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Dotyczy: Nr sprawy: R12101382

« Egiramlon 5 mg + 5 mg x 30 kaps., Kod EAN 5909990936779,

* Egiramlon 5§ mg + 10 mg x 30 kaps., Kod EAN 5909990936809,
+ Egiramlon 10 mg + 5 mg x 30 kaps., Kod EAN 5909990936854,
« Egiramlon 10 mg + 10 mg x 30 kaps., Kod EAN 5909990936885.

W imieniu podmiotu odpowiedzialnego EGIS Pharmaceuticals PLC (Wegry) przesylamy odpowiedz
na pismo Ministra Zdrowia z dnia 9 stycznia 2013 roku o znaku MZ-PLR-460-15784-13/JA/13, w
Sprawie uwag Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych do analiz zatgezonych do wniosku o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla w/w lekdw.

Ad. 1.

Tresc zastrzelenia: ,Nie preedstawiono wskaznikdw 2apadainosc ani wyjasnienia, Ze nie odnaleziono tege wskaZnika w
istrigjgcym pismiennictwie naukowym. *

Komentarz:

W ramach analizy problemu decyzyjnege Wnioskodawcy przedstawiono wszystkie najbardziej aktualne
dane z zakresu epidemiologii (w Polsce | na $wiecie), ktére udato sie odnalezé w istniejacym,

zidentyfikowanym pismiennictwie naukowym.
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Ad. 2.

Tres¢ zastrzezenia; ,Definicia populacli docelowe] przeglady wskazuje na Inng populacie pacientow, niz wriiosek
refundacyjry. Wskazaniem ujetym we wriosky refundacyinym jest ,nadcismienie tetnicze” Wskazaniem do stosowania w
przedstawionym w ChPL-u Jest Jeczenie zastepcze nadcismienia tetniczego u pacientow, u ktdrych uzyskano odpowiednia
kontrole cisnienia podczas Jednoczesnego stosowania poszczegoinych substancii czynnych w takich samych dawkach jak w
preparacie zivzonym, ale w oddzielnych produktach” a wiec welsze, Charakterystyka populacii przedstawiona w schemacie
PICOS w AKL jest zgodna z opisem populaci przedstawionym w ChPL~u. Jednakze wsrod komparatordw oprocz terapii
skojarzonej ramiprvlem | amiodyping Znalaziy sie rownies monoterapia ramiprylem lub amiodyping oraz refundowane polgczenia
antagonisty wapnia i inhibitora ACE, co z kolei wskazywaloby na analize we wskazaniu nadciénienie fetnicze. Konleczne Jest
wyjasnienie tej kwestii | jednoznaczne Stwierdzenie, i wnioskowanym wskazaniem jest to zgodne z Zarefestrowanym.
Komentarz:

Zgodnie z informacjami uzyskanymi od Podmiotu odpowiedzialnego wnioskowane wskazanie obejmuje
wylacznie zarejestrowane wskazanie do stosowania ocenianej technologii lekowej (,leczenie zastepcze
nadcisnienia tetniczego pacjentéw, u ktdrych uzyskano odpowiednig kontrole cisnienia podczas
jednoczesnego stosowania poszczegdlnych substancii czynnych w takich samych dawkach jak w

preparacie ziozonym, ale w oddzielnych produktach”). Tym samym w_imieniu EGIS Pharmaceuticals

PLC jednoznacznie prosimy o refundacie pro U zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem: Leczenie

takich samych dawkach jak w preparacie ztoronym, ale w oddzielnych produktach.

Wszystkie analizy dofaczone do wniosku przeprowadzono z uwzglednieniem zarejestrowanego

wskazania, Swiadczacego iz podstawowa opcjonalng technologig dla wnioskowanej jest terapia

skojarzona dwoma produktami zawierajacymi sktadniki ocenianego produktu ztozonego.

Dodatkowo, majac na uwadze opinie ekspertéw klinicznych, przedstawicne w rozdziatach 5. i 12.
Analizy problemu decyzyjnego, do grona komparatoréw wiaczono réwniez inne refundowane produkty
ziozone zawierajace antagoniste wapnia i inhibitor konwertazy angiotensyny (zgodnie z opinig
ekspertow bezposrednio lub posrednio, po terapii skojarzonej skladnikami, produkty te beda
zastepowane przez refundowany Egiramlon®). Warto réwniez podkredli¢, ze wszystkie uwzglednione
komparatory stanowiace potaczenie antagonisty wapnia i inhibitora konwertazy angiotensyny majg
zarejestrowane wskazania do stosowania w analizowanej populacji docelowej (amlodypina +
peryndopryl, produkt leczniczy Co-Prestarium®: leczenie substytucyjne w terapii nadcisnienia
tetniczego samoistnego i (lub) stabilnej choroby wiefcowej u pacjentéw, ktdrzy juz stosujg
EGIS Polska Sp. z 0.0.

02-146 Warszawa, ul. 17 Stycania 45D

Tel.: +48 22 417 92 00, Fax: +44 22 417 9292
www.agis.pl

NIP 118 00 64 159, KRS 0000063826

Wysokest Kapitatu Zakladowego: 17 860 000,00 #
Oznaczenie sgdu: S3d Rejonowy dla m. st, Warszawy w Warszawie
Xlit Wydziat Gospodarczy Krajowego Rejestru Sadowego




(Eslslaa

W 1313-2013
deW/e. Jakosc. Zycle.
peryndopryl i amlodyping, w takich samych dawkach; amlodypina + lizynopryl, produkt leczniczy
Dironorm®: leczenie pierwotnego nadcisnienia tetniczego u pacjentéw, u ktdrych ciénienie krwi jest
skutecznie regulowane jednoczesnym podawaniem lizynoprylu i amlodypiny w tych samych dawkach;
ramipryl + felodypina, produkt leczniczy Delmuno®; leczenie nadciénienia samoistnego u pacjentdw
leczonych takimi samymi dawkami ramiprylu i felodypiny jak zawarte w produkcie leczniczym
Delmuno®). Wymienione produkty lecznicze sa refundowane we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji (Grupa limitowa: 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny —
produkty jednoskiadnikowe i ztozone).

Dodatkowo majac na uwadze ocene zdefiniowanych w Ustawie o refundacji (Dz.U. 2011 nr 122 poz.
696 z pdzn. zm.) aspektéw spetniania kryteriéw osobnej grupy limitowej dla wnioskowanej technologii
do grona poréwnywanych schematéw wiaczono monoterapie skfadnikami — sprawdzono, czy
stosowanie produktu zlozonego wiaze sie z dodatkowq korzyscia w odniesieniu do stosowania jednego
ze sktadnikow oraz sprawdzono czy potencjaine dodatkowe korzysci kliniczne uzasadniaja przyjecie
wyzszej ceny dla produktu ziozonego (generalnie sprawdzono zasadnoéé kliniczng i ekonomiczng
uwzglednienia produktu ztozonego Egiramlon® w osobnej grupie limitowej lub we wspdlnej grupie
limitowej jednego ze swoich sktadnikdw, zgodnie z art. 15. ust 3. ustawy o refundacji).

Przytoczone aspekty zostaly szczegdlowo omowione w Analizie problemu decyzyjnego (por. rozdzialy:
5., 8.112.7.) oraz, w przypadku aspektow refundacyjnych, w Analizie ekonomicznej (por. rozdziaty:
2.1, 2.3,, 2.4.) i Analizie wptywu na budzet (por. rozdziat 2.1.). Warto réwniez zaznaczyé, ze w
analizach wyraznie podkreslono, iz monoterapie ramiprylem i amlodyping zostaly wybrane jako

komparatory dodatkowe: ,Dodatkowo zalozono réwniez mozliwoséé poréwnania wnioskowanej

technologii (produkt leczniczy Egiramlon®) z amlodyping i ramiprylem stosowanych w monoterapii w

analizowanym wskazaniu. Poréwnanie takie wydaje sig istotne przede wszystkim ze wzgledu na
mozliwosé oceny stopnia wzajemnego oddzialywania substanciji sktadowych analizowanego produktu
ztozonego mogacego_wywolaé efekt adgygji lub synergizmu w_zakresie dziatania hipotensyijnego.

leczeniu z m nadcisnienia tetni
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Ad. 3.
Tres¢ zastrzezenia; ,Nie przedstawiono wyrikow z publikacyi Khan A.A. et al. 2004 w formie tabelarycznej.”
Komentarz:
Publikacja Khan A.A. et al. 2004 (referencja [2] w analizie klinicznej Wnioskodawcy)} dotyczy badania
klinicznego przeprowadzone bez randomizacji (non-RCT ) oraz zamaskowania, w ktdrym analizowano
efekty kliniczne stosowania amiodypiny w skojarzeniu z ramiprylem w bezposrednim pordwnaniu do
monoterapii ramiprylem w grupie pacjentéw z nadciénieniem tetniczym w II, czyli umiarkowanym
stopniu nasilenia. Wyniki z tej referencji zostaly oméwione w sposdb opisowy (a nie tabelaryczny) w
rozdziale 10.2. analizy klinicznej Wnioskodawcy. Autorzy analizy przedstawili wyniki w sposdb opisowy
(a nie tabelaryczny) z uwagi na fakt, iz w referencji opisano tylko wplyw zastosowanego leczenia na
zmiany S$redniego ciénienia tetniczego krwi w  krdtkim okresie 6 tygodni leczenia oraz nie
przedstawiono szczegétowych danych dotyczacych profilu bezpieczenstwa zastosowanej terapii.

Przestawienie wszystkich niezbednych danych w sposdb opisowy nie stanowi zatem bledu
merytorycznego.

Ad. 4.

Tresc zastrzeZenia: ,§ 5. ust. 1 pkt 3 Rozporzavzenia — Przeprowadzony przegiad opublikowanych analiz ekonomicznych

nie spefia wszystkich cech przeglgdu systematycznego: nie przedstawiono charakterystyki badari, oceny Jjakosci badari i
ekstrakcyi wynikow.

Komentarz:

Nie przedstawiono charakterystyki badah, oceny ich jakoici oraz nie wyekstrahowano wynikaw
opublikowanych analiz ekonomicznych gdyz w ramach przegladu nie _zidentyfikowano Zzadnej
opublikowanej analizy ekonomicznej dotyczacej wnioskowanej technologii.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku (Dz.U. z 2012 r. poz. 388)
przeglad opublikowanych analiz ekonomicznych powinien zawieraé:

* opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

* opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesieh naukowych wykluczonych w

poszczegolnych etapach selekeji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstdw - w
postaci diagramu.

Wymagane informacje zostaty przedstawione w rozdziale 6.2. Analizy ekonomicznej dotaczonej do

wniosku (por. przede wszystkim: tabele 26. — opis kwerend oraz rysunek 5. — diagram selekcji
doniesien wg PRISMA).
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Ad. 5.

Tresc zastrzeZenia. ,§ 5. ust. 8 Rozporzadzenia ~ Przeprowadzony przeglad opublikowanych badart plerwotnych i widmych
uZytecznoscl standw zdrowia nie spelnia wszystkich cech praegladu systematycznego: nie preedstawiono charakterystyki badar,
oceny jakoscl badari i ekstrakgi wynikdw”

Komentarz:

Zgodnie z § 5. ust. 12 Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku (Dz.U. 22012 r.
poz. 388) przeglad opublikowanych badan pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci standw zdrowia
powinien zawierac:

* opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych (§ 4. ust. 3. pkt 3)

* opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych wykluczonych w
poszczegdinych etapach selekdiji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow - w
postaci diagramu (§ 4. ust. 3. pkt 4).

Wymagane informacje wraz z informacjami przemawiajacymi za wyborem dostepnych zestawdw
uzytecznosci zostaly przedstawione w rozdziale 3.6.3. Analizy ekonomicznej dotaczonej do wniosku
(por. przede wszystkim: tabele 7. — opis kwerend oraz rysunek 4. — diagram selekcji doniesieh wg
PRISMA). Dane wyekstrahowane z badah zidentyfikowanych w ramach przegladu przedstawiono w

zbiorczej tabeli (tabeli 16. Analizy ekonomicznej) o czym réwniez poinformowano w rozdziale 3.6.3.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku (Dz.U. z 2012 r. poz. 388) nie wymaga
przedstawienia szczegbtowej charakterystyki uwzglednionych badan (tak jak ma to miejsce w
przypadku przegladu systematycznego badan dotyczacych efektywnosci Klinicznej) gdyz w § 5. ust. 12
Rozporzadzenia nie jest wskazany np. § 4. ust. 3. pkt 5 odnoszacy sig do charakterystyki
Zidentyfikowanych badan, czy § 4. ust. 3. pkt 6 odnoszacy sie do wynikéw badan.

Zakresu przedstawienia charakterystyki badai oraz zakresu oceny tych badan nie definiuje réwniez
& 3. pkt 6 Rozporzadzenia, co uniemozliwia jego wskazywanie jako podstawy wystapienia zastrzezenia
(nie jest pewne jakie metody oceny badan zastosowad, jak doktadnie opisaé charakterystyke badan a
takze w jakim zakresie opisa¢ wyniki zidentyfikowanych badan).

Przedstawione informacje dotyczace charakterystyki badan zidentyfikowanych w ramach przegladu
(przedstawiono wylacznie aspekty dotyczace rozwazanego problemu decyzyjnego oraz aspekty
zZwigzane z przewaga niektdrych badan nad pozostatymi) oraz wyniki ekstrakgji danych (przedstawiono
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wyniki ekstrakcji danych wylacznie w zakresie standéw zdrowia uwzglednionych w opracowaniu) sg
wystarczajace na potrzeby Analizy ekonomicznej i wypetniajg wymagania zdefiniowane w
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku (Dz.U. z 2012 r. poz. 388).

Ad. 6.

Tresc zastrzezenia. § 8. pkt 2 Rozporzadzenia - Zidentyfikowane bledne odwolania do Zridet informaci wykorzystanych w
analizach, np. w analizie ekonomiczney: dotyczacych wyceny echokardiogralil™

Komentarz:

W trakcie przeprowadzenia badania ankietowego wsrdd ekspertéw  klinicznych  (szczegdty
przedstawiono w rozdziale 13.1. Analizy ekonomicznej) wérdd pacjentéw z analizowanej populagii
zostato wskazane rozliczanie procedury 5.05.00.0000082 (echokardiografia), o wycenie 10 pkt zgodnie
z Zatacznikiem nr 3 do zarzadzenia Nr 96/201 1/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
22 grudnia 2011 r. {zmieniony Zatacznik nr 5b czeéé 1 do zarzadzenia Nr 81/2011/DSOZ - jest to
prawidiowa referencja do wyceny punktowej produktu).

W trakcie aktualizacji danych kosztowych, w tym wycen produktéw medycznych regulowanych w
Zarzadzeniach Prezesa NFZ zaobserwowano, ze w Zataczniku nr 5 cze$¢ b do zarzadzenia Nr
71/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 listopada 2012 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna
(pozycja bibliograficzna [46] z Analizy ekonomicznej) wspomniana procedura zostata pominieta. W
ramach rozméw z ekspertami wiekszos¢ z nich byla przeéwiadczona o mozliwodci rozliczania

wskazanej procedury medycznej, co sugeruje aktualno$¢ wymienionego zatacznika do Zarzadzenia Nr
96/2011/DSOZ na dzien ztozenia wniosku,

Iwona Gradowska-Olszewska
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Dyrektor ds. Medycznych
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