W odpowiedzi na uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM-DS-4350-06-2012, dotyczacej produktu
leczniczego Egiramlon, konieczne wydaje sie zaznaczenie, iz analiza weryfikacyjna Agencji (AWA)
nie jest jedynie audytem analiz wnioskodawcy, ale przede wszystkim ma na celu stwierdzenie
ograniczen, tak przyjetych w analizie zatozen i rozwigzan, jak i samego problemu decyzyjnego.

Niepewno$¢ we wnioskowaniu na podstawie wynikéw z przedtozonych analiz oraz uwagi Agencji
odnoszace sie do ograniczen, niejednokrotnie nie wynikajg bezposrednio z nieprawidtowosci w

samych

analizach HTA, a przede wszystkim z braku dostepu do niezbednych danych

umozliwiajgcych jednoznaczng decyzje refundacyjna.

Uwagi EGIS Polska:

Uwaga

Komentarz Agencji

Uwaga w AWA dotyczy kryteriow selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy, ktére nie uwzgledniaty monoterapii ramiprylem, bgdz amlodyping, jako
komparatoréw, mimo zatozenia, Zze takie poréwnanie, jako dodatkowe, bedzie
przeprowadzane.

Kryteria selekcji badan, jako predefiniowane, okreslajg zakres szukanych, a nie
odnalezionych informacji. Nie umieszczenie jako punktu koncowego jakosci zycia, oznacza
to, ze nie byta ona brana pod uwage przy wyszukiwaniu, a nie, Ze nie zostaty odnalezione
badania oceniajgce ten punkt koncowy.

W AW zabrakto konsekwencji w kwestii rownowaznosci produktu ztozonego i terapii
skojarzonej jego sktadnikami: najpierw terapia skojarzona RAM+AML uznawana jest za
gtéwny komparator dla Egiramlonu, nastepnie wobec matej liczby badan obie interwencje
traktowane sg wymiennie, po czym w analizie ekonomicznej ponownie sie je poréwnuje.

Agencja podtrzymuje uwagi podniesione w analizie weryfikacyjnej Agenciji.

Tabela 1. Przyktadowe wartosci generowane przy uzyciu modelu wnioskodawcy

Progowa CZN
preparatu Egiramlon
otrzymana na
podstawie
modelu
whnioskodawcy

Zatozenia modelu:

Grupa limitowa: osobna grupa limitowa
Komparator: Terapia kojarzona: ramipryl +
amlodypina

Perspektywa: wspolna

Zwracany wynik ICUR
[zHQALY] po wprowadzeniu
otrzymanej ceny progowej

Egiramlon 5 mg + 5 mg, ramipryl + amlodypina, | N

Egiramlon 5 mg + 10 mg, ramipryl + amlodypina, | N

Egiramlon 10 mg + 5 mg, ramipryl + amlodypina, Bl r.N

Egiramlon 10 mg + 10 mg, ramipryl +
amlodypina, I PN

Progowa CZN
preparatu Egiramlon
otrzymana na

Zatozenia modelu:
Grupa limitowa: Grupa limitowa 41.0
Komparator: Terapia kojarzona: ramipryl +

Zwracany wynik ICUR

[z/QALY] po wprowadzeniu

amlodypina p?nd:ézme otrzymanej ceny progowej
Perspektywa: wspolna .
whnioskodawcy
Egiramlon 5 mg + 5 mg, ramipryl + amlodypina, [ JRN
Egiramlon 5 mg + 10 mg, ramipryl + amlodypina, | AN
Egiramlon 10 mg + 5 mg, ramipryl + amlodypina, BN
Egiramlon 10 mg + 10 mg, ramipryl + B -

amlodypina,




Majgc na uwadze powyzsze niespdjne wyniki modelu obliczeniowego wnioskodawcy,
analitycy Agencji podijeli sie przeprowadzenia obliczen wlasnych we wspomnianym w AWA
zakresie (testowano wartosci wejsciowe biezacej CZN preparatu Egiramlon) w celu
wyznaczenia CZN przy ktérej parametr ICUR oraz ICER réwny jest, badz nie wiekszy niz
105 801 PLN/QALY (doktadnos¢ parametru wejsciowego CZN do 3-ciego miejsca po
przecinku).

Porownanie kosztu stosowania leku interwencji ocenianej oraz komparatora (0
najkorzystniejszym CUR/CER), bez uwzglednienia efektéw zdrowotnych wynika z zapisow
Ustawy o refundacji (art. 13 ust. 3). Pomimo, iz ww. przepis stoi w sprzecznosci z zapisami
Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych (§ 5 ust. 6 pkt. 3), do wyliczenia cen
progowych w obliczeniach wtasnych Agencji wypetniono przepisy aktu wyzszego rzedu.

Uwage przyjeto.

W przypadku braku badan RCT dowodzacych wyzszosci leku nad komparatorami, zgodnie z
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji i art. 5 ust. 6 Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych
wymagan dla analiz, w AE nalezy przedstawi¢ CURy bgdZz CERYy dla kazdej z technologii
oddzielnie. Szacowanie inkrementalnych wspotczynnikow byto w tym przypadku
nieuprawnione, jako bardzo mato wiarygodne.

Przywotane Wytyczne HTA Agencji owszem, mdwig o modelowaniu w sytuacji braku badan
bezposrednich, ale takze o tym, iz nalezy odstgpi¢ od poréwnania posredniego, jesli
stwierdzono zbyt duze réznice w metodyce badan, co uczyniono w AKL.

Autorzy analiz wnioskodawcy nie potraktowali, jak twierdzg, analizy inkrementalnej jako
dodatkowa, ale podstawowa. Wnioski sformutowane sg na podstawie wspotczynnikdw
inkrementalnych i takze wzgledem nich kalkulowane sg progowe ceny zbytu netto. CURYy i
CERYy nie sg komentowane, a jedynie przedstawione w tabeli wynikow AE.

Co do analizy minimalizacji kosztow, zgodnie z wytycznymi HTA Agencji, jest ona
uzasadniona w sytuacji, gdy ,wiarygodne dowody naukowe potwierdzajg, ze wyniki
zdrowotne sg réwne”, a nie w sytuacji braku dowodow na wyzszo$c¢ ktorejs z ocenianych
interwenciji, jak to ma miejsce w analizowanej sytuacji.

Uwage przyijeto.

Uwage przyjeto.

Uwage przyijeto.

W ramach AWA odnaleziono badania oceniajgce stopierh compliance lekéw hipotensyjnych
stosowanych pod postacig terapii skojarzonej i preparatu ztozonego, do ktorych
wnioskodawca sie nie odniost, postugujac sie tylko, niepewnymi z zatozenia, wynikami
ankiety przeprowadzonej wsréd 5 lekarzy.

10.

Przyjecie takich zatozen stanowi ograniczenie analizy.
Wydaje sie poza tym, iz ryzyko udaru po udarze jest znaczaco wyzsze niz bez takiego
incydentu w wywiadzie.

11.

Zgodnie z Wytycznymi HTA Agencji, opinie ekspertow odznaczajg sie najnizszg
wiarygodnoscig sposréd dowodow naukowych, zatem opieranie na nich zatozen stanowi
stwierdzone ograniczenie analizy.

12.

Przyjmowanie arbitralnych zatozen zawsze stanowi ograniczenie analizy. W AW przyjeto
takie zatozenia dla RR wystgpienia innego CVD po udarze, innego CVD po innym CVD oraz RR
wystgpienia obrzekéw dla Egiramlonu vs komparatory inne niz amlodyping, z uzasadnieniem braku
danych.

13.

Uwage przyjeto.

14.

Uwage przyijeto.

15.

Uwage przyjeto.

16.

Uwage przyijeto.

17.

Podtrzymuje sie stanowisko z AWA.

18.

W AWA, podobnie jak w BIA wnioskodawcy, nie doprecyzowano tej kwestii w opisie;




domysinie jednak analizowane wielkosci populacji (w oparciu o ktére réznicowano
scenariusze skrajne) w scenariuszach istniejgcym i nowym powinny by¢ tozsame.

19.

Uzyskano stanowiska od 5 z 10 zapytanych ekspertéw; wszystkie byly pozytywne.




