Zatgenik nr 1 do Zarzadzenia Nr28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
1 Taryfikacji

z dnia 2 stycznia 2015T.

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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: 0T.4350.5.2017

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Diuver
Tytuk:| (torasemid) we wskazaniach: pierwotne nadciénienie tetnicze oporne na
leczenie, obrzgki spowodowane zastoinowa niewydolnoscig serca

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, bad? przesfac przesytka kurierska lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zglaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po upfywie tego terminu nie beda
rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)* — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy

weryfikacyjnej: Q,] 0:130 ég @w’l&ﬂ

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkdw spozywezych specjalnego przeznaczenhia
Zywieniowego oraz wyrob6w medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdzZn. zm.)

zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)
o ktorej mowa w art. 31s ust. 127 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz.
U. 22008, Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)
‘ zaznaczyc tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osob, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

" nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnef
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U, z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z poZn. zm),

r zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowolnej

finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008., Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm), 1j..

r petnienie funkcji czlonka organow spélki handlowej Iub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dzialalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r pefnienie funkcji czlonka organu spotki handlowej Iub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
$rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych:

r peinienie funkcji cztonka organow spoldzielni, stowarzyszen Ilub fundacji prowadzgcych
dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym Iub dziatalno$é gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego  przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udzialow w spotdzielniach prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem. $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalno$¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

- prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, érodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Pania/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi
pozostaje Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow. Opis powinien by¢
mozliwie zwigzly.

Jestem Swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatlszywego o$wiadczenia.

? niepotrzebne skreslic






2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT
Numer*
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)
W analizach wnioskodawcy populacje docelowa stanowili dorosli

Rozdziat pacjenci z pierwotnym ngdci_énieniem tetnjczym opornym na Iecze;nie

31923 (I?NTO) oraz (_10roéli pacjenci z obrzekami spowodowanymi zastoinowa

s.tr. 1'1 "’ |niewydolnoscig serca (ZNS). . .
wiers.;_ 1 6120 Warunkiem zawezenia populacgji do paqent{:w dorostych jest zapis
e _zamief-szczony w ChPL Diuver”. Dawkowanle I_eku zostafo_ustalone
wiersze' 1- 4', jedynie dla dorostych. Eonadto br_ak jest g!oéyyladczer’l klinicznych

Rozdziat " |dotyczacych s’.rosovyan_la tgrasemldu u dzieci i.m}odzieZy. )

e Powstzy zapis wpisuje sie w komentarz anahtykc’?w Agencji
19' t.alla’ 11' zamieszczony na stronac_:h 45 (tab.. 36) 146 (roz_gi2|a’{ 9.3.2), eyt L)

v:liers-z o "' |oceniany lek stosowany jest gtéwnie w populacji oséb dorostych.

W zwigzku z powyzszym w opinii analitykow Agencii. brak
uwzglednienia populacji dzieci nie stanowi istotnego ograniczenia (...).

Rissdziat _\NAKIT dla obu ane_ili_zoyvanych wgkazaﬁ uwzglgdniono wyniki z zakresu

411 str Ja!koém zycia. Ppm_mrec;e w_krytenach wigczenia (dla'wskazar'l‘ia:
20‘ t.atl; 11’ plerwotne nadci$nienie tetnicze oporne na leczenig)_mformacp o Ww.

V\,IierS-Z 2 " [punktach koricowych szeroko opisywanych w analizie efektywnosci

klinicznej nalezy kwalifikowac jedynie jako btad natury edytorskie;.

Rozdziat
4.1.3.2., str. o . . o — . .

24, wiersze | O9raniczenia wymienione przez anahtykow’ Agenc!l wy{ul_(ajq, Ja’k
2 4’_5 4 oraz dostrzezono w anallz_le \{mloskqdawcy, zarowno z jakosci badan
Sir. 25 witgczonych do AKL jak i braku lm_nych d.owodéw naukovyych, _

; rs.ze 1’_2, dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej

WJS Hil " |interwencji we wnioskowanych populacjach pacjentéw.
4 103222I:tr Nalezy w tym m_iejscu pgdkreélié, iz Fiostepne padgnia k!iniczge mimo
2;5 'w.ie,rsze' pewnycp ogranlczer’l zwigzanych m.n. z kryter_laml kvyahﬂka_cll
'1 0-16: pac;en_to_w i ich charakterystykami wy;sc;owym! w poréwnaniu do
Roz dzi:aﬂ predefiniowanych kryteriow wiaczenia, §tanow1a k'luczowe doniesienia
4.13.2 str naukowe na temat stgsowania torasemld_u (w porowqaniu z
25 'wi-erszé furosemidem) w anallzowgnych wskazaniach. Badania te byly
.:28-36' podstawg do Wprgwgdzema rgfundacji dla produktu_ leczniczego Diuver
R dzi;ﬂ w krajach_europejsklch takich jak: Niemcy, Hiszpania, Estonia
4139 str (refundacja we Wsz_ystkich zarejestrowanych wskazaniach) oraz Litwa
zé’ errszé (refundacja w nadcisnieniu tetniczym).
1-17
Rozdziat |Dodatkowe ograniczenia badan, ktére dotyczg dawkowania interwencji
4.1.3.2 str. |ocenianej wymienione przez analitykéw Agenciji dostrzezone zostaty
25, wiersze |réwniez w analizie wnioskodawcy, o czym mowa takze w AWA
41-54 (rozdziat 4.1.4, str. 26).

Rozdziat Miara, ktérg zastosowano w analizi_e wnioskoda\{vc;y, tj. OCR, zdaniem
414 str. 97 autorf;w AKL pozwala, w uwzgledmonym'w analizie przypadku, na
V\.iiérsze.1—6’ prawidtowg ocene rozpatrywanych punktow koricowych. Przewaga

zastosowania OCR w poréwnaniu z OR wynikata ze sposobu




przedstawienia wynikéw w dostepnych badaniach. W celu petniejszego
przedstawienia wptywu zastosowanych interwencji na oceniany
parametr wykorzystano do obliczen statystycznych nie tylko odsetki
korncowe (po rozpatrywanym okresie obserwacii), ale takze ich zZmiane
wzgledem baseline dla ocenianego dychotomicznego punkiu
koricowego, co jest szczegdlnie istotne w sytuaciji réznic (dla
wybranego parametru) pomiedzy grupami w momencie wiaczenia
pacjentéw do badania, kiedy odsetki koricowe nie réznig sie znaczgco
w grupie interwencji i komparatora.

Rozdziat
4.1.4 str. 27,
wiersze 7-9;

Rozdziat
4.2.1.2, str.
35, wiersze

6-7;

Rozdziat

Uwaga analitykéw Agencji odnosnie btedu danych z badania TORIC
2002 zaczerpnigetych z publikacji Cosin 2002 oraz corrigendum do
Cosin 2002 nie jest zasadna. Warto$¢ dotyczaca liczby zgonéw z
przyczyn sercowych zamieszczona w Cosin 2002 byta btedna i zostata
sprostowana w corrigendum do tego badania. Autorzy analiz przyjeli ja
jako ostateczng. Pozostate dwa biedy ekstrakcji danych wymienione

4.2 '.2’ Al przez analitykow Agencji (w dalszej czg$ci dokumentu AWA) miaty
37, wiersze s g . .
1-3: charakter ec_iytors,k! I nie zmieniajg one wnloskqwanta z zakresu oceny
Bzl profilu bezpieczenstwa analizowanej interwengiji.
4.2.1.2, str.
37, tab. 32
Oszacowania analitykow Agencji przeprowadzone zostaty w oparciu
o0 dane z tab.3 zamieszczonej w publikacji Miiller 2003. Biorgc pod
uwage dane surowe, nie odnotowuje sig statystycznie istotnych réznic
pomiedzy grupami dla parametru: $rednia, skumulowana liczba mikcji
po 6 i 12 godzinach od przyjecia leku.
Rozdziat |Autorzy publikacji Miiller 2003 oprécz informaciji w tab.3, [w ktérej
4.2.1.1, str. |zestawiono nie tylko surowe wartoéci ocenianych parametrow, ale
31, wiersze |takze wartosci p (ktore wskazujg na wystgpienie istotnych réznic
13-16; pomiedzy TOR i FUR)], przedstawili rowniez w sposob graficzny
Rozdziat |analizowany punkt koricowy (liczba mikgji po 6 h od przyjecia leku).
12., str. 61, |Dane z wykresu (wartoéci $rednich oraz miary rozrzutu) pozwalajg
wiersze 45- |zaktada¢, iz wartosci liczbowe miar rozrzutu przedstawione w tabeli 3,
48 obarczone sg btedem edytorskim. W zwigzku z powyzszym
w analizach wnioskodawcy przyjeto, iz wtasciwym podejsciem bedzie
uwzglednienie informacji o statystycznie istotnych réznicach pomigdzy
poréwnywanymi grupami dla parametru: $rednia, skumulowana liczba
mikcji po 3, 6 i 12 godzinach od przyjecia leku, oszacowanych przez
autorow badania Mtiller 2003. '
Analitycy Agencji podkreslajg, iz cyt. ,W wyniku wyszukiwan wiasnych
(...) nie odnaleZli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé wigczone
Rorentar do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy” oraz. _
ogblny do +(...) dodatkowych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
AKL leku Diuver (torasemid)”, co potwierdza, ze brak jest innych, niz

wiaczone do analizy efektywnosci klinicznej, doniesien
naukowych dotyczacych ocenianej interwencji stosowanej we
wnioskowanych populacjach pacjentéw.




Ponadto nalezy podkresli¢, iz stosowanie torasemidu jest
poréwnywalnie skuteczne do leczenia z udziatem innego diuretyku
petiowego, tj. furosemidu, a w przypadku wptywu na jakosé zycia
znaczaco bardziej efektywnie, zaréwno w populacji pacjentow

z oporng na leczenie postacig pierwotnego nadci$nienia tetniczego
oraz obrzgkami spowodowanymi zastoinowa niewydolnoscig serca.
Profil bezpieczenstwa torasemidu jest réwnie akceptowalny jak
W interwencji alternatywnej.

Rozdziat
3.1.2.3, str.
11
Rozdziat
6.3.1, str.
53;
Rozdziat
6.4, str. 54

Wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Diuver jest
zawegzone wzgledem wskazania zarejestrowanego. W przypadku jego
refundacji we wnioskowanych wskazaniach lek bedzie finansowany
tylko i wytgcznie dla pacjentéw spetniajgcych $cisle okreglony warunek,
precyzyjnie okreslony definicja omawianych jednostek chorobowych,
stanowigcg podstawe kwalifikacji chorych do leczenia, a wiec dla
pacjentow z pierwotnym nadcisnieniem opornym na leczenie oraz dla
pacjentoéw z obrzekami spowodowanymi zastoinowg niewydolnoscia
serca, a hie we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach. Stosowanie
leku w populaciji szerszej (zgodnej z ChPL) nie wplynie na wydatki
ptatnika, gdyz u pacjentéw niespetniajacych wskazania objetego
refundacjg lek bedzie wydawany za peing odptatnoscia.

Interpretacja analitykow Agencji dotyczaca ryzyka wzrostu
inkrementalnych wydatkéw platnika jest catkowicie bledna i nie
ma podstaw, gdyz zaklada naduzywanie ze strony lekarzy w
przepisywaniu pacjentom leku niezgodnie z ich faktycznym
stanem zdrowia.

Ponadto istotny jest fakt, Zze zgodnie z opinig eksperta medycznego
bioracego udziat w tworzeniu AWA liczebno$é populacji, u ktérej
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana jest nizsza niz
oszacowana w ramach analizy wptywu na budzet, a zatem wydatki
inkrementalne mogg by¢ w rzeczywistoéci nizsze.

Rozdziat
5.3.4, str. 48

Analitycy Agencji uznali, ze w rozpatrywanym przypadku zachodza
okolicznosci art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. Wedtug Analitykow
warunek dowiedzenia wyzszosci spetniony jest wowczas, gdy analiza
kliniczna zawiera randomizowane badanie, w ktérym testowano
hipoteze superiority i wykazano przewage ocenianego leku nad
komparatorem dla | rzedowego punktu koricowego.

Interpretacja Agencji (wyzszo$¢ dowodzona jedynie w badaniu,
w ktorym testowano hipoteze typu superiority) nie wynika

z Rozporzadzenia, w ktérym nie wystepuje wspomniany warunek.
Nie wynika ona takze z Wytycznych HTA. Zapisy art. 13 ust. 3 Ustawy
o refundacji wskazujg jedynie na potrzebe wykazania wyzszosci leku
nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, a wyzszo$¢ ta zostata udowodniona i uznana przez
Agencje.

Ponadto w pi$mie AOTM-P-073-1(2)/WM/2013 sama Agencja
stwierdza, Zze zapisy art. 13 ust. 3 wprowadzajg wiele watpliwosci
interpretacyjnych, logicznych i merytorycznych i wskazuje na trudnosé
w odpowiedzi na pytanie czy wyzszosc leku musi byé udowodniona

w badaniach typu superiority, czy wystarczajgce jest wykazanie




przewagi wnioskowanego leku dla chociazby jednego punktu
kornicowego.
Przedstawione odwotanie oznacza niepewno$¢ Agencji i trudne
warunki do obiektywnego stosowania art. 13 ust. 3 w praktyce.
Réwniez analiza przypadkéw pozwala na stwierdzenie, ze pomimo tak
duzej istotnosci zapisu art. 13 stosowanie przepiséw w praktyce jest
niespojne zarébwno w obrebie Agencji w pojedynczym procesie
decyzyjnym, jak tez dla réznych proceséw decyzyjnych.
Niekonsekwencje w stwierdzeniu zachodzenia okolicznosci art. 13
mozna zaobserwowac m.in. w procesach dla nastepujacych lekow:

e Opdivo (155/2015),

o Komboglyze (11/2015),

o Aubagio (14/2015),
w ktorych w dokumentach analiz weryfikacyjnych przedstawiono ceny
progowe, natomiast Prezes AOTMIT stwierdzit, ze okolicznosci art. 13
ust. 3 nie zachodzg. W procesie dla leku Aubagio (14/2015), w ktorym
analitycy Agencji stwierdzili zachodzenie okolicznosci art. 13, Prezes
AOTMIT przyznat, ze wyzszo$é zostata wykazana, uznajac
drugorzedowy punkt koficowy dotyczacy jakoéci zycia za wystarczajacy
do udowodnienia, ze okolicznosci do zastosowania art. 13 ust. 3 nie
zachodza. W trakcie procesu dla produktu leczniczego Spiriva
Respimat (206/2014) Agencja poczatkowo stata na stanowisku, ze
zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3, lecz na skutek argumentow
przedstawionych przez wnioskodawce uznata, ze okolicznosci te nie
zachodzg. Wnioskodawca wskazat, ze ze wzgledu na fakt, iz w
badaniu klinicznym w odniesieniu do dwéch punktéw koricowych
wykazano mniejsze prawdopodobieristwo ich wystgpienia w grupie
interwenciji niz komparatora, a stwierdzona réznica byta istotna
statystycznie, wigc w badaniu wykazano wyzszos¢ technologii
wnioskowanej nad technologiag opcjonalna, co jest warunkiem sine qua
non do zwolnienia z obowigzku wykonania oszacowan wskazanych w
art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. Warto dodaé, ze w badaniu tym, nie
testowano hipotezy superiority i nie wykazano przewagi ocenianego
leku nad komparatorem dla | rzedowego punktu koricowego, a jedynie
drugorzedowego, a przedmiotowa wyzszosé zostata uznana przez
Agencje.

Niekonsekwentne podej$cie Agencji wptywa na przejrzystosé

i rzetelnos¢ prowadzonych ocen i analiz AOTMIT oraz narusza zasady
réwnosci wnioskodawcow wobec przepisow.

| Obliczenia wiasne Agencji przeprowadzone w rozdziale 5.3 .4
wprowadzajg czytelnika w btad. .

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogalnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy?®

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



a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdzialu, tabel,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

E

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego
ogolnych.

odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu, :
tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)
e
[

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego
ogolnych,

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

-

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego
ogalnych.

odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag




