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W nawigzaniu do pisma AOTMIT o sygnaturze OT.423.1.45.2024.2.DPM z dnia 13.08.2024 r.
ponizej przedstawiamy odpowiedzi i wyjasnienia odnosnie do uwag w nim zawartych.

1 Uwaga AOTMIT:

Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 3 Rozporzadzenia).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Whnioskodawca zgadza sie z uwagami Agencji, dotyczacymi aktualnosci danych zawartych w
analizach. Zgodnie z uwaga Agencji zaktualizowano dokument analizy problemu decyzyjnego
(APD), analizy klinicznej (AKL) oraz analizy ekonomicznej (AE). W dokumencie APD dodano
wytyczne kliniczne Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego oraz World Heart Federation,
natomiast w dokumentach AKL i AE przeprowadzono aktualizacje przegladow
systematycznych literatury.

W analizach powotano sie takze na obowigzujace obecnie Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
z 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg 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.

2 Uwaga AOTMIT:

W ramach wyboru komparatorow Wnioskodawca stusznie wymienit diflunisal jako jedng
z technologii mozliwych do zastosowania w analizowanym wskazaniu. W analizach
przedstawiono informacje, iz diflunisal nie jest obecnie refundowany w analizowanym
wskazaniu. Nalezy jednak wskazac¢, ze jest on sprowadzany i finansowany ze srodkéw




publicznych w ramach importu docelowego, na co rowniez wskazuja wytyczne PTK 2023,
tym samym stanowi on technologie opcjonalng dla wutrisyranu.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobow postepowania terapeutycznego dla
ocenianej interwencji — wutrisyran (Amvuttra®) w leczeniu chorych z polineuropatia w
stadium | lub Il w przebiegu ATTRh — brano pod uwage praktyke kliniczna, status
refundacyjny technologii stosowanych w analizowanym wskazaniu, a takze metodologie
badan klinicznych.

Wedtug zebranych wytycznych, podstawa terapii polineuropatii w | i |l stadium zaawanso-
wania w przebiegu ATTRh jest leczenie objawowe neuropatii i dysfunkcji autonomicznych
oraz leczenie majace na celu modyfikacje przebiegu choroby polegajgce na stosowaniu
stabilizatorow transtyretyny (tafamidis, diflunisal) lub lekow wyciszajacych gen TTR (pati-
syran, inotersen).

Obecnie w Polsce tafamidis, patisyran i oraz inotersen nie sa refundowane w analizowanym
wskazaniu. Zgodnie z wytycznymi PTK 2023’ diflunisal dostepny jest w Polsce w ramach
importu docelowego. Nalezy jednak zaznaczyc, ze lek ten nie zostat zarejestrowany do
stosowania w leczeniu polineuropatii w przebiegu ATTRh i moze by¢ wykorzystywany jedynie
off-label. Dodatkowo, wytyczne PTK 2023 nie wymieniajg diflunisalu jako rekomendowanej
opcji terapeutycznej w schemacie leczenia ATTR o fenotypie neurologicznym (schemat
Zzamieszczony ponizej).
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position statement of the Polish Cardiac Society.” Kardiol Pol. 2023, 81(11): 1167-1185




Ponadto, z uwagi na brak badan klinicznych porownujacych wutrisyran i diflunisal pod
wzgledem skutecznosci w leczeniu polineuropatii w przebiegu ATTRh, niemozliwe jest
uznanie diflunisalu za komparator w niniejszym wniosku. W zwigzku z tym oceny dokonano
w poréwnaniu do najlepszej terapii podtrzymujacej (ang. best supportive care, BSC), ktora
w badaniu HELIOS-A byta reprezentowana przez placebo.

3 Uwaga AOTMIT:

Analiza kliniczna nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami o ktéorych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci
tabelarycznej (8 4 ust. 5 pkt 6 Rozporzadzenia).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Wnioskodawca zgadza sie z uwaga Agencji dotyczaca braku opisu wszystkich punktow
koncowych z publikacji Obici 2023. Dokument AKL zostat uzupetniony o wyniki dla punktow
koncowych: jakos¢ zycia mierzona wedtug EQ-VAS oraz mBMI mierzone po 3 miesigcach.

4 Uwaga AOTMIT:

W ramach AKL Wnioskodawcy nie przedstawiono charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach (§ 4 ust. 1 pkt 4 lit. b Rozporzadzenia).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Whnioskodawca zgadza sie z uwaga Agencji, dotyczaca braku opisu leczenia wspomagajacego
dostepnego dla pacjentow w badaniach HELIOS-A oraz APOLLO-A. W dokumencie AKL rozdziat
19.3 Ekspozycja na leczenie zostat uzupetniony o charakterystyke interwencji, ktorych
stosowanie byto dopuszczalne u pacjentow w tych badaniach w ramach BSC.

5 Uwaga AOTMIT:

AE nie zawiera oszacowan o przeprowadzanych w przypadku gdy zachodza okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (8 5 ust. 1 pkt 1-3 Rozporzadzenia).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Nalezy zaznaczy¢, ze porownanie posrednie wutrisyranu i placebo, na ktorym oparto
zatozenia analizy ekonomicznej, wynikato z konstrukcji badania HELIOS-A, zatwierdzonej
przez Komisje Bioetyczna. W badaniu HELIOS-A dokonano porownania wutrisyranu z
patisyranem oraz zewnetrzng grupa placebo pochodzaca z badania APOLLO-A. Poréwnania
posredniego dokonano ze wzgledu na niemoznoS¢ wykorzystania placebo jako
bezposredniego komparatora dla wutrisyranu, wynikajaca z istnienia aktywnej formy
leczenia o udowodnionej skutecznosci w terapii polineuropatii w przebiegu ATTRh
(patisyran). W opisanym przypadku badanie kliniczne, w ktorym komparator stanowitoby
najlepsze leczenie podtrzymujace, bytoby niezgodne z zapisami Deklaracji Helsinskiej.

W zwigzku z powyziszym, Wnioskodawca uznat, iz nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji.
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Uwaga AOTMIT:

Analiza ekonomiczna (AE) nie zawiera przegladu systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (8 5 ust. 8 Rozporzadzenia).

Odpowiedz wnioskodawcy:

informacje dotyczace metodyki przegladu i udziatu dwoch badaczy w procesie selekcji
analiz.
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Uwaga AOTMIT:

Oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1
pkt 4 i 5, nie dokonano na podstawie oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1i 2. Jezeli
nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt
11 2, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym
szacowania te uzyskano w oparciu o inne dane (§ 6 ust. 3 Rozporzadzenia).
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Uwaga AOTMIT:

AWB nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan,
o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w szczegolnosci
zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i
wyznaczenia podstawy limitu (8 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia).

Odpowiedz wnioskodawcy:




Wnioskodawca zgadza sie z uwaga Agencji dotyczaca niespojnosci przytoczonych kosztow.
Btad zostat poprawiony.

9 Uwaga AOTMIT:

Analizy nie zawieraja danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajacego jednoznaczna identyfikacje
kazdej z wykorzystanych publikacji; (8 8 ust. 1 Rozporzadzenia).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Whnioskodawca zgadza sie z uwaga Agencji dotyczaca btedu odwotania w AWB. Odwotanie
dotyczyto sekcji w dokumencie analizy problemu decyzyjnego. Cytowanie zostato
poprawione.

10 Uwaga AOTMIT:

W przegladzie przedstawiono wynik w 9 miesiacu dla odsetka pacjentow, u ktorych
odnotowano poprawe jakosci zycia wedtug kwestionariusza Norfolk QoL-DN OR=3,75
(1,98; 7,12), ktora to wartos¢ nie wystepuje w publikacjach zrodtowych (Adams 2023:
OR=4,0 (2,1; 7,8)). Prosze o wyjasnienie niescistosci.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Whnioskodawca zgadza sie z uwaga Agencji dotyczaca niepoprawnego zaraportowania wyniku
w 9 miesigcu dla odsetka pacjentow, u ktorych odnotowano poprawe jakosci zycia wedtug
kwestionariusza Norfolk QoL-DN. Wartosci zostaty poprawione zgodnie z publikacjg
zrodtowa.




