Zalgezmik nr 1 do Zarzadzenia Nr .../22015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
1 Taryfikagji

z dnia 2 stycznia 2015 .

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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:| AOTMIT-OT-4350-25/2015

Whiosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Striverdi Respimat
Tytutf: |(olodaterol}) w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajgcym oskrzela u pacjentéw z
przewlekig obturacyjna chorobg ptuc (POChP}

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wlasnorgcznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przesia¢ przesytka kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie beda
rozpatrywane.

UWAGA! Zgioszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT>.

1. Deklaracja o konflikcie interesow (DKI)® - do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

e SO Y CUECH  GRYTA e

Dotyczy wniosku/ow bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci: o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Striverdi Respimat (olodaterol) w podtrzymujgcym leczeniu
rozszerzajgcym oskrzela u pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg piuc (POChP)

Czego dotyczy DKI*:

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow spozywczych specjainego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péZn. zm.)

zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z p62n. zm.)
*o ktérej mowa w art, 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. 2 2008, Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)
4 zaznaczyc tylko 1 pole
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™ nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnef
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008r., Nr 164, poz. 1027 z p6Zn. zm.),

X zachodza okolicznoéci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008r., Nr 164, poz. 1027 z p6Zn. zm.), 1j..

X pelnienie funkcji cztonka organéw spdiki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r pelnienie funkcji cztonka organu spolki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dzialalnos¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r petnienie funkcji czlonka organow spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dzialalno$é gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym |ub dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobodw medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym [ub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkoéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatbw w spoidzielniach prowadzacych
dziatalnosé gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekoéw, $rodkéw spozywczym specjainego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia sywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkdw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podaé szczeg6ly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigZg
Panig/Pana (matzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi
pozostaje Pan/Pani we wspoinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow. Opis powinien by¢
mozliwie zwigzly.

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

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

Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego oswiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI A3 A0.20L5 . @"\h ...............
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Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat 3.6.,
tabela 9.,
str. 19
oraz
rozdziat 4.1.1.,
tabela 10.,
str. 20

Uwaga analityka AOTMIT:

w AKL pominieto dwie pozostafe substancje refundowane w ramach grupy limitowej
198.0: salmeterol i indakaterol. Poréwnanie z salmeterolem i indakaterolem byloby
pomocne w kompleksowej ocenie leku w ramach jego finansowania w ramach grupy
limitowej 198.0.

Komentarz do uwagi analityka AOTMIT:

zgodnie z §4. ust.3 pkt 1 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan (...) z dnia 2 kwietnia 2012 r., analiza_kliniczna dolgczona do wniosku
o refundacje powinna zawiera¢ porownanie z co najmniej jedng refundowang
technologiag opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej —
z inng technologig opcjonalng. Nie jest zatem konieczne przedstawienie poréwnania
technologii wnioskowanej z wieloma komparatorami. Niemniej jednak w ramach APD
przediozonego przez Wnioskodawce wraz z wnioskiem o refundacje (rozdziat
dotyczgcy wyboru komparatoréw) rozwazono mozliwosé poréwnania olodaterolu
zroznymi substanciami stosowanymi w POChP (w tym m.in. z salmeterolem
i indakaterolem). Nalezy jednak =zaznaczyé, ze ostatecznie do pordwnania
z OLO wybrano te komparatory (giéwny — formotero! | dodatkowy — tiotropium), ktére
po przeprowadzonym zestawieniu stanowily najbardzie] odpowiednie terapie
alternatywne przy uwzglednieniu: standardow i wytycznych postepowania klinicznego
w analizowanym wskazaniu, zarejestrowanych wskazan do stosowania lekow,
specyfiki problemu zdrowotnego, drogi podania, a takze stanu finansowania
ze $rodkéw publicznych w Polsce oraz mozliwos¢ bezposredniege poréwnania
woparciu o badania head to head. Jednocze$Snie powyzszy wybdr speinia
m.in. kryteria formalno-prawne (poréwnanie technologii wnioskowane] z co najmnigj
jedng refundowang procedurg stosowang w przedmiotowym wskazaniu), a_takze
zostal przez analityka AOTMIT uznany za zasadny.

Rozdziat
411,
tabela 10.,
str. 21
oraz
rozdziat
421.1.,
str. 34

Uwaga analityvka AOTMIT:
w badaniach nie oceniano wplywu leku na przezycie pacjentéw.

Komentarz do uwagi analityka AOTMIT:

nie jest to uwaga merytoryczna do przedlozonej AKL, ajedynie aspekt
metodologiczny badan. W ramach APD przedlozonego przez Whnioskodawce wraz
z wnioskiem o refundacje dokonano wyboru wszystkich wynikéw zdrowotnych, ktére
nalezaloby analizowa¢ w ramach wnioskowanego wskazania, a ktére nie zawsze
muszg by¢ oceniane w analizowanych w AKL badaniach klinicznych. W ramach AKL
przedtozonej przez Whnioskodawce odniesiono sie zatem do mozliwosci oceny
punktow koncowych wybranych w ramach APD w oparciu o uwzglednione w AKL
badania kliniczne (AKL rozdziat 11.4.5). Faktycznie w ramach uwzglednionych badan
klinicznych nie oceniano przezycia pacjentdow jednak jest to uwaga dotyczgca
projektu badania a nie merytorycznego opracowania AKL. Dodatkowo ani w

wytycznych GOLD 2015
(hitp://www.goldcopd.org/uploads/users/iles/GOLD Report 2015 Feb18.pdf),
jak rowniez wytycznych EMA

(http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/includes/document/document
detail.isp?webContentld=WC500130880&mid=WC0b01ac058009a3dc) w ocenie
skutecznosci leczenia podtrzymujgcego w POChP nie wymienia si¢ przezycia
pacjentéw jako punktu korcowego, kitdory podlegalby ocenie w tego typu
schorzeniu.

Rozdziat
4.1.1,,
tabela 10.,
str. 22

Uwaga analityka AOTMIT:

uwzglednienie abstraktow konferencyjnych moze by¢ wartosciowe dla uniknigcia
bledu publikacji, jednak jest to Zrédio o obnizonej wiarygodnosci. Wbrew przyjetym
kryteriom wykluczenia, wnioskodawca ostatecznie przywoluje abstrakty jako Zrédio
w swojej analizie.




Komentarz do uwagi analityka AOTMiT:

jako jedno z kryteriow wykluczenia w ramach AKL podano wylgczenie publikacii
(w rozumieniu badan klinicznych) opisanych jedynie w formie abstraktow/ doniesien
konferencyjnych, posterow czy komentarzy. W zwigzku z powyzszym w przypadku
badan klinicznych wigczonych do AKL, ktére opisane sg np. na podstawie publikacji
pelnotekstowej nie jest zasadne wykluczenie referencji opisujgcych te badania,
a stanowigcych np. abstrakt konferencyjny (takie postepowanie zastosowano w AKL
przediozonej przez Wnioskodawce wraz z wnioskiem o refundacje w celu uniknigcia
btedu publikacji). Jednak jesli dane badanie kliniczne nie ma wiarygodnego zrédia
i jest opisane tylko i wylgcznie na podstawie np. abstraktéw istnieje zasadnos¢ jego
wykluczenia wraz z podaniem przyczyny ze wzgledu na obnizong jego wiarygodnos¢
(zastosowanie przytoczonego powyzej kryterium wykluczenia).

Rozdziat
4.1.3.2,
str. 32

Uwaga analityka AOTMIT:
dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow

1) w badaniach nie analizowano wplywu ocenianej inferwencfi na przezycie
pacjentow;

2) w badaniach dopuszczone bylo stosowanie obok terapii badanych réwniez
terapii wspomagajgcej opartej o ksantyne lub leki z grup: SAMA, LAMA,
wGKS, a takze terapii ratunkowej w postaci salbutamolu, nie przedstawiono
natomiast danych na temat zuzycia tych lekéw w poszczegdinych ramionach
w trakcie trwania badania, co pozwolitoby lepiej oceni¢ efektywnos¢ kliniczng
ocenianej inferwencji;

3) badania wigczone do analizy klinicznej majg krotki okres obserwacji, co nie
pozwala oceni¢ tak waznych efektéw terapii jak wplyw na ubytek FEV1
w czasie, ktory to miernik pozwala na oceneg progresji choroby;

4) brak dlugoterminowych danych odno$nie bezpieczefistwa ocenianef
interwencji; interwencja oceniana oznaczona jest symbolem czarnego,
odwréconego tréjkata, co wskazuje na konieczno$¢ dalszego, Scistego
monitorowania jej bezpieczeristwa.

Komentarz do uwagi analityka AOTMiT:

Uwaga 1) — patrz odpowiedz jak przy rozdziat 4.1.1., tabela 10., str. 21.

Uwaga 2) — jak wyjasniano juz w odpowiedziach na uwagi Prezesa AOTMIT
zawarte w pismie Ministra Zdrowia znak MZ-PLR.4600.2343.2015.2.KB, ze wzgledu
na brak danych w zakresie zuzycia lekéw stosowanych jako terapie wspomagajace
i ratunkowe w zidentyfikowanych publikacjach do badan analizowanych w ramach
AKL ich przedstawienie/uzupeinienie nie jest mozliwe. W zwigzku z powyzszym jest
to uwaga dotyczgca projektu badan oraz przedstawienia w nich danych
a nie merytorycznego opracowania AKL.

Uwaga 3) — zgodnie z wytycznymi EMA
(http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curi=pages/includes/document/document
detail.jsp?webContentld=WC500130880&mid=WC0b01ac058009a3dc) wymagany
czas trwania badania uzalezniony jest, od ocenianych punktéw koncowych —

do oceny wplywu leczenia na funkcje pluc i objawy wystarczajgcy moze byc okres

12 — 24 tygodni, natomiast wykazanie wplywu na zaostrzenia wymaga co najmniej
roku. Okres obserwacji w badaniach klinicznych wigczonych do AKL przedtozonej
przez Wnioskodawce wraz z wnioskiem o refundacje wynosit odpowiednio 48 i 52
tygodnie dia poréwnania OLOres z FOR oraz OLOres z TIO.

Uwaga 4) — olodaterol jest lekiem nowym, zarejestrowanym po raz pierwszy
29 marca 2013 r. w Rosji. Powyzszg date uznaje sie za date pierwsze] rejestracii
leku. W zwigzku z powyzszym nalezy mie¢ na uwadze, ze ze wzgledu na krotki czas,
jaki uptynat od wprowadzenia leku do obrotu, ukonczenie iopublikowanie badan
diugoterminowych oceniajgcych bezpieczenstwo w czasie opracowywania analiz byto
mato prawdopodobne. Nalezy mie¢ na uwadze, ze Wnioskodawca w ramach AKL
przediozyt dane z aktualnego PSUR (Okresowy Raport dot. Bezpieczenstwie ang.
Periodic Safety Update Report). Dodatkowo dla pelniejszego obrazu bezpieczenstwa
w ramach rozszerzonej oceny bezpieczefistwa przedstawiono réwniez wyniki
pochodzgce z badan wtérnych, analiz zbiorczych ibadan RCT poréwnujgcych
OLOres z placebo. W oparciu o dane przedstawione w AKL w ramach dodatkowej




oceny profilu bezpieczenstwa stwierdzono, ze leczenie olodaterolem w postaci
roztworu doinhalacji jest bezpieczng oraz tolerowang forma leczenia
podtrzymujacego rozszerzajgcego oskrzela u pacjentéw z POChP, (dawka 5 pg
wziewnie, raz na dobe).

Rozdziat 5.1,
str. 53.

Uwaga analityka AOTMIT:

Nie dokonano poréwnania z lekami zawierajgcymi substancje czynne salmeterol oraz
indakaterol, ktére refundowane sg w ramach tej samej grupy limitowej co leki
zawierajgce formoterol i do ktérej ma zosta¢ wigczony wnioskowany lek — 198.0,
Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dfugim dziataniu — produkty jednoskfadnikowe.
Pominiecie tych lekéw stanowi pewne ograniczenie niniejszej analizy.

Komentarz do uwagi analityka AOTMIT:

W $wietle zapisbw Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych nie jest
wymagane przeprowadzenie analizy klinicznej oraz analizy ekonomicznej z
uwzglednieniem wszystkich refundowanych technologii opcjonalnych. W ocenionej
analizie ekonomicznej uwzgledniono technologie opcjonalne ujete w analizie
kliniczne;j.

W analizie klinicznej ujeto technologie opcjonalne, dla ktérych dostepne byly dowody
naukowe najwyzszej jakosci. Wybodr technologii opcjonalne] w analizie klinicznej
zostal przez analityka AOTMIT uznany za zasadny. Przeprowadzenie analizy
ekonomicznej uwzgledniajgcej technologie opcjonalne nie ujete w analizie klinicznej
cechowaloby sie stabszg jakoscig dowoddéw naukowych, co spowodowaloby, ze
uwzglednienie tych dodatkowych technologii opcjonalnych nie zapewnitoby usuniecia
ograniczen ptynacych z — wysunietych w komentarzach AOTMIT - ograniczen analizy
ekonomicznej. Przeprowadzenie analizy ekonomicznej w oparciu o jako§é dowodéw
naukowych ponizej akceptowalnego (przyjetego w analizie klinicznej) progu jakosci,
byloby ograniczeniem, w tym sensie, ze wyniki dodatkowych poréwnan bytyby
obarczone znaczng dozg niepewnosci wynikajacg z obnizonej jakosci dowodow
naukowych.

* Umozliwiajacy

identyfikacje fragmentu analizy, do kidrego odnosza si¢ 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 kiérego odnosi sie¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogdinych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

€ analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0

refundacji lekdw,

$rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych

{Dz. U. 22011 r. Nr 122, poz. 696 z péin. zm.)




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

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer®

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
og6inych.




