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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|OT.4230.4.2022

wniosek o objecie refundacjg leku ontozry (cenobamat) we wskazaniu:
leczenie wspomagajgce napadow ogniskowych ulegajgcych albo
nieulegajgcych wtérnemu uogdlnieniu u dorostych pacjentow z

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przesta¢ przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest réowniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocag
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT badz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W przypadku zamiaru przesfania uwag wraz z Deklaracja Konfliktu Intereséw przesytka
kurierska albo pocztowg na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma pros$ba o
dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisanego dokumentu za posrednictwem ePUAP
lub poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu interesow bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjne;j

Imie i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: ........................ Beata Wojtowicz Dyrektor ds. Polityki Lekowej

Dotyczy wniosku/ow bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:
Ontozry (cenobamat)

Czego dotyczy DKI*:

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 1285 z pézn. zm.)

30 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 j 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2021, poz. 1285 z pézn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osoéb, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z p6zn. zm.),

v zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z pézn. zm.), {j.:

[ petienie funkcji czionka organéw spdétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

- petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkoéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

- petnienie funkcji cztonka organdéw spoétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych

dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatéw w spoétkach handlowych prowadzgcych dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno§¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnosc
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych;

- prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktorymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem sSwiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skiladajacej DKI

Jgrare Notveried &
Dokument podpisany przez Beata Wéjtowi;’q)
Data: 2022.08.12 14:09:26 CEST O

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazgcego 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 przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI

ture Not Verified

Dokument podpisany przez Beata Mtowicz
Data: 2022.08.12 14:10:30 CEST QO



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagl
strony)
Dotyczy: niepewnosci miejsca cenobamatu w sciezce terapeutycznej
Odp.
Whnioskowane wskazanie refundacyjne cenobamatu zostato
zdefiniowane w sposob jasny, przy uwzglednieniu gtosu polskich
ekspertow klinicznych majgcych najwieksze doswiadczenie w leczeniu
padaczki i nie powinno budzi¢ watpliwosci.
Umiejscowienie leku w Sciezce terapeutycznej, wynikajgce
z proponowanego wskazania refundacyjnego, jest réwniez zgodne
Rozdz. 3.6, |Z najnowszymi rekomendacjami brytyjskiej agencji NICE, wedtug
str. 35 ktérych cenobamat jest zalecany u pacjentow po niepowodzeniu co
najmniej jednej proby terapii dodane;.
Tabela 52, |\Wyboru komparatoréw dokonano w oparciu o aktualne polskie
Rozdz. 6.3, wytyczne kliniczne i powszechnie uznane wytyczne brytyjskie NICE.
str. 90 Wszystkie przedtozone przez wnioskodawce analizy HTA sg zgodne ze
Rozd zatozonym wskazaniem refundacyjnym.
0zdz.
6.3.1 Odniesienie sie w analizach, ze tuz po wprowadzeniu nowego leku
str. 91’ przeciwpadaczkowego na rynek lekarze bedg do niego podchodzi¢
W sposob ostrozny, nie jest sprzeczne ani ze wskazaniem
rejestracyjnym ani z wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym.
Natomiast referuje do rozpowszechnienia cenobamatu w populaciji
docelowe;j.
Cenobamat, jak kazdy nowy lek w momencie uzyskania refundacji
bedzie przejmowat czes¢ udziatow w rynku. O ich wielkosci bedag
decydowac rézne czynniki, jak choéby profil dziatania, ryzyko zdarzen
niepozgdanych czy wczesniejsze doswiadczenia lekarzy.
Zatem wnioskowane miejsce cenobamatu jest pewne i optymalne dla
leczenia pacjenta z padaczka lekooporng.
Dotyczy: podsumowania wynikow analizy i braku odniesienia do
wynikow poréwnan na podstawie miar bezwzglednych (NNT).
Odp.
Rozdz. 4.3 |Cenobamat stanowi skuteczng terapie przeciwpadaczkowg zarowno
Komentarz |w zakresie zmniejszenia czestosci napadow padaczkowych, jak
Agencji |i catkowitego uwolnienia od napadow. Kontrole choroby, definiowang
str. 70  |jako 250% redukcja napadéw padaczkowych, uzyskiwato nawet 60%

chorych, a catkowite ich ustgpienie stwierdzano u 11-28% w zaleznosci
od badania i dawki docelowe;.

Analitycy Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP) przy EMA' zwrdcili uwage, ze tak wysoki odsetek pacjentow




ze 100% redukcjg napadow padaczkowych jest rzadko obserwowany
w badaniach dla lekéw przeciwpadaczkowych w padaczce lekooporne;j.
Podobnie autorzy innych opracowan naukowych??® podkreslajg
niespotykang dotad, wysokg skutecznos¢ terapii skojarzonej z
cenobamatem w  kontekScie catkowitej redukcji napadow
padaczkowych, z potencjatem cenobamatu na okreslenie go mianem
terapii przetomowej (,a game changer”).

Co prawda wyniki poréwnania posredniego cenobamatu ze
zdefiniowanymi komparatorami na podstawie miary wzglednej (OR) nie
wskazujg na istotne statycznie roznice w zakresie catkowitego
ustgpienia napadow padaczkowych, to jednak miary bezwzgledne
swiadczg o przewadze cenobamatu nad terapiami alternatywnymi
(dla ktoérych mozliwe byto takie poréwnanie).

Nalezy przy tym podkresli¢, ze starsze leki przeznaczone do terapii
padaczki lekoopornej, do ktérych nalezg uwzglednione w analizie
wigabatryna i tiagabina, niezmiernie rzadko pozwalajg osiggng¢ 100%
skutecznos¢ w redukcji napadéw padaczkowych. Z tego powodu
catkowite uwolnienie od napadéw padaczkowych czesto nie byto
raportowane w prowadzonych projektach badawczych, a jesli pojawiat
sie taki punkt koncowy, odsetek pacjentéw osiggajgcy petng kontrole
choroby byt bardzo niski. Prowadzi to do uzyskania bardzo szerokich
przedziatbw ufnosci wynikow dla porownania z grupg kontrolng
(badania nie miaty wystarczajgcej mocy statystycznej do wykazania
przewagi w tym zakresie). To z kolei powoduje brak mozliwosci
wykazania istotnosci statystycznej wynikdw w poréwnaniu posrednim z
cenobamatem.

Niemniej nalezy pamieta¢, ze odsetki pacjentow leczonych
cenobamatem, uzyskujgcych catkowite ustgpienie napadow
padaczkowych w odnalezionych badaniach naukowych, byty
kazdorazowo znacznie wyzsze niz w grupach leczonych terapiami
alternatywnymi (patrz wykres).

100% redukcja czestosci napaddw padaczkowych (Fll)
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CNB vs PLC BRV vs PLC LCM vs PLC VGB vs PLC
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CNB - cenobamat; PLC — placebo; BRV — brywaracetam; LCM - lakozamid; VGB - wigabatryna; Ol —
okres interwenciji




1. EMA. (2021) Human medicine European public assessment report (EPAR):
Ontozry. Dostep: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ontozry

2. Krauss G. (2020) A Potential Breakthrough for Patients with Drug-Resistant
Epilepsy. Johns Hopkins Medicine Dostep:
https://clinicalconnection.hopkinsmedicine.org/news/a-potential-breakthrough-for-
patients-with-drug-resistant-epilepsy

3. Specchio N, Pietrafusa N, Vigevano F. (2021) Is Cenobamate the Breakthrough We
Have Been Wishing for? IJMS 22(17):9339.

Rozdz.
5.2.3,
str. 79

Dotyczy: Wynikéw analizy progowej analizy ekonomicznej

Odp.

Zgodnie z analizg weryfikacyjng, wartos¢ urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Ontozry, przy ktorej koszt jego stosowania nie
jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej
0 najkorzystniejszym  wspotczynniku  uzyskiwanych  efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi H(oszacowanie
wzgledem TGB). Wartos¢ ta jest jednak nieprawidtowa — zgodnie z ze
ztozong analizg ekonomiczng cena zbytu netto opakowania CNB przy
ktorej koszt uzyskania jednego QALY jest taki sam dla CNB i TGB
WYNOSi i co przektada sie na cene zbytu wynoszaca

Analizujgc uzyskane wartosci cen progowych, nalezy zwrdéci¢ uwage
rowniez na pozostate wartoSci uzyskiwane w porownaniach
przeprowadzonych dla pozostatych komparatoréw uwzglednionych w
analizie, to jest dla porownania CNB vs BRV, CNB vs LCM oraz CNB
vs TGB.

Cena zbytu netto opakowanie CNB przy ktorej koszt uzyskania jednego
QALY jest taki sam dla CNB i BRV wynosi _ co przektada sie
na cene zbytu wynoszacg

Cena zbytu netto opakowanie CNB przy ktorej koszt uzyskania jednego
QALY jest taki sam dla CNB i LCM wynosi _ co przektada sie
na cene zbytu wynoszgca

Cena zbytu netto opakowanie CNB przy ktorej koszt uzyskania jednego
QALY jest taki sam dla CNB i VGB wynosi _ co przektada sie
na cene zbytu wynoszacg

Nalezy podkresli¢, ze uzyskane w analizie ceny progowe wzgledem
CUR s3g wyzsze od ceny wnioskowanej w trzech z czterech poréwnan.

Dodatkowo, we wszystkich poréwnaniach ceny progowe cenobamatu
wzgledem komparatorbw wyznaczone w oparciu o wartosci
inkrementalnego  wspodfczynnika kosztdéw-uzytecznosci znaczgco
przewyzszajg wnioskowang cene preparatu.

Tabela 52,
Rozdz. 6.3,
str. 90

Dotyczy: pkt. 5 w Tabeli 52 Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
zgodnos¢ struktury i zmian w analizowanym rynku lekdw w analizie
wptywu na budzet z zatozeniami dotyczacymi komparatorow,




przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej (brak uwzglednienia
zastepowania topiramatu i gabapentyny przez cenobamat)

Odp.

Topiramat i gabapentyna nie powinny by¢ traktowane jako komparatory
dla cenobamatu, a przeprowadzone obliczenia dla analizy
ekonomicznej i analizy klinicznej w ramach analizy uzupetniajgcej dla
porownan cenobamat vs topiramat oraz cenobamat vs gabapentyna
majg charakter dodatkowy. W konsekwencji topiramat i gabapentyna
nie zostaty uwzglednione jako komparatory w ramach analizy wptywu
na budzet, gdyz nie bedg zastepowane przez cenobamat.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi polskimi® 2, jak i powszechnie
uznanymi wytycznymi brytyjskimi NICES3, topiramat i gabapentyna
umiejscawiane sg we wczesniejszych liniach leczenie w stosunku do
brywaracetamu, tiagabiny oraz wigabatryny, tj. produktow leczniczych,
ktore zostaty wskazane przez wnioskodawce jako komparatory
w przedtozonych analizach.

W ostatniej aktualizacji wytycznych NICE na dzien 27 kwietnia 2022 r.,
cenobamat umiejscowiony zostat w Il linii leczenia skojarzonego
padaczki ogniskowej razem z brywaracetamem, topiramat zostat
wskazany jako lek do stosowania w | linii leczenia skojarzonego, za$
gabapentyna w ogole nie zostata uwzgledniona w zaleceniach
klinicznych dotyczgcych padaczki ogniskowej.

Dwa pozostate leki wskazane jako komparatory w przedmiotowych
analizach HTA, tj. wigabatryna i tiagabina, rekomendowane sg do
leczenie w Il linii terapii skojarzone;.

Zatem we wszystkich cytowanych wytycznych tj. polskich PTE i PTN
oraz brytyjskich NICE - topiramat wskazywany jest jako lek do
stosowania na wczesniejszym etapie niz pozostate czgsteczki.
Podobnie, w polskich wytycznych gabapentyna umiejscowiona jest we
wczesniejszych liniach leczenia z podkresleniem, ze lek ten powinien
by¢ stosowany gtdwnie u starszych pacjentéw, a wiec w stosunkowo
waskiej grupie chorych, zas w wytycznych NICE gabapentyna nie jest
juz rekomendowana.

Majgc na uwadze powyzsze, brak jest podstaw do wnioskowania, ze
cenobamat bedzie stosowany zamiast gabapentyny czy topiramatu.
Brak uznania gabapentyny i topiramatu jako potencjalnego

komparatora dla cenobamatu zostato rowniez potwierdzone przez
eksperta Klinicznego — * ktora
podczas spotkania z AOTMIT dnia 29 czerwca 2022 r. wskazata, ze
gabapentyna i topiramat sg to leki starszej generacji i aktualnie
stosowane sg u innych grup pacjentow niz zdefiniowana w analizie

populacja docelowa dla cenobamatu.

W zwigzku z powyzszym w analizie wptywu na budzet nie uwzgledniono
mozliwosci zastepowania gabapentyny i topiramatu przez cenobamat.

Nalezy zauwazyc, ze potencjalne witgczenie topiramatu i gabapentyny
do analizy wptywu na budzet nie zmienitoby wydatkéw inkrementalnych




ptatnika i pacjentow, gdyz ich udziat w populacji pacjentow z padaczkg
pozostatby niezmieniony w scenariuszu nowym (ti. w przypadku
refundacji cenobamatu).

1. Rejdak K, Rola R, Mazurkiewicz-Betdzinska M, Halczuk |, Btaszczyk B, Rysz A,
Sienkiewicz-Jarosz H, Ryglewicz D. (2020) Diagnostyka i leczenie padaczki -
rekomendacje Sekcji Padaczki Polskiego Towarzystwa Neurologicznego. Polski
Przeglad Neurologiczny 16(3):129-144.

2. Jedrzejczak J, Majkowska-Zwolinska B, Ryglewicz D, Naganska E, Mazurkiewicz-
Betdzinska M. (2019) Zalecenia Polskiego Towarzystwa Epileptologii dotyczace
leczenia napadoéw padaczkowych u dorostych. Aktualizacja. Journal of Epileptology
27(Suplement 1):5-12.

3. https://www.nice.org.uk/guidance/ng217/resources/epilepsies-in-children-young-
people-and-adults-pdf-66143780239813

* Umozliwiajgcy

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

w przypadku uwag ogdéinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

o0golnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,

Uwagi

6 analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463

z pézn. zm.)



wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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