zatacznik nr 1 do Zarzadzenia
Prezesa AOTM nr 18/2012

Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTM:

Numer:|AOTM-OT-4350-23/2014

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego:
Tertens-AM (indapamidum + amlodipinum), we wskazaniu: leczenie substytucyjne pacjentéw z
nadciénieniem tetniczym samoistnym, ktorzy stosujg indapamid i amlodyping w takich samych
dawkach w oddzielnych preparatach

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozyé w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. I. Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, badZ przesta¢ przesytkq kurierskg lub pocztowq na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtaszaé w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTM po upfywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTM?.

1. Deklaracja konfliktu intereséw (DKI)3 — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy

weryfikacyjnej: ?m u A l’\/ A IEC

[l Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej,

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.) .
% zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy 0 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2 ) Nr 164, poz/1027 z péZn.

zm.)
3 o ktérej mowa w art. 31s ust. 9 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow publiczny /ww r 164, poz. 1027

z pbzn. zm.) CUA




UWAGA!

Czesé A nalezy wypetni¢ w przypadku wystepowania konfliktu interesow.

Czesé B nalezy wypetni¢ w przypadku braku konfliktu interesow.
Czesc A

Oswiadczam, ze ja, m6j matzonek/moja matzonka, moj zstepny lub wstepny w linii prostej, osoba, z
ktora/ osoby, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu4, wykonuje/ja zajecia zarobkowe na podstawie

Stosunku pracy O
Umowy o $wiadczenie ustug zarzadczychX

Umowy zlecenia O

Umowy o dzieto O

Innej umowy o podobnym charakterze O

na rzecz podmiotow okreslonych w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 (cytowany ponizej)

,8.Czlonkowie Rady Przejrzystosci, ich matzonkowie, zstepni i wstepni w linii prostej oraz osoby, z
ktérymi cztonkowie Rady Przejrzystosci pozostajg we wspblnym pozyciu, nie moga:

1) by¢ czlonkami organéw spétek handlowych lub przedstawicielami przedsigbiorcow prowadzgcych
dziatalno$é gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

2) byé cztonkami organéw spotek handlowych lub przedstawicielami przedsigbiorcow prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywezych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

3) by¢ cztonkami organéw spétdzielni, stowarzyszer lub fundacji prowadzacych dziatalnos¢, o ktérej
mowa w pkt 1i2;”

Prosze podaé szczegdly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

Uczestniczytem w przygotowaniu analizy HTA dla Tertens-AM.

“ niepotrzebne skreslic




Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za sktadanie falszywych oswiadczen z art.
233 § 1i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z p6zn. zm.), ze
wedtug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sg zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostgpnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z p6zn. zm.). '

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI ..........\ )

Czesc B

Os$wiadczam, iz z uwagi na niewystepowanie okoliczno$ci okreslonych w art. 31s ust. 9 ustawy z dnic
27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z
2008 r. Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.), dotyczacych mojej osoby, mojego matzonka/mojej matzonki,
moich zstepnych lub wstepnych w linii prostej, osoby, z ktéra/ oséb, z ktérymi pozostaje we wspolnyrr
pozyciu, nie jestem w konflikcie interesow.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za sktadanie fatszywych oswiadczen z art.
233 § 1 i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z p6zn. zm.), Ze
wedtug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sa zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z p6zn. zm.).

Data skiadania i podpis osoby sktadajgce] DKI .........ooviriiiii




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Str. 33

Dotyczy: ,,Btedem metodologicznym, ktéry obniza czutos¢ strategii jest fakt
zastosowania filtrow. Stosowanie filtrow wptywa na mozliwos¢ wykluczenia
nieindeksowanych publikacji, w tym najnowszych publikacji, ktére mogty nie zostac
jeszcze zidentyfikowane.”

Wyszukiwanie kontrolne przeprowadzone przez Agencjg nie doprowadzito do
identyfikacji zadnych nowych badan, ktére spetniatyby kryteria wtgczenia do przegladu
systematycznego.

Str. 34-35

Dotyczy: ,,Ograniczanie wigczanych RCT do ocenianych na co najmniej 2 punkty
wydaje sie nieuzasadnione w przypadku dopuszczenia mozliwosci wigczenia badan
nizszej kategorii. Ponadto jedno z badan (Iskenderov 2011) wigczone do analizy
klinicznej wnioskodawcy oceniono na jedynie 1 punkt w skali Jadad.”

Zwykle do analizy klinicznej nie sg wigczane badania RCT ponizej 2 punktéw w skali
Jadad, co najwyzej jako badania o nizszej wiarygodnoéci. Badanie bez grupy
kontrolnej o akronimie EFFICIENT wyjgtkowo wigczono do zasadniczej czgSci analizy,
poniewaz byto to jedyne badanie z zastosowaniem produktu ztozonego indapamid +
amlodypina.

Str. 57.

Dotyczy: ,Ocena zmian SBP zostata przeprowadzona na podstawie metaanalizy badan
eksperymentalnych RCT i non-RCT (Gupta 2010), w ktérych oceniono inne niz
indapamid i amlodypina, pofgczenia lekéw hipotensyjnych. (...), a wyniki nie byty
istotne statystycznie.” oraz ,Najwigksze zastrzezenie budzi fakt, ze réznice w wartosci
zmiany SBP wyznaczono na podstawie badar z inng interwencjg, niz badana. (...)"

W ramach analizy klinicznej (aktualizacja przeglagdu Gupta 2010) wykazano, ze
stosowanie produktu ztozonego w miejsce jego skfadnikow podawanych w osobnych
produktach wigze sie z wyzszym compliance, niezaleznie od sktadnikow (wynik istotny
statystycznie). Tylko z uwagi na brak wiarygodnych informacji pozwalajgcych ilosciowo
skorelowaé stopien compliance z istotnymi punktami koncowymi (udar, OZW,...) lub
zastepczymi punktami koncowymi (poziom SBP) w modelu uwzgledniono wyniki
zaktualizowanej metaanalizy Gupta 2010.

Dostepne sa wprawdzie dowody wptywu zakwalifikowania pacjenta jako stosujgcego
sie do zaleconego schematu dawkowania (estymatory compliance, tj. MPR, FDC 20,8)
na ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych (Stroke. 2009:40:213-20; J Gen Intern Med.
2010:25:495-503) lub dowody wskazujgce na nizsze ryzyko zdarzen sercowo-
naczyniowych po zastosowaniu produktu ztozonego (Ther Adv Cardiovasc Dis. 2013;
7: 27-39; J Med Econ. 2012;15:897-905), jednak dotyczg one tylko niektorych grup
pacjentéw (brak mozliwosci uogéinienia na catg docelowg populacje).

Majac na celu przeprowadzenie modelowania wynikéw zdrowotnych wéréd petnej
populacji polskich pacjentéw z nadci$nieniem predysponowanych do stosowania
wnioskowanej technologii, w modelu (konserwatywnie) przyjeto wyniki metaanalizy
Gupta 2010. Dostepne sg inne dowody wskazujace, ze zastosowanie produktu
ztozonego w miejsce jego sktadnikéw stosowanych w osobnych produktach
(niezaleznie od sktadu produktu ztozonego) wigze sie z istotnym statystycznie
obnizeniem SBP. Najbardziej aktualnym przyktadem sg wyniki retrospektywnego
badania klinicznego o akronimie DARTNet (Bronsert et al. J Am Board Fam Med.
2013:26:529-38), ktére wykazato (po skorygowaniu wzgledem czynnikow
zaktécajgcych, tj. potencjalnej réznicy w wyjéciowych charakterystykach
poréwnywanych pacjentéw, czy dtugosci okresu ich obserwacji), ze zastosowanie
produktu ztozonego w miejsce jego sktadnikéw wigze sie Ze zmiang $BP 0 -5,30 mm
Hg (95% ClI: -6,50 do -4,10).
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Dostepne sg takze dowody, w tym réwniez przeglady systematyczne, wskazujgce, ze
zastosowanie produktu ztozonego w miejsce jego sktadnikow podawanych w osobnych
produktach wigze sie z istotng redukcjg zuzycia zasobéw medycznych (np. liczby
hospitalizacji zwigzanych z chorobami uktadu krazenia, por. m.in.: J Clin Hypertens
(Greenwich). 2011;13:898-909; J Med Econ. 2012;15:897-905).

Wszystkie przedstawione aspekty wskazuja, ze zastosowanie produktu ztozonego z
wysokim prawdopodobienstwem wigzac¢ sie bedzie z dodatkowym efektem
zdrowotnym pod postacig wzrostu compliance, ktory przetozy sie na dodatkowy efekt w
postaci istotnych klinicznie punktéw koncowych, w tym poprawa kontroli ci$nienia
tetniczego, czy skorelowane z nim ryzyko zdarzen zwigzanych z chorobami uktadu
krazenia (np. udary, OZW).

Nie ma powodow przypuszczaé, ze kombinacja indapamidu i amlodypiny bedzie
wyjatkiem i dodatkowy efekt nie bedzie obserwowany.

Na uwage zastuguje, ze rozwazany problem decyzyjny dotyczy zjawiska compliance,
ktérego ocena moze byé niemozliwa w ramach standardowego (z reguty
krotkoterminowego) badania randomizowanego. Pacjenta wtgczonego do badan
prospektywnych zazwyczaj cechuje wyzszy compliance niz wskazujg na to dane z
praktyki kliniczne;.

Str. 57.

Dotyczy uwagi 2. AOTM, tj. ,Oszacowania dotyczgce wysokos$ci cen lekow oraz limitow
refundacyjnych przeprowadzono z wykorzystaniem PDD (tabl./dzieri) w miejsce DDD.
Zgodnie z art. 15 ust. 14 Ustawy refundacyjnej, w przypadku, gdy DDD jest nizsze od
PDD podstawa limitu moze by¢ wyznaczana na podstawie PDD. (...)"

W analizie ekonomicznej i analizie wptywu na budzet, przy kalkulacji cen i limitow
refundacyjnych wnioskowanej technologii uwzgledniono DDD okreslone dla produktu
ztozonego zgodnie z zasadami przedstawionymi przez WHO
(www.whocc.no/ddd/definition_and general considera/#ddds2 i Guidelines for ATC
classification and DDD assignment, 2014. Oslo, 2013). Okre$lone DDD dla produktu
ztozonego odzwierciedla PDD dla indapamidu (1 tabl. zawierajgca 1,5 mg indapamidu
na dobe).

Str. 65 66.

Dotyczy: kwalifikacji leku do osobnej grupy limitowe;j

Nalezy wskazag¢, ze kryteria kwalifikacji lekéw do wspolnej grupy limitowej definiuje art.
15 ust 2 ustawy; w przypadku produktu leczniczego Tertens-AM, nie jest spetnione
zadne z kryteriéw ustawowych:

Ad pkt 1) kryterium tozsamosci wskazan: zarejestrowane i wnioskowane wskazanie nie
jest tozsame z obowigzujacym wskazaniem zaréwno dla indapamidu jak i dla
amlodypiny (w leczeniu substytucyjnym pacjentéw juz leczonych preparatami
indapamidu i amlodypiny w odpowiednich dawkach w osobnych preparatach)

Ad pkt 2) kryterium podobnej skutecznoéci: zakwalifikowanie produktu ztozonego
Tertens-AM do wspdlnej grupy limitowej z indapamidem (analogicznie: z amlodyping)
oznaczatoby uznanie, ze leczenie lekiem ztozonym wykazuje podobng skutecznosc jak
monoterapia. Zatozenie takie bytoby sprzeczne z istniejagcymi dowodami naukowymi
przemawiajgcymi za skutecznoscig obu molekut w terapii nadcisnienia tetniczego,
pozycjonowaniem tych lekéw w wytycznych praktyki klinicznej, a takze z faktem ze oba
leki sg aktualnie refundowane jako osobne opcje terapeutyczne co oznacza, ze
Minister Zdrowia uznat ich skutecznos¢ za wykazana.

Dodatkowo, w odniesieniu do cytowanej na s 66 AWA przestanki wymienionej w ust 3
pkt 1) ustawy, odnoszace;j sie do dopuszczalno$ci tworzenia ,odrebnej grupy limitowej, w
przypadku gdy droga podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny spos6b ma wplyw na
efekt zdrowotny”, nalezy wskazac ze jest to regulacja szczegdlna, wymagajgca
obowigzkowo ,zasiggniecia opinii Rady Przejrzystosci”, i w zaden sposoéb nie wytgcza
stosowalnosci ogodlnych kryteriow wymienionych w ust 2-Niemniej jednéak warto
zauwazyc¢, ze w przypadku leku Tertens-AM przes%anﬁstanlowi dodatkowy
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argument przemawiajgcy za utworzeniem osobnej grupy limitowej, poniewaz nie ma
powodow przypuszczaé, ze kombinacja indapamidu i amlodypiny bedzie wyjatkiem i
dodatkowy efekt zdrowotny wynikajacy z lepszego wskaznika compliance, nie bedzie w
tym przypadku obserwowany. W tym kontekscie nalezy podkresli¢, ze dodatkowy efekt
zastosowania lekéw ztozonych w poréwnaniu z leczeniem skojarzonym zostat
wielokrotnie wykazany dla licznych kombinacji stosowanych w nadcisnieniu tetniczym
(patrz uwaga powyzej s 57), co znalazto odzwierciedlenie w aktualnych wytycznych
klinicznych (np. ESC/ESH 2013) a takze zostato potwierdzone w licznych opiniach
Rady Konsultacyjnej i Rady przejrzystosci cytowanych w AWA

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sig wniesione uwagi; nie dotyczy w przypadku uwag ogdlnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer* ]
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* ]
(rozdziatu, tabeli, ) Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogélnych.

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowiazanego do finansowania
swiadczen ze $rodkow publicznych

Numer* )
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* ]
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)
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* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sig uwaga; nie dptyczy w przyy wag qg@ i

L |9
® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i Ustawy 4 dnia 12 maja 2011 . refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 22011 r. Nr 122, poz. 696 z p6Zn. zm.)




