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Lieab zat,

o’

Wiosek o objecie refundacis leku Berodual N (fenoteroli hydmbmmidum s+ ipratropii bromidum),
aerozol inhalacyjny, roztwdr, EAN 5908980917815, we wnioskowanym wskazaniu

u dorosiych 1 dzieci powyze] 6 lal jako Srodek rozszerzajgcy oskrzela w zapobieganiu 1 leczeniu
Tytusk: objawdw przewleklych schorzen obluracyjnych drég oddechowych z odwracalnym skurczem oskizell!
astmy oskrzelowe], a zwlaszcza przewleklego zapalenia oskrzeli — z rozedmg lub bez rozedmy pluc i
przewiekie] obluracyine] choroby pluc

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelniong | wilasnorgcznie podpisang Deklaracig Konflikiu Inferesow (pit. 1)
nalezy zlozyé w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. I Krasickiego 26, 02-671
Warszawa, bad? przestac przesylka kurierskg lub pocziowsg na adres siedziby Agencjl.

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

UWAGA! Zatoszone uwaqgi | dekiaracia konflikiu infereséw beds publikowane w BIP A T

1. Deklaracja konfliktu interesdw {DKI)® — do wypelnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby skladajace] DKI dotyczacej zloZzenia uwag do upumscznmmg anaiazy
weryfikacyjnej: :

T zgodnis 2 art. 35 ust 4 ustawy z dnia 12 maja 2071 1. o refundacji lekow, Srodkdw spodywezych specfainego przeznaczenia tywigniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U 220711 r. Nr 122, poz. 896 z péZn. zm.}

zgodme z art. 318 ust 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotne| finansowanych z¢ srodkdw publicznych (Dz. U, 2 2008, Nr 164, poz. 1027 z poZn.
zm }

*o Kkicrei mowa w art. 37s ust. 9 1 23 usfawy o Swiadczeniach opieki zdrowolne] finansowanych ze Srodkdw publiczrych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027

z poZn. zm.)



2 Ziozenie uwag do upublicznione] analizy weryfikacyjnej,

UWAGAI
Crzesé A naleZy wypeinic w przypadku wystepowania konflikiu interesow.

Czest B nalezy wypeini¢ w przypadku braku konflikiu infereséw.

Oéwiadczam, e ja, mdj matzonek/moja malzonka, méj zstepny lub wstepny w linii prosiej, osoba, z
kioraf osoby, z kidrymi pozostaje we wspolnym pozyeiu’, wykonujeljg zajecia zarobkowe na podstawie

Stosunku pracy U

Umowy o dwiadczenie ustug zarzadezych L

Umowy zlecenia [J

Umowy o dzieto [

Innej umowy o podobnym charakterze [

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
ktorymi czionkowie Rady Przejrzystosci pozostajq we wspdlnym poZyciu, nie moga:

1) by¢ czlonkami organdéw spélek handlowych lub przedstawicielami przedsigbiorcow prowadzgcych
dziatalnoscé gospodarczg w zakresie wytwarzania fub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

2) by¢ czionkami organéw spdfek handlowych iub przedstawiciefami przedsigbiorcéw prowadzgcych
dziatalnosé gospodarczg w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacjag lekéw, $rodkéw spozywcezych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobow medycznych,

3) hy¢ czionkami organéw spoidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych dziatalno$c, o kidref
mowa w pkt 112,

Prosze podaé szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbgdne, oraz nazwy podmictéw, z kidrymi wigZg
Panig/Pana (malzonka/mailzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi pozostaje
Pan/Pani we wspdéinym pozyciu) relagje powodujace konflik intereséw. Opis powinien by¢ moZliwie
zwiezty.

* niepotrzebne skreslic



Oéwiadezam, pod rygorem odpowiedzialnodci karnej za skladanie falszywych odwiadczeh z art.
23% § 1 i 6 ustawy z dnia 6.06.1887r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z pdin. zm.}, Ze
wedlug moje} najlepszej wiedzy powyisze dane sg zgodne ze stanem fakiycznym § kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych csobowych w
celu identyfikacii konflikiu interesdw zgodnie z ustawsg o ochronie danych osobowych z dnia
26.08.1997 r. {Dz. U. Nr 133, poz. 883 z pdzn. zm.}.

Data skiadania i podois osoby sidadajacel DK ...

Czesé B

Oswiadczam, iz z uwagi na niewystepowanie okolicznosci okreslonych w art. 31s ust. 9 usfawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowarnych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z
2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.), dotyczacych mojej osoby, mojego rratzonka/moje] matzonki,
moich zstepnych lub wstepnych w linii prostej, osoby, z kiorg/ 0séb, z ktérymi pozostaje we wspdlnym
pozyciu, nie jestem w konflikcie interesdw.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skiadanie falszywych oswiadczeni z art.
233 § 1 i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z pdzn. zm.), ie
wedlug mojej najlepsze] wiedzy powyisze dane s3 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 pbZn. zm.}.

Data skiadania i podpis osoby skladaigce] DKI ... g af)r%{ig“&f’ ...... E ’\J(‘M ...........




2. Uwagi do analizy weryfikacyinej AOTM

Numer”
(rozdziaty, tabeli,
wykresis, sfrony)

Uwagi

Rozdziat 3.1.2,

Komentarz AOTM:

Wybrane przez wnicskodawce komparafory, zarowno w przypadku populacii
pacjentow z astmy, jak | pacjentow z POChP sg stosowane w aktualnef praklyce
Idinicznej i rekomendowane w wylycznych klinicznych. Jednak pewne walpliwosc
moina mied, co do wyboru komparatorow dia pacjentow z astmg oskrzelows. Mimo,

i7 produkt leczniczy Berodual N jest zarejestrowany zaréwno w leczeniu doraZnym, jak
i kontrolujgcym astme oskrzelows, to z wyltycznych kiinicznych oraz akiualnef praklyki
wynika, iz lek ten powinien by¢ stosowany raczej doraZnie. W zwigzku z powyZszym
komparatory powinny stanowic raczej leki stosowane w leczeniu doraznym. Takim
lekiem jest wiasnie bromek iprafropium, niemniej jednak we wszystkich wyfycznych
praktyki kiinicznej zaleca sie w leczeniu doraZnym stosowanie przede wszystkim fekow
7 grupy SABA (np. salbutamol czy fenolerol), zas SAMA (np. ipratropium) Jako
alternatywe (wytyczne GINA 2014).7

Str .46
(akapit 2) Uwaga do komeniarza AOTM:

W analizie klinicznei w przypadku populacii pacjentéw z astmag oskrzelows jako
komparatory dla oceniang] interwencji wskazano 3 refundowane technologie
opcjonalne: ipratropium, budezonid oraz salmeterol/fiutikazon. Wybrane komparatory
sg technologiami stosowanymi | refundowanymi w Polsce we wnioskowanej populacii
docelowel.

'Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (Dz. U. 2012 nr 69
poz. 388) mowi, ze Przeglad, o kidrym mowa w ust. 1 pkt. 3, zawiera poréwnanie z co
naimniej jedng refundowang technologig opcjonaing, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technolodig opcjonaing”.

Analiza Kliniczna pozostaje zatem zgodna z omawianym Rozporzgdzeniem i speinia
minimalne wymagania.

Komeniarza AOTM;
Autorzy analizy ekonomicznej wnioskodawcy nie wskazeli jej ograniczen.”
Rozdziat 4.2.
Komentarz pod | Uwaga do komentarza ACTM:
tabelg 17. W analizie ekonomicznej w rozdziaiach dotyczgcych metodyki (rozdzialy 5.216.2
strona 75.  |analizy ekonomiczne)) przedstawiono kolejne zalozenia modeiowania wraz z podaniem
zalet oraz wad przyietych zatozen (stanowigcych jednoczesnie ograniczenia analizy
ekonomicznej).
Komentarza AOTM:
Do aceny parametru ,Czy cel analizy zostat jasno sformulowany, (uwzgledniajgc
elementy schemalu PICO}?7" podano komentarz: W celu analizy nie okresfono
komparalora.”
Rozdziat 4.3 Uwada do kofne_ﬂtar;a AOTM: _ ' ‘ _ o
Tabela ,ng " |W przedstawieniu gidwnego celu analizy (rozd;ia% 4.1 analizy ekonomsczne;) nie
. ’ . |podawano informacji dotyczgce] komparatora, jednoczesnie informacje dotyczace
W‘Zﬁgé %beh komparatora podajac w rozdziatach ,FProblem decyzyjny” (rozdzish 5.1 w analizie

ekonomicznej dotyczgeej POCHP; rozdziat 6.1 w analizie ekonomicznej dotyczace]
astmy), w ktérych przedstawiono elementy schematu PICO. Rozdzialy Problem
decyzyiny’ stanowig dopeinienie opisu celu analizy, gdyz w rozdziale giownym celu
analizy przedstawiono jedynie glowny cel, bez podawania szczegoiow dotyczacych
schematu PICO: szczegtly schematu PICO przedstawiono w oddzielnym podrozdziale
aby opis metodyki analizy byt bardziej przejrzysty.

L
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Komeniarza ACTM:
W modelu wnioskodawey wspdlczynnik compliance wplywa tyliko na koszty, a nie
wplywa na efekt, co naluralnie nie jest prawidlowym zatoZeniem.”

Rozdzial 4.3.
;?ggj ,? _? Uwaaa' icic? komentarza AQTM:
tabeli Gc;yWFSCIe nalezy pczekawac’;, e w praktyce klinicznej wspbiczynniki compliance
Komentarz 1. ze}a;dugg prze%oiem@'w efekfsze. W modelu, w zwigzku z brakiem odpowiednich danych,
strona 76. nie grzyjeto zaleznoscl pomiedzy wspblczynnikiern compliance | efekitem leczenia.
Przyjecie braku wplywu wspdlezyninika compliance na efekty nie powinne byé
znaczace, co stwierdzono podcezas oceny przeprowadzone] przez analitykdw ACTM
{strona 77. Analizy weryfikacyjnej, akapit 1, pkt. 1}.
Komentarza AGTM:
W modelu wnioskodawcy w analizie podstawowef dia populacji chorych na POChHP,
Rozdriat 4.3, odsethowi kcs_biet przypisano wartodé 0 %, podczas gdy w opisie modelu dia analizy
Tabsla 10, podstawowsj podano 14,8 %.7
Ws?;?bigf?’ Uwacga do kom@nt_ar_za. ADTM:
comentarz 2. P_rawad%owa W&i’“ﬁ_@&_‘sma jest‘sd;setek 14,8%. Przedstawiona W maodelu wartosé 0% jest
strona 76 niepoprawna, & ;e;_wystapsense nalezy uznad za bledne (najprawdopodobniej wartose
© 0% nie zostala zmieniona po przeprowadzeniu walidacji wewnetrznej modelu).
Obliczenia AOTM, uwzgledniaigee poprawng wartosé, wykazaly, ze btedna wartost nie
miata wplywu na wnioski analizy ekonomiczne;.
Komentarza AOTM:
W analizie wrazliwosci wnioskodawey brak jest analizy wielokierunkowef
uwzgledniajgcej wariant maksymalny oszacowan.”
Rozdziat 4.3. |Uwaga do komentarza AOTM:
Tabela 19, | Rozporzadzenie w sprawie wymagan minimalnych nie naklada chowigzku
wiersz 17. przeprowadzenia wariantu maksymainego oszacowar. W zwigzku ze znaczg liczbg
tabeli wariantow w jednokierunkowej analizie wraziiwosci (fgcznie 74 wariantow, liczac
komentarz 2. |wszystkie perspekiywy ekonomiczne i wskazania kliniczne), odstgpiono od
strona 76.  wielokierunkowej analizy wrazliwoéci. W ramach prac nad analizg weryfikacyjng
analitycy AOTM przeprowadzili wariant maksymalny: wnioski z warianty
maksymalnego nie odbiegaly od wnioskdw z analizy podstawowei, §. koszt uzyskania
roku zycia skorygowanego o jakos$é nie przekraczat ustawowej wysokoscl progu
optacainoscl
Komentarza ACTM.
Komentarz odnoszacy sie do braku zgodnosci pomiedzy komparatorami w analizie
wplywu na budzet i analizami kliniczng | ekonomiczng.
Uwaga do komentarza AOTM;
W analizie wolywu na budzet uwzgledniono wszystkie technologie opcjonaine
wzgledem przedmiotowej technologit medycznej. W analizie problemu decyzyjnego
Rozdziat 5.2 |rozwazano technologie opcionalne uwzglednione w analizie wptywu na budzet.
Tabela 29. | Ostatecznie w analizie klinicznej uwzgledniono technologie opcjonaine najwtasciwsze,
wiersz 6. tabeli | zgodnie z wyborem dokonanym w analizie problemu decyzyjnego. W analizie
strona 84, ekonomicznei uwzgledniono technologie opcjonalne uwzglednione w analizie

klinicznej, dla ktérych przedstawiono dane o skutecznosci klinicznej i bezpieczensiwie,
w analizie ekonomicznej nie uwzgledniono zatem lekow zawierajgcych fenoterol.
Nalezy zauwazyé, ze porownuigc jedynie koszty jednostkowe lekow zawierajacych
fenoterol | ipratropium: z perspekiywy NFZ koszt DDD produkiu leczniczego Berodual
N (fenoterol + ipratropium) jest nizszy zarbwno od kosziu DDD produktu leczniczego
Berodual (fenoterol + ipratropiumy), jak réwniez od {gcznego kosziu DDD dia produkiow
leczniczych Atrovent (ipratropium) | Berotec N (fenoterol) (szczegoly kosztow DDD

INYS




przedstawia Wykres 1, sir. 27 analizy ekonomiczne] wnioskodawcy).

Nalezy réwniez zauwazy¢, ze Rozporzadzenie w sprawie wymagan minimalnych nie
obliguie do przeprowadzenia analizy klinicznej | ekonomiczne; ze wszystkimi
refundowanymi technologiami opcjonalnymi.

Komentarza AOTM:

Komentarz odnoszacy sie do kwestii liczby zrefundowanych opakowar produktu
leczniczego Berodual N.

| Uwaga do komentarza AOTM:
Autorzy analizy wolywu na budZet odnaleZli dane NFZ dotyczace liczby
zrefundowanych opakowar wnioskowanego produkiu leczniczego Berodual N, przy

Rozdziat 5.2 ) . A ; .
Tabela 29 czym naiézy zaznaczyC, ze na drien ziozenia wniosku produkt leczniczy Berodual N
: , * . | nie byt objety refundacia w ramach wykazu lekdw refundowanych. W celu
wiersz 7. tabeli e g . .
strona 84, uzasadnienia wykazanej w danych NFZ refundacii produkiu leczniczego Berodual N,
autorzy analizy wplywu na budzet przeanalizowali zapisy Ustawy o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych oraz Ustawy o refundacii
lekow, Srodkdw spozywezych specialnego przeznaczenia oraz wyrcbow medycznych.
Zapisy art. 46 Ustawy o $wiadczeniach mogs wskazywaé na mozliwosé refundadii,
przy interpretacji zapisu ,objete decyzjg o refundacii’, jako odnoszgcego sie jedynie
do srodkow spozywezych specialnego przeznaczenia, bez odniesienia do lekow
o kategorii dostepnosci ,Rp” lub Rpz".
Komentarza AQTM:
W analizie BIA nie odniesiono sie do tego zagadnienia.”
, (zagadnienie dotyczy prognozy przekroczenia catiowitego budzetu na refundacie
Rozdziat 5.2 | i . .
Tabels 20, | udziatu w kwocie przekroczenia)
m?;?b?ét? 1. Uwaga do komentarza AQTM;
strona 85 W analizie wplywu na budzet nie uwzgledniono kwestii przekroczenia ca&kswitegol
© budzetu na refundacje, gdyz uwzglednienie tej kwestii wymagaloby poczynienia wielu
arbitralnych zalozen. Wobec powyzszego przyieto, ze nie bedzie miato miejsca
przekroczenie calkowitego budzetu na refundacie.
Komentarza ACTM:
Whioskodawca nie przedstawit zadnych ograniczeri dotyczgcych wiasnef analizy BiA”
Rozdziat 5.4
akapit 3 Uwaga do komentarza AQTM:
strona 91. W analizie wolywu na budzet w rozdziale dotyczacym metodyki (rozdziat 4.4 analizy
wplywu ha budzet) przedstawiono kolejne zatozenia analizy wraz z podaniem zalet
oraz wad przyjetych zalozen (stanowigcych ograniczenia analizy wplywu na budzet).
' Komentarza AOTM:
Komentarz dotyczacy pewnych rozbieznosci w definicji celu wykonania
poszezeglnych analiz w zakresie przytoczonych wskazan kiinicznych do stosowania
produktu leczniczego Berodual N.
Uwaga do komentarza AOTM:
Rozdziat 12. |Rozbieznosci w definicjach celow poszczegdinych analiz wynikaja z roznic w zapisie
akapit ,Uwagi |wskazania klinicznego, przy czym ~ jak przedstawiono rowniez w komentarzu analityka
dodatkowe” | ACTM — roznice te nie znajdujg przelozenia na ,przedstawione dowody naukowe w
strona 98. | analizie klinicznej i ekonomicznej v analizie klinicznej | ekonomicznej (...}, a fakze

analize wplywu na budzef {oszacowanie dokonano na podstawie danych
sprzedazowych) (...)." W zwigzku z powyzszym rozbieznosci nie majg wplywu na
ostateczne wyniki analiz: klinicznej, ekonomicznej | wplywu na budzet,

Odnoénie komentarza o braku oszacowania liczebnosci populacji chorych na
przewiekla obturacyjng chorobe pluc (POChP): populacie chorych na POChP szacuje

8,




sie na 1,8 min (maksymalnie 4 min) osdb w warunkach Poiskich. (oszacowanie
populacii mozna odnalezé w analizie wplywu na budzet:

Mo A aotm ooy pitbin/assetsflilesixlecenia mzf20142008/8AW/206 -
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* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w przypadku uwag ogdinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy kiiniczne|

Numer®
(rozdziatu, tabel,
wykresy, strony)

=)

Uwag

* Umozliwiajacy identyfikacie fragmentu analizy, do kidrego odnosi sig uwage; nie dotyczy w przypadku uwag ogdlnych.

b. Uwagi do analizy ekonomiczne]

Mumer®
{rozdziat, tabel,
wykresu, strony)

Uwagi

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

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

MNumer®
(rozdziah, tabeli,
wykresu, strony}

Uwagi

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyinej

Numer®
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacie fragmentu analizy, do kiérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdlych.

I oy

® analizy, 0 ktérych mowa w art. 25 pkt 14} lit. c oraz art. 26 pkt 2} lit. h oraz i Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdw
spozywezych specjalnego przeznaczentia 2ywieniowego oraz wyrobéw medyeznych {Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 2 poin. zm.)
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