Zalacznik nr 1 do Zarzgdzenia Nr .. /2015
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z dnia 2 stycznia 2015,

Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
i analiz wnioskodawcy"’

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4351.23.2017

Whiosek o objgcie refundacjg leku Veletri (epoprostenol) w ramach programu
Tytut: lekowego: ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) epoprostenolem w

" |terapii skojarzonej z inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 oraz antagonistg
receptorow endoteliny”.

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozyc¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26, 02-
611 Warszawa, bgdZ przestac przesytkq kurierska lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

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

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

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

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

Adam Kraszewski

Dotyczy wniosku/ow bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whniosek o objgcie refundacjg leku Veletri (epoprostenol) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
tetniczego nadcisnienia plucnego (TNP) epoprostenolem w terapii skojarzonej z inhibitorem
fosfodiesterazy typu 5 oraz antagonista receptorow endoteliny”

Czego dotyczy DKI*

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pozn. zm.)

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

3 o ktérej mowa w art. 315 ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub

wstepnego w linii prostej, oscby, z ktora/osob, z ktorymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

" nie zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008r., Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.),

ki zachodzga okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej

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

- petnienie funkcji cztonka organow spdlki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

[ peinienie funkcji czionka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnosé gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

L petnienie funkcji czionka organdéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnosé gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

o posiadanie akcji lub udziatéw w spdlkach handlowych prowadzgcych dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanedgo 2z refundacjg lekow, Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatdbw w spétdzielniach prowadzacych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie
doradztwa zwiazanego z refundacjg lekdw, srodkéw 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 lekdw, Srodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegoly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigza
Pania/Pana (mafzonka/maftzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdélnym pozyciu) relacje powodujace konflikt interesow. Opis powinien by¢ mozliwie
zwigzfy.

Nizej podpisany dziata jako radca prawny reprezentujgcy, na mocy udzielonego petnomocnictwa,
Actelion Pharma Polska sp, z 0.0. bedgcego wnioskodawcg dla wniosku o objecie refundacjg leku
Veletri (epoprostencl} w ramach programu lekowego: ,Leczenie tetniczego nadcisnienia piucnego
(TNP) epoprostenolem w terapii skojarzonej z inhibitorem fosfodiesterazy typu 5 oraz antagonista
receptorow endoteliny”

Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za zlozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skladajacej DKI /I!’}Og 201¥ﬂ\CLW\l/\%LW

5 niepotrzebne skresli¢



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT
Numer*
(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)
Uwagi AOTMIT:
W warunkach polskiej prakiyki kiiniczne] leczenie tetniczego nadeiSmienia plucnego determinuin zapisy dwoch
programow lskowych: B.31 Leczenie tetniczego nadcisnienia plucnege {TNP) {ICD-10 127, 127.07 craz B.68
Leczenie teiniczego nadeisnienia plucnego siddenafilem, epoprostenclem | macytentanem {WP} {iICD-10 27,
127.0)". Zgodnie z Kryterigmi uzg@dnmegc wnioskowanego programu lekowego do leczenia kwalfkowat sie
bada dorcsl pacienci z IV &Ja&a cmnqu wg WHO w momencia rozpoznania choroby fub w wyniku
pogorszenia stanu zdrowia | przej$cia do 1V klasy czynnosciowej wg WHO pomimo dotychezasowego leczenia
lub w przypadku utrzymywania sig 1V klasy mimo leczenia lub w przypadku niezadowalajacego efekiy leczenia
aaéqcz,emem epoprostenciu i sildenafilu. Nalezy jednak zwrbcié uwage, e kryteria uzgodnionego programyu
iskowego nie precyzujq wymaganego poziomu klasy czynnosciowej u pagjentdw po niepowedzeni terapi
epoprostenol + sildenafil. W zwiazku = powyZszym, do stosowania trdjlekowej terapii skofarzonei w ramach
programu lekowego kwalifikowaliby sie takZe pacienci po niepowodzeniu terapii epoprostenol + sddenafi
bedacy w ill Klasie czynnosciowej,
Tabela 16. mmmmmmmpmmwmmmmwmy
Pam Kryteria wiasrenia Hrytoria wykduczenia M@mw
Dorodl pagenci {od 18 r2) 22 |+ Pacjenci edatyczni | | Populacia zgodma 2 ChPL Vet
Rozdz.3.1.2.3. m;mzmn : s i ﬁﬂm{oﬂgyﬂ&vzi { m:ymm:mzw‘:
udokumentowanym ftmenm |, wiwage, t= kryteria wiaczenia
str.13 i s ; IPAR, %eé;aﬂmmm plucne, np. inionega prograrmu
Rozdz. 4.1.1. HPAP lub CTD-PAHY e :m:: e lekowsge  nie  precyzuig
. ogia PAH,  np. 5 Kasy
Tab. 16, str. e, 8 WHONTHA S| v z wodony wady | RIS BOU
momencie sarca— CHD-PAHE £ZYNNOS: pacjentow po
25 choroby (paciend mﬂeczm . niepowodzeniy terapil
: e Sk o LEHEFCWHO epopmystgaoi + sildenafil. W
Rozdz. 8 str. Fopulacks . T e VG z do
70 iy " hirds smzz treflekowe  terapit
i skoprzOne] W ramach programiy
[oraz inne uincny na_dotychezasone !@km@ kviaid kowaidy sie takce
o leczeniz {pogarszem FC vg rizpowodzany terapi
miejsca w WHONYHA)L ng; + siidenafl bedacy w
dokumencie g Kasie czwmmeg o
odwotujgce sie wphyngichy rozsTRrTENie
do omawianego — — WJ&;& ’

problemu: np.
str. 53, 66]

Uwagi do AWA:

Wyodrebnienie kryterium "fub niezadowalajgcy efekt leczenia pofgczeniem epoprostenolu i
sildenafilu" nastapito w trosce o te grupe pacjentdw, ktérzy leczeni byli nieskutecznie terapig
dwulekowg EPO+SIL - oczywiscie chodzi tu o pacjentéw jedynie z IV klasg czynnosciowa wg.
WHO, co nie zostalo wprost uscislone. Nalezy podkreslic, ze intencja wprowadzenia tego
kryterium nie byto poszerzenie populacji o pacjentéw znajdujacych sie w Il klasie
czynnosciowe], a jedynie uwzglednienie/uwypuklenie tych pacjentéw z IV FC-WHO, u ktdrych
terapia EPO+SIL nie przyniosta oczekiwanych efektéw. W ten sposdb pragnelismy zwrécié
uwage na te populacjg, ktora wymaga dalszego leczenia sekwencyjnego, i jest grupa wysokiego
ryzyka (szacowane ryzyko zgonu w ciggu roku >10%). Nalezy podkredlié, ze zgodnie z
Wytycznymi ESC terapia inicjujca epoprostenol+sildenafil powinna by¢ stosowana u kazdego
pacjenta "wysokiego ryzyka" (pacjent w klasie czynnoéciowej IV wg WHO), a w przypadku
niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej na sekwencyjng podwdjna terapieg skojarzona, naleizy
przeprowadzic¢ leczenie skojarzone z zastosowaniem 3 lekdw.

Terapia epoprostencl+PDESI+ERA jest obecnie powszechnie uznang za “maksymalng terapie
skojarzona" w PAH. Wprowadzenie standardu maksymalnej terapii skojarzonej
eporostenol+PDESI+ERA moze przyczynic sie do poprawy rokowania dla pacjentéw z PAH.




Podsumowujgc, omawiane kryterium wigczenia do uzgodnionego programu lekowego
wymaga jedynie doprecyzowania klasy czynnosciowe] pacjentéw z niezadowalajgcym
efektem leczenia potaczeniem epoprostenolu i sildenafilu, jako bedgcych w IV FC-WHO.

Rozdz. 3.6.
Tab. 15, Str,
24
oraz
Rozdz. 4.1.1.
Tab. 16 str. 25
oraz
Rozdz. 4.3.
Str. 44,
Rozdz. 5.1.1.
str. 46
oraz
Rozdz. 12,
Tab. 66 str.77
oraz
Rozdz. 13 str.
78

Uwaga AOTMIT:

Tabels 18, Zestawienie komparatordw wybranych przer wnioskodawes i ocena ich wyboru

Kaomparator

Unesadnienis wioskodawey

Geana wybors wy analitykdw Agencii

a) paciendi nowo
BTV
EPO+SBIL;

b) Patjendi

wezednief leczent:
EPO*S&. TRE+SIL
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Komparatory

-

s

Wyﬁm w iV FC-WHO:
Fopulacja PAH z niswystarczajseq
dpewiedziy kiniema ny e
dotychezasowe Jeczanie
{pogorszenie do IV FC-WHOL »

PAM Dowg | .

EPCBIL

EPO+SIL
TRE+SILY

inna droga podania TRE, np.
inhalacje

wmkow nalezy wykonac analize jakosciows ogwmczmq do tabelarycznego zestawienia wynikdw badan

Wiicskodawea nie uwzgiednil TRE+SIL jako komparatora w grupie pacjentdw nowo zdiagnozowanych, mimo
iz wskazujg na to wytycane oraz opinie ekspertdw (patrz rozdz. 3.8. Technologie altematywne wskazane przez

wrinskodawos).

iadu § ich knviyeznsf oceny.”

Analize kiiniczng oparto na nierandomizowanych badaniach prospektywnych 1 refrospektyanych orag
abstrakiach konferencyinych. Trzeba mief jednak na uwadze fakt, 2 PAH nalely do chordb rradkich.
W wiazku Z fym dostepnasé do badan perdwnawczych oraz innych doniesient naukowych wysokiej jakosci jest

Tabela 86, Szezegolowy wykaz niezgodnoscl wraz z wyjasnieniami

irfornane zawate W andoe Knoors| 53 me aktuaine na dzen zlozema wiiosku,
o6 hamnis w zakresie skufecmnbéel § bezpisczedstia § 20 § 4 ust 3 pkt 2 g Bk
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dn. 11.10.2018. natomiast moicsek rehindaciny zostad dozony dn. 31012047,
5 CETTY 18 Z3Wera POrownnara 2 2] TIMp SI0TEM, FUmD, Patrz ey, 2.5,

e m&nm kompamtor istvsie {8 4. ust 3 pht 1 Rozporzadzenia). W peoulach - Techrologie altematywne

centtw noneediagnozovanych 7 PAH IV FCAWHO, nis przedsiawiono portwnania = ; wskazane przez
?mx sama, rraprostynd = sidenafi (TRE + SIL) smioskodawce
Halety ronmieZ podiresic, 28 U pageridw Dedacyen w IV Kasi Sopnnditione] wedlig
WO
# momenue zpoznania choroby oraz u pageniow, u kidrvch mszia koniecznosc
rmany Qosscansan driwheras lbeoenin LS DOOESTRONM S TrTAeT




Ponizej przedstawiono wykaz niszgodnosc ocenianyeh analiz wzgledsn Wylycznych HTA ACTMIT 2

Analiza problemu decyzyinego:

Wnicskodawca jako komparatora nie uwzglednit TRE+SIL w populacii 0s6b nowo zdizgnozowany
iZ jest zalecana przez wytyczne oraz eksperiow (paliz rozdz. 3.6 Technologie affernatywne wskaz
whioskodawee).

Komentarz AOTMIT: W populacii pacjentéw nowozdiagnozowanych z PAH IV FC-WHO. nis przedstawion
poréwnania z terapig skofarzona: treprostynil + sildenafil (TRE + SIL), pomime przyjecia powyzszej terapii jak
technologii alternatywne] w subpopufacii pacjentdw uprzednio leczonych. Penadio, zgodnie z wylyeznyn
ESC/ERS 2015, pagjenci z IV klasy czynnodciowej wg WHO, ktérzy nie byli wezesniej leczeni, moga zosta
poddani terapii skojarzonej EPO + SiL lub TRE + SIL. Majac na uwadze, Ze prostacykliny (epoprostend
i treprostinl) sg przez ekspertdw kfinicznych oraz wylyczne prakiyki kiinicznej zalscane do stosowani
u najeigzef chorych pacjentéw z PAH, a dodatkowo, stosowanie treprostynilu zwiazane jest z latwisfsza obsiug
drogi pedazy podskérnej, wigkszg stabilnodcig substancji czynnej | mniejszym ryzykiem bakteriemii, pordwnani
z terapig TRE + SIL fest w opinii Agancji uzasadnions.

Uwagi do AWA:

Analitycy Instytutu Arcana podtrzymujg stanowisko, iz wymagania minimalne wzgledem
interwencji alternatywnej zostaty spetnione, mianowicie przeglad systematyczny zawiera
poréwnanie z co najmniej jednym refundowanym komparatorem (EPO+SIL) w populacji nowo
zdiagnozowanych. Ponizej argumentacja, ktéra ttumaczy wytaczenie TRE+SIL jako komparatora
dla tej populacji.

Faktem jest, ze ekspert kliniczny wskazat na dwa schematy, EPO+SIL i TRE+SIL, jako obecnie
stosowane w praktyce klinicznej —zardwno u nowo zdiagnozowanych, jak i u leczonych
wczesniej pacjentéw. Dodatkowo jednak, ten sam ekspert stwierdzit, ze proponowana nowa
terapia trdjlekowa EPO+SIL+ERA spowoduje zastgpienie nastepujacych schematdw leczenia:

. EPO+SIL w populacji nowo zdiagnozowanych w IV FC-WHO

° TRE+SIL lub EPO+SIL w populacji chorych wczeéniej leczonych z pogorszeniem do IV
FC-WHO, ktore to opcje zostaty wybrane jako komparatory. Z przedstawionych powyzej faktéw
wynika, ze oceniana interwencja EPO+SIL+ERA w populacji pacjentéw nowo zdiagnozowanych
z PAH w IV FC-WHO bedzie bezposdrednio adbiera¢ udziaty jedynie EPO+SIL.

Opierajac sig rowniez na Wytycznych ESC 2015 dla pacjentdéw z grupy wysokiego ryzyka
(pacjenci w IV FC-WHO) zalecang droga podania prostacykliny w terapii skojarzonej jest droga
dozylna. Preferowang prostacykling jest epoprostenol, ze wzgledu na udowodniong redukcje
smiertelnosci dla pacjentow w IV FC wg WHO (klasa zalecen |, poziom wiarygodnosci danych
A). W Polsce epoprostenol jest jedyng prostacykling, ktéra jest podawana dozylnie przez caty
okres terapii. Analog prostacykliny treprostynil podawany jest w terapii inicjujacej leczenie
tylko podskornie , co nie spetnia kryteridw zalecanych przez wytyczne ESC/ERS 2015 dla
pacjentéw wysokiego ryzyka w IV FC-WHO. W Polsce jedyng dopuszczona procedurg dla
dozylnego podania treprostinilu,(zgodnie z aktualnym programem lekowym), jest pompa
wszczepialna. W zwigzku z tym nie ma praktycznie mozliwosci zastosowania terapii TRE+SIL
zgodnie z zaleceniami ESC/ERS 2015 , w ktdrej treprostynil bytby podawany dozylnie. Dozylne
podanie treprostynilu jest mozliwe dopiero po osiagnieciu statej dawki podtrzymujacej. Pompa
wszczepialna dla treprostinilu uniemozliwia rozpoczecie leczenia i eskalacje leku co jest
kluczowym elementem terapii poczatkowej tym lekiem. Wyklucza to zatem mozliwoéé
zastosowania TRE+SIL, jako opcji zgodnej z wytycznymi.

Mimo wybranych komparatoréw, analitycy Instytutu Arcana podczas opracowywania
przegladu systematycznego i w czasie wyszukiwania systematycznego wzieli pod uwage
mozliwos¢ uwzglednienia tej opcji w populacji nowo zdiagnozowanych, jednak nie
zidentyfikowano wiarygodnych dowodéw naukowych, ktdre mogtyby zostad uwzglednione w
tej populacji. Zatem oceniany przeglad systematyczny, nawet w przypadku uwzglednienia




komparatora TRE+SIL w populacji nowo zdiagnozowanych, w petni wyczerpujaco przedstawia

wszystkie dostepne dowody naukowe we wnioskowanych populacjach.

Rozdz. 13, Str.
78

Uwagi AOTMIT:

Analiza klinicznat

Populacia w badaniach klinfcznych byla szersza niZ populscis docelowa z wniosku. W badaniach wigezonyeh
do anafizy uezesticzyl 1akie pacienci w Il klasie czynnodciows] wg WHO oz ofrzymujacy terapig inng ni2
wricskowana {ograniczenia opisano w rozdz. 4.1.4. Ccena synlezy wynikow w przegladzie systemalyeznyn]
WHoSKooawey).

B o rmmam, sy sam o o i i

Uwagi do AWA:

Jak opisano w AKL: , Trzeba mie¢ jednak na uwadze fakt, iz PAH nalezy do chordb rzadkich. W
zwigzku z tym dostepnos¢ do badan pordwnawczych oraz innych doniesien naukowych
wysokiej jakosci jest utrudniona”. Ponadto, wszelkie ograniczenia badan wiaczonych do
przeglgdu zostaty szczegdtowo opisane w rozdziale 11: Ograniczenia.

Dodatkowo w dyskusji AKL (rozdz. 12 AKL) w opisie wiarygodnosci zewnetrznej zaznaczono, ze:
wnalezy jednak podkreslaé, iz tak sprecyzowana populacja docelowa (...), stanowi mata liczbe
rzeczywistych pacjentdw, zatem przeprowadzenie badania klinicznego, czy obserwacyjnego
dotyczacego jedynie pacjentdw z IPAH, HPAH lub CTD-PAH w IV FC-WHO/NYHA jest niezwykle
trudne i czasochtonne, a z drugiej strony nalezy mie¢ na uwadze szybko postepujaca chorobe,
ktéra prowadzi do zgonu pacjenta, zatem do utraty pacjentow z badania”.

Nalezy zatem zadac pytanie: Czy pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w IV klasie
czynnosciowej wg WHO nalezy ,stawiac na pozycji straconej” z uwagi na brak wiarygodnych
dowodéw naukowych, ktore prawdopodobnie dla tak ograniczonej populacji pacjentow
nigdy nie zostang opublikowane?

Rozdz.
4.1.3.2, str.32
(,Dodatkowe
ograniczenia
zidentyfikowa

ne przez
analitykéw”)

Uwagi AOTMIT:

« Zidentyfikowano niescislogé w opisie badania Ogawa 2014: tab. 16 w AKL wnioskodawcy zawiera
informacije, ze w niniejszym badaniu terapig skojarzong otrzymywalo 75% pacjentow, jednakze z samej
publikacji wynika, iz laki odsetek przyjmowal zardwno terapig dwu- jak i Uréjlekows; natomiast
wnioskowanag interwencje, tj. EPO+PDE-5i+ERA otrzymywalo 22 badanych (~40%}),

Uwagi do AWA:

W taheli 16 AKL rzeczywiscie znajduje sie literowka tj. napisano 75% zamiast 45% pacjentow
otrzymujgcych terapie tréjlekowa zgodnie z badaniem Ogawa 2014,

Rozdz. 5.2.2.
str. 52

Uwagi AOTMIT:

Nalezy podkresiic, ze art. 13 ust 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow (...} craz § 5 ust. 4
rozporzadzenia w sprawie wymagan minimainych, w sposob bezposredni wymaga podania CZN
whnioskowanego produktu, a nie opisania dowoinej sytuacii, w Klorej zostanie speiniony warunek:

« rdZnica pomisdzy kosztem slosowania technologii wnioskowane]. a kosztem stosowania technologii
opcjonaine] jest réwna aibo

« wspodlczynnik koszi/efekt dla technologii wnioskowanej nie jest wyzszy od wspélczynnika koszt/efekt dla
technologii opcjonalnej.

Uwagi do AWA:

Informacja do ktérej odnosi sie AOTMIT nie wystepuje w analizie ekonomicznej w formie
przedstawionej w komentarzu Agencji (btedne jest zatem przedstawienie jej jako cytatu z analiz
Whnioskodawcy), nieprawdziwe jest takie stwierdzenie, ze znajduje sie ona w tabeli 44.




W analizie ekonomicznej odniesienie do cen progowych zamieszczono w tabelach 29-32
i w przypadku poréwnania EPO+SIL+ERA vs EPO+SIL pefni ono wytacznie role wyjasnienia,
dlaczego nie jest mozliwe oszacowanie progowych cen zbytu.

Dla pordwnania EPO+SIL+ERA vs EPO+SIL cena zbytu netto wnioskowanego produktu jest
sktadowg kosztéw zardwno interwencji jak i komparatora, a zatem w procesie testowania
réznych pozioméw CZN produktu Veletri nie mozna osiggnaé sytuacji, w ktdrej:

= rdznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej, a kosztem
stosowania technologii opcjonalnej (EPO4SIL) jest rowna;

= wspotczynnik koszt/efekt dla technologii wnioskowanej nie jest wyiszy od
wspotczynnika koszt/efekt dla technologii opcjonalnej (EPO+SIL).

Dlatego w powyzszych przypadkach progowa CZN nie istnieje. Nie mozna zatem wyznaczyé
kosztu opakowania produktu Veletri.

Opisanie sytuacji, w ktdrej zostana spetnione powyzsze warunki w analizie ekonomicznej (na
ktore powotuje sie AOTMIT} miato na celu wyjasnienie dlaczego progowa CZN nie istnieje i
podkreslenie faktu, ze nie ma mozliwosci spelnienia omawianego wymagania.

Rozdz. 5.3.1.
str. 55,
Rozdz. 5.4.
str. 58,
Rozdz. 12. str.
77

Uwagi AOTMIT:

Whioskodawca zakladajgc porownywalng skutecznosci epoprostenolu skojarzonego z inhibitorem PDE-S oraj
antagonista receptoréw endoteliny w pordwnaniu do treprostynilu i sildenafilu oraz epoprostenciu i sildenafily
w leczeniu TNP, przeprowadzil analize ekonomiczng w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA)
Whnioskodawca nie przedstawif dowodow na przyjeta w analizie ekonomicznej teze o braku istotnych réznid
w wynikach zdrowolnych pomiedzy wnioskowana interwencja, a schematami opartymi na treprostynily
i sildenafily oraz epoprostenolu i sildenafilu. Zalozenie o takiej samej skutecznosci kiinicznej pordwnywanycl]
interwencji, wnioskodawca opart na braku wiarygodnych dowoddw naukowych, W opinit AQTMIT, brak badar]
pordwnawczych nie stanowi podstawy do przyjecia zalozenia o braku réznic w efektywnosc kiinicznej pomiedazy
porownywanymi interwenciami.
Biorge pod uwage argumenty przytoczone powyzej oraz rozwazany problem zdrowotny (tzn. wysokie ryzykd
powikian, koniecznosci wykonania przeszezepu pluc | wysoki odsetek smierci u pacientow z IV klasa WHO-FC)
wnioskodawca powinien dodatkowo przeprowadzié analize kosztow-uzyiecznosci. Zgodnie z wytycznym
AOTMIT z 2016 r. ,wybodr jednej techniki (typu analizy) nie wyklucza uzycia innej, jako uzupelmajgeey”.

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej w formie analizy kosztéw konsekwencii byloby w pelni uzasadnione
natomiast zastrzeZenia budzi kluczowe zaloZenie analizy ekonomicznej wnioskodawcy przyimujace z uwag
na brak wiarygednych dowodow naukowych, Ze skutecznost interwencji | komparaforow jest identyczna.

Uwagi do AWA:

Whnioskodawca podtrzymuje swoje stanowisko odnosnie do zastosowanej techniki analitycznej
przedstawione wraz ze szczegotowymi wyjasnieniami w odpowiedziach na pismo znak
0OT.4351.23.2017.ET. z dnia 14.07.2017 r.

Dodatkowo Wnioskodawca pragnie podkresli¢, ze Agencja domaga sie przeprowadzenia analizy
koszty-uzyteczno$é w sytuacji, gdy wiarygodne poréwnanie technologii EPO+SIL+ERA vs
TRE+SIL nie jest mozliwe ze wzgledu na charakter dowoddw naukowych (co zostato opisane w
analizach HTA a takze w odpowiedziach na pismo o ktérych mowa powyzej). Oznaczatoby to
konieczno$¢ przyjecia niewiarygodnych zatozern dotyczacych efektéw klinicznych dla
rozpatrywanych interwencji. Sytuacja, w ktorej wyniki takiego opracowania stanowitoby
podstawe dia wydania rekomendacji przez Prezesa AOTMIT jest niedopuszczalna.

Podsumowujac, przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow posiada ograniczenia,
natomiast przeprowadzenie analizy uzytecznosci kosztow jak sugeruje AOTMIT wigzafoby sie ze
znaczaco mnigjsza wiarygodnoscig wynikdw, niz w przypadku analizy minimalizacji kosztéw.

Rozdz. 6.1.1.
str. 60,
Rozdz. 6.3.
str. 65

Uwagi AOTMIT:




Wiioskodawea ZatoZyt, Ze w populacll pacjentdw howo 20agnozowanycll W grupie wysoxego ryiyka (FC IV WHO)
akiyainie stosowana jest wylcznie terapra EPOSIL, kidra zostanie w peini Zasiapiona przez skorzong terapie trijiekowg.
W mwigrky z powyiszym w anaizach wnioskodawcy ne rozpatywano udzialdw schemalow TRE*SIL b TRE
w monolerapll. W opmii Agencl, w popufacli pacjentdw nowo zdiagnozowanych terapia TRE + SiL stanow! tecinoiogre
afternatywng dia wnioskowanej terapii rdyjekowej co 2wigzane powiia byé Z czesSciowym przejeciem ndzialw rynkowyeh
priez terapie TRE + SIL w scenanusz istniejgeym | nowym.

W analizach wnioskodawcy nie rozpatrywano udziaiow
schematow TRE+SIL w popuiacii pacjentdw nowo
zdiagnozowanych

Uwagi do AWA:

Zgodnie z opisem zawartym w analizie wplywu na budzet: ,W populacji chorych nowo
zdiagnozowanych w grupie wysokiego ryzyka (FC IV WHO) obecnie 80-90% chorych otrzyma
epoprostenol zgodnie z opinig eksperta klinicznego (w szesciu osrodkach stosujgcych
epoprostenol).” Pozostate 10-20% chorych otrzymuje terapie TRE+SIL lub TRE w monoterapii.
Poniewaz w populacji chorych nowo zdiagnozowanych EPO+PDE-5i+ERA przejmuje udziaty w
rynku terapii EPO+SIL, nie rozpatrywano w tej grupie schematdw TRE+SIL lub TRE w
monoterapii (generowatyby one identyczne koszty w scenariuszu istniejacym i nowym, bez
wplywu na koszt inkrementalny, tj. wynik analizy wpltywu na budziet). Problem przejecia
udziatéw w rynku zwigzany jest z dyskusja odnoszgcg sie do wyboru komparatora, ktére zostata
zawarta w jednej z wczedniejszych uwag w biezgcym dokumencie.

Rozdz. 6.3.1.
str. 66

Uwagi AOTMIT:

W analizie wptywu na budzet zaznaczono, Ze populacja docelowa wskazana we wniosku, obejmuje wylacznie
pacjentow begdacych w IV Kiasie czynnosciowe] wg WHO. W celu oszacowania wielkcsci populacyi docelowej
przeprowadzono oszacowanie odrebnych subpopulacyi: pacjentow nowozdiagnozowanych (7 0sob w pierwszym
rokuy oraz populacji pacjentow wezesniej leczenych, z pogorszeniem do FC IV WHO (B osob w pierwszym
roku). Dodatkowo, w analizie wplywu na budzet przyjeto, Ze po uzyskaniu refundacji przez skojarzong terapie
rojlekowa EPO+PDE-Si+ERA

! B Zestawiajac metodologig
oszacowania populacji przeprowadzone; w analizie wnioskodawcey z Kryteriami wigczenia do uzgodnionege
programu lekowego, nasuwa sie wriosek o niepeinym oszacowaniu populacji z niezadawalajgcym efektem
leczenia polaczenia epoprostenolu i sildenafilu.

Niepewno$¢ oszacowania populaci docelowej wynika przede wszystkim z braku moiliwosci weryfikacii
przedstawionych przez wnoskodawce danych opartych na oszacowaniu eksperta, a zwlaszcza poufnych
danych odnoszgeych si@ do oszacowania populacji z niezadawalajgcym efeklem leczenia polgczenia
epoprostenolu i sildenafilu (szczegoinie biorgc pod uwage fakt, ze stanowi ona rocznej lacznej
aszacowanej wielkosci populacji). Analiza danych NFZ wykazafa, ze w 2016 r. skojarzeng terapie EPQ + SiL
stosowano u 24 pacjentow, jednakze ze wzgledu na brak danych dolyezacych skutecznosci terapii i stosunkowy
krotki czas funkcjonowania programu lekowego obeimujgcego refundacje epoprostenolu, nie jest mozliwe
wskazanie raportowanych przez NFZ pacjentéw z niezadawalajgcym efektem leczenia polaczenia EPO + SIL.
Mozliwos¢é wykorzystania danych przekazanych przez NFZ do weryfikacji cszacowan wnioskodawcy jest
panadto ograniczona ze wzgledu na brak wyszczegdiniania klas czynnosciowych u raportowanych pacientow,

Uwagi do AWA:

Whnioskedawca w celu weryfikacji przedstawionych danych poufnych gotowy jest na wniosek
Ministerstwa Zdrowia udostepni¢ odpowiednie dokumenty lub przedstawic dalsze wyjasnienia.

Rozdz. 6.3.1.
str. 66/67

Uwagi AOTMIT:

Ponadto, w analizre wrazfiwosdci nie testowano wplywu zmiany udzial substancji czynnych we wnioskowane,
terapii skojarzonej epoprostenol + inhibitor fosfodiesterazy fypu 5 + aniagonista receptordw endoteliny
W ramach terapii skojarzonej EPQO + PDE-&i + ERA pacjent bedzie mogt otrzymad: epoprostenal, sildenafi
{mbitor fosfodiesterazy typu 5) orez jedna z substanci: bosentan, macylentan, ambrisentan (antagonisc
receptorow endoteliny). Wnioskodawca zaznaczyl, ze udzialy w rynku w scenariuszu istnisjacym zostaty
wyznaczoene na podstawie danyeh z prezentacyi prof. Kurzyny, zawierajcych informacje o liczbie pacienlow
leczonych poszczegdinymi substangjami, jednakze odnosza sie one do caley populagjt z TNP, a zatem cbeimuig
chorych ze wszystkich klas czynnosciowych, a tokfe bez podziglu na pacjentdw otrzymujgeych mono
i politerapie




Uwagi do AWA:

Przetestowano alternatywng wielkos¢ przejecia udziatéw w rynku dla populacji pacjentéw
wezedniej leczonych z pogorszeniem do FC IV WHO (dla ktére] zostaty wykorzystane dane o
ktérych wspomina AOTMIT). W nowych kalkulacjach udziaty wyznaczono na podstawie danych
NFZ za 2016 rok (,Sprawozdanie z dziatalnosci NFZ za IV kwartat 2016 r.”). Wykazano dobra
zgodnaosc wynikdw uzyskanych w analizie podstawowej oraz wynikdw uzyskanych na podstawie
danych NFZ (na prosbe AOTMIT Whnioskodawca moze udostepni¢ wyniki obliczen).

* Umozliwiajacy identyfikacjg fragmentu analizy, do ktdrego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogolnych.

3. Uwagi do
a. Uw

analiz wnioskodawcy®
agi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy
ogalnych.

b. Uw

identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

agi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy
ogolnych.

c. Uw

identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

agi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do

finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

% analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z poin. zm.)




* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdélnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, P
tabeli, wykresu, Uwag'

strony)

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




