zatacznik nr 1 do Zarzadzenia
Prezesa AOTM nr 18/2012

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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTM:

Numer: |BIP — 129, analiza AOTM-0OT-4350-20/2014

Whiosek o objecie refundacja leku Ranexa (ranolazine) we wskazaniu jako lek dodatkowy w
Tytut: | jeczeniu objawowym dorostych pacjentow ze stabilng dtawica piersiowa.

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy ziozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. |. Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, badZ przestac przesytka kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

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

UWAGA! Zgtoszone uwaqi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTM?.

1. Deklaracja konfliktu interesow (DKI)a — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjne;

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:...Jarostaw Stefaniak. ...

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

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spoZywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péZn. zm.)

& zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pozn.
zm.)

. 0 ktorej mowa w art. 31s ust. 9 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027
Z poZn. zm.)




UWAGA!
Czes$é A nalezy wypetni¢ w przypadku wystepowania konfliktu interesow.

Cze$é B nalezy wypetnic w przypadku braku konfliktu interesow.

Czes¢c A

Oswiadczam, ze ja, méj matzonek/moja matzonka, moj zstepny lub wstepny w linii prostej, osoba, z
ktéra/ osoby, z ktérymi pozostaje we wspolnym po‘zyciu“, wykonuje/jg zajecia zarobkowe na podstawie

Stosunku pracy ll

Umowy o $wiadczenie ustug zarzadczych [

Umowy zlecenia O

Umowy o dzieto O

Innej umowy o podobnym charakterze [

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

_8.Czlonkowie Rady Przejrzystosci, ich matzonkowie, zstepni i wstepni w linii prostej oraz osoby, z
ktérymi cztonkowie Rady Przejrzystosci pozostajg we wspolnym poZyciu, nie moga:

1) byé czionkami organéw spotek handlowych lub przedstawicielami przedsigbiorcow prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym,

2) byé cztonkami organéw spdfek handlowych lub przedstawicielami przedsigbiorcow prowadzgcych
dziatalno$é gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

3) byé cztonkami organéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych dziatalnosc, o ktorej
mowa w pkt 1i2;”

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

Petnomocnik podmiotu odpowiedzialnego i zarazem wnioskodawcy (Menarini International Operations
Luxembourg S.A.) zatrudniony jest w Berlin-Chemie/Menarini Polska Sp. z o.0.

4 . )
niepotrzebne skresli¢



Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skladanie 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 sa 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 pézn. zm.).

Data sktadania i podpis osoby sktadajgcej DKI ..... ‘J/ ........ ol / \/( ......... - ' A

Czesc B

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

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za sktadanie falszywych oswiadczen z art.
233 § 1i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z p6zn. zm.), ze
wedtug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sg zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostgepnianie 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 skiadajace] DK ...




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat 4.7
Ocena
metodyki
analizy wptywu
na budzet
wnioskodawcy

Tabela 35.
Ocena
metodyki
analizy wptywu
na budzet
wnioskodawcy

Parametr:
Czy zatozenia
dotyczgce
liczebnosci
populaciji
pacjentow, w
ktérej bedzie
stosowany i
finansowany
wnioskowany
lek zostaty
dobrze
uzasadnione?

Komentarz
oceniajgcego:
Przyjecie
odsetka 13,4%
dla wszystkich
pacjentow
leczonych w
Polsce CCB
otrzymujgcych
takze B-blokery
i azotany
dtugodziatajgce
moze zanizac

Doktadne wyliczenia dotyczgce odsetka pacjentow przyjmujacych antagonisty wapnia
po OZW (UA lub NSTEMI) sg przedstawione w BIA (pkt. 2.1.2, str. 11.) na podstawie
referenciji:

Banasiak W., Opolski G., Lesiak M. ,Ostry zespot wiericowy w Polsce — jak
poprawi¢ proces leczenia”, prezentacja,

http.//www2.mz.gov. pl/iwwwfiles/ma_struktura/docs/ostry_zw_15112010.pdf,
ostatni dostep 2014.02.26;

Gierlotka M., ,Leczenie ostrych zespotéw wiericowych — gdzie jesteSmy w roku
2008”, http://vww.rejestrozw.republika.pl/, ostatni dostep 2014.02.28;

Zgodnie z wytycznymi Grupy Roboczej Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC) do spraw postepowania w stabilnej chorobie wiencowej (Wytyczne ESC
dotyczgce postepowania w stabilnej chorobie wiericowej w 2013 roku Kardiologia
Polska 2013; 71, supl. X: 243-318) celami farmakoterapii u pacjentow ze stabilng
chorobg wiericowg sa poprawa w zakresie objawdw i zapobieganie incydentom
sercowo-naczyniowym. Schemat leczenia przeciwdtawicowego przedstawiony we
wzmiankowanych wytycznych jasno wskazuje, ze lekami pierwszego rzutu (oprocz
azotanow krotkodziatajgcych) sg: leki beta-adrenolityczne (lub w przypadku ich
nietolerancji antagonista wapnia zwalniajgcy czynno$¢ akcji serca). Kolejnym krokiem
w leczeniu | rzutu jest dodanie do beta-adrenolityka antagonisty wapnia z grupy
pochodnych dihydropirydynowych. Po wyczerpaniu tego schematu pacjenci otrzymujg
leczenie |l rzutu, do ktérego zalicza sie m.in. azotany dtugodziatajgce i ranolazyne
(RAN). Wydaje sie, ze z ekonomicznego punktu widzenia pacjenci, u ktorych stosuje
sie leczenie Il rzutu powinni najpierw otrzymywac azotany dtugodziatajgce i dopiero w
przypadku nieuzyskania odpowiedniej kontroli objawéw RAN.

W zwigzku z tym zasadne wydaje sie zatozenie, ze kazdy pacjent, ktéry bedzie
kwalifikowany do leczenia RAN bedzie wcze$niej leczony antagonistg wapnia, tak jak
zakfadajg wytyczne ESC i wnioskowane wskazanie refundacyjne.

Zapisy ChPL dopuszczaja pewna interpretacje, ale w przekonaniu wnioskodawcy zapis
,takich jak leki beta-adrenolityczne lub antagonisci kanatdw wapniowych” oznacza, ze
w ramach leczenia pierwszego rzutu powinny by¢ sprawdzone oba te typy lekow, wigc
stosowanie innych lekéw (np. azotanéw dtugodziatajacych i, dalej, ranolazyny)
wymagatoby wczesniejszego stosowania zaréwno beta-adrenolitykow, jak i
antagonistéw wapnia. Innymi stowy, niewtaczenie np. leczenia antagonistami wapnia
po niepowodzeniu beta-adrenolitykow (a wykorzystanie zamiast tego innych lekow)
zostatoby zapewne uznane za niewtasciwe klinicznie.

populacje Populacja docelowa, w ktorej mozna rozwaza¢ stosowanie RAN, obejmuje pacjentow
docelowg — |stosujgcych zaréwno beta-adrenolityki, jak i antagonisty wapnia (oraz azotany
komentarz pod |dtugodziatajgce). Z tego punktu widzenia przyjecie minimum z trzech odsetkéw (a nie
tabelg np. iloczynu) nalezy uwazac za bezpieczne przyblizenie prawdziwej wartosci.
Rozdziat 4.7
Ocena Whioskodawca podobnie jak AOTM uwaza, iz docelowa populacja pacjentow w
metodyki ocenie eksperta jest przeszacowana.
analizy wptywu | W AWA nie podano zrodta uzasadniajgcego liczbe 160 tys. pacjentow z rozwazanymi
na budzet |typami OZW (UA lub NSTEMI).




wnioskodawcy

Tabela 39.
Ocena
metodyki
analizy wptywu
na budzet
wnioskodawcy

Parametr:
Czy nie
stwierdzono
innych btedéw
w podejsciu
analitycznym
wnioskodawcy,
obnizajacych
wiarygodnos¢
przedstawionej
analizy?

Komentarz
oceniajgcego:
Uwagi do
analizy
przedstawiono
ponizej tabeli

W analizie BIA wnioskodawcy wskazano zrédto, na podstawie ktérego oszacowano
liczebno$¢ populacji z rozwazanymi typami OZW (UA lub NSTEMI) na 90 tys.

Na podstawie referencji Banasiak W., Opolski G., Lesiak M. ,Ostry zespot wiericowy
w Polsce — jak poprawi¢ proces leczenia”, prezentacja,
http.//www2.mz.gov.plivwwfiles/ma_struktura/docs/ostry_zw_15112010.pdf, ostatni
dostep 2014.02.26:

,Liczba hospitalizacji z powodu OZW w ciggu roku: 140 000
e OZW bez uniesienia ST 90 000 (64,2%)
o Niestabilna choroba wiericowa 60 000 (42,8%)
o Zawaf bez uniesienia ST 30 000 (21,4%)
e Zawat serca z uniesieniem ST 50 000 (35,8%)”

Niemniej jednak zaktadajac, ze niepewno$¢ dotyczaca wielkosci populacii jest istotnym
czynnikiem w procesie decyzyjnym, rozwigzaniem mogacym zfagodzi¢ jego wptyw jest
przyjecie mechanizmu dzielenia ryzyka opartego na pokrywaniu przez podmiot
odpowiedzialny kosztéw leczenia pacjentéw ponad ustalony limit pacjento-lat terapii
rocznie. Doprecyzowanie tego mechanizmu wymaga uwzgledniania mozliwosci
stosowania opakowan dla réznych dawek leku i wnioskodawca jest gotowy na takie
rozwigzania.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg si¢ wniesione uwagi; nie dotyczy w przypadku uwag ogolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Nie dotyczy

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* ]
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

Nie dotyczy

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

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i Ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0 refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)




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

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagl
wykresu, strony)

Nie dotyczy

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdinych
d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,

Uwagi
wykresu, strony)

Nie dotyczy

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdinych.



