Odpowiedz na pismo Ministerstwa Zdrowia (PLR.4600.248(1).205.KWA) z dnia 5 marca
2015 roku dotyczacego uwag do analiz zalaczonych do wniosku o objecie refundacjq
i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Rosulip Plus® (rozuwastatyna +
ezetymib).

Analiza kliniczna
Uwaga 1) ,Analiza kliniczna zawiera wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych, jednak
nie spetniajg one kryteriow selekcji okreslonych dla przegladu badari pierwotnych w zakresie populacji

i interwencji.”

Uwaga 2) ,Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spefnia kryterium zgodnosci kryterium
selekcji dla populacji z populacja docelowg wskazang we wniosku. Populacja okreslona w kryteriach

selekcji jest szersza niz ta wskazana we wniosku refundacyjnym.”

Uwaga 3) ,Przeglad systemalyczny badari pierwotnych nie spefnia kryterium zgodnosci kryterium
selekgji dla interwencji ocenianej z technologia wnioskowana. Interwencja okreslona w kryteriach

selekdji jest szersza niz ta wskazana we wniosku refundacyjnym.”

Uwaga 4) ,Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera porownania z co najmniej jedng
refundowang technologia, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonainej — z inng
technologig refundowana, jednak nie spefnia ona definicji technologii opcjonalnej.”

Odpowiedz zbiorcza uwagi 1-4: W analizie klinicznej zaznaczono, ze w wyniku przeprowadzonego
przeszukania medycznych baz danych nie zidentyfikowano badan klinicznych bezposrednio
poréwnujacych zastosowanie produktu ziozonego zawierajgcego rozuwastatyne w potgczeniu
z ezetymibem (Rosulip Plus®, kapsutki twarde) wzgledem wybranego komparatora — rozuwastatyny
i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej (politerapii) w analizowanym wskazaniu. Nie
zidentyfikowano réwniez badan spetniajacych kryteria wigczenia stuzacych ocenie stopnia stosowania
sie pacjentow do zalecen leczenia (ang. compliance/adherence) lub ich wytrwatosci w stosowaniu sie
do ww. zalecen (ang. persistence) w analizowanym wskazaniu w przypadku zastosowania preparatu
zlozonego zamiast terapii skojarzonej skiadnikami leku. W zwigzku z powyzszym zalozono, ze
efektywnoé¢ kiiniczna produktu leczniczego Rosulip Plus® (produkt ztozony: rozuwastatyna +
ezetymib) bedzie poréwnywalna do skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa rozuwastatyny
i ezetymibu podawanych w ramach terapii skojarzonej w analizowanym wskazaniu. Na tej podstawie
w ocenie efektywnosci klinicznej produktu ztozonego: rozuwastatyny i ezetymibu wykorzystano jedyne
odnalezione badania kliniczne odnoszace sie do terapii skojarzonej za pomocg produktéw sktadowych
analizowanego preparatu zfozonego tj. badanie dotyczace zastosowania rozuwastatyny i ezetymibu
podawanych w odrebnych preparatach w ramach terapii skojarzonej (politerapii). W ramach Analizy
Klinicznej uwzgledniono cztery badania z randomizacjg dotyczace zastosowania terapii skojarzonej
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rozuwastatyng i ezetymibem w porédwnaniu do monoterapii rozuwastatyng w analizowanym
wskazaniu, trzy badania kliniczne o nizszej wiarygodnosci, jedno badanie nieopublikowane, dwie
publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczefistwa oraz osiem opracowan (badar)

wtornych.

Podsumowujac: W ramach Analizy Klinicznej zatozono, ze komparatorem (technologia referencyjna)
dla produktu ztozonego zawierajacego rozuwastatyne w potaczeniu z ezetymibem (produkt leczniczy
Rosulip Plus®, kapsutki twarde) stanowi podanie rozuwastatyny i ezetymibu w takich samych dawkach

w oddzielnych preparatach w ramach terapii skojarzonej (politerapii).

Uwaga 5) ,Przeglad systematyczny badari pierwotnych nie zawiera wskazania wszystkich badari

spefniajacych kryteria wigczenia.”

Odpowiedz: W ramach Analizy Klinicznej nie zidentyfikowano badania Inoue i wsp 2010. Nalezy
zaznaczy¢, ze powyzsze badanie réwniez nie stanowi podstawy oceny interwencji wnioskowanej
w ocenianym wskazaniu wzgledem wybranych komparatoréw (badanie retrospektywne bez grupy

kontrolnej) w zwigzku z czym jego brak nie wplywa na wyniki uzyskane w ramach Analizy Klinicznej.

Uwaga 6) ,Przeglad systemalyczny badari pierwotnych w charakterystyce kazdego z badar
wilaczonych do przegladu. w postaci tabelarycznej nie zawiera: wykazu wszystkich parametrow
podlegajacych ocenie w badaniu NCT02251847, informacji na temat odsetka osob, ktdre przestaly
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakoriczeniem (w badaniu GRAVITY), wskazaniem Zrodet

finansowania badari tj. badari o nizszej jakosci.”

Odpowiedz: Nalezy zaznaczy¢, ze aktualnie brak jest dostepnych wynikéw badania (przewidywany

termin zakoriczenia badania to lipiec 2015). Dodatkowo w rejestrze badan (www.clinicaltrial.gov) jako

kryteria wigczenia podano jedynie kilka informacji (tj.: Inclusion Criteria: Hypercholesterolemic
patient; Exclusion Criteria: Has history of hypersensitivity to HMG-CoA reductase inhibitor and
Ezetimibe), ktére pokrywajg sie z tymi przedstawionymi w tabeli numer 47 Analizy Klinicznej.
Brak opisania punktéw koricowych ocenianych w ramach badania w czasie, gdy nie sg dostepne zadne

wyniki nie wnosi istotnych informacji do aktualnej wersji analizy.

W opisie badania o akronimie GRAVITY nie przedstawiono petnych danych ze wzgledu na fakt, ze to
badanie uwzgledniono wylacznie w opisie dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa interwencii
wnioskowanej w zwigzku z czym skupiono sie wytgcznie na danych istotnych z punktu widzenia oceny

bezpieczenstwa terapii.

W ramach analiz klinicznych informacje o sponsorach badan przedstawiono jedynie w odniesieniu do

badan pierwotnych stanowigcych podstawe Analizy Klinicznej. W przypadku badah o nizszej




wiarygodnosci nie przedstawiono szczegdtowo charakterystyki badan m.in., informacji o sponsorze
z uwagi na brak takich informacji lub uznanie przez Autoréw analizy informacji za nie istotne w toku
przygotowaniu analizy. Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze badania nizszej wiarygodnosci nie stanowig

podstawy analizy w przypadku zidentyfikowania badan o wyzszej wiarygodnosci.

Analiza ekonomiczna

Uwaga 7) ,Analiza ekonomiczna nie zawiera tabelarycznego zestawienia wartosci na podstawie
ktorych dokonano oszacowari, o ktorych mowa w§ 5, ust. 2 pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji,
0 ktorej mowa w ust. 6 pkt 3. Rozporzgdzenia (§ 5. ust. 2 pkt 5 Rozporzadzenia)."

Odpowiedz: W rozdziatach 2.-3. Analizy ekonomicznej przedstawiono informacje na temat wartosci
parametrow i zalozen przeprowadzonych obliczen, przedstawiajgc réwniez tabele, jezeli taka
prezentacja danych byla odpowiednia. Przedstawiono wartosci wszystkich parametréw

uwzglednionych w Analizie ekonomicznej w jednej tabeli ponizej.

Wyniki analizy i warto$ci, ktore postuzyly do obliczen CER (np. koszt w grupach, zdyskontowane LY)

zostaly zaprezentowane w tabeli 12. Analizy ekonomicznej.

Analiza wplywu na budzet




Uwaga 8) ,Analiza wplywu na budzet nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na podstawie
ktdrych dokonano oszacowari, o ktorych mowa w§ 6. ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych
mowa w § 6. ust. 1 pkt 4 i 5. Rozporzgdzenia (§ 6. ust. 1 pkt 8 Rozporzadzenia)."

Odpowiedz: W rozdziale 2. Analizy wplywu na budzet przedstawiono informacje na temat wartosci

parametrow i zalozen przeprowadzonych obliczen, przedstawiajgc réwniez tabele jezeli taka

prezentacja danych byla odpowiednia. Podsumowanie parametrow oceny wielkoSci populacii
docelowej znajduje sie w tabeli 14. Analizy wplywu na budzet. Parametry dotyczace kosztu i udziatu

schematéw dawkowania uwzglednione w przedmiotowej analizie wptywu na budzet s3 takie same jak

uwzgledniono w Analizie ekonomicznej, o czym $wiadczg informacje w rozdziatach 2.1. i 2.8. Analizy
wplywu na budzet.

Nalezy jednoczesnie zaznaczy¢, ze dokladne informacje ktére postuzyly do kalkulacji wszystkich
parametrow (np. wysokos¢ sprzedazy leku Ezetrol® kazdego miesigca) znajduje sie w arkuszu
~Obliczenia BIA” modelu dotaczonego do analiz (mowa o tym w rozdziale 2.5. Analizy wplywu na
budzet).




