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W nawiazaniu do pisma AOTMIT o sygnaturze OT.423.0.13.2023.2.AKJ 7 dnia 17.07.2023 r.
ponizej przedstawiamy odpowiedzi i wyjasnienia odnosnie do uwag w nim zawartych.

Ad.
l. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:
1. Dla prawidfowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest uwzglednienie

mozliwie najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w
danym stanie klinicznym. Ustawa refundacyjna wskazuje, ze oceniang technologie nalezy
porownac z innymi mozliwymi do zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami
medycznymi we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepujqg, finansowanymi ze
srodkéw publicznych. Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. precyzujq,
ze komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc wiasnie
istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. Whioskodawca jako
komparator dla produktu Entresto w analizowanym wskazaniu w Analizie problemu
decyzyjnego (APD) obratl inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEi), przy czym w tabeli 14
wskazano konkretnq substancje enalapril, pomijajgc inne refundowane substancje =z
tej grupy. Jako komparatoréw dla wnioskowanej technologii nie przyjeto takze m.in.
refundowanych beta adrenolitykéw.

Odpowiedz:

W ramach uzupetnienia skorygowano btedne zapisy w tabeli 14 APD. Zwracamy uwage, ze
beta-adrenolityki zgodnie z wytycznymi klinicznymi (ESC 2021) nie stanowig technologii
opcjonalnej dla wnioskowanej technologii. Zwracamy uwage, zZe standardem leczenia
pacjentéw we wskazaniu objetym wnioskiem jest stosowania taczne wszystkich 4 grup lekéw
zalecane u wszystkich pacjentéw z niewydolnoscia serca z obnizona frakcja wyrzutowa
(patrz Rysunek 1). Zgodnie wytycznymi klinicznymi potaczenie sakubitrilu i walsartanu jest
zalecane zamiast ACEi u pacjentéw z HFrEF w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z
powodu HF oraz zgonu.




Rysunek 1. Wytyczne ESC 2021.

Farmakoterapia zalecana u pacjentow z niewydolnoscia serca
(w I1-1V klasie wg NYHA) z obnizona frakcja wyrzutowa (LVEF
<40%)

ACEI jest zalecany u pacjentow z HFrEF w celu
zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz
zgonu [110-113]

Beta-adrenolityk jest zalecany u stabilnych pacjen-
tow z HFrEF w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji
z powodu HF oraz zgonu [114-120]

MRA jest zalecany u pacjentow z HFrEF w celu
zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz
zgonu [121,122]

Dapagliflozyna lub empagliflozyna sa zalecane

u pacjentow z HFrEF w celu zmniejszenia ryzyka
hospitalizacji z powodu HF oraz zgonu [108, 109]
Polaczenie sakubitrilu i walsartanu jest zalecane za-

miast ACEl u pacjentow z HFrEF w celu zmniejszenia
ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz zgonu [105]

*Klasa zalecen; ®poziom wiarygodnosci danych

Skréty: ACE, inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne; HF, niewydol-
nosc serca; HFrEF, niewydolnosc serca z obnizong frakcja wyrzutowa;

LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory; MRA, antagonista receptora mineralo-
kortykoidowego; NYHA, Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

Ad.
l. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

Nalezy takze zwrocic uwage na brak zgodnosci komparatoréow pomiedzy analizami, co jest
niezgodne z Wytycznymi HTA z 2016 r. W APD jako technologie wnioskowanqg wskazano lek
Entresto, a jako komparator leki ACEi, natomiast w analizie klinicznej iekonomicznej jako
technologie wnioskowanq wskazano ,,optymalne leczenie farmakologiczne z sakubitrylem/
walsartanem”, a jako komparator ,optymalne leczenie farmakologiczne z ACEi”..
Odpowiedz:

W ramach uzupetniania skorygowano w APD definicje komparatora tj. przyjeto definicje
Zzgodna z analiza kliniczng i ekonomiczna.

Ad.

. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:




Jednoczesnie w  Analizie wplywu na budzet nie uwzgledniono komparatoréw.
Wymagane jest uwzglednienie wszystkich zidentyfikowanych komparatorow w
przeprowadzonych analizach.

oraz
iv. W ramach analizy wplywu na budzet (BIA):

8. BIA zawiera nie w peini uzasadnione oszacowanie rocznej liczebnosci populacji,
w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zalozeniu, ze minister wlasciwy
do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjq lub decyzje o podwyzszeniu
ceny (§ 6 ust. 1 pkt Z Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W analizie nie przedstawiono szczegotowych danych, na podstawie ktorych
dokonano prognozy wysokosci sprzedazy wnioskowanej technologii. Powyzisze wymaga
uzupetnienia. Nie uwzgledniono réwniez potencjalnego przejecia rynku innych produktow
leczniczych, wskazywanych jako komparatory w pozostatych analizach. Jednoczesnie
podkreslam koniecznos¢ uwzglednienia spdjnego dobory komparatorow we wniosku i
uzupeinienia braku jgcych komparatorow.

Odpowiedz:

W ramach uzupetniania przeprowadzono w analizie wptywu na budzet symulacje
oszczednosci wynikajacych z przejecia przez wnioskowana technologie rynku wszystkich
zidentyfikowanych komparatorow. Jednoczesnie zwracamy uwage, 7Ze w naszej opinii,
wytyczne kliniczne pozycjonuja wnioskowang technologie w sposdb, ktéry w praktyce nie
wptynie na rynek ACEi. Wytyczne ESC z 2021 zalecaja, aby zastepowac ACEi potaczeniem
sakubitrilu z walsartanem u ambulatoryjnych pacjentéw z HFrEF, ktorzy pozostajg objawowi
pomimo optymalnego leczenia. Majac na uwadze powyzsze oraz fakt obecnosci na rynku
wnioskowanego leku od wielu lat, nalezy wnioskowad, ze w praktyce pacjenci objawowi sa
obecnie leczeni potaczeniem sakubitrilu z walsartanem, poniewaz nie istnieje dla nich zadna
alternatywna terapia. Wprowadzenie refundacji nie zmieni w naszej opinii obecnej praktyki
stosowania potaczeniem sakubitrilu z walsartanem a jedynie pozwoli poprawi¢ dostepnosc
leczenia dla pacjentéw dzieki redukcji odptatnosci pacjenta za lek (ze 100% na 30%).

Ad.
Z. Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien zlozenia wniosku
(§ 2 Rozporzagdzenia).

Wyjasnienie: W APD nie uwzgledniono wytycznych refundacyjnych agencji Zorginstituut
2023. W analizie wptywu na budzet wykorzystano dane ESC z 2017 r. istnieje koniecznosc,
aby w przypadku dostepu do aktualniejszych danych dokonac aktualizacji powyzszych
Zrodet.

Odpowiedz:

W ramach uzupetniania uzupetniono APD o wytyczne refundacyjne agencji Zorginstituut 2023
oraz wykorzystano dane ESC z 2021 r.




Ad.

2 Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien zlozenia wniosku
(8 2 Rozporzagdzenia).

Jednoczesnie nalezy nadmienic, iz w czerwcu 2023 r. ChPL Entresto zostata zaktualizowana
i obecnie lek jest zarejestrowany rowniez do stosowania u dzieci i miodziezy w wieku
Jjednego roku i starszych w leczeniu objawowej, przewleklej niewydolnosci serca z
zaburzeniami czynnosci skurczowej lewej komory. Istnieje koniecznos¢ aktualizacji APD w
tym zakresie, a jednoczesnie odniesienia sie do tresci wniosku refundacyjnego, w ktorym
zaznaczono, iz wskazanie refundacyjne obejmuje wszystkie wskazania na dzien wydania
decyzji, a co za tym idzie, moze odnosic  sie do populacji pediatrycznej.

Odpowiedz:

Uprzejmie informujemy, ze nowe wskazanie refundacyjne dotyczy gtdwnie preparatéw
przeznaczonych dla populacji pediatrycznej, ktore nie sa wnioskowane w ramach niniejszego
wniosku tj. Entresto 6 mg/6 mg granulat w otwieranych kapsutkach oraz Entresto 15 mg/16
mg granulat w otwieranych kapsutkach. Mimo ze wnioskowane preparaty rowniez posiadaja
rozszerzone wskazanie rejestracyjne, to przedmiotem niniejszego wniosku jest jedynie
wskazanie obowigzujace przed czerwcem 2023 roku tj. stosowanie u dorostych pacjentow w
leczeniu objawowej, przewlektej niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowa.

Ad.
il W ramach analizy klinicznej (AKL):

3. AKL nie zawiera prawidtowo zdefiniowanych kryteriow selekcji badan pierwotnych
do przeglgdu systematycznego badan pierwotnych w zakresie charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach (8 4 ust. 1 pkt 4 lit b Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W kryteria wiqgczenia do analizy jako interwencje wskazano ,optymalne
leczenie farmakologiczne z sakubitrylem/ walsartanem”, a jako komparator ,optymalne
leczenie farmakologiczne z ACEi”. Nie wyjasniono jakie terapie powinny wchodzi¢ w skiad
~optymalnej terapii” oraz jakie powinno byc¢ dawkowanie lekéw w badaniach. Przy czym
zalqczone strategie wyszukiwania wskazujq na poszukiwanie badan dotyczqcych skojarzenia
terapii z zastosowaniem iSGLT2 z wnioskowanym produktem, co jest niezgodne z
przedstawionymi kryteriami wigczenia do analiz.

Whnioskodawca wskazuje, iz ,populacja w badaniu PARADIGM-HF nie do konca odpowiada
populacji wnioskowanej, poniewaz dotyczy stosowania leczenia farmakologicznego, ktore
nie jest zgodne z aktualnie obowiqzu jgcq definicjq optymalnego leczenia farmakologicznego
zgodnq z wytycznymi ESC 2021 oraz PTK 2021”. Nalezy jednak wskazac, iz populacja i terapia
z badania w pelni odpowiadajq kryteriom wlgczenia zdefiniowanym w APD wnioskodawcy.
Natomiast badania DAPA-HF i EMPEROR Reduced stanowiq dodatkowe Zrédio informacji o
terapiach skojarzonych z dapagliflozyng i empagliflozyng.

Odpowiedz:




Uprzejmie informujemy, ze optymalne leczenie farmakologiczne to leczenie zgodne z
wytycznymi ESC 2021, ktore obejmuje stosowanie tacznie 4 lekow: beta-adrenolityka,
antagonisty receptora dla aldosteronu (MRA), iSGTL-Z oraz ACEi lub potaczenia
sakubitryl/walsartan. Zgodnie z wytycznymi ESC 2021 leki te powinny by¢ stosowane w
maksymalnych tolerowanych dawkach. Badanie PARADIGM-HF byto prowadzone w czasach,
w ktorych obowigzywaty wczesniejsze wytyczne ESC, ktére m.in. nie uwzgledniaty
stosowania iSGTL-2 (w badaniu PARADIGM-HF pacjenci nie byli leczeni iSGTL-2). Stad w
analizie, wyszukiwano danych pozwalajacych na ocene skutecznosci leczenia potaczenia
sakubitryl/walsartan na tle ACEi w populacji otrzymujacej poza beta-adrenolitykami i MRA,
rowniez iSGTL-2.

Ad.
i. W ramach analizy klinicznej (AKL):

4, Przeglqd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera peinej charakterystyki
kazdego z badan wilgczonych do przeglqdu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu
metodyki badania (§ 4 ust. 3 ust. 3 pkt 5 Rozporzqdzenia). Niespetnione sq rowniez zapisy
(§ 4 ust. 3 ust. 3 pkt 5lijt. a, d, f Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W AKL nie przedstawiono w formie tabelarycznej peinej charakterystyki
badarn DAPA-HF oraz EMPEROR-Reduced, a jedynie krotkq charakterystyke danych
wykorzystanych do analiz post-hoc, w ktorej nie podano dawkowania skojarzenia
sakubitrylfwalsartan oraz czy terapia byfa podawana w postaci jednej tabletki. Istnieje
koniecznosc¢ przedstawienia petnej charakterystyki wilgczonych badan. Co wiecej nie
dokonano pelnej oceny wiqczonych badan RCT z wykorzystaniem narzedzia Cochrane
Collaboration.

Odpowiedz:

Zwracamy uwage, Ze opis tabelaryczny badan DAPA-HF oraz EMPEROR-Reduced znajduje sie
w aneksach 5-9. Jednoczesnie zwracamy uwage, 7e dane z badan DAPA-HF oraz EMPEROR-
Reduced wykorzystane w analizie, to dane post-hoc, ktore nie podlegaty rezimowi RCT, stad
w ocenie ryzyka btedu systematycznego wykorzystano skale NOS zamiast narzedzia Cochrane
Collaboration. W naszej ocenie wykorzystywanie narzedzia Cochrane Collaboration dla RCT
(RoB 2) jest niezasadne dla tego typu analiz post-hoc.

Ad.
. W ramach analizy klinicznej (AKL):

5, Przeglgd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wszystkich informacji na
temat bezpieczenstwa skierowanych do oséb wykonujqcych zawody medyczne, aktualnych
na dzien ztozenia wniosku, pochodzqcych w szczegolnosci z nastepujqcych Zrodet: stron
internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobojczych, Europejskiej Agencji Lekow (Eurcpean Medicines Agency) oraz




agencji rejestracyjnej Standéw Zjednoczonych Ameryki (Food and Drug Administration) (5§ 4
ust. 3 pkt 7 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W zakresie dodatkowych Zrodef dotyczacych — bezpieczenstwa nie
przedstawiono informacji publikowanych przez PRAC.

Odpowiedz:

AKL uzupetniono o informacje publikowane przez PRAC.

Ad.
il W ramach analizy ekonomicznej (AE):
6. Analiza podstawowa nie zawiera petnego wyszczegolnienia zalozen, na podstawie

ktorych dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 | ust. 6 pkt 1 | 2 oraz
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Ponadto rysunek 2 w AE, przedstawiajqcy graficzng reprezentacje danych EQ-5D jest
nieprawidtowo sformatowany, na wykresie brak jest wartosci.
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Rysunek 2 w AE stanowi jedynie ilustracje koncepcji, ze wnioskowana technologia nie
zmienia dynamiki zmiany jakosci Zycia w czasie i nie przedstawia danych wykorzystanych w
analizie.

S

d.




T Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego
powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktoérych mowa w pkt 1-4 | ust. 6, jak
réwniez przeprowadzenie kalkulacji | oszacowan po modyfikacji dowolnej =z
wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powiqzan pomiedzy tymi wartosciami, w
szczegolnosci ceny wnioskowanej technologii (§ 5 ust. 2 pkt 7 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Do wniosku nie zalqgczono dokumentu elektronicznego AE.
Odpowiedz:

W uzupetnieniu przekazano dokument elektroniczny AE.

Ad.
V. W ramach analizy wplywu na budzet (BIA):

9. Oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, nie dokonano w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa
wust. 1pkt 1i2. Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 11 2, analiza wplywu na budzet moze zawierac dodatkowy wariant, w
ktorym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane (5 6 ust. 3
Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Qszacowari liczebnosci populacji nie dokonano na podstawie danych
epidemiologicznych. Powyzsze wymaga uzupetnienia.

Odpowiedz:

Zwracamy uwage, ze w rozdziale 2.1.2 przedstawiono szacunki populacji docelowej oparte
na danych epidemiologicznych. Jednoczesnie w rozdziale 2.1.4 przedstawiono argumenty,
ktora wyjasniaja dlaczego w oszacowaniach oparte na historycznych danych sprzedazowych
sq najbardziej wiarygodne. Jednocze$nie, zwracamy uwage, ze jednym ze sposobdow
walidacji przedstawionych szacunkow dotyczacych liczebnosci populacji docelowej moze
byc liczba hospitalizacji zwiazanych z niewydolnoscia serca. Wg danych NFZ w 2020 roku
hospitalizowanych byto 26 617 pacjentow z niewydolnosci serca (hospitalizacje w ramach

Jop £52).

Ad.
V. W ramach wskazania Zrodet danych:
10. Przediozone analizy nie zawierajq wskazania innych Zrédet informacji zawartych

w analizach, w szczegdlnosci aktéow prawnych oraz imion | nazwisk autoréw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 ust. pkt 2 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Nie przekazano plikow zawierajqcych dane sprzedazowe oraz danych
ekspertow, ktorych opinie wykorzystano w oszacowaniach analizy wplfywu na budzet. W
tabelach z wynikami badania PARADIGM-HF nie wskazano dokiadnego Zrédia danych - nie
wymieniono publikacji, z ktorych pochodzq wyniki.




Odpowiedz:

Zwracamy uwage, 7e analizie wptywu na budzet nie wykorzystywano opinii ekspertow
klinicznych. W ramach uzupetnien przekazano plik zawierajacy dane sprzedazowe.
Publikacje do badania PARADIGM-HF wykorzystane w analizach zestawiono w aneksie 2 AK
(wykorzystano dane z gtownej publikacji badania PARADIGM-HF tj. McMurray JJ, Packer M,
Desai AS, Gong J, Lefkowitz MP, Rizkala AR, Rouleau JL, Shi VC, Solomon SD, Swedberg K,
Zile MR; PARADIGM-HF Investigators and Committees. Angiotensin-neprilysin inhibition versus
enalapril in heart failure. N Engl J Med. 2014 Sep 11;371(11):993-1004. )

Ad.

Ponadto w APD i AKL powtarza sie informacja o propozycji wiqgczenia produktu do
programu lekowego, co nie jest zgodne z wnioskiem i pozostalymi analizami.

Odpowiedz:
Poprawiono btedne zapisy w APD i AKL.

Ad.

Jednoczesnie zwracam sie z proshq o uwzglednienie w BIA oszacowan z perspektywy
wspolnej.

Odpowiedz:

Zwracamy uwage, 7Ze analiza wptywu na budzet zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
Z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy
uwzglednione we wnioskach 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, ktore nie maja odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (8 6. 1.} dotyczy wplywu na budzet podmiotu
zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych.

Zwracamy jednoczesnie uwage, Ze przedstawianie w BlIA oszacowan z perspektywy wspolnej
jest btedem merytorycznym (ptatnik i swiadczeniodawca nie dysponuje wspolnym budzetem)
co zostalo uwzglednione i zaakceptowane przez AOTMIT w pracach na wytycznymi oceny
technologii medycznych dla wyrobow medycznych (AOTMIT 2021).
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