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Numer: |BIP — 231, analiza AOTM-OT-4351-31/2014 | / 57 Q Y)
0, 7 KORE W saaes
Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny Azbytu;pnarﬂuktu-leezmczego:
o Veletri (epoprostenol), 0,5 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol., kod
Tytut: EAN 5909991089085 -
stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie tetniczego nadcisnienia ptucnego
(TNP) epoprostenolem (ICD-10 127, 127.0)"

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. |. Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, bgdZ przestac przesytka kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agenciji.

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

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTM-.

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

Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:
Ewa Solarska

Dotyczy wniosku/ow bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci: Wniosek o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego:

o Veletri (epoprostenol), 0,5 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol., kod
EAN 5909991089085

stosowanego w ramach programu lekowego: ,,Leczenie tetniczego nadci$nienia ptucnego (TNP)
epoprostenolem (ICD-10 127, 127.0)”

Czego dotyczy DKI:

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywezych specjainego przeznaczenia 2ywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péZn. zm.)
. zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z péZn.
zm.)
*o ktdrej mowa w art. 31s ust. 9 i 23 ustawy o $wiadczenfach opieki zdrowotnej finansowanych ze érodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027
z poZn. zm.)




UWAGA!
Czes¢ A nalezy wypetni¢ w przypadku wystepowania konfliktu interesow.

Czes¢ B nalezy wypetni¢ w przypadku braku konfliktu interesow.

Czesc A

Oswiadczam, ze ja, mé}m j ep
ktquJ—eseby—z—ktermeezestajewe—wsae#wm—pezyelﬂ wykonUJe/Jq zajecia zarobkowe na podstaW|e
Stosunku pracy H

Umewy-o-Swiadezenie-ustugzarzadezyeh-&&

Umowarzleceniat

Umewy-o-dzieto 3

nej-umowy-o-podobnym charakterze-t2

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

,8.Czlonkowie Rady Przejrzystosci, ich maizonkowie, zstepni i wstepni w linii prostej oraz osoby, z
ktérymi czionkowie Rady Przejrzystosci pozostajg we wspdlnym pozyciu, nie moga:

1) byé¢ cztonkami organéw spéfek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcow prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym;

2) byé czlonkami organéw spéfek handlowych lub przedstawicielami przedsigbiorcéw prowadzgcych
dziatalno$é¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobow medycznych,

3) by¢ czlonkami organdw spétdzielni, stowarzyszeri lub fundacji prowadzgcych dziatalnos¢, o ktérej
mowa w pkt 1i2;”

Prosze podac¢ szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktorymi wigzg
Panig/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moZliwie
zwiezty.

* niepotrzebne skreslic



Nizej podpisana, Ewa Solarska o$wiadczam, iz jestem czlonkiem zarzadu oraz pozostaje w
stosunku pracy ze spo6tka Actelion Pharma Polska Sp. z 0.0. bedaca wnioskodawca w niniejszej
sprawie.
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Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za sktadanie falszywych oswiadczen z art.
233 § 11 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z pézn. zm.), ze
wedlug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane s3 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.).

Solarsko
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Data sktadania i podpis osoby sktadajgcej DKI 5.12.2014 ......... Amfon'%ﬁrmappbmas}; S

Czesé B

Oswiadczam, iz z uwagi na niewystepowanie okolicznosci okreslonych w art. 31s ust. 9 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw 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 ktdra/ osob, z ktérymi pozostaje we wspélnym
pozyciu, nie jestem w konflikcie interesow.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za sktadanie fatszywych o$wiadczen z art.
233 § 1i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z p6zn. zm.), ze
wedlug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sg 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 pézn. zm.).

Data sktadania i podpis 0soby sktadajace] DKI .......ooeneiee e e e e




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

Numer*

(rozdziatu, tabeli,

wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat 1
str. 10

Podmiotem odpowiedzialnym dla wnioskowanego produktu leczniczego jest Actelion Registration Ltd., Chiswick
Tower 13th Floor, 389 Chiswick High Road, Londyn W4 4AL, Wielka Brytania (tak min.: CHPL)

Rozdziat 3.2.1.4.
str. 47

W Analizie klinicznej powotano sug na badanie Chin 20714, w ktérym w sposob opisowy przedstawiono porowname
skutecznosci, bezpieczenstwa i metabolitéw epoprostenolu (Flolan® vs Veletri®). Autorzy badania podaja, i
dawkowanie lekow w obydwu grupach bylo podobne Uwzgledniajac te dane oraz dowody pochodzace z badan
farmakokinetyki produktéw Flolan® i Veletri® autorzy badania Chin 2074 konkluduja, ze sugeruje to
bioréwnowaznosé obydwu analizowanych Iekow Autorzy badania opisowo poréwnujg obydwie interwencje,
porownanie grup i interpretacja wynikow zostata przeprowadzona wytgcznie przez autorow badania. Faktem jest, ze
autorzy badania wskazujg, iz wyniki pochodzace z ich publikacji nie sg przeznaczone do samodzielngj interpretacii,
dlatego tez autorzy Analizy klinicznej opierajg sie wylgcznie na wnioskach wyprowadzonych przez autoréw badania.
Badanie to cechuje sie wieloma ograniczeniami (co zostato wskazane zaréwno przez autoréw badania jak i w
Analizie kiinicznej), uznano jednak, iz dowody Zz niego pochodzace sg wystarczagice do wnioskowania o
skutecznosci i bezpieczenstwie leku Veletri® na podstawie badan dotyczacych leku Flolan®.

Rozdziat 4.3.,
Tabela 35.,
str. 68

Uzyteczno$é stanéw zdrowia okreslono na podstawie wynikéw przegladu systematycznego wykonanego zgodnie z
Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagar, nie ignorujgc zadnych istotnych wynikéw i nie przyjmujgc
dodatkowych arbitralnych rozwigzan. Ponadto nie jest zrozumiate zastrzezenie dotyczace przyjmowania
uzytecznodci na podstawie réznych zrodet (rézne metody wyznaczania uzytecznosci). W obrebie analizy
podstawowej uzytecznosé standw zostala wyznaczona w oparciu o wyniki jednej tylko publikacji Keogh 2007, za
pomocy jednej metody. W publikacji Keogh 2007 jakos¢ Zycia mierzono przy pomocy kwestionariusza SF-36 a
nastepnie wyniki konwertowano na wyniki SF-6D (ktdre mozna sprowadzi¢ do uzytecznosci) przy pomocy
rzetelnego algorytmu przedstawionego w publikacji Brazier 2002. Wyniki byly konwertowane (z wielowymiarowsj
skali na jednowymiarowsg) przez autorow publikacji Keogh 2007. Przytaczana w publikacji Brazier 2002 metoda
ekstrakgji uzytecznosci, czyli standard gamble, nie stanowila odrebnej metody pomiaru jakosci zycia, a w tym
przypadku stuzyla do kalkulacji uzytecznosci w oparciu o wyniki kwestionariusza (czyli technika ekstrakcji wartosci).
Podobnie w kwestionariuszu EQ-5D wykarzystuje sie technike TTO (descriptive form) lub VAS.

Rozdzial 4.3.,
Tabela 35.,
str. 69

Kalkulacja kosztoéw lekow z wykorzystaniem danych dotyczacych rzeczywistego zuzycia preparatu Remodulin
(treprostynil) jest uprawniona jedynie w przypadku przeprowadzenia prognozy rzeczywistego zuzycia preparatu
Veletri (epoprostenol) po wprowadzeniu leku do praktyki klinicznej w Polsce. Wskazywany przez Agencje nizszy
koszt stosowania treprostynilu wzgledem przyjetego w analizie | podwazenie relacji kosztowej
epoprostenol/treprostynil jest podejsciem nieuprawnionym, jako ze ceny leku Remodulin, raportowane poprzez
komunikaty DGL NFZ moga zawieraé dodatkowe opusty, oferowane $wiadczeniodawcom przez podmiot
odpowiedzialny. Poréwnania takiego mozna dokona¢ wylacznie wowczas, gdy lek Veletri jest takze refundowany i
wyliczenie ceny Veletri pochodzi z tego samego zrédta (komunikat DGL NFZ). W analizie postuzono sie cenami
oficjalnymi, wskazanymi w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych.

Rozdziat 5.3.,
Tabela 48.,
str. 80

Populacja zostala skalkulowana w oparciu o najlepsze dostepne dane, ktérych wiarygodnosé jest trudna do
podwazenia. Rozbiezno$¢ wzgledem aktualnych danych NFZ (ktorymi analitycy wykonujgcy raport nie dysponowali)
jest trudna do uzasadnienia.

Rozdziat 5.3,
Tabela 48.,
str. 81

Wskazywany przez Agencje nizszy koszt stosowania treprostynilu wzgledem przyjetego w analizie i podwazenie
relacji kosztowej epoprostenolftreprostynil jest podejSciem nieuprawnionym, jako ze ceny leku Remodulin,
raportowane poprzez komunikaty DGL NFZ mogg zawiera¢ dodatkowe opusty, oferowane $wiadczeniodawcom
przez podmiot odpowiedzialny. Poréwnania takiego mozna dokonaé wylgcznie wéwczas, gdy lek Veletri jest takze
refundowany i wyliczenie ceny Veletri pochodzi z tego samego zrodta (komunikat DGL NFZ).

Rozdziat 5.3,
Tabela 48.,
str. 82

Z uwagi na odrebng nazwe miedzynarodows i inny mechanizm dzialania epoprostenolu i treprostynilu leki nie
kwalifikuja sie do jednej grupy limitowej

Rozdziat 9.2
str. 91

Rozdziat 9.2
Str. 92
Tabela 57

Rozdziat 12
str. 100
(Rekomendacje
refundacyjne)

Veletri (epoprostenol) wprowadzany jest na niekiérych rynkach (w tym w Kanadzie) pod nazwa handiowa Caripul.
Podmiotem odpowiedzialnym dla Caripul w Kanadzie jest Actelion Pharmaceuticals Canada Inc. Rekomendacje
refundacyjne dot. Caripul mogg byé uwzgledniane przy odnoszeniu si¢ do Veletri.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w przypadku uwag ogaolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

* analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.)




Numer*

(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogélnych.

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze Srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer?*

(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

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







