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Zatacznik nr 1 do Zarzadzenia Nr 28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

7 dnia 2 styczmia 2015 1.

Formularz zgtaszania uwag do

analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologu Medycznych i Taryfikacji

i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:

0T.4351.3.2017

Tytut:

Whniosek o objgcie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Synagis (Paliwizumab) w ramach programu lekowego:
.Profilaktyka zakazen wirusem RS (ICD-10 P07.2, P07.3, P27.1)".

1.

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy zloZy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badz przesfac przesytka kurierskg lub pocziowa na adres siedziby Agendcji.

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

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracia konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTMIT>.

Deklaracja o konflikcie intereséw (I:)KI)3 — do wypefnienia w przypadku uwag do analizy

weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: ................c.oel Roman Markowski ........c.oocccevvniiiiiicniie e

Dotyczy wniosku/éw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whiosek o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Synagis (Paliwizumab) w ramach programu lekowego:
.Profilaktyka zakazer wirusem RS (ICD-10 P07.2, P07.3, P27.1)".

Czego dotyczy DKI*

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pozn. zm.)

zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016,
poz. 1793 z pézn. zm.)
*o ktorej mowa w art. 31s ust, 12i 23 ustawy ¢ $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze rodkéw publicznych (Dz.
U z 2016, poz. 1793 z pozn. zm.)

zaznaczyc tylko 1 pole




Oséwiadczam, Zze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktora/osob, z ktdérymi pozostaje we wspaolnym pozyciu”:

™ nie zachodzg okolicznosci okreélone w art. 31s ust. 8 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2016 ., poz. 1793 z pdzn. zm.),

zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 usfawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze sroakow publicznych (Dz. U. z 2016r., poz. 1793 z pdzn. zm.), tj.:

petnienie funkcji cztonka organéw spdétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji czlonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy

prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r petnienie funkcji czionka organdw spéidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych

dzialalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

posiadanie akcji lub udziatow w spotkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradziwa
zwigzanego z refundacjg lekdw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zzywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udzialdw w spdidzielniach prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalno$é¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrocbdw medycznych.

prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoéci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac¢ szczegofy, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotdw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (malzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktdrymi
pozostaje Pan/Pani we wspdélnym pozyciu) refacie powodujace konfiikt intereséw. Opis powinien by¢
mozliwie zwiezly.

....Pracownik Wnioskodawcy, AbbVie Polska Sp. z 0.0., ul. Postepu 21B, 02-676 Warszawa

Jestem $wiadoma/y odpowiedzialnosci karnej za zlozenie falszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby skiadajacej DKI 9 listopada 2017 r. .. bl

® niepotrzebne skresli¢



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdz. 4.1.1, Str.
32, Tabela 11
Rozdz. 4.1.4, Str.
39, Komentarz
analityka Agencji
112, Rozdz. 4.3.
Akapit 21 3,
Rozdz. 13, Str.
91, uwaga do
APD

Analiza HTA w tym analiza kliniczna, ktérg przedtozono do MZ i
AOTMIT zostata przygotowana dla catej populacji, ktorg
obejmowat swoimi zapisami proponowany projekt programu
lekowego.

Podmiot odpowiedzialny we wniosku refundacyjnym ztozonym
dnia 26.10.2016 r. (data wptyniecia do MZ: 28.10.2016 r., nr
pisma przewodniego 301053276) majgc na celu zapewnienie
ciggtosci refundacyjnej paliwizumabu w przediozonej analizie HTA
uwzglednit takze populacje dotychczas finansowang ze srodkow
publicznych, co wynikato z faktu iz z dniem 1.07.2017 roku ulegata
wygasnieciu decyzja refundacyjna.

Biorgc pod uwage powyzsze okolicznosci przedtozona analiza
kliniczna odpowiadata populacji docelowej z wniosku
refundacyjnego oraz ztozonego projektu programu lekowego.

W miedzy czasie doszto do przedituzenia decyzji refundacyjnej na
kolejny okres, przy czym przy zgodnie z obowigzujgcym stanem
prawnym analizy HTA powinny by¢ aktualne na dzien zlozenia
wniosku.

Niezaleznie od powyzszych okolicznosci formalno-prawnych,
warto podkresli¢, ze istniejg dane kliniczne odnosnie skutecznosci
paliwizumabu w populacji dzieci dotychczas nie objetych
finansowaniem (28 tyg. 1 dzien do 32 tyg. bez BPD), a
stanowigcych przedmiot wniosku.

Wyniki przeprowadzonej analizy w podgrupach w giéwnym
badaniu klinicznym IMpact-RSV (badanie uznane przez
analitykow Agencji za wiarygodne wewnetrzne i zewnetrznie) dla
pierwszorzedowego punktu koncowego jakim jest hospitalizacja z
powodu RSV w zaleznosci od wieku cigzowego dziecka wskazuja,
na istotng statystycznie przewage profilaktyki z wykorzystaniem
paliwizumabu w poréwnaniu z jej brakiem w grupie wiekowej
obejmujacej dzieci w wieku cigzowym 28 tyg. + 0 dni do 31 tyg. +
6 dni (co odpowiada zapisowi 28-31) bez BPD (p < 0,05).
Skutecznos¢ paliwizumabu w populacji dotychczas nie objetej
finansowaniem ze $rodkéw publicznych potwierdzajg takze wyniki
badania obserwacyjnego Pedraz 2003, gdzie przewage
profilaktyki z wykorzystaniem paliwizumabu nad jej brakiem
wykazano w kazdej analizowanej grupie wiekowej <32 tyg. cigzy
bez wzgledu na obecno$é BDP. Dodatkowo nalezy zaznaczyc, ze
zaden z powotfanych przez Agencje ekspertow klinicznych nie miat
waipliwosci co do skutecznosci i co za tym idzie stusznosci
finansowania paliwizumabu w proponowanej populacji docelowe;
(obejmujgcej takze dzieci, u ktdrych dotychczas lek nie byt
finansowany).

Rozdz. 4.1.3.2.

W gtéwnym badaniu klinicznym dla paliwizumabu — IMpact RSV




Strona 38, ocenianym pierwszorzedowym punktem korncowym byta
Dodatkowe hospitalizacja z powodu zakazen RSV.
ograniczenia | Hospitalizacja (niezaleznie od przyczyny) powszechnie uznawana
zidentyfikowane |jest za istotny klinicznie punkt koricowy co potwierdzajg liczne
przez AOTMIT, |doniesienia naukowe.[1-3] Zatem nieprawdag jest stwierdzenie
pkt.3 uzyte przez analityka Agencji, iz hospitalizacja z powodu
zakazenia RSV jest surogatem.
Uwagi odnoszace sig do braku powigzania definicji populacii
docelowej z kodami ICD-10 nalezy uznaé za btad pisarski.
Podmiot odpowiedzialny przesle do MZ stosowne pismo z
wnioskiem o korekte.
Po wprowadzeniu korekty definicja populacji docelowej wraz z
Rozdz. 3.1.2.3, |kodami ICD-10 przyjmie nastepujgce brzmienie (kolorem

Str. 16, Akapit 1
Rozdz. 8, Str. 80,
Tabela 46,
Rozdz. 13, Str.
91, uwaga do

czerwonym wyrdzniono brakujacy kod ICD-10):
1) Do programu kwalifikowani sg $wiadczeniobiorcy ktorzy:
a) w momencie rozpoczecia immunizacji nie ukonczyli
pierwszego roku zycia i spetniajg nastepujace kryteria:
i.  wiek cigzowy < 28 tygodni (ICD-10 P07.2, P07.3) lub

APD i. dysplazja oskrzelowo-ptucna (ICD-10 P27.1).

b) w momencie rozpoczegcia sezonu zakazen wirusem RS
nie ukonczyli sz6stego miesiaca zycia i spetniajg
kryterium:

i. wiek cigzowy 29 - 32 tygodni (ICD-10 P07.3)
Rozdz. 5.2.3.,

Str. 61, Akapit 3
Rozdz. 5.3., Str.
62, Tabela 31
Rozdz. 5.3.1.,
Str. 63, Akapit 5
Rozdz. 5.3.2.,
Str. 64, Akapit 5
Rozdz. 5.4., Str.
67, Akapit 6
Rozdz. 11, str.
87, Akapit 6

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego
wiaczono do analizy jedynie publikacje Greenough 2004; w
zdecydowanej wigkszosci w pozostatych (poddanych ocenie na
etapie petnych tekstow) analizach korzystano z wartosci
uzytecznosci z badania Greenough 2004. Jak zaznaczono w
analizie, warto$ci uzyteczno$ci z publikacji Greenough 2004,
uzyskane za pomoca kwestionariusza HUI-3, zostaly
wykorzystane jedynie w analizie wrazliwosci.

Nalezy zaznaczy¢, iz podejscie wykorzystane w analizie byto
réwniez przyjmowane w innych analizach ekonomicznych
dotyczacych zakazen RSV.

Rozdz. 5.3., Str.
62, Tabela 31
Rozdz. 5.3.1.,

Str.63, Akapit 3
Rozdz. 5.3.4.,

Str. 66, Akapit 3

Rozdz. 5.4., Str.

68, Akapit 2
Rozdz. 11, str.
87, Akapit 7

Rozdz. 13, Str.

91, Uwaga do
Analizy

Réznice w skutecznoéci stosowania paliwizumabu w poréwnaniu
z brakiem profilaktyki RSV przektadajg sig na roznice w kosztach
leczenia powikfan, a takze w przezywalnosci pacjentow oraz
jakosci ich zycia. W zwigzku z tym nie jest uzasadnione
testowanie horyzontu czasowego innego niz dozywotni.




ekonomicznej

Rozdz. 5.3.1.,
Str. 63, Akapit 2
Rozdz. 5.4., Str.

67, Akapit 2

Za wtasciwy nalezy uznac opis analizy. W przestanym pliku
obliczeniowym umieszczono poprawny schemat modelu.

Rozdz. 5.3.2.,
Str. 63, Akapit 4

Nalezy zaznaczyc, iz analiza zostata przeprowadzona w oparciu o
najdoktadniejsze dostepne dane. Autorzy analizy nie mieli dostepu
do danych NFZ przywotywanych przez analityka Agenciji (nie sg to
dane publicznie dostepne).

Rozdz, 5.3.2,,
Str. 64, Akapit 8
Rozdz. 5.3.4.,
Str. 66, Akapit 2
Rozdz. 5.4., Str.

Nie zostaty przedstawione powody, dla ktérych analitycy Agenciji
uznali, iz przedstawione przez wnioskodawce obliczenia nie
zostaty wykonane prawidiowo.

W wiekszosci wtgczonych do analizy publikacji, w ktérych
oceniano $miertelno$¢ zaréwno wczesniakow, jak i dzieci z
BPD/CLD, raportowano wyzsze ryzyko zgonu u pacjentéw z BPD
niz u wezesniakow. Ponadto nie w kazdej uwzglednionej publikacii

67, Akapit4  |oceniono ryzyko zgonu w obu analizowanych grupach dzieci,
Rozdz. 11, str. |bgdz nie byto mozliwosci jednoznacznego okreslenia tych
87, Akapit5  |wielkosci. W zwigzku z powyZzszym do dalszej analizy przyjeto
srednig smiertelno$¢ oszacowana tacznie dla wezesniakow i
dzieci z BPD, wynoszaca 5,26%.
Rozdz. 5.3.2., Przeprowadzono weryfikacje poprawnosci wykonania modelu —

Str. 64, Akapit 10
Rozdz. 5.4., Str.

model nie zwraca btedu, jest mozliwos¢ przyjecia wartosci zerowe;
dla wymienionego parametru oraz otrzymania wartosci ICUR (w
Zzadnej z przeprowadzanych prob poprawnosci wykonania modelu

67, Alapirs nie otrzymano wartosci ICUR przekraczajacej 38 min zi/QALY)
W analizie wykorzystano dane rzeczywiste (wypis ze szpitala).
Nalezy przyja¢, iz Swiadczeniodawcy stosujg sie do polskich
Rozdz. 5.3.2., |praktyk dotyczacych wigczania do profilaktyki, stad tez
Str. 64, Akapit 11 |uwzglednienie danych rzeczywistych nalezy uznaé za prawidtowe.
Rozdz. 5.3.4., |Dodatkowo przyjeta w analizie masa ciala wynoszaca 1,9 kg

Str. 65, Akapit 2
Rozdz.6.3.1., Str.
75, Akapit 4

miesci sie w zakresie przedstawionym w przywotanej publikaciji
Borszewska-Kornacka 2012 (1,8 kg-2,1kg).

Dane NFZ na ktére powotuje sie analityk Agencji nie sg danymi
powszechnie dostepnymi stad nie zostaty uwzglednione w
analizie.

Rozdz.6.3.1., Str.

Dane NFZ na ktére powotuje sie analityk Agencji nie sg danymi

75, Akapit 7 powszechnie dostepnymi stad nie zostaty wykorzystane w
Rozdz.6.4., Str. |analizie. Majgc na uwadze stwierdzenie analityka Agenc;ji, rozny
78, Akapit2 |sposob kalkulacji liczebnosci populacji (liczebnosé przyjeta w
Rozdz. 11, str. |analizie vs dane NFZ) utrudnia poréwnanie obliczen
87, Akapit9  |wnioskodawcy z danymi NFZ.
Rozdz. 13, Str.
91, Uwaga do |W opisie analizy, w rozdziale 2.11 ,Korekia potowy cyklu” zostata
Analizy zawarta informacja o zastosowaniu korekty potowy cyklu.

ekonomicznej




Rozdz. 13, Str.
91, Uwaga do |Uwaga zostata potraktowana jako zalecenie a nie uchybienie
Analizy wptywu |analizy.

na budzet

Bibliografia:

1. Simoes E, Carbonell-Estrany X. (2015) Clinical endpoints for
respiratory syncytial virus prophylaxis trials in infants and
children in high-income and middle-income countries. Pediatr.
Infect. Dis. J. 34(10):1086-1092.

2. Simoes E, Carbonell-Estrany X. (2014) Clinical endpoints for
RSV prophylaxis trials in infants and children in industrialized
countries. Dostep:
https://www.google.pl/url?sa=t&rct=j&g=&esrc=s&source=web&

Nie dotyczy cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwi1yN_mlI6rXAhVFBcAKH
a55Ch8QFgg9MAE&url=http%3A%2F %2Fwww.ucdenver.edu
%2Facademics%2F colleges%2FPublicHealth%2Fresearch%2F
centers%Z2Fglobalhealth%2Fnews%2F Documents%2F Articles
%2520Simoes%2F Simoes%2C%2520Clinical%2520Enpoints.p
df&usg=A0vVaw1uaxhvsfhrGI9AVQulge1z.

3. Allen L, Spertus JA. (2013) Endpoints for comparative
effectiveness research in heart failure. Heart Fail Clin 9(1):15~
28.

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

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

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

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

& 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 2011 r. 0
refundacji lekéw, Srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
{Dz. U.z2011r.Nr122, poz. 696 z p6in. zm.)



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

ogodlnych.

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogdlnych,

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

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

ogodlnych.




