Zatgcznik nr 1 do Zarzgdzenia Nr 28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

Z dnia 2 stycznia 2015r.

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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0T.4350.7.2016

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Spiolto
Respimat (tiotropium + olodaterol) we wskazaniu:

.Lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu podtrzymujacym w celu ztagodzenia
objawow u pacjentéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).”

Tytut:

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

Uwagi mozna zglasza¢ 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! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMiT>.

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

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej zioZzenia uwag do upublicznionej analizy
WeryTka=yInaF: loNivy (24 VSKd

Dotyczy wniosku/ow bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

0 objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Spiolto Respimat (tiotropium + olodaterol)
we wskazaniu: ,Lek rozszerzajgcy oskrzela w leczeniu podtrzymujgcym w celu ztagodzenia objawdw u
pacjentdéw z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP).”

Czego dotyczy DKI*

[~ Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej
nr 0T.4350.7.2016..................

! zgodnie z art, 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z p6Zn. zm.)

*o ktérej mowa w art. 31s ust, 121 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U.
z 2008, Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)
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Oswiadczam, ze w stosunku do mnle mejege—maeenka%mojerm’a?‘—nkrﬁejego_zsi@pnego lub

I nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne/
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.),

zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008r., Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm ), 1j.:

petnienie funkcji cztonka organdw spotlki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

I~ peinienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw,
Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych;

r petnienie funkcji czionka organdow spofdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, srodkdw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

I~ posiadanie akcji lub udziatéw w spoétkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, §rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkow spozywczym  specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdw medycznych, oraz udziatbw w spoldzielniach prowadzacych
dziatalno§¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

L prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegoly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspolnym poZyciu) refacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢
moZzliwie zwiezly.
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat
411, str. 22

Komentarz AOTMIT:

WV Kryteriach wigczenia badan pierwotnych do przegladu systematycznego
wnioskodawca uwzglednit jedynie badania z randomizacja. W selekcji nie
wzigto pod uwage innych typéw badan, w tym badan obserwacyjnych. Mimo,
iz badania obserwacyjne cechuja sie nizszg wiarygodnoscig, niz RCT, to ich
wyniki moga stanowi¢ dodatkowe zrédto informacji nt. skutecznoséci terapii.”

Uwaga do komentarza AOTMIT:

W AKL Wnioskodawcy zaznaczono, iz do analizy dodatkowej zostang
wigczone dodatkowe badania/dane, niespetniajace kryteriow wiaczenia do
analizy gtownej, w tym m.in. dane z badan o ditugim horyzoncie czasowym, o
charakterze badan obserwacyjnych (jesli s dostepne) [str. 23-24 AKL].
Jednakze w procesie wyszukiwania nie odnaleziono badar obserwacyjnych
ani postmarketingowych analizujgcych efektywnos¢ kliniczng ocenianej
interwenc;ji.

Rozdziat
4.1.4, str. 27

Komentarz AOTMIT:

YW AKL wnioskodawcy dla oceny jakosci zycia wg SGRQ ogdtem
zidentyfikowano niespoéjnosci w wynikach metaanalizy dla 24 i 52 tygodnia
leczenia migdzy oszacowaniami autoréw publikacji Buhl 2015 i Singh 2015, a
wynikami meataanaliz wnioskodawcy z wykreséw w rozdziale 12.2.”

Uwaga do komentarza AOTMIT:

Jak stusznie zauwazyli Analitycy AOTMIT pomiedzy wynikami metaanaliz
przedstawionymi w tabeli dotyczacej oceny jakosci zycia wg SGRQ a
wynikami metaanaliz Wnioskodawcy istniejg niewielkie rozbieznosci. W tabeli
dotyczacej oceny jako$ci zycia wg SGRQ przedstawione zostaty wyniki
metaanalizy podane przez autoréw publikacji Buhl 2015 po 24 tyg. leczenia
oraz wyniki metaanalizy zaczerpniete ze strony ClinicalTrials po 52 tyg.
leczenia. Natomiast na wykresach Wnioskodawca przedstawit obliczenia
wiasne. Nieznaczne réznice pomiedzy wynikami metaanaliz zaczerpnietymi
odpowiednio z publikacji Buh! 2015 oraz ze strony ClinicalTrials a wynikami
metaanaliz przedstawionymi na wykresie wynikaja prawdopodobnie z
wykorzystania innego narzedzia statystycznego do obliczen [jako$é zycia wg
SGRQ po 24 tyg - wynik z publikacji Buhl 2015: -1,233 (95% CI: -2,313; -
0,153); obliczenia wiasne Whnioskodawcy: -1,27 (95% Cl =-2,36; -0,17);
jako&¢ zycia po 52 tyg.: wynik zaczerpnigty ze strony ClinicalTrials: -0,444 (-
1,673; 0,686); obliczenia wtasne Wnioskodawcy: -0,47 (95% Cl = -1,60;
0,66)].

Rozdziat
4.1.4., str.
27

Komentarz AOTMIT:

W opinii analitykow Agencji oszacowanie wynikéw dla czesci punktow
koncowych w oparciu 0 model efektéw statych, a dla innych w oparciu o
model losowy nie jest wtasciwe. Wnioskodawca stosujgc model efektow
statych przyjat pewne zatozenie o réznicach w skutecznosci i bezpieczenstwie
migdzy poszczegolnymi badaniami, w zwigzku z czym, w opinii analitykéw
Agencji, powinien on dokonaé pozostatych oszacowan konsekwentnie w




oparciu o to zatozenie. W zwigzku z powyzszym, w niniejszej AWA, wyniki dla
poréwnan bezpos$rednich przedstawiono przy wykorzystaniu modelu efektow
statych.”

Uwaga do komentarza AOTMIT:

W przegladach systematycznych wystepujg rézne rodzaje heterogenicznosci:
kliniczna (uczestnicy, interwencje, punkty koricowe), metodologiczna (projekt
badania, ryzyko tendencyjnosci) oraz statystyczna. Chcac przeprowadzic
meta-analize wynikéw nalezy rozwazy¢ czy nie istniejg kliniczne lub
metodologiczne réznice pomiedzy badaniami, ktére moga wptynaé na wynik
meta-analizy. Jezeli badania wydajg sie by¢ podobne zaréwno pod wzgledem
metodologicznym jak i klinicznym, przy przeprowadzaniu meta-analizy nalezy
takze wzigé pod uwage mozliwos¢é wystapienia heterogenicznosci
statystycznej [1], gdyz posiadane dane moga nie dawaé petnego obrazu. W
przypadku wystapienia heterogenicznosci statystycznej, zgodnie z
wytycznymi Cochrane [2] istnieje mozliwosc¢:

1. zastosowania modelu efektéw statych, ale wtedy zostaje
zignorowana heterogenicznosc statystyczna, a otrzymany wynik
moze nie by¢ wiarygodny.

2. zastosowania modelu efektow losowych, ktéry uwzglednia
heterogenicznosé, ale nie wyjasnia jej zrédta. Podejscie to jest
wykorzystywane w sytuacji, w ktérej zrodto heterogenicznosci
pozostaje trudne do zidentyfikowania.

W przeprowadzonej analizie na podstawie dostepnych danych nie
zidentyfikowano réznic zaréwno metodologicznych jak i klinicznych. Jednakze
dopuszczono mozliwosc istnienia pewnej heterogenicznosci
charakterystycznej dla poszczegdlnych punktéw koricowych, ktérej
oszacowanie mozliwe byto jedynie na podstawie testow statystycznych. W
zwigzku z tym, gdy dla danego punktu koricowego stwierdzono
heterogenicznos¢ statystyczng, zastosowano model efektow losowych, co
wydaje sie by¢ poprawnym podejsciem w tej sytuacji.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze dla tych punktéw koncowych, dla ktorych
zastosowano model efektéw losowych (FVCyougn po 12 tyg. leczenia,
wystepowanie ciezkich zdarzen niepozadanych) zastosowanie modelu
efektow statych nie zmienia wnioskowania.

Referencje:
1. Ryan R; Cochrane Consumers and Communication Review Group.

‘Heterogeneity and subgroup analyses in Cochrane Consumers and
Communication Review Group reviews: planning the analysis at
protocol stage. http://cccrg.cochrane.org, February 2014

2. Cochrane handbook for Systematic Reviews of Interventions (9.5.3
Strategies for addressing heterogeneity)

Rozdziat
5.2, str.41-
44

Komentarz AOTMIT:

~WWyniki analiz wnioskodawcy przedstawiono z perspektywy wspolngj
(NFZ+pacjent), wyniki z perspektywy NFZ znajduja sie w analizach
wnioskodawcy.”

Uwaga do komentarza AOTMIT:

Wyniki analizy ekonomicznej w AWA przedstawiono wytgcznie z perspektywy




wspdlnej, bez opisu i interpretacji wynikow z perspektywy NFZ.
Nalezy podkreslic, iz z perspektywy NFZ terapia podtrzymujgca z udziatem
produktu leczniczego Spiolto® Respimat® stosowana u pacjentéw z POChP
stanowi strategie wysoce efektywne kosztowo w poréwnaniu do monoterapii
tiotropium (T1O) oraz leczenia z udziatem flutikazonu podawanego w jednym
inhalatorze z salmeterolem (FLU/SAL):
e dla poréwnania TIO/OLO vs TIO wspotczynnik ICUR=11 499 z RSS/
38 897 bez RSS;
e dla poréwnania TIO/OLO vs FLU/SAL wspétczynnik ICUR=5 590 z
RSS/ 22 760 bez RSS.
Ponadto z perspektywy NFZ koszt stosowania produktu leczniczego Spiolto®
Respimat® jest nizszy od kosztu stosowania terapii skojarzonych
LAMA+LABA.

Rozdziat
6.3.3, str. 53

Komentarz AOTMIT:

~Analitycy Agencji zdecydowali sie przedstawi¢ oszacowania uwzgledniajgce
wyzszy stopien przejmowania udziatobw monoterapii TIO oraz potgczenia
SAL/FLU, niz ten, ktéry zatozono w wariancie dodatkowym AWB
wnioskodawcy.”

~Wyniki oszacowan Agencji wskazuja, ze przy odsetkach zastepowania
WGKS/LABA i LAMA tgcznie powyzej 20% wydatki ponoszone przez pacjenta
zaczynaja przewyzszac oszczednosci ptatnika publicznego (NFZ).”

Uwaga do komentarza AOTMIT:

Obliczenia wtasne Agencji posiadajg pewne ograniczenia, ktére nalezy wzigé
pod uwage podczas interpretacji wynikéw scenariusza dodatkowego (wykres
1, str. 54):

e W ramach obliczerh wtasnych Analitykéw AOTMIT przetestowano
podejscie uwzgledniajgce wielokrotnie wyzszy stopien przejmowania
udziatow monoterapii TIO oraz potgczenia FLU/SAL (20%-50%) od
przyjetego w Analizie wnioskodawcy (10%). Z drugiej strony na str. 52
AWA uznano, ze w pierwszej kolejnosci zastepowane bedg terapie
skojarzone LAMA+LABA, a w dalszej kolejnosci TIO oraz FLU/SAL,
co potwierdzono opinig ekspertow klinicznych. W zwigzku z
powyzszym przyjete odsetki mozna uznac za znacznie zawyzone.
Ponadto nie dokonano obliczen dla wartosci mniejszych niz 10%.

e W obliczeniach wtasnych Analitykéw Agencji oszacowano, ze przy
odsetku zastepowania wGKS/LABA i LAMA tgcznie na poziomie 20%
wydatki ponoszone przez pacjenta sg mniejsze niz oszczednosci
ptatnika publicznego, natomiast przy przejmowaniu 30% wydatki
ponoszone przez pacjenta przewyzszajg oszczednosci ptatnika
publicznego. Na tej podstawie wysunieto wniosek, iz przy odsetkach
zastgpowania wGKS/LABA i LAMA tgcznie powyzej 20% wydatki
ponoszone przez pacjenta zaczynajg przewyzszac oszczednosci
ptatnika publicznego (str. 54 AWA). Odsetek, o ktérym mowa
szczegotowo powinien wynosi¢ ok. 26%.

o Nalezy mieé¢ na uwadze, ze wyniki wygenerowane na podstawie
zmiany tgcznego odsetka przejgcia wGKS i LAMA uwzgledniajg
przejmowanie w rownym stopniu wGKS i LAMA. Zmiana proporcji
przejmowania udziatébw pomiedzy FLU/SAL i TIO wptynetaby na
wyniki i sposéb ich interpretacii.

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



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

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

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kidrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

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

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

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

. 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 lekéw,
Srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696
z péZn. zm.)




