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Zatgeznik nir 1 do Zarzadzenia Nr28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
1 Taryfikacji

z dnia 2 stycznia 2015 r.

lierha o Formularz zgtaszania uwag do
anallzy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:
Numer:|0T.4331.47.2019

Tytut: Whiosek o objecie refundacjg leku Signifor (pasyreotyd) w ramach programu
" llekowego: ,Leczenie choroby Cushinga (ICD-10 E24.0)"

Uwagi (pkt. 2} wraz z wypeiniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zfozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 00-032
Warszawa, badz przestac przesytka kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zglaszac 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! Zgfoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AQOTMIT?

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

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

Sebastian Bojkéw

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

Whiosek o objecie refundacjg leku Signifor (pasyreotyd) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
choroby Cushinga (ICD-10 E24.0)"

Czego dotyczy DKI*:

7 zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6in. zm.)

zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U, z 2017 r.,
poz. 1938 z p6zn. zm.)

o ktéref mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U.
z 2017 r., poz. 1938 z péin. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole




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 wspdinym pozyciu®:

™ nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pé2n. zm.),

v zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnef
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 ., poz. 1938 z péin. zm.), 1j..

v petnienie funkcji czlonka organdow spditki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalnosé gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$é gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkéw spozywcezym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych;

I petnienie funkcji cztonka organdw spdidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych;

2] posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzgcych dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub cbrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, S$rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzacych dziatalnosc
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych.

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

Prosze podaé szczegbty, ktére Pani/Pan uzna za niezbgdne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspélnym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moziiwie
zwiezfy.

Dyrektor ds. Refundacji i Polityki Cenowej, Onkologia

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem $wiadoma/y odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby sktadajgcej DKI

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

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostgpnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowiazku
prawnego cigzgcego 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 zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdline rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skiadania i podpis osoby skladajacej DKI



1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

str. 28

Uwaga: ,catkowicie pominieto bezpieczenstwo ketokonazolu, jako powéd podajac, ze
,bezpieczenstwo raportowane bylo w znacznie dluzszych okresach obserwacji lub dla
znacznie szerszych populacji niz analizowana” (AKL s. 97), co zdaniem analitykéw
Agencji nie jest wystarczajgcym powodem, aby catkowicie odstgpi¢ od przedstawienia
bezpieczenstwa ketokonazolu”

Komentarz: W Analizie klinicznej jednoznacznie wskazano na zasady przyjete przy

zestawianiu danych dla PAS i komparatoréw. Istotnym jest, iz uzupetnier wynikow dla
komparatoréw dokonywano wytacznie dla punktéw koncowych zgodnych pod
wzgledem definicji przy zachowaniu jak najwyzszej zbieznosci w zakresie zaréwno
populacji docelowej, jak i okresu obserwacji. Odstgpienie od tych zatoZen i
wnioskowanie na podstawie wynikow uzyskanych w znacznie réznigcych sie od siebie
okresach obserwacji bytoby niemiarodajne i tym samym oznacza, ze wykonywanie
takich zestawien nie jest postepowaniem merytorycznie uzasadnionym.

Uwaga: ,przy zestawieniu wynikéw bezpieczenstwa dla pasyreotydu i kabergoliny
pominieto kwestie hiperglikemii, ktéra w badaniu Lacroix 2018 wystapita u blisko
potowy pacjentdw przyjmujgcych pasyreotyd. Hiperglikemia nie znalazta si¢ w
zestawieniu zdarzen niepozadanych, ktére wystapity w badaniach obserwacyjnych u
pacjentéw przyjmujgcych kabergoling, co pozwala przypuszczaé, ze dotyczy
niewielkiego odsetka pacjentow”

Komentarz: Kwestia hiperglikemii nie zostata pominigta. Dane dotyczace czestosci
wystepowania hiperglikemii pochodzace z badania Lacroix 2018 zostaty
przedstawione. Nie istnieje jednak mozliwos¢ zestawienia wynikow z tego badania
wzgledem komparatora poniewaz brak jest analogicznych danych dla komparatora.
Wynika to z faktu, iz w badaniach wigczonych do analizy ich nie raportowano, nie
mozna jednak wnioskowaé czy zdarzenia te nie wystepowaty czy nie byly ocenianym
efektem zdrowotnym w tych badaniach.

str. 49

Uwaga: ,Wnioskodawca nie przeprowadzit w swej analizie poréwnania z brakiem
aktywnego leczenia (przy réwnoczesnym stosowaniu najlepszego leczenia
wspomagajgcego, BSC), na co zwrécono uwage w piSmie Agencji
nr OT.4331.47.2019.AKP.4 z dnia 13 wrzesnia 2019 r. ws. niespetnienia przez analizy
wnioskodawcy wymagan minimalnych. W swej odpowiedzi wnioskodawca powotat sig
na Opinig nr 18/2018 AOTMIT w sprawie zasadno$ci finansowania ze $rodkéw
publicznych leku Signifor (pasyreotyd) we wskazaniu: zespét Cushinga pochodzenia
przysadkowego w ramach ratunkowego dostgpu do technologii lekowych (ICD-10:
E24.0), w ktérej wskazano, ze wtasciwym komparatorem dla PAS sg nierefundowane
MET i KAB. Nalezy jednak wskaza¢, ze powyzsza opinia dotyczyta sfinansowania
PAS u pacjenta, u ktérego wyczerpano wszystkie dostgpne opcje terapeutyczne
finansowane ze $rodkéw publicznych, w tym $wiadczenia, ktére mozna uzna¢ za
BSC. Dodatkowo nalezy wskazaé, ze w przypadku RDTL rozpatrywana jest takze
mozliwo$¢ zastosowania (réwniez w ramach RDTL) innych technologii
nierefundowanych obecnie w danym wskazaniu. Natomiast obecna ocena dotyczy
objecia PAS refundacjg i analizy jego optacalnosci wzgledem komparatora, ktory
zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie
zastgpiony przez oceniang technologie — w tym przypadku brane sg pod uwage




przede wszystkim technologie aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych w
danym wskazaniu”.

.Nalezy przy tym réwniez wskaza¢ na ocene produktu leczniczego Ketoconazole
HRA, w ktorej oceniang interwencje poréwnano takze z BSC, ktéra moze obejmowaé
srodki farmakologiczne, wizyty ambulatoryjne, hospitalizacije oraz leczenie w
oddziatach ratunkowych”

Komentarz: Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ art. 4 ust. 3 przeglad systematyczny
obejmuje poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonaing, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. Dodatkowo zgodnie z art. 4 ust. 4 jezeli nie istnieje ani jedna technologia
opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby.

Terapie obejmujgcg $rodki farmakologiczne (nadci$nienie, osteoporoza, cukrzyca),
wizyty ambulatoryjne, hospitalizacje oraz leczenie w oddziatach ratunkowych nalezy
utozsamia¢ jako naturalny przebieg choroby (nie wplywa na przebieg choroby, a
jedynie na jej pojedyncze objawy), w zadnym wypadku nie stanowi ona alternatywy
dla leku Signifor®,

str. 58 i str. 59

Uwaga: ,Zadeklarowana przez wnioskodawce wielkoS¢ dostaw, w przypadku objecia
leku refundacjg jest wystarczajgca dla populacji przyjetej w wariancie podstawowym
analizy. Natomiast jest niewystarczajgca dla wariantu maksymalnego.”

~Zauwazono, ze wyznaczona roczna wielkos¢ dostaw leku Signifor (Rozdziat 8.3.
AWB wnioskodawcy) dla kazdej dawki pasyreotydu nie jest prawidiowa. Przyczyng sg
pewne przyblizenia uzyte w modelu wnioskodawcy. W celu okreélenia wptywu
przyjecia niewlasciwej liczby opakowari na koszty leku Signifor przeprowadzono
obliczenia wiasne. Zaistniate réznice wzgledem analizy podstawowej nie byty wysokie
i wyniosty 4% w roku pierwszym oraz 0% w roku drugim.”

Komentarz: Zgodnie z informacjami przedstawionymi w przypisie dolnym w rozdziale
8.3. AWB wnioskodawcy, w tabelach dotyczacych wielko$ci dostaw technologii
wnioskowanej zaprezentowano oszacowania zaokraglone do petnej liczby opakowar.
W arkuszu kalkulacyjnym obliczenia wykonano na warto$ciach bez zaokraglen. W
zwigzku z tym sumy niezaokraglonych miesiecznych wielkosci dostaw odpowiednio
dia 1 lub 2 roku widoczne w tabelach zaprezentowanych w rozdziale 8.3. AWB (w
ostatnim wierszu tychze tabel) nie zawsze sg sumami zaokraglonych wartosci
wyznaczonych dla poszczegdlnych miesiecy. W arkuszu kalkulacyjnym dolgczonym
do analizy uwzgledniono obliczenia sprawdzajgce, ktére potwierdzity poprawnosé

wykonanych obliczen.

* Umozliwiajgcy

identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sig wniesione uwagi; nie dotyczy w

przypadku uwag ogoélinych.

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

Numer*

Uwagi

& 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
refundacji lekéw, Srodkéw spoiywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrob6w medycznych
(Dz. U.z 2017 r., poz.1844 z pdin. zm.)




(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, :
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.
¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagl
strony)

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










