W odpowiedzi na uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM-DS-4350-06-2012, dotyczacej produktu

leczniczego Egiramlon, konieczne wydaje sie zaznaczenie, iz analiza weryfikacyjna Agencji (AWA)

nie jest jedynie audytem analiz wnioskodawcy, ale przede wszystkim ma na celu stwierdzenie

ograniczen, tak przyjetych w analizie zatozen i rozwigzan, jak i samego problemu decyzyjnego.

Niepewno$¢ we wnioskowaniu na podstawie wynikéw z przedtozonych analiz oraz uwagi Agencji

odnoszace sie do ograniczen, niejednokrotnie nie wynikajg bezposrednio z nieprawidtowosci w

samych

analizach HTA, a przede wszystkim z braku dostepu do niezbednych danych

umozliwiajgcych jednoznaczng decyzje refundacyjna.

Uwagi Centrum HTA:

Uwaga

Komentarz Agenciji

1.

Agencja podtrzymuje uwagi podniesione w analizie weryfikacyjnej Agenciji.

Tabela 1. Przyktadowe wartosci generowane przy uzyciu modelu wnioskodawcy

Progowa CZN
preparatu Egiramlon
otrzymana na
podstawie
modelu
whnioskodawcy

Zalozenia modelu:

Grupa limitowa: osobna grupa limitowa
Komparator: Terapia skojarzona: ramipryl +
amlodypina

Perspektywa: wspolna

Zwracany wynik ICUR
[zt/QALY] po wprowadzeniu
otrzymanej ceny progowej

Egiramlon 5 mg + 5 mg, ramipryl + amlodypina, -
Egiramlon 5 mg + 10 mg, ramipryl + amlodypina, B r.N
Egiramlon 10 mg + 5 mg, ramipryl + amlodypina, [ JRN
Egiramlon 10 mg + 10 mg, ramipryl +
amlodypina, L LY
Progowa CZN

Zalozenia modelu:
Grupa limitowa: Grupa limitowa 41.0
Komparator: Terapia skojarzona: ramipryl +

preparatu Egiramlon
otrzymana na

Zwracany wynik ICUR

[zt/QALY] po wprowadzeniu

amlodypina p?nd:ézmie otrzymanej ceny progowej
Perspektywa: wspdlna wnioskodawcy

Egiramlon 5 mg + 5 mg, ramipryl + amlodypina, N

Egiramlon 5 mg + 10 mg, ramipryl + amlodypina, -

Egiramlon 10 mg + 5 mg, ramipryl + amlodypina, Bl r.N
amEIgldr?g}Loa: 10 mg + 10 mg, ramipryl + N

Majac na uwadze powyzsze niespdjne wyniki modelu obliczeniowego wnioskodawcy,
analitycy Agencji podijeli sie przeprowadzenia obliczen wlasnych we wspomnianym w AWA
zakresie (testowano wartosci wejsciowe biezacej CZN preparatu Egiramlon) w celu
wyznaczenia CZN przy ktérej parametr ICUR oraz ICER réwny jest, bgdZ nie wiekszy niz
105801 PLN/QALY (doktadnos¢ parametru wejsciowego CZN do 3-ciego miejsca po
przecinku).

Poréwnanie kosztu stosowania leku interwencji ocenianej oraz komparatora (o
najkorzystniejszym CUR/CER), bez uwzglednienia efekiéw zdrowotnych wynika z zapisow
Ustawy o refundacji (art. 13 ust. 3). Pomimo, iz ww. przepis stoi w sprzecznosci z zapisami
Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych (8 5 ust. 6 pkt. 3), do wyliczenia cen
progowych w obliczeniach wtasnych Agencji wypetniono przepisy aktu wyzszego rzedu.

W AWA, podobnie jak w BIA wnioskodawcy, nie doprecyzowano tej kwestii w opisie;
domysinie jednak analizowane wielko$ci populacji (w oparciu o ktére réznicowano
scenariusze skrajne) w scenariuszach istniejgcym i nowym powinny by¢ tozsame.




Podtrzymuje sie stanowisko z AWA.

W przypadku braku badan RCT dowodzacych wyzszosci leku nad komparatorami, zgodnie z
art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji i art. 5 ust. 6 Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych
wymagan dla analiz, w AE nalezy przedstawi¢ CURy bgdz CERYy dla kazdej z technologii
oddzielnie. Szacowanie inkrementalnych wspdtczynnikéw byto w tym przypadku
nieuprawnione, jako bardzo mato wiarygodne.

Agencja ponadto podtrzymuje stanowisko, iz model nie powinien uwzglednia¢ zalezno$ci
(zastosowanie modyfikatorow w poréwnaniu wielolekowym) pomiedzy interwencjami
pochodzgcych z heterogenicznych badan.

Uwage przyjeto.

W AWA uwzgledniono te kwestie jako ograniczenie analizy, nie zarzut.

Uwage przyjeto.

@ N @

W ramach AWA odnaleziono badania oceniajgce stopierh compliance lekéw hipotensyjnych
stosowanych pod postacig terapii skojarzonej i preparatu ztozonego, do ktorych
wnioskodawca sie nie odnidst, postugujac sie tylko, niepewnymi z zatozenia, wynikami
ankiety przeprowadzonej wsréd 5 lekarzy.

Przyjecie takich zatozen stanowi ograniczenie analizy.
Wydaje sie poza tym, iz ryzyko udaru po udarze jest znaczaco wyzsze niz bez takiego
incydentu w wywiadzie.

10.

Pierwotnie, w AW nie wyjasniono sposobu kalkulacji tego wskaZznika, stgd uwaga w AWA.

11.

Zgodnie z Wytycznymi HTA Agenciji, opinie ekspertow odznaczajg sie najnizszg
wiarygodnoscig sposréd dowodow naukowych, zatem opieranie na nich zatozen stanowi
stwierdzone ograniczenie analizy.

12.

Przyjmowanie arbitralnych zatozen zawsze stanowi ograniczenie analizy. W AW przyjeto
takie zatozenia dla RR wystgpienia innego CVD po udarze, innego CVD po innym CVD oraz RR
wystgpienia obrzekéw dla Egiramlonu vs komparatory inne niz amlodypina z uzasadnieniem braku
danych.

13.

Uwage przyijeto.




