- INAR B

INSTYTUT ARCANA

Uzupetnienie analitykow Instytutu Arcana
do raportu HTA dla produktu leczniczego
Diuver® w odpowiedzi na uwagi Prezesa
AOTMIT, znak OT.4350.5.2017.KMu.11

Instytut Arcana Sp. z 0.0.
Ul. Ptk. St. Dagbka 8
30-732 Krakow, Poland
Tel. +48 12 26 36 038

Krakéw, 9.03.2017r.

W.'mmummwmnﬂ MM:WM




Uzupetnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Diuver® w odpowiedzi na uwagi Prezesa
AOTMIT, znak OT.4350.5.2017.KMu.11

| -IH'A‘R- L
Uwagi zawarte w pismie Prezesa AOTMIT, 0T.4350.5.2017.KMu.11 i odpowiedzi Instytutu Arcana
(INAR)

1) Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzieh zlozenia wniosku refundacyjnego
w zakresie danych cenowych technologii opcjonalnych. W analizach wykorzystano dane
z Obwieszczenia w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywezych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych z dnia 19.08.2016 oraz 25.10.2016.
natomiast w dniu zlozenia wniosku refundacyjnego (tj. 5.01.2017 r.) dostepne byly bardzigj
aktualne dane 7 dnia 28.12.2016 r. (§ 2. Rozporzadzenia):
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Nalezy zaznaczyé, ze wymienione w analizie problemu decyzyjnego (APD) oraz uwzglednione w analizie
ekonomicznej (AE) i analizie wptywu na system ochrony zdrowia (BIA) koszty wynikajgce ze stosowania
technologii opcjonalnej, tj. furosemidu, nie ulegty zmianie poréwnujgc dane zamieszczone w Obwieszczeniach
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych z dnia: 19 sierpnia 2016 (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 79), 25 pazdziernika 2016 (Dz.
Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 110) oraz 28 grudnia 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz. 133). Zatem wyniki
analiz byty aktualne na dzien ztozenia wniosku.

2) Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spelnia wymogu zgodnosci kryterium selekeji
dla populacji z populacja docelowa wskazana we wniosku (§ 4. ust. 2 pkt 1 Rozporzgdzenia).
Kryterium selekeji populacji w analizie klinicznej wnioskodawey jest zawezone jedynie do

pacjentow doroshych. natomiast we wniosku o objecie refundacja. przy okreslaniu wskazan
w ktoryeh lek ma by ¢ refundowany. nie zawarto takiego warunku:
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Populacje docelowa analiz stanowili dorosli pacjenci z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym opornym na leczenie
(PNTO) oraz dorosli pacjenci z obrzekami spowodowanymi zastoinowg niewydolnoscig serca (ZNS).

Warunek zawezenia populacji jedynie do pacjentéw dorostych wynika wprost z zapisu zamieszczonego
w charakterystyce produktu leczniczego Diuver®. Dawkowanie leku zostato ustalone jedynie dla dorostych.
Preparat nie jest przeznaczony do podawania u dzieci i mtodziezy ze wzgledu na brak doswiadczen klinicznych
dotyczacych stosowania torasemidu w tej grupie wiekowej.
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3) Analiza ekonomiczna nie 7zawiera kalkulacji wynikajgeych z zachodzenia okolicznoscei.
o ktorych mowa wrart. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (§ 5. ust. 6 Rozpurzadzenia). Agencja stoi
na stanowisku. iz warunek dowiedzenia wyzszosci spehiony jest wowezas. gdy analiza kliilicma
zawiera randomizowane badanie kliniczne. w ktorym testowano hipoteze typu superiorify
i wykazano przewage ocenianego leku wzgledem komparatora dla I rzgdowego punktu
koncowego. Przedstawiona przez wnioskodawce analiza kliniczna nie spelnia tego warunku.
Autorzy analizy wyciggaja wnioski 0 wyzszosci torasemidu nad furosemidem w odniesieniu do
Jjakosci 7ycia pacjentow. na podstawie badania Muller 2003. przy czym w publikacji nie
wskazano. iz testowano hipoteze o wyzszosei leku nad komparatorem dla tego punktu
koncowego:
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Zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, jezeli analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan
klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, to urzedowa cena zbytu netto leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
whioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, dotychczas finansowanej
ze srodkow publicznych, o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania.

Ustawa o refundacji oraz Rozporzadzenie w sprawie wymagan minimalnych nie definiujg stowa ,wyzszos¢”,

w zwigzku z czym przyjeto nastepujaca definicje, ktora podaje stownik PWN
(http://sjp.pwn.pl/szukaj/wyzszosé.html):

wyZszos¢ <<przewaga pod jakims wzgledem nad kims lub nad czyms>>

Zgodnie z przytoczong definicja stosowanie torasemidu w poréwnaniu do furosemidu charakteryzuje sie
wyzszoscig pod wzgledem zmiany w przypadku parametréw zwigzanych z jakoscig zycia, odgrywajacych kluczowe
znaczenie w omawianej jednostce chorobowej. Terapia z udziatem TOR wptywa na poprawe codziennej jakosci
zycia, czyli na satysfakcje pacjenta z leczenia, a to przektada sie bezposrednio na wyzszg wartosé uzytecznosci
pacjentow stosujgcych torasemid, w poréwnaniu z furosemidem. Stosowanie torasemidu przyczynia sie
w sposéb statystycznie istotny do pozytywnej zmiany w przypadku nastepujgcych parametrow: poziom
tolerowania leku, poprawa jakosci zycia wzgledem dotychczas stosowanego diuretyku oraz poprawa jakosci zycia
w odniesieniu do poczucia ograniczenia codziennego zycia po 1-9 miesigcach trwania terapii. Ponadto obliczenia
przeprowadzone w oparciu o dane pochodzace z badania Lopez 2004 wykazaty statystycznie istotne rdznice na
korzys¢ ocenianej interwencji w ocenie punktu koncowego: zmiana rozkurczowego cisnienia krwi wzgledem
wartosci wyjsciowe;j.

W analizie ekonomicznej przyjeto zatem, ze nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 Ustawy
o refundacji, gdyz analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie Mdiller 2003 dowodzace wyzszosci
torasemidu nad technologiag medyczng refundowang w danym wskazaniu — furosemidem.

Autorzy analizy podtrzymujg swoje stanowisko.

Warto dodad, iz interpretacja Agencji (wyzszos¢ dowodzona jedynie w badaniu, w ktérym testowano hipoteze
typu superiority) nie wynika wprost z Rozporzadzenia. Analiza przypadkéw pozwala na stwierdzenie, ze pomimo
tak duzej istotnosci zapisu art. 13 stosowanie przepisow w praktyce jest niespdjne zaréwno w obrebie Agencji
w pojedynczym procesie decyzyjnym, jak tez dla rdinych proceséow decyzyjnych. Niekonsekwencje
w stwierdzeniu zachodzenia okolicznosci art. 13 mozna zaobserwowaé¢ m.in. w procesie dla leku Aubagio
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(14/2015), w ktérym analitycy Agencji stwierdzili zachodzenie okolicznosci art. 13, a Prezes AOTMIT przyznat, ze
wyzszos¢ zostata wykazana, uznajgc drugorzedowy punkt koncowy dotyczacy jakosci zycia za wystarczajgcy
do udowodnienia, ze okolicznosci do zastosowania art. 13 ust. 3 nie zachodza.

4) Oszacowania w zakresie analizy wrazliwosci analizy ekonomicznej nie zostaty przeprowadzone
dla wartosci stanowigeych granice zakresow zmiennosci w odniesieniu do parametru uzytego
Wanalizie podstawowej, dotyczgcego skutecznosei klinicznej rozwazanych terapii (ogdlna
tolerancja leczenia) (§ 5. ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia).
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W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci w odniesieniu do parametru uzytego w analizie podstawowej dotyczgcego skutecznosci klinicznej
rozwazanych terapii (ogdlna tolerancja leczenia).

Tabela 1. Wyniki analizy wrazliwosci

Interwencja (TOR) Komparator (FUR)

> S oo 5
= = 5g %E
I ] K 2 o
o S S T ED
Warlantanalizy B ET = 58T §%%
ariant analizy [} Efekt Efekt e = o587 ©°34
3 a. = a 35 Q.
o Koszt [PLN] [QALY] Koszt [PLN] [QALY] -E = o s 5= s 2=
= = = 8 o ° o
3 Qo o oL
o = = -
X a < a c
perspektywa NFZ
Analiza nie
PNTO 0,61 0,58 2 906 -¥
podstawowa - ’ - ’ - dotyczy
(ogélna
brzeki
tolerancja O e [ 0,63 [ 0,59 [ 4904 33555 393,48
. ZNS
leczenia 0,34)
Analiza nie
, PNTO 0,59 0,58 6334 -*
wrazliwosci - - - dotyczy
ogdlna
(og ) obrzeki N N
tolerancja [ | 0,61 [ | 0,59 [ ] 10687 - -
. ZNS
leczenia 0,156)
Analiza " nie
wrazliwosci PNTO - 0,63 - 0,58 - 1886 i dotyczy
ogdlna
(og A obrzeki
tolerancja [ ] 0,65 [ ] 0,59 [ ] 3182 520,19 610,00
. ZNS
leczenia 0,524)
perspektywa wspdlna
Analiza nie
PNTO 0,61 0,58 6 095 340,76
podstawowa - ! - ! - ! dotyczy
ogélna
(og . obrzeki
tolerancja [ ] 0,63 [ ] 0,59 [ ] 8153 256,51 300,79
. ZNS
leczenia 0,34)
Analiza nie
L. PNTO 0,59 0,58 13284 155,83
wrazliwosci - - - dotyczy
ogdlna
(og ) obrzeki
tolerancja NS [ ] 0,61 [ ] 0,59 [ ] 17770 114,28 134,01

leczenia 0,156)

e b o 0 10 e o oot




Uzupetnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Diuver® w odpowiedzi na uwagi Prezesa
AOTMIT, znak OT.4350.5.2017.KMu.11

L e (NAR

INSTYTUT ARCANA

Analiza = o\ rh 0,63 0,58 3955 52568 ¢
wrazliwosci dotyczy
(ogolna obrzeki
tolerancja ZN: 0,65 0,59 5290 399,90 468,94

leczenia 0,524)
*brak rozwigzania
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