Zywe czastki BCG (Bacillus Calmette-Guérin), szczep RIVM
(BCG-medac®) stosowany w leczeniu nieinwazyjnego raka

nabtonkowego pecherza moczowego

UZUPEENIENIE
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W odpowiedzi na pismo numer 0OT.4350.8.2017.Mpa.2 z dnia 10.04.2017 dotyczace
niezgodnosci odnosnie analiz dotyczacych wniosku o objecie refundacja produktu

leczniczego BCG medac przesylamy wyjasnienia w sprawie wskazanych niezgodnosci.

Komentarz dotyczacy niezgodnosci numer 1

Wyniki pochodzace z badania Akaza i wsp. 1995 i uwzglednione w analizie klinicznej dotycza

pacjentdw poddanych terapii uzupetniajgcej BCG, ktérzy uprzednio uzyskali:

e czeSciowg odpowiedz na wczesniejsze leczenie terapeutyczne BCG i u  ktdrych
przeprowadzono zabieg TURBT przed randomizacjg oraz
e chorych ktorzy uzyskali catkowita odpowiedz na wczesniejsze leczenie terapeutyczne BCG
(definiowang jako catkowity kliniczny zanik wszystkich guzéw nowotworowych) — u tych
pacjentdw nie przeprowadzono zabiegu TURBT gdyz nie byto u nich zmian nowotworowych
mozliwych do usuniecia, a wczesniejsze leczenie terapeutyczne BCG pozwolito uzyskac¢ u nich
efekt identyczny jak po zabiegu TURBT.
W zwigzku z powyzszym populacja uwzgledniona w badaniu Akaza i wsp. 1995 i analizowana w
ztozonym dokumencie odpowiada populacji docelowej wskazanej we wniosku, a wiec pacjentom

leczonym BCG w ramach terapii uzupetniajacej.

Komentarz dotyczacy niezgodnosci numer 2

Z uwagi na niewielkg liczbe zidentyfikowanych badan dotyczacych zastosowania szczepu BCG-RIVM w
ramach leczenia indukcyjnego i podtrzymujgcego we wnioskowanym wskazaniu oraz brak mozliwosci
wiarygodnego poréwnania efektywnosci klinicznej szczepu BCG-RIVM wzgledem wybranych
komparatoréw, jedyng mozliwoscig przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej wnioskowanej
interwencji wzgledem komparatoréw bylo oparcie jej o wyniki badan dotyczacych innych niz BCG-
RIVM szczepdw BCG. Postepowanie takie byto uzasadnione brakiem wiarygodnych dowodow
klinicznych sugerujgcych réznice w skutecznosci leczenia pomiedzy poszczegdlnymi szczepami BCG w

analizowanym wskazaniu.

We wszystkich badaniach BCG podawano dopecherzowo w postaci wlewek (ktore zwykle podawane
byty na okres 2 godzin), a wiec zgodnie z zalecanym sposobem podawania. W niektdrych badaniach
BCG podawano réwnoczesnie przezskornie/$rodskdrnie, poniewaz jednak wyniki dotychczasowych
badan wskazujg, ze jednoczesne $rédskdérne lub przezskorne podania BCG wraz z wlewkami
dopecherzowymi nie poprawiajg skutecznosci leczenia [1] uznano, ze podania te nie stanowig
przeciwwskazania do wlaczenia badan do analizy. Schemat leczenia podtrzymujacego réwniez byt

heterogenny we wigczonych badaniach, ktére publikowane byty na przestrzeni ponad 20 lat. W tym




czasie zalecane schematy dawkowania BCG w ramach leczenia podtrzymujgcego ulegaty licznym
zmianom, a poniewaz nadal nie ma ustalonego najkorzystniejszego schematu dawkowania BCG, w
analizie klinicznej uwzgledniono rézne schematy dawkowania BCG w ramach leczenia

podtrzymujacego.

Komentarz dotyczacy niezgodnosci numer 3

Z uwagi na niewielkg liczbe zidentyfikowanych badan dotyczacych zastosowania szczepu BCG-RIVM w
ramach leczenia indukcyjnego i podtrzymujgcego we wnioskowanym wskazaniu, zdecydowano o
uwzglednieniu wszystkich odszukanych badan, w ktérych stosowano szczep BCG-RIVM. W przypadku
badan, w ktdérych analizowano leki nie wybrane na komparatory w niniejszej analizie klinicznej,
przedstawiano jedynie wyniki dla grup leczonych BCG-RIVM Ilub preparatem wybranym na

komparator.

Komentarz dotyczacy niezgodnosci numer 4

W przypadku badania Cho i wsp. 2012, w tabeli 117 w rozdziale 12.4 podano wszystkie informacje na
temat metodyki badania: Badanie obserwacyjne przeprowadzone w Korei — retrospektywne badanie
kohortowe z rdwnoczasowg grupa kontrolng, typ IIID~. W przypadku badan retrospektywnych
Autorzy nie podaja informacji o podejsciu do testowanej hipotezy (superiority lub non-

inferiority).

Komentarz dotyczacy niezgodnosci numer 5

Informacje pochodzace z badania DeBruyne i wsp. 1988 dotyczace odsetka pacjentdw, ktdrzy przestali
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem zostaty przedstawiono szczegdétowo w tabeli 32 w
rozdziale 5.2 w przedtozonej do AOTMIT wersji Analizy klinicznej; informacje te zostaty dodatkowo

uzupetnione w tabeli 117 w rozdziale 12.4, w aktualnej wersji tego dokumentu.

Komentarz dotyczacy niezgodnosci numer 6

Przy ocenie kosztu podawania szczepionki BCG zakupionej w aptece, w ramach analizy ekonomicznej i

analizy wptywu na budzet uwzgledniono minimalng warto$¢ z odpowiedzi ekspertéw uzasadniajgc to

zatozenie:

e brakiem takiego $wiadczenia w chwili obecnej;

e niejednorodnoscig uzyskanych danych od ekspertow (warto$¢ Srednia uwzglednia odpowiedzi
odstajgce — eksperci nie uzasadniali wtasnych wycen; niektdrzy podali wycene wyzszg od
aktualnie obowigzujgcej dla fgcznie zakupu i podania szczepionki);

e zakresem S$wiadczenia niewymagajgcego specjalistycznych procedur, podczas gdy niektdrzy
eksperci mogli wtgczy¢ do wyceny procedury standardowo stosowane przez nich w trakcie
~Wizyty” zwigzanej z podawaniem szczepionki BCG dopecherzowo, a ktdre rozliczane sg oddzielnie

(eksperci nie uzasadniali wtasnych wycen);




e zakresem $wiadczenia, ktore nie pozwala na znaczne rdznorodnosci w jego wycenie przez
osrodki, w tym np. stwierdzenie, ze najnizsza wycena $wiadczenia pozwoli na zwrot wszystkich
kosztow realizacji tylko niektorym osrodkom — koszt czasu pracy pielegniarki, konsultacji
lekarskiej, rekawiczek, cewnika nie moze az tak istotnie rézni¢ sie miedzy $wiadczeniodawcami;

e relacjg wyceny i zakresu $wiadczenia zwigzanego z podawaniem szczepionki a Swiadczenia

obejmujacego podawanie i zakup szczepionki, po wyeliminowaniu kosztu zakupu szczepionki na

podstawie danych 0SOZ.p! —
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Z w/w przyczyn wartoS¢ S$rednia z odpowiedzi ekspertow zostata uwzgledniona w ramach analizy

wrazliwosci dla analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet.

Komentarz dotyczacy niezgodnosci numer 7
Liczebnos¢ populacji aktualnie stosujgcych szczepionke BCG-medac okreSlono na podstawie
liczebnosci pacjentéw aktualnie stosujgcych immunoterapie BCG w ramach $wiadczenia Z107 (np.

tabela 12. Analizy wptywu na budzet) oraz odsetka wykorzystania wnioskowanej technologii wsréd

szczepionek stosowanych w Polsce
I

Komentarz dotyczacy niezgodnosci numer 8. i 9.

W analizie ekonomicznej i analizie wptywu na budzet wykorzystano manuskrypt dotyczacy dostepnosci
immunoterapii BCG w Polsce przed jego publikacjg (referencja [102]).

Referencje [67] i [68] analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet zawierajg ankiety wypetnione
przez ekspertdow. W ankietach eksperci podajg dane osobowe, ktore nie zostaty skopiowane do
zasadniczych raportow, podlegajgcych publikacji na stronach AOTMIT.

W/w pozycje zostang ponownie przekazane Agenciji.

Zestawy bibliografii.
Publikacje 79-326 w ramach analizy klinicznej to referencje wykluczone, ktére nigdy nie sg dotaczane

do bibliografii w postaci petnotekstowej, gdyz nie sg wykorzystywane w analizie klinicznej.

PiSmiennictwo do analizy wptywu na budzet obejmuje ten sam zestaw co do analizy ekonomicznej — w
celu utatwienia sprawdzania poszczegdlnych pozycji wykorzystano ten sam zestaw zrédet w obydwu

dokumentach.

Referencja 23 z analizy ekonomicznej to publikacja ksigzkowa

(www.ispor.org/publications/lexicon_index.asp); pozostate zostang ponownie przekazane Agencji.
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