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Wykaz skrotéw i akronimow

10-MWT 10-metrowy test marszowy (ang. 10-Meter Walk Test)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD analiza problemu decyzyjnego

mBMI zmodyfikowany wskaznik masy ciata (ang. modified body mass index)

MAIC porownanie posrednie z dostosowaniem populacji (ang. matching-adjusted indirect
comparison)

mNIS+7 zmodyfikowana skala oceny nasilenia neuropatii (ang. modified Neuropathy
Impairment Score +7)

MZ Minister Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

Norfolk kwestionariusz oceny jakosci zycia w przebiegu polineuropatii cukrzycowej (ang.

QolL-DN Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy)

PLN polski ztoty

R-0DS skala ogolnej niepetnosprawnosci (ang. Rasch-built Overall Disability Scale)

STC porownanie metoda symulacji (ang. simulated treatment comparison)

TTR transtyretyna
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1 Uwaga nr 1

Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (§ 5. Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize minimalizacji
kosztow dla porownania eplontersenu z wutrisyranem. W opinii Agencji przeprowadzone
porownanie posrednie nie pozwala na stwierdzenie rownorzednosci terapeutycznej obu
interwencji we wnioskowanym wskazaniu. Wyniki obarczone sq duzq niepewnosciq. Ponadto
nie wskazano oraz nie odniesiono sie do progow rownorzednosci.

Odpowiedz:

Zgodnie z wynikami przeprowadzonych porownan posrednich, obserwowano brak istotnych
statystycznie roznic pomiedzy grupami eplontersenu i wutrisyranu w przypadku niemal
wszystkich analizowanych punktow koncowych dotyczacych skutecznosci:

o zmiany wyniku skali mNIS+7 od wartosci wyjsciowych;

o zmiany stezenia TTR w surowicy od wartosci wyjsciowych;
o zmiany wyniku skali R-ODS od wartosci wyjsciowych;

o zmiany wyniku skali mBMI od wartosci wyjsciowych;

o zmiany wyniku skali 10-MWT od wartosci wyjsciowych.

Jedynie w przypadku oceny jakosci zycia wedtug kwestionariusza Norfolk QoL-DN uzyskano
istotne statystycznie przewagi na korzysc eplontersenu.

Wyniki przeprowadzonych porownan posrednich dla punktow koncowych zwigzanych z
bezpieczenstwem (ciezkie zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozadane o duzym
nasileniu, zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia) wskazujg na brak
istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami eplontersenu i wutrisyranu.

Wyniki otrzymane metoda niezakotwiczonego porownania MAIC i STC oraz w modelach
referencyjnym i alternatywnym byty spojne. Zostaty one rowniez potwierdzone dla

wybranych punktow koncowych w dodatkowych analizach, |

_ co daje lepsze podstawy do wnioskowania.

O porownywalnosci eplontersenu i wutrisyranu swiadcza rowniez zidentyfikowane w APD
Wainzua najnowsze wytyczne kliniczne, ktore tak samo pozycjonuja oba leki (Karam 2024,
WHF 2023, ABN 2023). Ponadto, rownorzednosc obu lekow uznano w analizach ocenionych
przez inne agencje HTA (m.in. NICE 2024, CDA-AMC 2024, SMC 2025, NHC| 2025, TLV 2025).

Zgodnie z Folkvaljon 2025 Kklinicznie istotna poprawa nasilenia neuropatii wedtug skali
mNIS+7 oznacza redukcje wyniku o co najmniej 4 punkty, natomiast istotne pogorszenie -
wzrost wyniku o co najmniej 1,8 punktow. Niemal wszystkie wyniki porownania posredniego
dla eplontersenu i wutrisyranu miescity sie w zakresie

I - o nie sa istotne klinicznie.
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Roznica w procentowej zmianie sredniego stezenia TTR w surowicy w stanie stacjonarnym
(66 tyg.) od wartosci wyjsciowych pomiedzy grupami eplontersenu i wutrisyranu byta bardzo
mata i wynosita [l niezaleznie od przyjetej metody poréwnania, co miesci sie w granicach
btedu pomiaru.

W przypadku R-ODS nie okreslono progu istotnosci klinicznej, niemniej wyniki poréwnania
posredniego eplontersenu i wutrisyranu wskazuja na réznice na poziomie

przy zakresie mozliwych wartosd
od 0 do 100 (van Ness 2011), mozna wigc zatozy¢ brak istotnosci klinicznej otrzymanych
wynikow.
Zgodnie z Folkvaljon 2025 klinicznie istotna poprawa stanu odzywienia wedtug mBMI oznacza
wzrost wyniku o 9,8 kg/m2xg/l, natomiast istotne pogorszenie - redukcje wyniku o -40,9
kg/m2xg/l. Wyniki poréwnania posredniego dla eplontersenu i wutrisyranu wskazujg na
roznice
. 0 skazuje na brak podstaw do jednoznacznego

stwierdzenia braku rownorzednosci obu lekow.

W wiekszosci publikacji klinicznie istotna roznica dla predkosci chodu wynosi >0,05 m/s (np.
Perera 2006, Tilson 2010), podczas gdy wyniki poréwnania posredniego eplontersenu i
wutrisyranu dla 10-MWT wskazuja na wartosci BB - brak istotnych klinicznie réznic.

Zgodnie z Folkvaljon 2025 klinicznie istotna poprawa jakosci Zycia wedlug kwestionariusza
Norfolk QoL-DN oznacza redukcje wyniku w zakresie od -12,8 do -4 punkty, natomiast istotne
pogorszenie - wzrost wyniku o 5,9-14,7 punktow. Wyniki pordwnania posredniego dla
eplontersenu i wutrisyranu mieszcza sie w zakresie || GGz v zaleznoici od
przyjetej metody, a zatem moga byc istotne klinicznie, zwtaszcza ze istotnosc statystyczna
rowniez zostata potwierdzona. Niemniej, majac na uwadze rodzaj punktu koncowego (tj.
punkt koncowy raportowany przez pacjenta) oraz fakt, ze jest to jedyny punkt koncowy, w
ktorym wykazano przewage uznano, ze nie ma podstaw do stwierdzenia przewagi jednej
technologii nad druga.

Korzys¢ w zakresie wynikow kwestionariusza Norfolk QoL-DN wykazano dla grupy
eplontersenu w poréwnaniu do grupy wutrisyranu, w zwiazku z czym przeprowadzenie
analizy minimalizacji kosztow, przy nizszych kosztach rocznych eplontersenu, mozna
uzna¢ za zalozenie konserwatywne analizy. Ponadto, niepewnos¢ co do zasadnosci
przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztow zaadresowano, uzupetniajac raport
analiza kosztow-konsekwencji, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016.
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2 Uwaga nr 2

Wszystkie przedtozone analizy muszq zawierac zrodta informacji, w szczegolnosci aktow
prawnych oraz imion i nazwisk autorow niepublikowanych badarn, analiz, ekspertyz i opinii
(5 8 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Wvijasnienie: Nie przedstawiono danych ekspertow, z ktorymi przeprowadzono konsultacje
w ramach przedtozonych analiz. Z uwagi na wykorzystanie w analizach opinii ekspertéw
oraz danych niepublikowanych, konieczne jest przedstawienie petnej dokumentacji tych
Zrédet, w tym: imion i nazwisk autorow opinii, daty ich pozyskania, petnej tresci opinii
oraz doktadnych zrodet wykorzystanych danych.

Odpowiedz:

W ramach przedtozonych analiz konsultowano sie z || GGG 0o

niniejszego aneksu dotaczono wypetniona i podpisang przez eksperta ankiete.

Wykorzystane w analizach dane nieopublikowane dotyczyty przeprowadzonego porownania
posredniego lekow - dokument przedstawiajacy metodyke i wyniki porownan posrednich

dotaczono do niniejszego aneksu (G .
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3 Aktualnosc¢ przedstawionej dokumentacji

Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnych komunikatow DGL, komunikatow
NFZ oraz Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowiqgzujqcych w
momencie skladania uzupetnieri, a takze aktualnych cen przyjetych w analizach
komparatorow.

Odpowiedz:

Zgodnie z najnowszym Obwieszczeniem MZ oraz Zarzadzeniami NFZ, koszty uwzglednione w
analizie nie ulegly zmianie. Jedynie cena punktu szpitalnego w programie lekowym B.170
wzrosta ze 1,80 PLN (cena przyjeta w analizach; Informator o umowach 2025) do 1,87 PLN
(Informator o umowach 2026), jednak nie ma to wptywu na koszty inkrementalne. W zwigzku
Z powyzszym, odstapiono od aktualizacji analiz.
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