zatacznik nr 1 do Zarzadzenia
Prezesa AOTM nr 18/2012

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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTM:

Numer:|BIP-068, analiza AOTM-DS-433-8/2012

Whiosek o objecie refundacjg leku Synagis (paliwizumab) we wskazaniu: profilaktyka zakazen

Tytut:| | irusem RS w grupie niemowlat wysokiego ryzyka w Polsce

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy ztozyé w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. |. Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, bad? przestaé przesytka kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agenciji.

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

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow bedg publikowane w BIP AOTM?.

1. Deklaracja konfliktu interesow (DKI)3 — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Krzysztof tanda
Dotyczy wniosku/éw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whiosek o objecie refundacja leku Synagis (paliwizumab) we wskazaniu: profilaktyka zakazen wirusem
R_‘S w grupie niemowlat wysokiego ryzyka w Polsce

Czego dotyczy DKI:

" zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych spegalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6Zn. zm.)

i zgodhnie z art. 31s ust. 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pozn.
zm.)

: o ktérej mowa w art. 31s ust. 9 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027
z pozn. zm.)




Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej,

UWAGA!
Cze$é A nalezy wypetni¢ w przypadku wystepowania konfliktu interesow.

Czes¢ B nalezy wypetnic w przypadku braku konfliktu interesow.
Czes¢c A

Oswiadczam, ze ja, moj matzonek/moja matzonka, moj zstepny lub wstepny w linii prostej, osoba, z
ktéra/ osoby, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu*, wykonuje/ja zajecia zarobkowe na podstawie

Stosunku pracy O

Umowy o $wiadczenie ustug zarzadczych [

Umowy zlecenia O

Umowy o dzieto O

Innej umowy o podobnym charakterze B

na rzecz podmiotéw okreslonych w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 (cytowany ponizej)

,8.Cztonkowie Rady Przejrzystosci, ich matzonkowie, zstepni i wstepni w linii prostej oraz osoby, z
ktérymi cztonkowie Rady Przejrzystosci pozostajg we wspolnym pozyciu, nie moga:

1) byé cztonkami organéw spétek handlowych lub przedstawicielami przedsigbiorcow prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym;

2) byé¢ cztonkami organéw spotek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcow prowadzgcych
dziafa/nos’c’ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkoéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

3) byé cztonkami organéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych dziatalno$c, o ktorej
mowa w pkt 11 2,”

Prosze podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktorymi wigzg
Pania/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byc¢ mozliwie
zwiezty.

Firma HTA Audit wykonata audyt podstawowy analiz przedstawionych AOTM do oceny dla preparatu
Synagis w ramach kontraktu z firmg Abbott. Firma HTA Audit wykonuje od kilku lat rozne zlecenia
z zakresu oceny technologii medycznych i porozumien podziatu ryzyka na rzecz firmy Abbott zgodnie
Z powszechnie obowigzujgcymi zasadami.

4 % T
niepotrzebne skresli¢



Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialno$ci karnej za skfadanie fatszywych oswiadczen z art.
233 § 1i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z pézn. zm.), ze
wedtug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sa zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie 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 pézn. zm.). HTA AUDIT Nowickl,tanda Sp.j.

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI 11.09.2012

Czes¢ B

Oswiadczam, iz z uwagi na niewystepowanie okolicznosci okreslonych w art. 31s ust. 9 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2008 r. Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.), dotyczgcych mojej osoby, mojego matzonka/mojej matzonki,
moich zstepnych lub wstepnych w linii prostej, osoby, z ktdrag/ osoéb, z ktérymi pozostaje we wspdlnym
pozyciu, nie jestem w konflikcie intereséw.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skladanie falszywych oswiadczen z art.
233 § 1i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z p6zn. zm.), ze
wedtug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sg zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawg o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z p6zn. zm.).
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Na podstawie przegladu systematycznego nie ma watpliwosci, ze palivizumab jest technologig
o udowodnionej efektywnosci klinicznej. Nalezy podkresli¢, ze dwa pierwsze stanowiska Rady
Konsultacyjnej wzmiankowane w analizie weryfikacyjnej AOTM opieraty sie na bfednych
przestankach w zakresie oceny skutecznosci palivizumabu. Hospitalizacje w badaniach
uwzglednionych w przeglgdzie systematycznym z catg pewnos$cig nie sg surogatem i nie sg
rowniez punktem koncowym o znaczeniu wytacznie ekonomicznym. Hospitalizacje w tym
przypadku sa wskaznikiem ciezkich powiktan zakazen RSV, wymienionych
w publikacjach, a wiec sg gtéwnym klinicznie istotnym punktem koncowym.

Skuteczno$¢ nie budzi watpliwosci w kontek$cie mechanizmu dziatania palivizumabu
w odniesieniu do specyficznego wskazania medycznego (profilaktyka). Pomimo, ze wptyw na
zmniejszenie $miertelno$ci nie zostat wykazany w sposéb istotny statystycznie w badaniu
randomizowanym, zawsze nalezy przy tym pamieta¢, ze SmiertelnoS¢ nie byta
pierwszorzedowym punktem koncowym w kluczowym badaniu randomizowanym
IMPACT-RSV, a wiec $miertelno$¢ nie byla punktem koncowym, na ktéry ,powerowano”
probe. Skutecznos¢ interwencii jest niewatpliwa, cho¢ wptyw palivizumabu na zmniejszenie
$miertelnosci moze by¢ kwestionowany, z uwagi na brak badan randomizowanych, w ktérych
pierwszorzedowym punktem koncowym bytaby $miertelno$¢ oraz przeprowadzonych
w grupach wysokiego ryzyka. W zwigzku z tym zachodzi konieczno$¢ posredniej oceny QALY,
a ocena sity interwencji powinna bra¢ pod uwage przede wszystkim udowodniony wptyw
palivizumabu na zmniejszenie czestosci hospitalizacji, ktére w tym przypadku sg wskaznikiem
ciezkich powiktan zakazenia RSV wymagajacych hospitalizacji dzieci.

Natomiast na podstawie badan eksperymentalnych, obserwacyjnych oraz rejestréw, wyjgtkowo
korzystny profil bezpieczenstwa palivizumabu nie budzi zastrzezen i nie rodzi praktycznie
zadnej niepewnosci decyzyjne;.

Nalezy podkresli¢, ze powaznym bledem jest dokonanie oceny skutecznosci klinicznej
w tym przypadku, wylacznie na podstawie udowodnienia wplywu na zmniejszenie
$miertelnosci w badaniach randomizowanych. Analizujgc rézne rekomendacje AOTM
i stanowiska Rady Konsultacyjnej, mozna dojs¢ do wniosku, ze wymaganie udowodnienia
wplywu na zmniejszenie $miertelnoéci jest standardowym podejsciem pracownikow AOTM.
Podejscie to jest w czesci przypadkéw pozbawione sensu — niestety we wtornych
stanowiskach urzedowych btgd ten moze byé nastepnie powielany. W wielu przypadkach
technologii medycznych wymaganie udowodnienia wptywu na $miertelno§¢ w badaniach
eksperymentalnych jest pozbawione sensu. Decyzje refundacyjng dla insulin w cukrzycy, czy
innych terapii substytucyjnych mozna z powodzeniem podjg¢ bez przeprowadzenia badan
randomizowanych ukierunkowanych na ocene $miertelnosci — wptyw na zmniejszenie
$miertelnosci w przypadku terapii substytucyjnych jest udowodniony juz na podstawie
obserwacji pojedynczych przypadkéw oraz specyfiki problemu zdrowotnego, stad Zzaden
badacz nie bedzie prowadzit badan eksperymentalnych ukierunkowanych na omawiany punkt
koncowy. Podobnie jest w przypadku wielu innych chorob, ktére co prawda skracajag zycie, ale
w ktorych oczekiwana dtugos¢ zycia jest stosunkowo duza i w ktorych nie $mieré, ale objawy
i powikfania choroby podstawowej stanowig podstawowa bolgczke chorych. | tak, rzadko lub
w ogole nie wykonuje sie badan randomizowanych ukierunkowanych na ocene $miertelnosci
w przypadku POCHP, astmy, parkinsonizmu, zaburzen widzenia, zaburzen stuchu i wielu
innych choréb. Wydaje sie, ze pracownikom AOTM oraz cztonkom Rady Przejrzystosci nalezy
przedstawi¢ argumenty dotyczace oceny efektywnosci klinicznej z pominieciem wptywu na
$miertelnos¢ — ortodoksyjne trzymanie sie oceny $miertelnosci bez uwzglednienia dalszej
oczekiwanej dtugosci zycia chorych w danym przypadku oraz istoty problemu zdrowotnego,




nalezy uznaé za bledne i prowadzace do wtdrnych wypaczen kolejnych urzedéw bazujgcych
na wycinkowych informacjach pochodzacych z AOTM. Wydaje sie, ze analitycy AOTM powinni
mieé¢ $wiadomosé, ze wiekszos¢ technologii stosowanych w medycynie naprawczej nie jest
zwigzana z wydtuzeniem przezycia, ale wyleczeniem okreslonej jednostki chorobowe;j
i poprawg jakosci zycia bez jego wydtuzenia. Podstawowe zasady Evidence Based
Medicine zaktadajg, ze $miertelnos¢ jest tylko jednym z licznych gtéwnych, klinicznie istotnych
punktéw koncowych, ktére nalezy bra¢ pod uwage. Wiele technologii medycznych zostato
wprowadzonych do koszykow $wiadczen gwarantowanych na $wiecie, sg one finansowane ze
$rodkow publicznych oraz powszechnie stosowane, a przy tym nikt nigdy nie wykazat
iwczesto nie wykaze ich wptywu na wydtuzenie przezycia catkowitego w badaniach
randomizowanych (vide: insuliny, leczenie niedoboru somatotropiny, niedoboru hormonoéw
ptciowych, operacje zaémy, operacje jaskry, leki biologiczne stosowane w RZS i wiele, wiele
innych).

Wtlasnie z powodu dalszej oczekiwanej dlugosci zycia, w przypadku palivizumabu
badania randomizowane byly zaprojektowane na ocene czestosSci wystepowania
ciezkich powiktan zakazenia RSV, a nie na zmniejszenie Smiertelnosci. Skupianie sie na
$miertelnosci w tym przypadku oraz pomijanie w ocenie wptywu na redukcje ciezkich
powiklan zakazen RSV prowadzacych do hospitalizacji, niezrozumienie faktu, Zze
hospitalizacje stanowig wskaznik czestosci ciezkich powiktan, nalezy uznac¢ za btedne,
gdyz nie stanowi prawidiowej i petnej oceny efektywnosci klinicznej palivizumabu.

Kryteria wtaczenia do programu terapeutycznego/lekowego palivizumabu ograniczajg
mozliwos¢ profilaktyki zakazen RSV, wytgcznie u tych dzieci urodzonych wcze$nie,
u ktérych palivizumab osiggnat wspétczynnik uzytecznosci kosztowej ponizej progu
opfacalnosci w Polsce, czyli ponizej 3-krotno$ci PKB na osobe za jeden QALY.
Swiadczy to o podejsciu utylitarnym do refundacii, ktére jest zgodne z zapisami nowej
ustawy refundacyjnej. Niestety nalezy zauwazy¢, ze do koszyka $wiadczen
gwarantowanych wtgczono wiele technologii medycznych, ktorych optacalno$é
znacznie wykracza poza przyjeta w nowej ustawie refundacyjnej granice — vide: liczne
leki w obecnie realizowanych programach terapeutycznych. Nie jest jasne, dlaczego
wzgledem palivizumabu stosowanego u wcze$niakéw zastosowano wyjgtkowo
restrykcyjne podejscie oparte na trzykrotnosci PKB na osobe za jeden QALY,
natomiast wzgledem innych lekéw, ktére tg granice znacznie przekraczaja, regulator
podjat pozytywng decyzje refundacyjng w szerokich wskazaniach. Zasada réwnego
traktowania pacjentéw, podmiotdw odpowiedzialnych itechnologii medycznych
wskazywataby na mozliwoS¢ objecia wiekszej populacji dzieci refundacja w Polsce
i poszerzenia kryteridw wigczenia do programu terapeutycznego/lekowego.

Dodatkowym argumentem przemawiajgcym za koniczno$cig poszerzenia kryteriow
wtgczenia do programu terapeutycznego/lekowego palivizumabu jest charakterystyka
populacji poddawanej profilaktyce i jej postrzeganie przez spoteczenstwo. Tak jak
w innych krajach, wczesniaki, kobiety w cigzy i chorzy onkologicznie postrzegani sa
przez spoteczenstwa itraktowani przez regulatora w sposéb wyjgtkowy. Zgodnie
z preferencjami spotecznymi wrazliwe grupy spoteczne, do ktérych nalezg dzieci
wczesnie urodzone, nalezy traktowa¢ w sposoéb szczegolny. To szczegdlne
traktowanie przejawia sie nie tylko wieksza dbatoscig o zapewnienie dostepu do
innowacyjnych technologii medycznych o udowodnionej skuteczno$ci, ale réowniez
akceptacjg stosunkowo wyzszych cen w stosunku do osigganego inkrementalnego
efektu zdrowotnego. Innymi stowy prég optacalnosci dla technologii stosowanych
w grupach wrazliwych przyjmowany jest w krajach rozwinietych na wyzszym poziomie




niz dla innych technologii stosowanych w chorobach powszechnych. Tq wyzszg
akceptowalno$é osigga sie albo przez wyznaczenie granicy optacalnosci na wyzszym
poziomie, albo przez odmienne podejécie przy podejmowaniu decyzji refundacyjnych
i/lub cenowych w duchu egalitarnym, albo przez wydzielenie celowanych budzetow,
ktore dzielone sg na finansowanie technologii stosowanych w grupach wrazliwych
spotecznie. Palivizumab jest stosowany we wrazliwej spotecznie grupie wczesniakow
i dodatkowo jest lekiem sierocym z klinicznego punktu widzenia, dlatego zawezanie
kryteriow wigczenia do programu terapeutycznego/lekowego w oparciu o granice
3xPKB/osobe/QALY w podejsciu utylitarnym, nalezy uzna¢ za wyjgtkowo
rygorystyczne oraz byé moze niezgodne, zaréwno z oczekiwaniami rodzicow
wczesniakéw, lekarzy, ale takze catego spofeczenstwa.

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

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
Uwagi do analizy klinicznej

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

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagl
wykresu, strony)

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

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

Numer*

(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* 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 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.)




(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

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



