Zalgemik nr 1 do Zarzgdzenia Nr 28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

z dnia 2 stycznia 2015 r.

- 9@/@
Formularz zgtaszania uwag do

analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4350.17.2017

Whiosek o objecie refundacjg leku Androtop (testosteron) we wskazaniu
,D0 stosowania u o0séb dorostych w ramach testosteronowej terapii
zastepcze] w hipogonadyzmie meskim, gdy niedobér testosteronu zostat
potwierdzony przez objawy kliniczne i badania biochemiczne”.

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wlasnorgcznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zfozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26, 02-
611 Warszawa, badZ przesfac przesytka kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencii.

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

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?.

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

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

Androtop (testosteron) we wskazaniu ,Do stosowania u oséb dorostych w ramach
testosteronowej terapii zastgpczej w hipogonadyzmie meskim, gdy niedobér testosteronu zostat
potwierdzony przez objawy kliniczne i badania biochemiczne”.

Czego dotyczy DKI4:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia
2ywieniowego oraz wyrobéw medycznych ( (Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z péZn. 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 2016, poz. 1793 z péZn. zm.)

3 o ktérej mowa w art, 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowolnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2016, poz. 1793 z péZn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego maizonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéralosob, z ktérymi pozostaje we wspodlnym pozyciuS:

™ nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowolnef
finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z pdin. zm.),

: zachodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 wsfawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnef
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016r., Nr 164, poz. 1793 z péZn. zm.), 1.

r petnienie funkcji czlonka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy

prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania [ub obrotu lekiem, $rodkiem
Spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym,;

r petnienie funkcji czlonka organu spolki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy

prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkdw spozywcezym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrocbow medycznych;

r petnienie funkcji cztonka organdw spoidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych

dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania |ub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

posiadanie akgcji lub udzialéw w spotkach handlowych prowadzacych dzialaino$¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradziwa
zwiazanego z refundacjg lekow, Srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zzywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatdéw w spofdzielniach prowadzgcych dziatalnose
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobdw medycznych.

prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekéw, srodkdw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac¢ szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (mafzonka/malzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
3.6; str. 22
oraz
Rozdziat 12;
str. 54; tabl.
30

Whiosek o niezgodnosci przyjetego przez wnioskodawce komparatora
opiera sig na opinii Agencji. Zwracamy uwage, ze w zakresie
wymagan wobec wyboru komparatora w analizach oceny technologii
medycznych uwzglednianych we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, ktéry nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu, wigzgcym prawnie nie jest
opinia Agencja a Rozporzgdzenie MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacijg i ustalenie
urzgdowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu. § 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia stanowi, ze:
,Przeglad, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, zawiera: 1) poréwnanie z co
najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia
opcjonalng;”. Undestor Testocaps 60 szt. (6 blist. po 10 szt.) EAN
5909990665082 w chwili sktadania wniosku byt refundowany w grupie
limitowej 63.0, Hormony ptciowe - androgeny — testosteron. W chwili
sktadania wniosku Undestor Testocaps 60 szt. (6 blist. po 10 szt.)
EAN 5909990665082 stanowit jedyng refundowang technologie
opcjonalng. Tym samym Undestor Testocaps zgodnie z prawem jest
jedynym komparatorem spetniajacym kryteria opisane w § 4. ust. 3 pkt
1 Rozporzadzenia MZ.

Zwracamy uwage, ze Wytyczne HTA, na ktore powotuje sie AOTMIT
W swojej opinii, nie stanowig aktu normatywnego determinujgcego
zgodno$¢ dokumentacji oceny technologii medycznych we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, ktory nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Rozdziat
3.6; str. 22

Zwracamy uwage, ze Wytyczne HTA stanowig zbiér wskazéwek
dotyczacych przygotowania wiarygodnej dokumentacji oceny
technologii medycznej. Z punktu widzenia ocenianej technologii wybér
postaci domigsniowej testosteronu jako potencjalnego komparatora w
analizie oceny technologii medycznej przygotowywanej na uzytek
whniosku o objecie refundacjg jest o niezasadny ze wzgledu na brak
badan bezposrednio poréwnujacych wnioskowana technologie
testosteronem w iniekcjach domiesniowych (co wykazat przeglad
przedstawiony przez wnioskodawce, w ktérym zidentyfikowano
jedynie poréwnanie z placebo), co w praktyce nie pozwala na
wiarygodne poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa tych
technologii. Dodatkowo, jak poruszono w dokumencie AWA (rozdziat
5.3.1) brak poréwnania bezposredniego skutkuje w ocenie Agencji
zachodzeniem Art. 13.3 ustawy refundacyjnej, a wiec sprowadza
analize ekonomiczna do poréwnania cen (co nota bene jest zawarte w
analizie wptywu na budzet przedstawionej przez wnioskodawce).




Podobna argumentacja dotyczy sugerowanej przez Agencji
koniecznosci porownania wnioskowanej technologii z innymi
preparatami testosteronu w zelu (tu rowniez nie zidentyfikowano
badan bezposrednio porownujgcych te technologie). Biorgc pod
uwage, ze zaden z wnioskowanych przez Agencje komparatoréw nie
jest refundowany spetnienie oczekiwan Agencji odnosnie wyboru
komparatora jest catkowicie nielogiczne z punktu widzenia wniosku
refundacyjnego i prowadzi do kuriozalnego wniosku, ze dla
perspektywy ptatnika publicznego ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica miedzy kosztem technologii
wnioskowanej a technologii opcjonalnej jest rowna zero to 0 PLN.
Zatem angazowanie znacznych sit i Srodkow do przeprowadzenia tak
obszernego i skomplikowanego projektu oceny technologii
medycznych (warto podkresli¢, ze dotychczas na swiecie nikt nie
przygotowat takiej oceny technologii medycznej), jest skrajnym
marnotrawstwem tych sit i Srodkéw. Zwracamy uwage, ze w tym
szczegolnym przypadku poréwnanie do postaci doustnej (nawet jesli
w chwili obecnie nie jest to posta¢ refundowana) jest jedynym
zasadnym z punktu widzenia decyzji refundacyjnej. Wynika to z faktu,
ze tylko preparat doustny byt dotychczas pozytywnie oceniony we
wnioskowanym wskazaniu (patrz Opinia Rady Przejrzystosci nr
315/2013 z dnia 25 listopada 2015) oraz byt refundowany we
wnioskowanym wskazaniu. Nalezy podkresli¢, ze wycofanie preparatu
nie byto zwigzane z negatywna ocena skutecznosci lub
bezpieczenstwa, ale wynikato z decyzji podmiotu odpowiedzialnego.
Poréwnanie z preparatem doustnym jest o tyle istotne, ze postac
transdermalna ma catkowicie inne wiasciwosci farmakokinetyczne i
podobnie jaki inne parenteralne postaci testosteronu nie ulega
wchtonieciu do ukfadu zyly wrotnej i tym samym nie ulega tzw.
mechanizmowi pierwszego przejscia (inaktywacji w watrobie w wyniku
przemian metabolicznych). Z punktu widzenia mechanizmu
wchtaniania, ktory jest kluczowy dla terapii polegajgcej na
suplementacji niedoboréw, porownanie postaci transdermalnej i
domiesniowej ma znacznie mniejsze znaczenie — w przypadku
testosteronu nalezy spodziewac sie bardzo dobrej biodostepnosci po
podaniu domie$niowym i oczekiwany efekt (wzrost poziomu
testosteronu) jest zalezny niemal wytgcznie od doboru dawki.

Wartosé stezenie testosteronu byto <12 nmol/l jako kryterium
wykluczenia stanowi oczywisty btgd edycyjny — autorom analizy

Rozdziat |chodzito o wartosci stezenia testosteronu >12 nmol/l. Uzasadnienie
4.1.1, str.23;|wykluczenia badan, w ktérych wyjsciowe stezenie testosteronu byto
tabl. 11 |>12 nmol/l zostato przedstawione w analizie wnioskodawcy (Analiza
problemu decyzyjnego) — warto$¢ ta stanowi najczesciej uznawang
granice niedoboru testosteronu.
Punkt koricowy ,jakos¢ zycia” nie stanowit kryterium wykluczenia. W
Rozdziat |tabeli 2 w Analizie klinicznej wnioskodawcy nie wymieniono zadnych
4.1.1, str.24; | kryteriow wykluczenia w zakresie oceny punktow koncowych. W
tabl. 11 | analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki dla wszystkich

zidentyfikowane punkty koncowych.




Rozdziat
5.3.4 oraz
5.4

Przyjecie interpretacji art. 13.3 Ustawy refundacyjnej i wersji analizy
ekonomicznej Agenciji tj. analizy minimalizacji kosztéw w stosunku do
wszystkich preparatow testosteronu obecnych na rynku jest
obwarowana szeregiem ograniczen:

1. Majgc na uwadze brak refundowanych preparatdw i praktycznie
brak kosztow leczenia farmakologicznego po stronie ptatnika
publicznego, skutkuje kuriozalnymi z punktu widzenia
wnioskodawcy (ale i catego procesu oceny technologii
medycznych) wynikami dla perspektywy ptatnika publicznego,
ktore wskazuja, ze ceny zbytu netto technologii wnioskowane;j,
przy ktorym réznica miedzy kosztem technologii wnioskowanej
a technologii opcjonalnej jest rowna zero to 0 PLN (wyniki nie
pokazane w AWA).

Obliczenia kosztéw komparatoréow opierajg sie na danych

niezweryfikowanych przez podmioty odpowiedzialne tj. nie jest

znana cena jaka zaproponowatyby podmioty odpowiedzialne za
pozostate preparaty testosteronu w przypadku wniosku
refundacyjnego.

3. Kwestionowanie wartosci poréwnania posredniego jako
dowodu pozwalajgcego na stwierdzenie, ze nie zachodzg
warunki art. 13.3 ustawy refundacyjnej, uniemozliwia w
praktyce wykonywanie analiz efektywnosci kosztowej i tym
samym czyni bezzasadne jakiekolwiek poréwnania posrednie w
ramach oceny technologii medycznych w procesie refundagii.

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy przyjeto obecna strukture

Rozdziat |rynku w ktérej udziat Undestor Testocaps jest zaniedbywalnie maty
6.3; str. 43; | <0,1%. Zatem brak Undestor Testocaps w analizie nie wynika z
tabl. 25 | subiektywnej decyzji autoréw analizy wnioskodawcy, ale
odzwierciedla rzeczywistg strukture rynku.
R ; Wielkos¢ dostaw we wniosku refundacyjnym odzwierciedlono w
ozdziat . . . . .
6.3 str. 44: |SCENAriuszu najbardziej prav!dc?podobnym angllzy co_Jest nornjalnq
ta;bl o5 * | praktyka, stad uwaga Agencji, ze dane we wniosku nie odpowiadajg
' wielko$ci dostaw w maksymalnym scenariuszu jest niezasadna.
W rozdziale pominieto nastepujace istotne dla analizy fakty:
1. Cytowani w rozdziale 3.4.2 eksperci kliniczni AOTMIT wskazuja
na podobna skutecznos$¢ preparatéw przezskormych i
domiesniowych
2. Cytowani w rozdziale 3.4.2 eksperci kliniczni AOTMIT wskazuja
szczegolne na korzysci zwigzane z testosteronem w zelu w
Rozdziat 11: niektc')ryc_h populacjach_(pacjenci_nietolerujqcy lub majagcy
str. 51-53 ’ trudnosci z zastrzykami, pacjenci rozpoczynajacy terapie

substytucyjna.

3. Konsultant Wojewodzki w dziedzinie endokrynologii wskazuje
ze stosowanie terapii testosteronowej w przypadku LOH jest
uznanym postepowaniem na $wiecie za$ preparat Androtop
jest dobrym preparatem do leczenia stosunkowo niewielkich
niedoborow testosteronu i w petni nadaje sie do terapii p6znego
hipogonadyzmu meskiego oraz zespotu Klinefeltera.




4. Analiza ekonomiczna wnioskodawcy wykazata, ze Androtpop
jest leczeniem efektywnym kosztowo w stosunku do terapii
Undestor Testocaps zaréwno w perspektywie NFZ jak i
wspolnej (kwestionowanie zasadno$ci analizy efektywnosci
kosztéw jest subiektywna oceng Agencji a podsumowanie
analizy nie powinno pomija¢ wynikéw analizy wnioskodawcy).

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

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

Numer®

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwag[

strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
og6inych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

& 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. 0
refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z p6in. zm.)



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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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







