podawane sg po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia chirurgicznego. Pacjenci wigczeni do badan przegiadu
systematycznego przygotowanego dia Wnioskodawcy to chorzy z akromegalig, kiérzy
otrzymywali rowniez w przeszioSci analogi SSA, zatem sg to pacjenci po
niepowodzeniu wezeéniejszej operacji chirurgicznej.

Dodatkowo, w badaniu Gadelha 2014 opisanym w analizie dia pasyreotydu réwniez
nie wskazano czy sg to pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
chirurgicznego (podano w  charakterystykach wyjsciowych wylacznie liczbe
pacjentow, ktdrzy przeszli operacje chirurgiczng). Zatem populacja wigczona do
badania réwniez powinna by¢ niezgodna z wnioskowanym programem lekowych,
atakiego ograniczenia w AWA dla pasyreotydu'® nie podniesiono i uzyskat on
pozytywng rekomendacje Agenciji (od 1 maja 2018 r. znajduje sie na WLR).

Rozdziat
4,1.3.2
str 28-29

W badaniu ACROSTUDY wskazano, iz spos$rod 1288 pacjentow, 1131 przed
rozpoczeciem terapii pegwisomantem stosowafo fanmakoterapie, jednak nie
wskazano, czy pacjenci byli opomi na wcze$nigjsze leczenie analogami
sorafostatyny lub nie tolerowali takiego leczenia.”

W publikacji Brue 2009 opisujgcej metodyke do rejestru ACROSTUDY zamieszczono
informacje, iz gféwnym powodem przejscia na PEG bylo niepowodzenie leczenia
SSA i/lub agonistami dopaminy (>50% pts) lub nietolerancja wczesniejszej terapii
farmakologicznej (10%-15%).

Rozdziat
4.1.3.2
str. 30

~Badanie Zgliczynski 2007 jest jedynym wigczonym do AKL wnioskodawcy badaniem,
W ktérym porownywano wmioskowana technologie z analogiem somatostatyny
(oktreotydem LAR). Jest to badanie niskiej jakosci, bez randomizacji i zaslepienia,
przeprowadzone na mafej grupie pacjentéw, kfdéra utrudnia wykazanie rzeczywistych
réznic migdzy porownywanymi terapiami. Okres obsemwacji byt krotki, wynosit
12tygodni i nie pozwala na dokonanie pefnej oceny skutecznosci stosowania
pegwisomantu w czasie zgodnym z zapisami wnioskowanego programu lekowego.
Czas leczenia we wnioskowanym PL twa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzgcego decyzfi o wyqczeniu pacjenta z programu zgodnie z kryteriami
wyfgczenia. Zgodnie z zapisami wnioskowanego PL, jednym z kryteriow wygczenia
jest ,brak odpowiedzi na leczenie w sytuacji, gdy nie uzyskano normalizacji stezenia
IGF-1 odpowiednio dla plci i weku, po co najmniej 12 miesiecznym okresie
podawania pegwisomantu w najwyzszej tolerowanej dawce”.

OdpowiedZz na powyzszg uwage Agencii dot. badania Zgliczynski 2007 zostata
przedstawiona w odpowiedzi na uwage: Rozdziat 4.3 str.46-47.

W przygotowanej analizie klinicznej dla wnioskodawcy uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne, ktére speinity szersze kryteria dotyczace okresu obserwacii, niz
w proponiowanym  programie lekowym. Poza badaniami: Zgliczyriski 2007,

10 hitp://bipold.aotm.gov plassets/files/zlecenia_mz/2017/080/AWA/OT.4351.28_2017_Signifor_AWA_2017.09.22.pdf



Trainer 2000 do analizy wigczono tez proby Kiiniczne oceniajgce skutecznosé PEG
w diuzszym okresie obserwacji: Van der Lely 2001 (>12 msc.), Buhk 2010,
Sievers 2010,  Strasburger 2018 (12 msc.), Marazuela 2009 (18 msc),
Strasburger 2018, Buhk 2010, Marazuela 2011 (24 msc), Strasburger 2018 (5, 6, 7
lat).

Ponadto, okres przyjety w badaniu Zgliczyriski 2007 i Trainer 2000 byt krotszy niz
zakladany w programie lekowym zatem moze uznaé, iz uzyskane w nich wyniki maja
charakter konserwatywny.

Rozdziat 4.1.4
str 31

,Nalezy zwréci¢ uwage, iz w badaniu Trainer 2000 w grupie kontrolnej (placebo) 10%
pacjentow uzyskafo normalizacje IGF-1, natomiast w badaniu PAOLA (badanie dla
PAS) w grupie kontrolnej, stosujacej SSA zaden pacjent nie uzyskaf nommalizacji
IGF-1. Taki wynik badania Trainer 2000, ktére bylo randomizowane | podwdjnie
zaslepione, wpfywa na obnizenie jego wiarygodnoscy”.

Podstawowg réznicg obu badan (Trainer 2000 i PAOLA) jest zastosowanie lub brak
zastosowania maskowania. Oznacza to, ze jedynie w badaniu Trainer 2000 rodzaj
interwencji byt utrzymywany w tajemnicy zaréwno przed pacjentem jak i badaczem,
co zapewnia jednakowe warunki leczenia iocene stanu pacjenta, pozwalajac na
uniknigcie biedéw oraz kontrole zaklécajacego wplywu czynnikéw wynikajacych
z wiedzy o otrzymywanej interwencji. A zatem, podwoinie zaslepione badania ma za
zadanie dostarczanie__obiektywnych wynikéw, poniewaz oczekiwania lekarza
L uczestnika nie wplywajg na efekt leczenia. Natomiast w przypadku badania PAOLA,
pacjenci z grupy SSA byli $wiadomi, ze pomimo braku skuteczno$ci wezeséniejszego
leczenia SSA, nadal je otrzymujg i dlatego zaden pacjent nie uzyskat normalizagii
IGF-1.

Nalezy w tym miejscu zauwazyé¢, iz w badaniach kontrolowanych placebo mamy
bardzo czesto do czynienia z wystagpieniem tzw. ‘efektu placebo’. Pojeciu temu jest
poswigconych bardzo wiele pozycji literaturowych. Autorzy publikacji Finniss 201077
zwracajg uwaga, e efekt placebo jest prawdziwym fenomenem psychobiologicznym,
ktory mozna przypisa¢ cafemu kontekstowi terapeutycznemu, a skutki placebo
obserwuje sig zarowno w warunkach laboratoryjnych, jak i klinicznych. Przytoczona
w publikacji metaanaliza Beechera wskazuje, ze okolo 35% pacjentéw pozytywnie
zareagowato na placebo.

A zatem, ws$wietle standardéw EBM uzyskany w badaniu Trainer 2010 wynik
w grupie placebo (10%) nie powinien budzi¢ kontrowersji, a tym bardziej $wiadczyd
o obnizeniu wiarygodnosci tego badania.

Podsumowujac, brak zaslepienia w badaniu PAOLA wigze sie z wysokim ryzykiem
wystgpienia btedu wykonania, co stanowi obnizenie jego wiarygodnosci, a nie
badania Trainer 2000.

Rozdziat 4.1.4
str 31

W analizie wnioskodawcy, wskazano, iz dane dotyczace normalizacji IGF-1
wbadaniu ACROSTUDY dla okresu obserwacji wynoszgcego 4 lata zaczerpnieto
z publikacji Freda 2015, natomiast dane te pochodzg z nowszej publikacji
Strasburger 2018. W Zafgczniku nr 2 wnioskodawcy zawierajacym pordwnanie
pegwisomantu z pasyreotydem, w tabeli nr 13 (str. 36-37) bfednie podano, iz
w badaniu Bronstein 2016 interwencje stanowif pegwisomant, a nie pasyreotyd.”

Zdentyfikowane bigdy przez analitykéw Agencji nie wplywajg na prawidlowe
wnioskowanie z analizy.

Rozdziat 5.3,
Tabela 45,
str. 53

W badaniach uwzglednionych w metaanalizie dla skutecznosci i bezpieczeristwa nie
stosowano podawano dawki nasycajgcej PEG (Marazuela 2009, Marazuela 2011) lub
nie podano informacji, co jest sprzeczne z ustalonym programem lekowym.”

Uwzglednienie dawki nasycajgcej w analizie ekonomicznej jest zgodne z ustalonym
programem lekowym. Nalezy réwniez zauwazyé, iz w przypadku badan, w ktérych nie
podawano dawki nasycajgcej, efekt zdrowotny moze byé nizszy. A zatem przyjete
zatozenia sg konserwatywne (podwyzszajg koszty w grupie interwencji, i nie
zawyzajg efektéw zdrowotnych).

* Damien G Finniss, Ted J Kaptchuk, Frankiin Miler and Fabrizio Benedetti. Placebo Effects: Biological, Clinical and Ethical
Advances. Lancet. 2010 Feb 20; 375(9715): 686-695.




Rozdziat 5.3.1,
str. 54, 55,
rozdziat 5.4,
str. 57

JBrak jest badan diugoterminowych oceniajgcych PEG, w zwigzku, z czym dane
i zalozenia dotyczgce utrzymywania sig efektéw sq niepewne.”

.Biorgc pod uwage brak dfugookresowych dowoddéw naukowych wskazujgcych m.in.
na tak diugo utrzymujgeq sig odpowiedZ, powyzsze zatoZenia budza watplivosci.”

Wg najnowszych wytycznych z sierpnia 2016 r. w przypadku choréb rzadkich iflub
uwarunkowan etycznych dot. prowadzenia préb klinicznych uzasadniona jest ocena
efektywnosci eksperymentalnej w oparciu o badania jednoramienne, szczegéinie, gdy
taki rodzaj badar jest rekomendowany przez organy rejestracyjne. Wszystkie
odnalezione dowody naukowe oceniaty skutecznos$¢ i bezpieczenstwo pegwisomantu
podawanego w monoterapii u ponad 1 900 pacjentow z akromegalig, ktérzy nie
odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie (tj. zabieg chirurgiczny i/lub radioterapia iflub
terapia SSA) w dtugim okresie obserwagcji wynoszacym, az do 11 [at terapii (zakres
maksymalny z badania ACROSTUDY). Na podstawie danych z badan bez
randomizacji mozna stwierdzi¢, ze odsetek o0séb z normalizacjg stezenia
insulinopodobnego czynnika wzrostu typu 1 w surowicy po 3 miesigcach leczenia
wynosit 45,0%, wzrastajgc w dalszym okresie leczenia, osiggajac po 6 miesigcach
terapii PEG warto$ci od 54,4% do 58,8%. Po 12 miesigcach leczenia normalizacie
uzyskato od 61,4% do 67,7% pacjentow, a po 18 miesigcach terapii odsetek
normalizacji wzrost do 84%. Z kolei, po co najmniej 5 latach leczenia normalizacje
IGF-1 osiggnigto u 72,6%-80% pacjentéw. W publikacji Strasburger 2018 do badania
ACROSTUDY wskazano, iz po 6 i 7 latach stosowania PEG odsetek pacjentéw,
ktorzy uzyskali normalizacie byt réwniez wysoki i wynosit odpowiednio: 67,2%
i170,8%. Z przedstawionych danych wynika, ze odpowiedZ na leczenie u pacjentow
otrzymujgcych pegwisomant moze rozwija¢ sie po pewnym czasie. Wyniki
dtugoterminowej obserwacji w rejestze ACROSTUDY (Strasburger 2018)
potwierdzajg utrzymywanie sie odpowiedzi na leczenie na poziomie 67,2%-70,8%.

Podsumowujac, istniejg badania dtugoterminowe oceniajace PEG, ktére potwierdzajg
zatozenia dotyczace utzymywania sie efektow.

Rozdziat 5.3.1,
str. 55,
Rozdziat 6.3.1,
str. 61

"... Jedna fiolka 15 mg nie pokrywa zapotrzebowania na 15,6 mg/d., diatego moziive
jest, Ze rzeczywiste koszty PEG beda wyzsze niz fo oszacowano w AE
wnioskodawcy. Ponadfo nalezy zaznaczyé, ze powyzsze dawkowanie dotyczyio
pierwszego roku jego stosowania, natomiast w kazdym kolejnym roku bylo wyzsze
{odpowiednio od 16,3 do 17,6 lub 18,4 do 20,3 mg/d).”

W publikacji Strasburger 2018 podano $rednie dawkowanie z duzego rejestru
(ACROSTUDY) chorych z akromegalig oraz podano 4rednie dawki pegwisomantu dla
rocznego okresu obserwacji, w zaleznosci, czy uzyskali oni kontrole choroby
(15,6 mg/d), czy tez nie (16,7 mg/d). Dane te uzyskano dla najwieksze] grupy chorych
(N = 596), sg wigc one najbardziej wiarygodne i w zwigzku z tym zostaly przyjete
wwariancie podstawowym analizy. Wykorzystujgc powyzsze $rednie dawkowanie
oraz zapisy z ustalonego programu lekowego dotyczgce dawkowania pegwisomantu
(rozpoczynamy od dawki 10 mg/dobe, a nastgpnie zwigkszamy dawke o 5 mg/dobe)
zatozono, ze chorzy z normalizacjg IGF-1 beda zuzywaé na dobe fiolke zawierajacy
15 mg, natomiast chorzy bez normalizacji IGF-1 dwie fiolki zawierajace 10 mg
pegwisomantu. Pacjenci, kiérzy uczestniczyli w badaniu Strasburger 2018
kontynuowali leczenie pomimo braku uzyskania odpowiedzi w ciggu pierwszego roku,
a zatem inaczej niz zaktada program lekowy dia pegwisomantu (jezeli pacjent nie
uzyska wyrdwnania stezenia IGF-1 w ciggu pierwszego roku, jego udziat w programie
zostanie przerwany). Nie jest, zatem zasadne odnoszenie sie do dawkowania
z badania Strasburger 2018 w kolejnych latach, poniewaz zgodnie z ustalonym
programem lekowym dla PEG pacjent musi uzyska¢ odpowiedz na leczenie w ciggu
pierwszego roku i taka dawka powinna stanowi¢ odniesienie do szacowania zuzytych
zasobow. Patrzgc na zuzycie PEG w przeliczeniu na mg (15,6 mg) oraz zapisy
w ustalonym programie (rozpoczynamy od dawki 10 mg/dobe, a nastepnie
zwigkszamy dawke o 5 mg/dobg) realnym wydaje sie zalozenie, ze tym pacjentom
zostanie podana fiolka najbardziej zblizona wielko$cig do 15,6 mg, czyli fiolka
zawierajaca 15 mg.

Majgc na uwadze wyniki badania RCT Trainer 2000 po 12 tygodniach uzyskanie
kontroli IGF-i obserwowano u ok. 76,5% pacjentéw przyjmujgcych dawke 10 mg




i t5mg, a zatem zgodnie z zapisami programu lekowego nie bedzie zachodzié
potrzeba zwigkszania dawki u tych pacjentow. Tym, samym zatozenia dotyczace
zuzycia petnych fiolek leku (15 i 20 mg) znajduja potwierdzenie w badaniu
Trainer 2000 i nalezy je uzna¢ za prawidtowe.

Rozdziat 5.3.1,
str. 56,
Rozdziat 6.3.1
str.62

~Waltpliwym  jest przyjecie zafozenia, e PEG pozwala osiggngé wartosci
Smiertelno$ci | uzytecznosci na poziomie populacji ogdinej. Zatozenie to nie zostalo
przez wnioskodawce wystarczajgco uzasadnione. Nie przedstawiono dowodéw, ze
IGF-1 stanowi niezalezny czynnik warunkujacy poziom $miertelnosci.”

W modelu finansowym, podobnie jak w ekonomicznym, wnioskodawca zafozyi, ze
pacjenci uzyskujgcy normalizacje IGF-1 maja $miertelno$é na poziomie populacji
ogoinej. Jednak takiego podej$cia nie uzasadnit w wystarczajgcym stopniu (nie
przedstawiono wiarygodnych dowodéw, ze [GF-1 jest silnym | niezaleznym
wskaZnikjem $miertelnosci)”.

Przeglad systematyczny Holdoway 2008, ktéry stanowit podstawe do kalkutacji
stanowi wiarygodne zrodio danych o wplywie kontroli parametru IGF-1 na wskaznik
$miertelnoéci. W przeglgdzie tym, podano réwniez wyniki metaanalizy, do ktérej
wigczono badania, w ktorych IGF-1 oceniono w ramach remisji, jako jedyny punkt
koricowy (z wylgczeniem badan, w ktdrych IGF-1 stanowita skiadows zlozonego
punktu koricowego). Uzyskany wynik metaanalizy byt zbiezny z wynikami gtéwnej
analizy przeprowadzone] przez autorow przegladu systematycznego: pacjenci
z kontrolg IGF-1: SMR 1,1 (95% CI: 0,8: 1,5), pacjenci z brakiem kontroli IGF-1: SMR
2,3 (95% ClI: 1,4; 3,8). Ta_dodatkowa agregacja_potwierdza, iz osiagniecie wytacznie

kontroli IGF-1 ma wplyw na_zmniejszenie Smiertelno$ci do poziomu obserwowanego

Rozdziat 6.3,
Tabela 50,
str. 60

.0 oszacowania populacji docelowej oraz, w kiérej bedzie refundowana
wnioskowana technologia wykorzystano rozne Zrédta danych historycznych (od NFZ,
Zz publikacji i opinii ekspertow), co wpfiwa na niepewnod$é oszacowar.
Ekstrapolowano jg na kolejne lata przy zastosowaniu trendu logarytmicznego, bez
uzasadnienia jego wyboru (nie podano oszacowari dia altermatywnych trenddw, nie
testowano ich takze np. w analizie wraziiwosci).”

Dane NFZ sg najbardziej wiarygodnym oraz aktuainym zrédiem polskich danych
dotyczacych czestosci stosowania SSA w wysokich dawkach w leczeniu akromegalii.
Co najwazniejsze, dane NFZ przedstawiajg realne liczby pacjentow faktycznie
leczonych, co pozwala w wiarygodny sposéb oszacowaé rzeczywiste naktady ptatnika
publicznego ponoszone na realizacje proponowanego programu lekowego. Z tego
wzgledu do oszacowania populacji docelowej wykorzystano dane NFZ Nastepnie na
podstawie powyzszych danych przeprowadzono prognoze liczby pacjentéw
stosujgcych SSA w wysokich dawkach na lata 2018-2021 w oparciu o odpowiednig
linie trendu. Odrzucono malo realne prognozy zaktadajgce znaczacy wzrost lub
spadek liczebnosci 0s6b stosujgcych SSA w wysokich dawkach. Jako krzywa
prognostyczng wybrano logarytmiczng linie trendu, ktéra zapewnia zachowanie
stabilnosci liczby oséb w sytuacji cechujgce] niepewnosci odno$nie diugofalowych
szacowar. Warto podkreslic, ze wariant wykorzystujgcy dane NFZ byt spéjny
z oszacowaniami opartymi na danych epidemiologicznych. Ponadto przeprowadzona
zostata konfrontacja otrzymanych oszacowar liczebnosci populacji docelowej z opinig
ekspertow medycznych wg, ktérych liczba okoto 200 pacjentow kwalifikujgcych sie do
proponowanego programu lekowego jest realng wartoscig. W 2017 r. w Agencii
oceniano pasyreotyd (produkt leczniczy Signifory w ramach programu lekowego
.-eczenie akromegalii pasyreotydem (ICD-10 E22.0)". W AWA'2 dia tego leku
oszacowano zblizone liczby pacjentéw z populacji docelowej w 2019 2020 r.
(odpowiednio 216 i 231 os6b), pomimo Zze obliczono je na podstawie danych
epidemiologicznych i opinii ekspertow.

Zoiezno$¢ powyzszych kalkulaci_sprawia. Zze nie jest zasadne w tym kontekécie

uzywanie sformutowania ,niepewno$é oszacowania”.

12 hitp://bipold.aotmgov.pVassets/files/ziecenia_mz/2017/090/AWA/OT.4351.28_2017_Signifor AWA_2017.09.22.pdf




Rozdzial 6.3.1,
str. 61

Warto jednak zwrbcic uwage, ze wnioskodawca zafozyl, iz liczebno$é populacji
docelowej wyniesie: 216, 220 i 224 osoby odpowiednio w 2018, 2020 i 2021 r.
Natomiast w modelu finansowym 100% wysyceniu popuiacji docelowsj odpowiada
osiggnigcie 216 0sob, do ktérego w przypadku wariantu podstawowego dochodzi w il
roku finansowania. Tym samym model nie osigga zakfadanych w opisie AWB
liczebnosci populacji docelowej.”

W celu okresienia populacji, w ktérej bedzie stosowana oceniana technologia
w przypadku objecia jej refundacjg wzigto pod uwage stopien wdrazania nowej
technologii w rozpatrywanym horyzoncie czasowym. Chorzy z akromegalig
spetniajacy kryteria wigczenia do programu lekowego przechodzg wczesniej kilka
etapow leczenia i juz obecnie funkcjonujg w systemie opieki zdrowotnej, dlatego tez
bardzo szybko mogliby zosta¢ do tego programu zakwalifikowani. Biorgc jednak pod
uwage formalnosci zwigzane z wdrozeniem nowego programu lekowego nalezy sie
spodziewaé, ze w pierwszym kwartale rozpoczecia finansowania PL liczba pacjentéw,
ktérzy zostang objgci nowym PL bedzie niewielka. W analizie uwzgledniono
populacje o charakterze otwartym (zgodnie z wytycznymi AOTMIT). Oznacza to, ze
poszczegdini chorzy sg wigczani do populacji albo wytaczani, zaleznie od tego, czy
aktualnie spetniajg zdefiniowane kryteria wigczenia. Przy tych zatozeniach
oszacowano liczby pacjentéw z akromegali rozpoczynajgcych leczenie oraz
kontynuujgcych w kolejnych kwartalnych okresach funkcjonowania tego programu,
z uwzglednieniem ich wypadania w pierwszym roku z powodu braku odpowiedzi na
leczenie lub z powodu wystapienia dziatan niepozadanych oraz przede wszystkim
$miertelno$ci w tej populacji.

Rozdziat 12,
str. 74

Kalkulacje ceny zbytu, o ktére] mowa w rozdziale 12 analizy weryfikacyinej dia leku
Somavert zostaly przedstawione  w uzupelnieniu do minimalnych wymagari
(dokument:  Uzupefnienie do raportu HTA dla leku Somavert (pegwisomant)
wleczeniu dorosfych pacjentéw z akromegalia zgodnie z uwagami AOTMIT
zawartymi w piSmie OT.4331.16.2018.JM ALW.KMu.2.) na stronach 28-30.

* UmoZiwiajgcy

identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnoszg sig whniesione uwagi; nie dotyczy

w przypadku uwag ogdinych.

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy'?

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
{rozdzatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

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

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

13 analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14}lit.c orazart. 26 pkt 2) lit. h orazi ustawyz dnia 12 maja 2011r.0
refundacji lekéw, §rodkéw spozywezych specjainego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 22017 r., poz.1844 z pdin, zm.)



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

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

Numer*

{rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

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