‘EE’S [ 4 i Warszawa, dnia 20.02.2013 roku
Zdrowie. Jakost. Zycle.

Sz. Pan dr n.med. Wojciech Matusewicz
Prezes AOTM

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26
02-611 Warszawa

Dotyczy: Analizy weryfikacyinej dla produktu leczniczeqo Egiramlon o numerze

AOTM-DS-4350-06-2012

Szanowny Panie Prezesie,

W imieniu firmy EGIS Pharmaceuticals PLC (Wegry) dziekujemy za wnikliwg analize
weryfikacyjng AOTM dla produktu leczniczego Egiramlon. Jednoczesnie, w zatgczeniu
przesytamy uwagi do w/w analizy.

Z powazaniem

Iwona Gradowska-Ols a

NOlwew .
Dyrektor ds. Medycznych
EGIS Polska sp. z 0.0.

EGIS Polska Sp. z 0.0.

02-146 Warszawa, ul. 17 Stycznia 45D

Tel.: +48 22 417 92 00, Fax: +48 22 417 92 92
www.egis.pl

NIP 118 00 64 159, KRS 0000063826

Wysokost Kapitatu Zaktadowego: 17 860 000,00 zt
Oznaczenie sadu: Sad Rejonowy dla m. st. Warszawy w Warszawie
XIll Wydziat Gospodarczy Krajowego Rejestru Sadowego




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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTM:
Numer: |AOTM-DS-4350-06-2012

Egiramlon (ramiprilum + amlodipinum), kapsutki twarde; 5 + 10 mg, 30 kapsutek (EAN:
59099909366809); 5 + 5 mg, 30 kapsutek (EAN: 59099909366779), 10 + 5 mg, 30 kapsutek,
Tytut: | (EAN: 59099909366854); 10 + 10 mg, 30 kapsuiek, (EAN: 59099909366885);

we wskazaniu: nadci$nienie tetnicze

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjq Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. |. Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, bgd? przestac przesytkg kurierskg lub pocztows na adres siedziby Agenciji.

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

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow bedg publikowane w BIP AOTM.

1. Deklaracja konfliktu intereséw (DKI)® - do wypetnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby skfadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: lwona Gradowska-Olszewska

Dotyczy wniosku/éw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Posiedzenie Rady Przejrzystosci, ktére odbedzie sie 25 lutego 2013 roku

Czego dotyczy DKI:
I Udziakw-posiedzeni

Il Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej,

' zgodnie z art. 85 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péén. zm. )

Zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkoéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pdin.
zm.)
Yo ktérej mowa w art. 31s ust. 9 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027
Z pozn. zm.)




UWAGA!

Czesc A nalezy wypetnic w przypadku wystepowania konfliktu interesdow.
Czesc B nalezy wypetni¢ w przypadku braku konfliktu intereséw.

Czesc A

Oswiadczam, ze ja, méj matzonek/moja matzonka, moj zstepny lub wstepny w linii prostej, osoba, z
ktora/ osoby, z ktérymi pozostaje we wspdinym pozyciu®, wykonuije/ja zajecia zarobkowe na podstawie

Stosunku pracy [J

Umowy o $wiadczenie ustug zarzadczych O

Umowy zlecenia [

Umowy o dzieto OJ

Innej umowy o podobnym charakterze O

na rzecz podmiotow okreslonych w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 (cytowany ponizej)

.8.Cztonkowie Rady Przejrzystosci, ich matzonkowie, zstepni i wstepni w linii prostej oraz osoby, z
ktorymi cztonkowie Rady Przejrzystosci pozostajg we wspdlnym pozyciu, nie moga:

1) by¢ cztonkami organdw spétek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcéw prowadzgcych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

2) by¢ cztonkami organow spdtek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcow prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczq w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

3) by¢ cztonkami organdw spdtdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych dziatalnosc, o ktorej
mowa w pkt 1i2;”

Prosze podac szczegdly, ktdre Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktdrymi wigzg
Panig/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktdrymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byé mozliwie
zwiezly.
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Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za sktadanie fatszywych oswiadczen z art.
233 § 11 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z pézn. zm.), ze
wedtug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane s3 zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z p6zn. zm.).

Data skiadania i:podpis osoby skiadaiacel DK ..ot s i ssioess

Czes¢ B

Oswiadczam, iz z uwagi na niewystepowanie okolicznoéci okreslonych w art. 31s ust. 9 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkoéw publicznych (Dz. U. z
2008 r. Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.), dotyczacych mojej osoby, mojego matzonka/mojej matzonki,
moich zstepnych lub wstepnych w linii prostej, osoby, z ktéra/ osdb, z ktérymi pozostaje we wspdlnym
pozyciu, nie jestem w konflikcie interesow.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za sktadanie falszywych oswiadczen z art.
233 § 1 i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z p6zn. zm.), ze
wediug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sg zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu intereséow zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z p6zn. zm.).

10,0140 A0kedD
Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI ..... 3\4009292/0{15 ..... <A/ UK ..




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

1)

str. 32 tabela 12

Cytat z AWA: dot. uwagi oceniajacego ,Uwzgledniono wszystkie gléwne komparatory. Nie uwzgledniono
dodatkowych komparatordw, tj. amiodypiny i ramiprilu w monoterapii.”

W ramach analizy Wnioskodawcy uwzgledniono komparatory podstawowe (terapia skojarzona amlodyping i
ramiprylem oraz produkty ztoZzone zawierajace: amlodypine z peryndoprylem, amlodypine z Iizynopéylem lub ramipryl
z felodyping. Dodatkowo zatozono réwniez mozliwos¢ poréwnania produktu leczniczego Egiramlon” z ramiprylem i
amlodyping stosowanych w monoterapii w analizowanym wskazaniu. Poréwnanie takie wydaje sie istotne przede
wszystkim ze wzgledu na mozliwo$¢ oceny stopnia wzajemnego oddziatywania substancji sktadowych
analizowanego produktu ztozonego mogacego wywotaé efekt addycji lub synergizmu w zakresie dziatania
hipotensyjnego. Nalezy jednak wyraznie zaznaczy¢, ze amlodypina i ramipryl stosowane w monoterapii nie stanowity
podstawowych komparatoréw dla ocenianej technologii wnioskowanej w leczeniu zastepczym nadciénienia
tetniczego.

Cytat z AWA:  Nie uwzgledniono jakosci Zycia.”

Analitycy opracowujgey analize wymienili te punkty koricowe, ktére byty oceniane w badaniach; jako$é zycia nie
byta oceniana w ramach uwzglednionych badan, z tego tez wzgledu nie mogta zostaé omoéwiona.

Cytat z AWA: , Zauwazono sprzecznos$é w kryteriach wiaczenia dla Typu badania i w dodatkowych kryteriach: mimo
deklaracji wigczania wszystkich typdw badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa, w
dodatkowych kryteriach zatozono wigczanie w pierwszej kolejinosci RCT, a dopiero w przypadku ich nie
odnalezienia, dopuszczano mozliwo$é wigczenia badan o nizszej wiarygodno$ci. Poza tym ograniczono wigczane
RCT do takich ocenianych na co najmniej 2 punkty w skali Jadad, co wydaje sie niezasadne w przypadku
dopuszczenia mozliwosci wiaczania badari nizszej kategorii. Nie uwzgledniono mozliwosci wiaczania danych z
rejestrow klinicznych.”

W ramach analizy Wnioskodawcy wiaczono wszystkie dostepne badania kliniczne spetniajace kryteria wigczenia,
zaréwno badania RCT, jak i badania o nizszej wiarygodnoséci. Dodatkowo w ramach AK Wnioskodawcy
przeprowadzono przeszukanie na stronie rejestru badan klinicznych i w jego ramach nie zidentyfikowano badan,
ktére moglyby zostaé oméwione np. w ramach rozdziatu badan nieopublikowanych.

2) Str.37-38

punktor2i 8

Uwaga dotyczy braku zasadnosci przyjecia ztozenia o réwnowaznoséci preparatu ztozonego i terapii skojarzonej.

Jedyne roznice pomiedzy skutecznoscia stosowania produktu zlozonego a politerapig jego sktadnikami moga
wynikac z réznego stopnia stosowania sie do zalecen lekarza prowadzacego terapie (compliance, wobec ktérego
wykazano istotne réznice w ramach meta-analizy przytaczanej w AWA: Gupta 2010). Nalezy jednak wyraznie
zaznaczyc, ze w przypadku sktadnikéw ocenianego produktu ztozonego nie ma jednak bezposrednich dowodow,
ktére jednoznacznie zaprzeczajg przyjetemu w opracowaniu zatozeniu. W warunkach eksperymentalnych (badania
kliniczne) compliance moze by¢ réwnie wysoki w przypadku politerapii sktadnikami jak w przypadku stosowania
produktu ztozonego, co przektadatoby sie na podobna skutecznos¢ eksperymentalng poréwnywanych opcji
terapeutycznych.

Nalezy rowniez zaznaczyé, iz w przytaczanej w AWA meta-analizie badan klinicznych Gupta 2010, istotne réznice
pomiedzy produktem ztozonym a terapig skojarzong zaobserwowano wytgcznie w odniesieniu do stopnia
compliance; nie wykazano istotnych réznic w warunkach eksperymentalnych w zakresie pozostatych punktéw
koricowych, w tym: wysokosci osigganego cisnienia tetniczego czy ryzyka wystapienia dziatan niepozgdanych, co
prawdopodobnie wynika z przedstawionego aspekty (wyzszy compliance w warunkach eksperymentalnych niz w
praktyce klinicznej).

Co wiecej fakt wyzszej skutecznosci klinicznej terapii skojarzonej nad monoterapig ramiprylu, przy uwzglednieniu
wszystkich ww. aspektow (w tym réwniez wynikow meta-analizy Gupta 2010), $wiadczy, iz z wysokim
prawdopodobienstwem stosowanie produktu ztozonego bedzie zwigzane z wyzsza skutecznoscig w odniesieniu do
monoterapii ramiprylem.

akapit 2.1 3.
rozdziatu 4.4.,
str. 59 oraz
informacje
dotyczace cen
zbytu ze stron:
62, 66
(rozdziat
4.54.)

Uwaga dotyczy wskazanych w AWA . nieprawidtowosci” w kalkulacji cen zbytu netto”

Ceny zbytu netto przedstawione w Analizie ekonomicznej zostaty poprawnie skalkulowane. Model decyzyjny
dotgczony do Whiosku réwniez zwraca poprawne wartosci cen zbytu netto.

Potencjalne rozbieznoéci z progowg wartoscig ICUR/CUR/kosztu inkrementalnego w CMA wynikajg wytgcznie z
zaokraglenia progowych cen zbytu netto, ewentualnie nizszej precyzyjnosci zastosowanej metody, ale nie
przekraczajg 0,002% wysokosci progu, czy kilkunastu groszy w przypadku CMA.

Zastosowana metoda estymacji progowych wartosci cen zbytu netto opiera si¢ na ocenie zaleznosci wyniku
analizy (koszt inkrementalny lub INMB) od ceny zbytu netto w zdefiniowanych przedziatach tych cen i na
podstawie mozliwie waskiego interwalu cen zbytu okreslenie wartosci progowej przy zatozeniu wystapienia
liniowej zaleznosci w/w zmiennych w danym interwale.

Przy uwzglednieniu refundaciji wnioskowanej technologii w ramach istniejacej grupy limitowej, wysokos¢ progowe;j
ceny zbytu netto zalezy od wysokosci limitu w grupie oraz liczby DDD substancji czynnej zawartej w Egiramlon
(warto$ci wptywajgcych na wysoko$é marzy detalicznego dla Egiramlon; istnieje rowniez mozliwo$¢ uwzglednienia
wptywu refundacji Egiramlon na wysoko$¢ limitu refundacii w istniejacej grupie przy kalkulacji cen zbytu netto).




Majge na celu okreslenie wiarygodnych progowych cen zbytu netto zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i
perspektywy wspdlnej przeprowadzono symulacje wysokosci kosztoéw dla szeregu zdefiniowanych cen zbytu netto i
na podstawie uwzglednionych zaleznosci (tylko przedziatami — liniowa) okreslono progowe ceny zbytu netto.

Po kazdej modyfikaciji zatozern modelu powinna zostaé uruchomiona w/w symulacja przyciskami o nazwie

+URUCHOM KALKULACJE PROGOWYCH CEN ZBYTU NETTO PRODUKTU EGIRAMLON" obecnymiw

arkuszach ,Wyniki AE 1" oraz ,Wyniki AE 2". Zastosowana metoda pozwala uwzgledni¢ wszystkie z w/w

aspektow estymaciji a takze okreslic zakres progowych cen zbytu netto dla ktérych spetnione jest kryterium

progowe z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) rowniez przy uwzglednieniu wpisania wnioskowanej
technologii lekowej do istniejacej grupy limitowej (zastosowana przez Analitykéw metoda szukania wyniku

[goalseek] nie zwraca rezultatéw przy takich warunkach refundacji — por. rozdziat 4.4. AWA).

Co wiecej testowany zakres zmiennosci cen zbytu netto w analizie progowej zalezat od wysokosci aktualnej ceny

zbytu netto (testowano np. zakres od -90% do +300% wartosci aktualnej) — z tego powodu zmiana aktualnej ceny

zbytu netto bez przeprowadzenia aktualizacyjnej symulacji wydawata sig niezrozumiata.

Na szczeqgding uwage zastuguije, iz przedstawione w rozdziale 4.4. AWA ceny zbytu netto:

e w przypadku oceny wysokosci ICUR (kryterium ICUR=105801 PLN/QALY): réznig sie o 1 grosz w odniesieniu
do cen zbytu netto Egiramlon przedstawionych w raporcie z Analizy ekonomicznej (analizie podstawowej),

e w przypadku oceny wysokosci ICER (kryterium ICER=105801 PLN/LY): w raporcie z Analizy ekonomicznej nie
podano tych wartosci gdyz, zgodnie z § 5. ust 2. pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [Dz. U. 2012, poz.
388] kalkulacji progowych cen zbytu netto dokonuje sie przy uwzglednieniu ICUR, a tylko w przypadku braku
mozliwos$ci wyznaczenia wartosci ICUR — stosuje sie kryterium ICER (PLN/LY),

 w przypadku CUR w Analizie ekonomicznej dokonano kalkulacji z uwzglednieniem wszystkich rozpatrywanych
w opracowaniu komparatoréw (produkty ztozone oraz politerapia); na uwage zastuguije, iz zgodnie z opisem w
rozdziale 4.4. AWA przy kalkulacji cen zbytu netto dla wartosci opisanych jako CUR/CER uwzgledniono
zupetnie odrebne dawkowanie (DDD) niz przy kalkulacji pozostatych cen zbytu nett — nie zostato to
postepowanie uzasadnione ani nie przedstawiono aspektow $wiadczgcych o braku wiarygodnos$ci oszacowan z
uwzglednieniem dawkowania w praktyce klinicznej, a takze zatozono brak roznicy w skutecznoéci klinicznej
pomiedzy terapig skojarzong a stosowaniem produktu ztozonego (w przeciwnym razie otrzymano by rézne
wyniki dla CER i CUR — w tabeli okreslono jako ,CER/CUR”, co sugeruje ze pominieto efekty), co zostato w tej
samej AWA zakwalifikowane jako dziatanie niewtasciwe (AWA str. 39.).

tabela 26.,
wiersz 1., str.
57 oraz tabela
40., wiersz 1.
strona 71

Uwaga dotyczy braku spéjnosci schematu PICO w analizie ekonomicznej a takze zatozen dotyczacych wielkosci
populaciji w ramach BIA

Wyttumaczenie tego aspektu przedstawiono w rozdziale 2. i 2.3.1. Analizy ekonomicznej — uwzgledniono schematy
zastepowane przez wnioskowana technologie lekowg w przypadku jej finansowania ze $rodkow publicznych
(schematy wskazane przez ekspertéw klinicznych w ramach badania kwestionariuszowego przeprowadzonego w
ramach analiz wnioskodawcy jak i ekspertow klinicznych, ktorych opinie przedstawiono w AWA, zgodnie z
informacjami w rozdziale 3.1.2. AWA) a takze, majgc na celu rozwazenie wszystkich mozliwych aspektow
odnoszacych sie do sposobu finansowania wnioskowanej technologii (wlaczenie do istniejacej grupy jednego ze
swoich skfadnikéw), uwzgledniono monoterapie sktadnikami ocenianego produktu przy poréwnaniu wysokosci
kosztu uzyskania dodatkowego efekiu zdrowotnego.

sir. 86, a takze
analogiczne
komentarze w:
wiersze 7. i
10., kolumna
3. tabeli 26.
(str. 57)

Cyvtaty z AWA: W AKL wnioskodawcy stwierdzono, Ze przeprowadzenie poréwnania bezposredniego i posredniego,
z uwagi na zbyt duzg heterogenicznos$¢ badari, nie jest mozliwe. Zatem wyznaczenie inkrementalnych
wspditczynnikow kosztéw/efektywnosci w AE byfo nieuprawnione, (...)", .lch wiarygodnosé [CUR, CER — przyp. au.]
podwaza zaimplementowanie wprost do modelu wynikéw wielu heterogenicznych badari”

Zgodnie z Wytycznymi dla przeprowadzenia ocen technologii medycznych (Zatacznik do Zarzgdzenia nr 1/2010
Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010 roku, rozdziat 4.5. Modelowanie) przeprowadzenie modelowania jest
zalecane w przypadku koniecznosci przeprowadzenia ,syntezy porownawczej posredniej, jesli brak odpowiednich
badar bezposrednich’. Majac na uwadze ograniczenia przeprowadzonego modelowania przedstawiono réwniez
wariant zakfadajacy taka sama skuteczno$¢ wszystkich poréwnywanych opcji terapeutycznych. Zatozenia oraz
ograniczenia modelowania szczegétowo opisano w Analizie ekonomicznej réwniez zwracajgc uwage na
heterogennoéé badan, z ktérych uzyskano informacje o skutecznosci poréwnywanych interwencii.

Na uwage zastuguje, ze w Rozporzagdzeniu Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (Dz. U. 2012, poz.
388) nie ma stwierdzenia o braku zasadnosci kalkulacji inkrementalnych wspéiczynnikéw w sytuacii zaistnienia
okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji — wystepuje stwierdzenie, ze w takim przypadku
nalezy przedstawi¢ kalkulacje bezwzglednych wspétczynnikow kosztéw-uzytecznosci (lub w przypadku braku
mozliwosci ich wyznaczenia — bezwzglednych wspétezynnikéw kosztow-efektywnosci, z LY jako efektem
zdrowotnym) oraz ceny zbytu netto dla ktérej CUR dla wnioskowanej technologii nie bedzie wyzszy od wszystkich
CUR dla interwenciji opcjonalnych. Na tej podstawie trudno jednoznacznie stwierdzi¢, na jakiej podstawie
zakwestionowano wiarygodno$¢ przeprowadzonej analizy inkrementalnej (heterogenno$¢ badan stanowi
ograniczenie przeprowadzonego pordwnania, ale nie stanowi argumentu przemawiajgcym za brakiem realizacji
przedstawionego wariantu, szczegoélnie iz ze wzgledu na ten aspekt przeprowadzono analize minimalizacji kosztow,
ktérych wnioskowanie w znacznym stopniu pokrywato sie z wnioskowaniem z modelowania).

6) punktor 1. na

stronie 58.

Uwaga dotyczy uwzglednionego w opracowaniu celu terapeutycznego wysokoséci SBP

Podstawowym celem terapeutycznym wysokosci SBP wérdd pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym jest wartos¢ 140
mmHg; zgodnie z wytycznymi polskimi/éwiatowymi wérdd pacjentéw z cukrzyca stosuje sig nizszy, wynoszacy 130
mmHg, a wérdd pacjentéw z cukrzycy i nefropatig wynoszgcy nawet 125 mmHg. W opracowaniu uwzgledniono
$rednig wazong wysokoéci ww. warto$ci majac na uwadze zréznicowang populacje pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym w Polsce, ktérzy sg predysponowani do stosowania wnioskowanej technologii. Przeprowadzono, zgodne z
Wytycznymi AOTM, dostosowanie wynikéw badan klinicznych do bardziej zréznicowanej populaciji chorych
uwzgledniajac nizszg skutecznosé wnioskowanej technologii (nizszy odsetek pacjentow osiagajacych cel
terapeutyczny pod postacig SBP w odniesieniu do wynikéw badan klinicznych).

Nie przediozono opinii ekspertéw nad $wiatowe wytyczne — uwzgledniono jedynie bardziej doktadne i rzetelne




informacije wynikajace z polskich/éwiatowych wytycznych (kazdy ekspert powotat sie na odpowiednie wytyczne).

7) punktor 1. na
stronie 59.

Dotyczy uwzglednienia réznic w skutecznosci pomiedzy amlodyping a ramiprylem

Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych oraz zgodnie z wynikami przegladéw systematycznych Cochrane
Colaboration, uwzgledniono efekt klasy antagonistéw wapnia i inhibitoréw angiotensyny (przy braku badan
bezposrednio poréwnujacych skutecznos¢ amlodypiny i ramiprylu jest to jedyne dostepne rozwigzanie oceny réznic
pomiedzy wskazanymi lekami). Jest to niewatpliwe ograniczenie analizy, jednak nie jest to btgd/nieprawidtowosé.

8) punktor 2. oraz
punkior 6. na
stronie 59.

Dotyczy uwzglednienia wynikéw badar klinicznych dla populacji PP oraz zatozenia manifestacii efektéw
zastosowania lekéw juz w pierwszym cyklu leczenia (wystapienie zdarzen zdeklarowano na koniec cvklu co wigze
sie z manifestacjg skutecznosci od 2. cyklu analizy)

Uzasadnienie przedstawionych aspektéw zamieszczono na stronie 50. Analizy ekonomicznej (z powodow
wskazanych na podanej stronie pominiecie etapu miareczkowania oraz uwzglednienie skutecznosci klinicznej
raportowanych w koricowych fazach badan [osigganych znacznie wczesniej zgodnie z informacjami w odpowiednich
badaniach], ale réwniez wyzszego kosztu leczenia — uwzgledniono dawke fazy podtrzymujacej).

Nalezy ponadto podkresli¢ aspekt wielokrotnie wskazywany w AWA: zarejestrowane wskazania do
stosowania wnioskowanej technologii uwzgledniaja wczesniejsze miareczkowanie i oceng skutecznosci
politerapii, czyli ustalony punkt poczatkowy modelowania (zastosowanie pierwszej dawki produktu
ztozonego) bedzie dotyczyé tylko pacjentéw, u ktérych leczenie skojarzone sktadnikami okazato sie
bezpieczne i skuteczne (pacjenci wyselekcjonowani na etapie oceny efektywnosci klinicznej terapii
skojarzonej skfadnikami danego produktu ztozonego) — wsréd takich pacjentéw manifestowaé sie bedzie
skutecznos¢, co najmniej na poziomie takim jak obserwowano w populacji PP badan klinicznych i
obserwowana bedzie ona od poczatku stosowania produktu zfozonego.

9) punktor 3. na
stronie 59.

Dotyczy uwzglednienia réznic w skutecznosci pomiedzy produktem ztozonym a terapia skojarzong

Uwzglednienie réznego compliance dla ww. opcji terapeutycznych odzwierciedla opinie przedstawione w AWA
(wszystkich ekspertéw a takze analitykow Agencji —strony AWA: 38, 39, 43, 82-83). Pomimo, iz brak jest
bezposrednich dowoddéw $wiadczacych o wyzszej skutecznosci stosowania produktu ztozonego w odniesieniu do
politerapii jego sktadnikami, w dtuzszych okresach obserwacii, a takze przy uwzglednieniu stopnia stosowania sie do
zalecen lekarza obserwowanej w praktyce Klinicznej (z reguty nizszego niz w warunkach eksperymentalnych),
wyzszy compliance produktu ztozonego (wykazany m.in. w ramach meta-analizy Gupta 2010) powinien przetozyé
sig na dodatkowy efekt kliniczny.

10) punktor 4.i 5.
na stronie 59.

Dotyczy wartosci parametréw uznanych przez Analitykéw za .nieprawidtowe”

Przy braku dostgpnych informaciji w peni odzwierciedlajgcych zapotrzebowanie postuzono sig niezbednymi
uproszczeniami, ktére opisano w rozdziatach: 2.5., 3.5., 3.6. i 3.10. Analizy ekonomicznej.

RR (punktor 4.): przy braku dostepnych informacji postuzono sie uproszczeniem ekstrapolujac warto$é¢ parametru
dotyczacego CVD (réwniez udar kwalifikowany do tej jednostki) na pacjentéw po udarze lub po innym CVD
(rozdziaty Analizy ekonomicznej: 2.5., 3.5., 3.6.,3.10.). Jak opisano na stronie 80. Analizy ekonomicznej, w
opracowaniu uwzgledniono zaréwno 95% Cl jak i zakres minimum-maksimum w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia 95% CI (przedstawione wartosci dla kobiet i mezczyzn osobno dotyczg skrajnych wartosci
obserwowanych w badaniu Wolf 1997).

CFR (punktor 5.): Jak opisano w tabeli 16. Analizy ekonomicznej kalkulaciji ,case fatality rate” (ang.; CFR) dla udaru
dokonano z uwzglednieniem 2 publikacji. Estymaciji CFR dokonano standardowymi metodami (iloraz liczby
pacjentéw umierajgcych w okresie okoto udarowym i liczby pacjentéw z udarem poddanych obserwacii).

11) punktor 7.i 3.
na stronie 59.
oraz punktor 1.
na stronie 73

Dotyczy ,rozrzutu wynikéw badania kwestionariuszowego”

Wszystkie informacje uzyskane w ramach badania kwestionariuszowego uwzgledniono w ramach analizy
wrazliwosci testujgc wplyw zmiany tych parametréw w catym zakresie zmiennosci (95% przedziat ufnosci dia
odpowiedzi ekspertow). Nie sa dostepne inne zrédta informacji dotyczacych analizowanego zagadnienia w
wymaganym stopniu szczegétowosci.

W AWA przedstawiono subiektywng interpretacje wynikéw badania kwestionariuszowego — nie uzasadniono
stwierdzenia o braku wiarygodnos$ci wykorzystanego zrédta (brak wynikéw odpowiednich testéw, czy oceny
rozproszenia z wykorzystaniem standardowym metod) oraz nie wskazano zrédta cechujacego sie wyzszg
wiarygodnoscig. Uwzgledniono najbardziej wiarygodne zrédto informacji z dostepnych.

12) punktor 8. na
stronie 59.

Cytat z AWA: ,pewne wartosci byly przyjmowane arbitralnie bez podania uzasadnienia;”

Takie postepowanie niezgodne jest z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku (Dz. U. 2012,
poz. 388), a w pi$mie dotyczacym niezgodnosci analiz dotaczonych do Wniosku dla Egiramlon z dnia z dnia
9 stycznia 2013 roku (MZ-PLR-460-15784-13/JA/13) takie postepowanie nie zostato wskazane (por.
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2012/131/AW/131_AW_DS_4350_06_Egiramlon_UZ.pdf).

13) punktor 9. na
stronie 59.

Uwaga dotyczy modelu decyzyjnego dotaczonego do Wniosku

Zaréwno podmiot odpowiedzialny za wykonanie oceny wnioskowanej technologii jak i podmiot sktadajacy Wniosek
nie ograniczyt w zaden sposdb modelu decyzyjnego (analitycy dysponowali petnym dostepem do pliku i
mozliwosciami modyfikacji wynikajacymi wytacznie z zakresu wiasnego doswiadczenia w pracy z MS Excel; nie
zastosowano zadnych haset dostepu czy innych zabezpieczen). W pola oznaczone ,Wartos¢ Uzytkownika” mozliwe
jest wpisanie dowolnej wartosci z zakresu poprawnego ,matematycznie”, czyli ds. nie jest mozliwe wpisanie wartosci
prawdopodobieristwa z przedziatu innego niz 0-1, czy ujemnych wartosci uzytecznosci, ujemnych kosztow,
ujemnego horyzontu czasowego. Niemniej réwniez te ograniczenia tatwo mozna zniwelowa¢ modyfikujgc kryteria
poprawnosci wpisywanych danych do poszczegdlnych komorek (rowniez dostepne Uzytkownikowi).




14) 1. akapit
rozdziatu 4.4.;
str. 59.

Uwaga dotyczy wskazanego btedu w zakresie wysokosci stopy dyskontowej testowanej w ramach analizy

wrazliwosci

w ramach analizy wrazliwo$ci testowano wptyw wysokosci stopy dyskontowej na wnioskowanie na dwéch etapach:

e analizy jednokierunkowej testujgcej wptyw zmniejszenia stopy dyskontowej dla kosztu z 5% (analiza
podstawowa) do 0% (analiza wrazliwosci) a takze wptyw podwyzszenia stopy dyskontowej dla kosztu o taka
samg bezwzgledng wartos¢ jak przy wskazano powyzej (z 5% do 10%)

e analizy wielokierunkowej, gdzie testowano scenariusze wysokosci obydwu stép dyskontowych zaproponowane
w Wytycznych AOTM.

Testowanie 10%, skrajnej wartosci stopy dyskontowej wydaje sie dopetnieniem jednokierunkowej analizy

wrazliwosci testujgcej warto$¢ 0%. Nie przedstawiono w AWA na jakiej podstawie zakwalifikowano wartosé 10%

jako nieprawidtowg; rowniez w pi$mie dotyczacym niezgodnosci analiz dotaczonych do Wniosku dla

Egiramlon z dnia z dnia 9 stycznia 2013 roku (MZ-PLR-460-15784-13/JA/13) takie postepowanie nie zostato

zakwalifikowane jako niezgodne z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [Dz. U. 2012, poz. 388] (por.

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2012/131/AW/131_AW_DS_4350_06_Egiramlon_UZ.pdf).

15) tabela 40.,
wiersz 2.

strona 72

Uwaga dotyczy horyzontu czasowego analizy wplywu na budzet i mozliwej stabilizaciji rynku.

Realizowany w ramach analizy wplywu na budzet scenariusz uwzgledniajacy sugerowane ceny zbytu netto
poszczegdlnych prezentacji produktu leczniczego Egiramlon okresla, ze niezaleznie od przyjetego sposobu
refundaciji (w tym réwniez realizacja osobnej grupy limitowej z 30% odptatnoscia) z perspektywy
$wiadczeniobiorcy stosowanie produktu zfozonego bedzie drozsze od stosowania sktadnikéw w osobnych
produktach (w przypadku osobnej grupy limitowej o kilkanascie PLN w skali roku). Tym samym mato
prawdopodobna jest sugerowana w AWA gwattowana ekspansja rynku i uwzgledniony dwuletni okres wydaije sie
by¢ wystarczajacy.

16) tabela 40.,
wiersz 9.,

strony 72-73

Uwaga dotyczy uwzglednionych kategorii kosztu w analizie wptywu na budzet.

W ramach analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono kosztu leczenia dziatan niepozadanych gdyz stanowig one
nieistotny aspekt leczenia hipotensyjnego, zgodnie z wynikami Analizy ekonomicznej (od kilku do kilkunastu PLN w
przeliczeniu na jednego pacjenta, przy braku istotnych réznic w wysokosci kategorii kosztowej dla poréwnywanych
interwencji). W ramach analizy ekonomicznej uwzgledniono dziatania niepozgdane gdyz istotnie czesciej
wystepowaly one w grupie monoterapii jednym ze sktadnikéw ocenianego produktu ztozonego — w ramach analizy
wptywu na budzet nie zaktadano przejecia pacjentoéw stosujgcych jeden ze sktadnikéw ocenianego produktu (brak
wptywu kategorii kosztu na inkrementalne zmiany catkowitych wydatkéw ptatnika publicznego czy pacjentéw a takze
nieistotny udziat w catkowitych wydatkach wérod pacjentéw z analizowanej populacji — mniej niz 0,5%, zgodnie z
wynikami Analizy ekonomicznej).

17)str. 86 oraz
punktor 3. na
stronie 76

Uwaga dotyczy rozpatrywanych sposobow refundaciji Egiramlon (brak zasadnoéci oceny finansowania wnioskowanej
technologii w ramach grupy dla ramiprylu)

W rozdziale 8.1. Analizy problemu decyzyjnego, rozdziale 2.1.Analizy ekonomicznej i rozdziale 2.1. Analizy wptywu
na budzet przedstawiono aspekty $wiadczace o koniecznosci przeanalizowania dodatkowego sposobu refundacji
Egiramlon, w tym: brak perspektywy kosztu wskazanej w art. 5. Ustawy o refundacji (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696. z
poézn. zm.; z perspektywy producenta wyzszy koszt drugiego sktadnika) oraz aspekty zwigzane z konkurencyjnoscig
produktéw ztozonych zawierajgcych inhibitor konwertazy angiotensyny i antagoniste wapnia.

18)str. 86 oraz
strona 79
(identyczny
cytat)

Uwaga dotyczy informaciji o wariantach analizy wptywu na budzet: najbardziej prawdopodobnym, minimalnym i
maksymalnym

W podsumowaniu analizy wptywu na budzet popetniono pomytke: nie tylko scenariusz nowy zréznicowano na
warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny. Realizacja kazdego z ww. wariantow wptywa
rowniez na wielkos¢ populacji dla ,scenariusza istniejgcego” (rozdziat 2.5. Analizy wplywu na budzet).

19)str. 87 (Uwagi
dodatkowe z
rozdziatu 12.)

Cytat z AWA: W opinii 5 z 10 zapytanych ekspertéw klinicznych finansowanie Egiramlonu ze $rodkdw publicznych
w Polsce jest zasadne”

Odpowiedzi uzyskano tylko od 5 ekspertéw .0d pozostatych 5 ekspertéw nie uzyskano zadnej odpowiedzi;
cytat moze sugerowac uzyskanie opinii negatywnych w zakresie zasadnosci finansowania Egiramlonu.

" Umozliwiajgey 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, strony)

Uwagi

P analizy, o ktérych 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 lekdw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pozn. zm.)




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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

" Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogéinych.

¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania

swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu, tabel,
wykresu, strony)

Uwagi

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

" Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga: nie dotyczy w przypadku uwag ogéinych.




