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Warszawa, 07.11.2022 .

Sz.P.

Dr n. med. Roman Topdr-Madry
Prezes Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

Ul. Przeskok 2

00-032 Warszawa

Dotyczy: wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu Trepulmix (treprostynil),
roztwor do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod GTIN: 05407008550042; Trepulmix (treprostynil), roztwor
do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod GTIN: 05407008550059; Trepulmix (treprostynil), roztwér do
infuzji, 2,5 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod GTIN: 05407008550066; znak sprawy: OT.4231.32.2022.MR.24

Szanowny Panie Prezesie,

W odpowiedzi na pismo z dnia 13 pazdziernika 2022 roku, znak OT.4231.32.2022.MR.24,
w sprawie niezgodnosci analiz zatagczonych do wniosku o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu dla produktu leczniczego Trepulmix (treprostynil), roztwér do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10
ml, kod GTIN: 05407008550042; Trepulmix (treprostynil), roztwor do infuzji, 5 mg/ml, 1, fiol. 10
ml, kod GTIN: 05407008550059; Trepulmix (treprostynil), roztwér do infuzji, 2,5 mg/ml, 1, fiol. 10
ml, kod GTIN: 05407008550066 wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione
we whnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz.
74), AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH, bedacy Wnioskodawca, przesyta uzupetnione analizy HTA w
wersjach 1.3. wraz z komentarzami do poszczegélnych uwag Analitykéw Agencji sformutowanych w

pismie, ktdre przedstawiono ponizej.

AOP Orphan Pharmaceutcas Poand Sp. z 0.0. z sedzbg w Warszawe (02 604), u. Okuska 7, wpsana do rejestru
przeds eb orcow prowadzonego przez Sad Rejonowy da m. st. Warszawy, X Wydz at Gospodarczy Krajowego Rejestru
Sadowego, pod numerem KRS: 0000764108, N P 521 38 51 316, REGON 382028057, wysokos¢ kap tatu zaktadowego: 5.000,00 zt
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I. Uwaga do catosci analiz:
-Przedioz'one analizy nie odpowiadajq w petni aktualnym zapisom uzgodnionego programu

lekowego (UPL). W ramach analiz populacje zdefiniowano zgodnie z zapisami ChPL Trepulmix

W szczegdlnosci przeglgd, o ktdrym mowa w ust. 1 pkt 3, nie spetnia kryterium zgodnosci z populacjq

docelowq wskazang we wniosku (§4 ust. 2 pkt 1 Rozporzqdzenia).

W kontekscie odpowiedzi Wnioskodawcy na pismo nr OT.4231.32.2022.MR.18 nalezy wskaza¢, ze UPL
precyzyjnie definiuje populacje docelowq. Zgodnie z wytycznymi HTA AOTMIT rozszerzenie kryteriow
wiqczenia do przeglqdu systematycznego w zakresie populacji pacjentéw moze dotyczy¢ oceny profilu

bezpieczeristwa leku.

W konsekwencji bfednego w opinii Agencji podejscia do zdefiniowania populacji docelowej, w analizach

Whnioskodawcy przyjeto nieprawidtowy komparator.

Zgodnie z Rozporzqdzeniem MZ refundowanq technologie opcjonalng stanowi technologia opcjonalna
finansowana ze srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem

faktycznym w dniu ztoZzenia wniosku.

W opinii Agencji obecnie u pacjentdw z populacji docelowej zgodnie z wytycznymi klinicznymi refundowane
sq: BPA (nalezatoby uzna¢ za refundowangq technologie opcjonalnq zgodnie z pracq Kope¢ 20211) oraz

przeszczepienie ptuc.

W ramach analizy dodatkowej dopuszczalne bytoby uwzglednienie jako technologii opcjonalnej riocyguatu

stosowanego poza wskazaniami refundacyjnymi (co wymagatoby innego podejscia do szacowania kosztéw
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niz zastosowane w analizach Whnioskodawcy) oraz lekéw stosowanych off-label, ktére standardowo

wykorzystywane sq w tetniczym nadcisnieniu pfucnym.

W  przypadku nieuznania ww. technologii medycznych za technologie opcjonalne, zgodnie z
Rozporzqdzeniem, andliza kliniczna powinna zawiera¢ poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby,

odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Odnosnie zapiséw wytycznych ERS 2021, na ktére Wnioskodawca powotuje sie w odpowiedzi na pismo nr
0OT.4231.32.2022.MR.18, nalezy zauwazy¢, ze w dokumencie jednq ze strategii proponowanych chorym na
CTEPH jest zastosowanie doustnej terapii skojarzonej (ang. ,Oral combination therapy is a common practice

in CTEPH (...)."). Zgodnie z ChPL Trepulmix, treprostynil jest przeznaczony do podawania podskdrnego.

Odpowiedz:

Whnioskodawca podtrzymuje wybor riocyguatu jako komparatora dla treprostynilu i jednoczesnie

przekazuje komentarz do zaistniatej w toku procesu refundacyjnego sytuacji.

W trakcie procesu refundacyjnego otrzymano od Ministra Zdrowia pismo z prosbg o akceptacje

projektu przedmiotowego programu lekowego, w ktérym znalazly sie zmiany zapisow

Co wiecej, w ramach szczegdétowych kryteriow wskazano w jakich subpopulacjach mozliwe bedzie

zastosowanie odpowiednio |

Catoksztatt tych dziatarh doprowadzit do sytuacji patowej, w ktérej pomimo przedstawienia w raporcie
HTA mozliwie najszerszego zestawu dostepnych dla wnioskowanej interwencji danych, nie jest
mozliwe zaopatrzenie w dowody kazdej z powstatych subpopulacji chorych. W konsekweng;ji
procedowanie wniosku zatrzymato sie na etapie oceny spetniania minimalnych wymagan i
poszukiwania kolejnych komparatoréw i kolejnych sposobéw postepowania, ktére kazdorazowo
okazaty sie by¢ niewystarczajace. Wnioskodawca pragnie podkresli¢, iz przedtozone analizy obejmuja
mozliwie najszerszy zakres danych nt. skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej interwendji.

Ponadto, dla wnioskowanego wskazania dowody dla kazdego potencjalnego komparatora sa
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ograniczone i niskiej jakosci, w zwigzku z czym dokonywanie poréwnan czy wrecz zestawien wynikow
nie dostarczytloby dodatkowych, wiarygodnych danych, na podstawie ktérych mozliwe bytoby

petniejsze wnioskowanie nt. analizowanej interwencji.

Riocyguat nie znajduje sie na wykazie MZ zawierajacym produkty lecznicze niepodlegajace

finansowaniu w ramach procedury ratunkowego dostepu do technologii lekowych a wiec nalezy uznac,

2e moze by¢ objety finansowaniem w ramach RDTL, |

2. Informacje zawarte w analizach muszq by¢ aktualne na dzieri ztoZzenia wniosku, co najmniej w
zakresie skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii

wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W analizie ekonomicznej (AE), analizie wplywu na budzet (AWB) oraz analizie racjonalizacyjnej
wykorzystano nieaktualny na dzieri ztoZzenia wniosku Komunikat DGL ws. wartosci refundacji cen lekéw
wedtug kodéw EAN w okresie styczeri — grudzieri 2020 r., podczas gdy na dzieri ztozenia wniosku dostepny
byt Komunikat o refundacji aptecznej/programach lekowych i chemioterapii za okres I-X 2021 opublikowany

19.01.2022 r.2; Komunikat DGL dotyczqcy Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
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o wielkosci kwoty refundacdji i pozostatych parametréw okreslonych w ustawie Iekow srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych za okres styczen-

listopad 2021 r.

Wyjasnienie: W AE i AWB wykorzystano nieaktualne na dzieri ztoZzenia wniosku sprawozdanie NFZ za rok
2020, podczas gdy na dziert ztoZzenia wniosku dostepna byta Uchwata Nr 37/2021/IV Rady Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 16 grudnia 2021 r. w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci

Narodowego Funduszu Zdrowia za lll kwartat 2021 r.5

Agencja zwraca sie z prosbqg, aby w analizach uwzgledni¢ aktualne na dzien ztoZzenia uzupetnieri dane NFZ.
Odpowiedz:

W analizach zaktualizowano dane NFZ.

Il. w ramach analizy ekonomicznej:
1. Nie przedstawiono analizy ekonomicznej, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie, art. 25a
pkt 14 lit. b i art. 26 pkt 2 lit. h ustawy (85 ust. 1 Rozporzqdzenia).
Wyjasnienie: W odpowiedzi na pismo nr OT.4231.32.2022.MR.18 Wnioskodawca wskazat, iz: ,Dawkowanie
riocyguatu zgodne z zalecanym w ChPL Adempas jest tozsame z dawkowaniem tego leku w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, w zwiqzku z czym testowanie wskazanego przez Analitykéw wariantu

analizy nie jest uzasadnione.”

Powyzsza argumentacja nie znajduje potwierdzenia w wynikach badania CHEST-1 przedstawionych w
publikacji Ghofrani 2013, gdzie wskazano, ze w 16 tyg. badania 77% pacjentéw przyjmowato dawke

riocyguatu na poziomie 2,5 mg trzy razy dziennie.

W opinii Agendji rzeczywiste dawkowanie riocyguatu powinno byc¢ uwzglednione w ramach analizy
podstawowej AE, a takze w ramach oszacowan kosztéw AWB. Przeprowadzenie szacunkéw przy
zastosowaniu hominalnych dawek riocyguatu na podstawie ChPL Adempas prowadzi do wyzszych kosztéw

po stronie komparatora w ramach przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztéw.
Odpowiedz:
W analizach uwzgledniono dodatkowy wariant dawkowania RIOC.

2. Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowar kosztéw i wynikéw zdrowotnych
wynikajqcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porédwnywanych technologii
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem oszacowania wynikéw
zdrowotnych kazdej z technologii w ramach przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztéw (§5
ust. 2 pkt 1 lit. b Rozporzqdzenia).

Odpowiedz:

Uwaga zostata uwzgledniona.
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3. Whnioskowane warunki objecia refundacjq obejmujq instrumenty dz:e/enla ryzyka, o ktérych mowa
w art. 11 ust. 5 ustawy i jednoczesnie oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. g,
pkt 2-4 oraz ust. 6 nie zostaty przedstawione w wariantach z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka oraz bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia

ryzyka (85 ust. 5 Rozporzqdzenia).
Wyjasnienie: W ramach AE nie przedstawiono oszacowari z perspektywy pftatnika publicznego z
uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia zaproponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia

ryzyka.
Odpowiedz:

W analizach, w wersji 1.2 (w odpowiedzi na pismo otrzymane 16 wrze$nia 2022 r., znak

OT.4231.32.2022.MR.18) zostat zamieszczony ponizszy fragment:

Dodatkowo w wersji 1.3 (w odpowiedzi na pismo otrzymane 13 pazdziernika 2022 roku, znak

0T.4231.32.2022.MR.24) zaznaczono w etykietach tabel, || |  |GGcGcINEEEEEEEEEEEE

4. Jezeli horyzont czasowy wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zosta¢
przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych (§5 ust. 7 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy minimalizacji kosztéw przyjeto 5-letni horyzont czasowy i jednoczesnie nie

dyskontowano kosztéw. 4
Odpowiedz:
Uwaga zostata uwzgledniona.

Ill. w ramach analizy wptywu na budzet
1. Wnioskowane warunki objecia refundacjq obejmujq instrumenty dzielenia ryzyka, o ktérych mowa
w art. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, natomiast oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7, oraz
prognozy, o ktdrych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, nie zostaly przedstawione w nastepujgcych
wariantach: z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz bez
uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (§ 6. ust. 4 Rozporzqdzenia).
Wyjasnienie: W ramach AWB nie przedstawiono oszacowari z perspektywy ptatnika publicznego z
uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia zaproponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia

ryzyka.
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Odpowiedz:

W analizach, w wersji 1.2 (w odpowiedzi na pismo otrzymane 16 wrzesnia 2022 r., znak

0T.4231.32.2022.MR.18) zostat zamieszczony ponizszy fragment:

Dodatkowo w wersji 1.3 (w odpowiedzi na pismo otrzymane 13 pazdziernika 2022 roku, znak

0T.4231.32.2022.MR.24) zaznaczono w etykietach tabel, ||| G

Z powazaniem,

Jacek Kalinowski
Petnomocnik
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