Warszawa, 13 listopada 2014 r.

Sz. P. Prezes Wojciech Matusewicz
Agencja Oceny Technologii Medycznych

5 L\S}g g ul. Krasickiego 26
et 3, 02-611 Warszawa
Znak: AOTM-OT-4350-35(30)/EL/2014 . ...
ﬁz@momf [Bee [Ppoesie

W nawigzaniu do faxu oraz korespondencji mailowej z dnia 07.11.2014 dotyczacego
przekazania Wnioskodawcy analizy weryfikacyjnej AOTM dla produktu leczniczego Betmiga
(mirabegron) przedstawiamy w zatgczniku uwagi do analizy na wskazanym Formularzu -
zatgezniku nr 1 do Zarzgdzenia Prezesa AOTM nr 18/2012.

Z wyrazami szacunku,

——
Sbadso

Mirostaw Fila

Zatgcznik:

1) Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii
Medycznych i analiz wnioskodawcy, zatacznik nr 1 do Zarzadzenia Prezesa AOTM nr
18/2012.
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zatacznik nr 1 do Zarzadzenia
Prezesa AOTM nr 18/2012

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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej ‘AO-TI\_I_I_:

Numer: AOTM-OT-4350-35/2014 g 35)5) 5

Whiosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu -
leku Betmiga (mirabegron) we wskazaniu: Il linia leczenia farmakologicznego leczenia
objawdw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami
antymuskarynowymi

Tytul:

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

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

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

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

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Dotyczy wniosku/6w bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Czego dotyczy DKI:

[ Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej,

" zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywezych specjainege przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6Zn. 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 ktorej mowa w art, 31s ust. 9 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027
z pézn. zm.)




UWAGA!

Czesc¢ A nalezy wypetni¢ w przypadku wystepowania konfliktu intereséw.

Czesc B nalezy wypetni¢ w przypadku braku konfliktu intereséw.

Czes¢ A

Oswiadczam, ze ja, moj matzonek/moja matzonka, méj zstepny lub wstepny w linii prostej, osoba, z
ktéra/ osoby, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®, wykonujelja zajecia zarobkowe na podstawie

Stosunku pracy [

Umowy o $wiadczenie ustug zarzadczych O

Umowy zlecenia O

Umowy o dzieto O

Innej umowy o podobnym charakterze [

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

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

1) byc czfonkami organow spétek handlowych lub przedstawicielami przedsigbiorcéw prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym;

2) byc¢ cztonkami organéw spétek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcéw prowadzgcych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

3) byc cztonkami organdw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych dziatalno$é, o ktérej
mowa w pkt 1i2;”

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

.....................................................................................................................................................................
.....................................................................................................................................................................
.....................................................................................................................................................................
.....................................................................................................................................................................
.....................................................................................................................................................................

* niepotrzebne skreslic



.....................................................................................................................................................................

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skladanie 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
wedtug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane s 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 sktadania i podpis oscby skiadajgace] DKl ...,

Czesé B

Oswiadczam, iz z uwagi na niewystgpowanie okolicznosci okreslonych w art. 31s ust. 9 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z
2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.), dotyczacych mojej osoby, mojego matzonka/mojej matzonki,
moich zstepnych lub wstepnych w linii prostej, osoby, z ktéra/ oséb, z ktérymi pozostaje we wspolnym
pozyciu, nie jestem w konflikcie interesow.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za sktadanie falszywych o$wiadczen z art.
233 § 1 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 udostgepnianie 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 skfadajacej DKI /@///ZQ/? ;




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat 3.3.1.3.,
strony 26-27

Zatozono, iz wyniki z badania Nitti 2013b dot. zastosowania mirabegronu u chorych mezczyzn z
objawami z dolnego odcinka drég moczowych (ang. lower urinary tract symptoms, LUTS) oraz
przeszkodg podpecherzowg (ang. bladder outlet obstruction, BOO) mogg stanowi¢ uzupetnienie danych
w ramach analizy bezpieczenhstwa. w badaniu tym wskazano,
iz u badanych chorych mogty wystepowac objawy zespotu pecherza nadreaktywnego, jednakze nie
wskazano dokladnych informacji na ten temat. Ponadto objawy OAB zostaty ocenione jako dodatkowe
punkty koncowe. Argumentem potwierdzajgcym decyzje o wigczeniu badania Nitti 2013b bylo wigczenie
omawianego badania do przeglgdu systematycznego Rossanese 2014, ktory dotyczyt oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa mirabegronu w leczeniu OAB (szczegotowy opis przegladu znajduje sie
w rozdziale Biad! Nie mozna odnalezé zrédta odwotania.).

Rozdziat
3.3.3.,strona 46

Wyniki dotyczgce sredniej zmiany cisnienia tetniczego w pomiarach przed i po potudniu oraz $redniej
zmiany tetna w pomiarach przed | po poludniu wzgledem wartosci  wyj$ciowych
w czasie 12 tygodni na podstawie badania SYMPHONY znajdujg sie w suplemencie do publikacji
Abrams 2014 (Supplemental Table 2 — Patient-recorded vital signs)

Rozdziat 4.4., str.
54

Odsetek chorych z umiarkowang i ciezka niewydolnoscig nerek, stosujgcych lek Betmiga®

w obnizonej dawce 25 mg/dobe w wysokosci 4,52% zaczerpnieto z publikacji Interna Szczeklika,
Podrecznik choréb wewnetrznych (Medycyna Praktyczna, Krakéw 2012) ze strony 1 407.

Rozdziat 4.4., str.
54-55,
rozdziat 4.5.4.

Wediug analitykéw Agencji sposéb obliczenia wartosci uzytecznosci w analizie ekonomicznej byt
nieprawidtowy. W analizie weryfikacyjnej zasugerowano, ze $rodek przedziatu <9;12) to $rednia z liczb 9
i 11, czyli 10 (i analogicznie dla pozostatych przedziatow). Jest to jednak zalozenie btedne. Przede
wszystkim dane z badan Hakkaart 2009 i Kobelt 1998 przedstawiono w sposob nastepujgcy: dla danego
przedziatu liczby symptoméw podano jednag warto$é uzytecznosci. Cheac przedstawi¢ uzyteczno$é w
sposéb liniowy, wartosci interwatowe liczby symptoméw nalezato przedstawié liniowo. Zgodnie z
definicjg funkcji liniowej, jest ona zawsze ciggta, a wiec jej zmienne sg liczbami rzeczywistymi, a nie
jedynie catkowitymi. Stad tez do rownania regresji wybrano $rodki przedzialdéw, ktorych krance sg
liczbami rzeczywistymi. | tak krancem przedziatu <9;12) sg liczby 9 i 11,(9), czyli w przyblizeniu 12
(liczba 12 jest granicg utamka nieskonczonego 11,(9)), a nie liczba 11, jak wskazujg analitycy AOTM
(nie ma powodu ograniczac srednigj liczby symptoméw u chorych do liczby catkowitej, rowniez w
badaniach klinicznych liczba symptomoéw nie byta liczbg catkowitg).

W zwiazku z tym, przyjete w analizie ekonomicznej Srodki przedziatéw sg prawidiowe. Dla pierwszego i
ostatniego przedziatu zatozono zmiane proporcjonailng.

W odniesieniu do stopnia ,07, tj. w przypadku braku symptoméw (czyli u osoby zdrowej) uwzgledniono,
ze jako$¢ zycia bedzie rowna jakosci zycia w populacji generalnej w Polsce, ktéra wynosi 0,91 (na
podstawie Golicki D., Niewada M., Jakubczyk M. i in., Self-assessed health status in Poland: EQ-5D
findings from the Polish valuation study, Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej 2010,120(7-8): 276-
281). Brak zalozenia o stopniu ,0" jest duzym ograniczeniem, gdyz nieuwzglednienie tego stanu
powoduje, ze nachylenie krzywej uzytecznosci jest definiowane jedynie informacjami o jakosci zycia
chorych i tym samym jako$¢ zycia osob zdrowych (modelowana na podstawie danych dostepnych dla
osbb chorych) bylaby zanizona i niezgodna z jakoscig zycia osdb zdrowych w Polsce.

W zwigzku z powyzszym, obliczenia przedstawione w analizie ekonomicznej nalezy uznaé za
prawidiowe.

Rozdzial 4.4., str.
55

Wopisany bledny wspdiczynnik dopasowania nie wplywa na zadne obliczenia i wyniki analizy
ekonomicznej. Dodatkowo, na wykresie oraz w dokumencie podano prawidiowy wspélczynnik
dopasowania.

Rozdziat 4.4., str.
55

W modelu ekonomicznym rozwazono malo prawdopodobny, hipotetyczny scenariusz, uwzgledniajacy,
ze chorzy z zaburzeniami czynno$ci nerek, w przypadku ktérych zaleca sie stosowanie obnizonej dawki
25 mg raz na dobg, ofrzymujg dawkowanie dla populacji ogélnej pacjentéw 2z pecherzem
nadreaktywnym, tj. 50 mg raz na dobe (wediug ChPL Betmiga®); wynik dla chorych stosujacych dawke
25 mg jest analogiczny jak wynik analizy podstawowej (dla dawki 50 mg), nie byt on wiec dodatkowo
prezentowany w analizach.

Wariant uwzgledniajacy dawkowanie u chorych z zaburzeniami czynnosci nerek takie, jak w populacji
ogolnej, jest zatozeniem skrajnym i mozna go traktowac jedynie teoretycznie, jako dodatkows analize.
Ponadto, wariant ten pokazuje wynik oplacalnosci przy zatozeniu ceny MIR szacowanej na podstawie
ceny dawki 25 mg. Jest to konserwatywne oraz teoretyczne podejscie, dlatego tez wyniki dla tego




wariantu przedstawiono w analizie dodatkowej, a nie podstawowej.

Rozdziat 5.2, str.
63

Odsetek chorych 2z umiarkowang i ciezkg niewydolnoscig nerek, stosujgcych lek Betmiga®
w obnizonej dawce 25 mg/dobe w wysokosci 4,52% zaczerpnieto z publikacji Interna Szczeklika,
Podrecznik choréb wewnegtrznych (Medycyna Praktyczna, Krakow 2012) ze strony 1 407,

Rozdziat 5.2, str.
64

W  analizie wpltywu na budzet rozwazono malo prawdopodobny, hipotetyczny scenariusz,
uwzgledniajgcy, ze chorzy z zaburzeniami czynnosci nerek, w przypadku ktérych zaleca sie stosowanie
obnizonej dawki 25 mg raz na dobe, otrzymujg dawkowanie dla populacji ogdinej pacjentow z
pecherzem nadreaktywnym, ti. 50 mg raz na dobe (wedlug ChPL Betmiga®). Wariant ten jest
zatozeniem skrajnym i mozna go traktowac jedynie teoretycznie, jako dodatkowa analize zaktadajgca
mozliwoS¢ przyjmowania petnej zalecanej dawki w postaci dwéch mniejszych, dostepnych do
stosowania, prezentacji leku, rowniez w warunkach odejscia od zalecen dotyczgcych dawkowania w
grupie chorych z niewydolnoscig nerek. Ponadto, wariant ten pokazuje wynik analizy wptywu na budzet
przy zatozeniu ceny MIR szacowanej na podstawie ceny dawki 25 mg. Jest to konserwatywne oraz
teoretyczne podejscie, dlatego tez wyniki dla tego wariantu przedstawiono w analizie dodatkowej, a nie
podstawowej.

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

ogolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy’

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

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

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze Srodkoéw publicznych

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,

Uwagi

> analizy, o ktérych 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 lekéw, érodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pé#n. zm.)




wykresu, strony)

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




