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W odpowiedzi na pismo numer 0OT.4330.16.2019.K0.2 dotyczace niezgodnosci odnosénie
analiz dotyczacych wniosku o objecie refundacja produktéw leczniczych:

e Egzysta, pregabalinum, 75 mg, kapsuiki twarde, 14 kaps., kod EAN: 05906414001099;
e Egzysta, pregabalinum, 75 mg, kapsutki twarde, 56 kaps., kod EAN: 05906414001112;
e Egzysta, pregabalinum, 150 mg, kapsutki twarde, 14 kaps., kod EAN: 05906414001129;
o Egzysta, pregabalinum, 150 mg, kapsutki twarde, 56 kaps., kod EAN: 05906414001143;
o Egzysta, pregabalinum, 300 mg, kapsutki twarde, 14 kaps., kod EAN: 05906414001150;
e Egzysta, pregabalinum, 300 mg, kapsulki twarde, 56 kaps., kod EAN: 05906414001174
we wskazaniu: leczenie bélu neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego
u osob dorostych, wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia

z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu

oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie maja odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388).

I. Analiza kliniczna (AKL)

Uwaga AOTMIT
1. AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegoélnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4. ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

Odpowiedz

Szczegotowy opis wszystkich potencjalnych technologii opcjonalnych, wraz z wyszczegolnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, réwniez w odniesieniu do karbamazepiny i tramadolu, jak
i opis sposobu refundacji technologii wybranych ostatecznie jako komparatory do pordwnania
z interwencjg wnioskowang (wraz z opisem kolejnych etapéw wyboru odpowiednich komparatorow)
znajduje sie w Analizie problemu decyzyjnego, rozdz. 4.1.

W Analizie klinicznej, rozdz. 3 znajduje sie opis wybranych komparatoréw tj. amitryptyliny,
wenlafaksyny, oraz opcjonalnie — gabapentyny, dotyczacy wskazan zarejestrowanych, jak i wskazan,
w ktérych ww. leki podlegajg refundacji w Polsce.

Szczegotowe dane dotyczgce technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania przedstawione zostaty dodatkowo
rowniez w ramach Analizy klinicznej (rozdz. 3. Tabela numer 1; strona 30-32), zgodnie z otrzymang

uwagg minimalna.




Uwaga AOTMIT

2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji badan
pierwotnych do przegladu systematycznego w zakresie charakterystyki populacji, w ktorej prowadzone
byly badania (§ 4. ust. 1 pkt 4 lit. a Rozporzadzenia).

Odpowiedz

Przeprowadzono szerokie przeszukiwanie medycznych baz danych w odniesieniu do ,bdlu
neuropatycznego”, co warunkowato czuto$¢ przeszukiwania. Predefiniowane kryteria wiaczenia do
Analizy klinicznej spetniaty badania dotyczace leczenia bélu neuropatycznego pochodzenia obwodowego
i o$rodkowego, z wykluczeniem tylko bélu neuropatycznego wynikajgcego z choroby nowotworowe;j.
Badania odnoszace sie do okreslonych rodzajow bdlu neuropatycznego (ktdre zostaty opisane w Analizie
problemu decyzyjnego w ramach zagadnien kontekstu klinicznego) byly odnajdywane i wtgczane do
Analizy (lub wykluczane, jak w przypadku neuropatycznego bélu nowotworowego) na etapie selekgcji
w oparciu o abstrakty i publikacje petnotekstowe.

Sposéb przedstawienia wynikéw badan, w podziale na okreslone rodzaje bdlu neuropatycznego byt
podyktowany identyfikacjg badan spetniajgcych kryteria wigczenia do Analizy w odniesieniu do leczenia
bolu neuropatycznego, niezaleznie od jego rodzaju / typu (za wyjatkiem neuropatycznego bdlu
nowotworowego) i odzwierciedla dostepnos¢ dowoddw naukowych z zakresu stosowania interwencji
wnioskowanej i komparatoréw w danej podjednostce b6lu neuropatycznego.

Dodatkowo, na poczatku rozdziatu 5. (Tabela numer 3) opisano szczegétowo zakres wskazan / rodzajow
bdlu neuropatycznego dla jakich odnaleziono badania poréwnujgce interwencje wnioskowang
z okreSlonym  komparatorem. Opisano réwniez dla jakich rodzajéow bdlu nowotworowego nie
zidentyfikowano badan typu head-to-head i czy podjeto lub nie podjeto proby przeprowadzenia
poréwnania posredniego.

Kwestia nieodnalezienia badan dotyczacych leczenia za pomocg interwencji wnioskowanej wzgledem
komparatoréw w pewnych rodzajach bolu neuropatycznego (m.in. w przebiegu zakazenia wirusem HIV)
zostata omoéwiona w Dyskusji (rozdz. 9), a takze — jeszcze bardziej szczegétowo - w Ograniczeniach

(rozdz. 10) Analizy Klinicznej.

Na zasadno$¢ nieograniczenia wyszukiwania badan w odniesieniu do okre$lonego rodzaju bdlu
neuropatycznego moze wskazywac fakt, ze na etapie selekcji rekordéw zidentyfikowano raport
przypadkéw dotyczacy leczenia bdlu neuropatycznego po amputacji tj. bolu fantomowego (Giuggioli
2012 [45] oraz jednoramienne badanie pilotazowe dotyczace leczenia os$rodkowego bdlu

neuropatycznego w przebiegu stwardnienia rozsianego (Solaro 2009 [44]).

Uwaga AOTMIT
3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji badan

pierwotnych w zakresie metodyki badan (§ 4. ust. 1 pkt 4 lit. d Rozporzadzenia).




Odpowiedz

Kryteria wigczenia badan do Analizy klinicznej przedstawione w rozdz. 4.2. odnoszg sie do badan
klinicznych (randomizowanych i nierandomizowanych) oraz badan o nizszej wiarygodnosci opartych na
praktyce kliniczne;j.

Poniewaz zgodnie z Wytycznymi, najpierw poszukiwano opracowan (badan) wtérnych (rozdz. 2.2),
i nastepnie badan pierwotnych, a kryteria wigczenia opisane w rozdz. 2.4. nie wyszczegdlniajg innego
rodzaju badan, tj. wtérnych czy abstraktéw konferencyjnych, zostaty one przeformutowane tak aby nie

budzity watpliwosci; zmiany wprowadzono zgodnie z zaleceniem analitykow AOTMiT.

Uwaga AOTMIT
4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekcji dla

populacji z populacjg docelowg wskazang we wniosku (§ 4. ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Odpowiedz

Whnioskowane wskazanie dla produktu leczniczego Egzysta® (pregabalina) obejmuje leczenie bélu
neuropatycznego pochodzenia obwodowego i osrodkowego u osob dorostych. Ograniczenie populacji
docelowej do chorych z bélem neuropatycznym niezwigzanym z chorobg nowotworowg wynikato
z obecnosci  oddzielnego wniosku refundacyjnego dla wnioskowanej technologii stosowanej we
wskazaniu, w ktérym inne produkty zawierajgce pregabaline (Lyrica, Pregabalin Sandoz) sg obecnie
refundowane (bdl neuropatyczny zwigzany z chorobg nowotworowg).

Z zwigzku z tym nie dublowano zakresow wskazan, ktorych dotyczg zalgczniki do wnioskow
refundacyjnych dla produktu leczniczego Egzysta i na tej podstawie w ramach analiz HTA pominieto
pacjentéw z bélem neuropatycznym zwigzanym z chorobg nowotworowg (wskazanie to stanowi
przedmiot odrebnego wniosku refundacyjnego).

Na uwage zastuguje fakt, ze ocena skutecznosci klinicznej produktéw zawierajacych pregabaline
w grupie chorych z bélem neuropatycznym zwigzanym z chorobg nowotworowg dokonana zostata
w momencie oceny wnioskow o refundacje aktualnie refundowanych preparatéw pregabaliny i nie jest
konieczna przy ocenie kolejnego odpowiednika w tym wskazaniu zgodnie z Ustawg o refundacji (art. 24
ust. 1 pkt 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 784, z p6zn. zm.)).

Co wiecej, w przypadku pozytywnego rozpatrzenia obydwu wnioskéw refundacyjnych dla produktu
leczniczego Egzysta® (pregabalina), zakres wskazania objetego refundacjg bedzie prawdopodobnie miat
brzmienie wnioskowanego wskazania — zakres wskazania objetego refundacja prawdopodobnie nie

bedzie rozdzielony na bél nowotworowy i nienowotworowy.

Uwaga AOTMIT
5. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium selekgji dla

interwencji ocenianej z technologig wnioskowang (§ 4. ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia).




Odpowiedz

W Analizie klinicznej przedstawiono wszystkie dostepne dowody naukowe z zakresu oceny efektywnosci
pregabaliny we wnioskowanym wskazaniu.

Mimo, ze badanie Ashred 2018 dostepne bylo tylko w postaci abstraktu, w ktorym nie podano
dawkowania prepagaliny ani amitryptyliny, zdecydowano o jego wiaczeniu do Analizy Kklinicznej
poniewaz nie mozna wykluczyé, Zze stosowane dawki byly zgodne z zalecanymi i jednocze$nie
odpowiadaty dostepnym dawkom interwencji wnioskowanej; jednoczesnie podkreslono to ograniczenie
w ramach Analizy klinicznej. W przypadku badania Daniel 2018, ze wzgledu na odnalezienie relatywnie
niewielu wiarygodnych badan typu head-to-head oraz dawkowanie pregabaliny SR wynoszace 75-
300 mg/dobe, a wiec czeSciowo zawierajgce sie w zalecanym dawkowaniu produktu leczniczego
Egzysta® na dobe, zdecydowano o uwzglednieniu wynikéw badania Daniel 2018 w Analizie. Uznano, ze
stosowanie pregabaliny o zmodyfikowanym uwalnianiu nie stanowi wystarczajgcej przyczyny do jego
wykluczenia i réwniez zwrdcono uwage na powyzsze ograniczenie w ramach samej Analizy klinicznej.
Kwestie réznego dawkowania pregabaliny lub innej postaci zostaty omdéwione w Dyskusji i podkreslone
w Ograniczeniach analizy klinicznej.

W przypadku dawkowania pregabaliny dochodzi kwestia titracji w czasie rozpoczynania leczenia oraz
dawki podtrzymujgcej, co wptywato na zrdznicowanie dawkowania w uwzglednionych badaniach
klinicznych, ktére stanowity jednoczesnie jedyne dostepne dowody naukowe dla analizowanego
problemu. Dodatkowo, w Dyskusji Analizy klinicznej opisano kwestie podnoszong przez autoréw badan
przeprowadzonych w indyjskich, pakistanskich i tureckich o$rodkach klinicznych, dotyczaca
obserwowanego dziatania analgetycznego pregabaliny w nizszych dawkach niz pierwotnie zaktadane
i rekomendowane. Jednoczes$nie, zmodyfikowane zostaty kryteria wigczenia badan (rozdz. 2.4.)

w odniesieniu do dawki interwencji wnioskowanej.

Uwaga AOTMIT

6. Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan witgczonych do
przegladu, nie uwzglednia wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu (§ 4. ust. 3
pkt 5 lit. f Rozporzadzenia).

Odpowiedz

W tabelach znajdujacych sie na poczatku rozdziatu 5.1. Analizy klinicznej, skrétowo zestawiono
najwazniejsze charakterystyki poszczegolnych badan klinicznych tj. rodzaj i dawkowanie interwencji w
grupach oraz ich liczebnos¢, okres leczenia i obserwagji, a takze najwazniejsze punkty koricowe w celu
zachowania przejrzystosci i uzytecznosci takiego zestawienia. Szczegotowe dane z zakresu metodyki
badan, schematu leczenia, jak i zestawienie wszystkich ocenianych punktéw koncowych, a takze
kompletne kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw znajduja sie w obszernej tabeli w rozdz. 14.4.

Analizy klinicznej.




Uwaga AOTMIT
7. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera informacji na temat bezpieczenstwa
skierowanego do osob wykonujgcych zawody medyczne, aktualnych na dzien zlozenia wniosku,
pochodzacych z Europejskiej Agencji Lekéw (European Medicines Agency) (8 4. ust. 3 pkt 7
Rozporzadzenia).
Whioskodawca nie przedstawit danych dotyczacych bezpieczenstwa lekdw zawierajgcych pregabaline

zamieszczonych w bazie ADRR EMA.

Odpowiedz

Informacje na temat bezpieczenstwa pochodzace ze stron: Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, europejskiej Agencji Lekéw oraz amerykanskiej agencji
Food and Drug Administration zostaty opisane w rozdz. pt. Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa
pregabaliny (rozdz. 8. oraz 14.8). Ponadto, w ramach Analizy przedstawiono publikacje/ raporty z bazy
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb, raporty z bazy VigiBase® prowadzonej przez WHO oraz
dane z bazy French Pharmacovigilance Database.

Rozporzadzenie w sprawie Minimalnych wymogéw nie definiuje konkretnych zrddet informacji na temat
bezpieczenstwa, niemniej w ramach Analizy klinicznej uzupetniono dane z bazy ADRR EMA (rozdz.
14.8.), zgodnie z uwagg analitykow AOTMIT.

I1. Analiza ekonomiczna

Uwaga AOTMIT

1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej (AE) nie zawiera zestawienia oszacowan kosztéw i wynikow
zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczeg6lnieniem oszacowania kosztéw i wynikéw
zdrowotnych stosowania kazdej z technologii (§ 5. ust.2 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Analiza ekonomiczna nie zawiera zestawienia efektow zdrowotnych poréwnywanych
technologii. Nalezy uzupetnic¢ analize kosztow-konsekwencji o tabelaryczne zestawienie konsekwencji

zdrowotnych.

Odpowiedz

Ze wzgledu na wybrang technike analityczng (analiza minimalizacji kosztéw) w analizie ekonomicznej
nie oceniano konsekwencji zdrowotnych stosowania poszczegélnych technologii lekowych. Uzasadnienie
wyboru techniki analitycznej zamieszczono w rozdziale 2.4. raportu z analizy ekonomicznej.

Dostepne informacje na temat wynikdw zdrowotnych stosowania poszczegélnych technologii lekowych

pochodzacych z badan klinicznych zamieszczono w Analizie klinicznej.




Uwaga AOTMIT

2. Analiza wrazliwosci nie zawiera uzasadnienia zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5. ust. 9 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy wrazliwosci testowano wiele parametrow majgcych potencjalny wptyw
na wyniki analizy. Jednoczesnie w wersji Word analizy nie przedstawiono tabelarycznego zestawienia
alternatywnych wartosci parametréw testowanych w analizie wrazliwosci wraz z ich uzasadnieniem. Opis
wiekszosci scenariuszy analizy wrazliwosci zamieszczony w tabeli 5 AE nie umozliwia identyfikacji

wartosci przyjetych w poszczegdlnych wariantach analizy.

Odpowiedz

W opisie scenariuszy analizy wrazliwosci z tabeli 5. przedstawiono wytgcznie skrocony opis,
z zaznaczeniem testowanych parametru(éw) i charakteru testowanego parametru (dolna/gérna granica)
lub Zrédta wartosci danych parametréw.

Obok w/w informacji do tabeli 5. dodano wartosci poszczegdlnych parametrow, ktdre byly testowane

w analizie wrazliwosci.

Na uwage zastuguje, ze wszystkie wartosci liczbowe testowanych parametrow byty przedstawione
w rozdziatach poprzedzajacych tabele 5. (przy opisywaniu poszczegdlnych parametréw) oraz w modelu

stanowigcym elektroniczny zatgcznik do raportu z analizy.

111. Analiza Wptywu na Budzet

Uwaga AOTMIT

1. Analiza wplywu na budzet nie zawiera tabelarycznego zestawienia wartosci, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w § 6. ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7, oraz prognozy, o ktérych mowa w §
6. ust. 1 pkt 4i 5 (8 6. ust. 1 pkt 8 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: W ramach przedtozonej wersji Word analizy wptywu na budzet nie przedstawiono
tabelarycznego zestawienia alternatywnych wartosci parametrow testowanych w analizie wrazliwosci.
Opis scenariuszy analizy wrazliwosci w tabeli 14 nie umozliwia identyfikacji przyjetych wartosci

w poszczegolnych wariantach analizy.

Odpowiedz

W opisie scenariuszy analizy wrazliwosci z tabeli 14. przedstawiono wytgcznie skrécony opis,
z zaznaczeniem testowanych parametru(éw) i charakteru testowanego parametru (dolna/gérna granica)
lub Zrédta wartosci danych parametréw.

Obok w/w informacji do tabeli 14. dodano wartosci poszczegolnych parametrow, ktére byty testowane

w analizie wrazliwosci.




Na uwage zastuguje, ze wszystkie wartosci liczbowe testowanych parametrow byty przedstawione
w rozdziatach poprzedzajacych tabele 14. Analizy wptywu na budzet (dla parametrow tylko analizy
wpltywu na budzet), w ramach analizy ekonomicznej (przy opisywaniu poszczegélnych parametréw
wspolnych dla analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet) oraz w modelu stanowigcym

elektroniczny zatgcznik do raportu z analizy.

IV. Zrédta danych

Uwaga AOTMIT

1. Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ wskazanie innych Zrddet informacji zawartych
w analizach, w szczegdlnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8. pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: do dokumentacji przekazanej przez Wnioskodawce nie dotgczono wykorzystanych opinii
eksperckich. Brak jest rowniez informacji dotyczacej konfliktu intereséw ankietowanych ekspertow

klinicznych. Zwracam sie z prosbg o uzupetnienie dokumentacji w powyzszym zakresie.

Odpowiedz

Do bibliografii analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet dotgczono ankiete wypetniong przez
eksperta na wczesnym etapie przygotowania HTA — pozycja [71]. Dane z ankiety wykorzystywane byty
przede wszystkim do wstepnego ustalenia zakresu analiz HTA.

Dane od ekspertéw wykorzystane w analizie wptywu na budzet zostaty przedstawione w tabeli 3. raportu

z analizy. Dane te uzyskano drogg telefoniczng lub e-mailowg bez konstruowania osobnej ankiety.

Ze wzgledu na charakter pytan do ekspertdw (pytania dotyczace istniejgcej praktyki klinicznej,
charakterystyk chorych) uznano, ze analiza konfliktu intereséw ekspertow klinicznych nie ma istotnego

wptywu na wyniki badania ankietowego.

V. Dodatkowe komentarze
Komentarz AOTMIT
Dodatkowo uprzejmie prosze o aktualizacje cen lekow zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem

Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekdéw refundowanych.

Odpowiedz

Na prosbe Agencji analiza ekonomiczna i analiza wplywu na budZzet zostaly zaktualizowane.
Uwzgledniono ceny i limity lekéw refundowanych zgodne z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23
pazdziernika 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada 2019 r. (zmianie ulegta

referencja [37] raportéw z analiz).




