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

i Taryfikacji
Z dnia 2 stycznia 2015 .

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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|OT.4351.36.2016

Whiosek o objecie refundacjg leku Synagis (paliwizumab) w ramach
programu lekowego: ,Zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég
oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng
hemodynamicznie, wrodzong wada serca (ICD-10 Q20 - Q24)”

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, bgdz przestac przesytka kurierskag lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

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

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT>.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)3 — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Przemystaw Kutach

Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci: Synagis (paliwizumab)
w ramach programu lekowego: ,Zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych
wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie, wrodzong wada serca (ICD-10 Q20
_ Q24)”

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw 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 pézn. zm.)

o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 j 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. 2 2008, Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole




v  Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego maitzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego Iub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osoéb, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

' nie zachodzg okolicznosci okre$lone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008r., Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.),

4 zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008r., Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.), tj.:

v petienie funkcji cztonka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy

prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

I petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy

prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

- petnienie funkcji czionka organéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych

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

posiadanie akcji lub udziatéw w spoétkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekoéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatbw w spotdzielniach prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno§¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

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

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

Pracownik Wnioskodawcy — AbbVie Polska Sp Z 0.0......ccccceviiiiiiiiiiiiiiiiiee,

Jestem swiadoma/y odpowiedzialno$ci karnej za ztoZzenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI ........cccccviiiiiiiiiiiii i i i rsinsrenssainnsannerns
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Str. 28-9,
str. 36

Dotyczy:  Zarzuty odnoszgce sie do niespetlnienia wymagan zawartych w
wytycznych HTA obowigzujgcych od sierpnia 2016, w tym
e Uwzglednienie w strategii jedynie badan dotyczgcych efektywnosci
eksperymentalnej, a nie efektywnosci praktycznej (str. 28)
e Brak oceny ryzyka bfedu systematycznego wg Cochrane Collaboration dla
wigczonego badania (str. 28-9)
e Brak wskazania kodéw ICD-10 oraz ICD-9 odnoszgcych sie odpowiednio
do dziatan niepozgdanych oraz procedur stuzgcych do ich monitorowania
(str. 36),

Przediozone analizy HTA spetniaty wymogi formalne obowigzujgce na dzien
ztozenia wniosku, tj. 13 lipca 2016 r, zawarte w minimalnych wymogach Ministra
Zdrowia i odnoszace sie do zakresu materialu dowodowego, sposobu oceny
wiarygodnosci wigczonych badan oraz zakresu analizy bezpieczenstwa.

Tym samym wymaganie dotyczgce zgodnosci niniejszej analizy z Wytycznymi HTA,
ktére zostaly opublikowane i weszty w zycie w sierpniu 2016 r., nalezy uzna¢ za
bezzasadne.

Str. 29

Dotyczy: ,Analitycy Agencji odnalezli jedna publikacje (Paes 2013) odnoszaca sie
do skuteczno$ci praktycznej paliwizumabu. (...) wnioskodawca nie powofat sie w
analizie na powyzszy rejestr ani nie przedstawit innych dowoddw na skutecznos$c
praktyczng wnioskowanego leku.”

Przedtozone analizy HTA spetnialy wymogi formalne obowigzujagce na dzien
ztozenia wniosku, tj. 13 lipca 2016 r, zawarte w minimalnych wymogach Ministra
Zdrowia i odnoszgce sie do zakresu materiatu dowodowego. W ramach analizy
klinicznej wnioskowanie oparto o badania pierwotne o najwyzszym poziomie
wiarygodnosci metodologicznej, a takze zaprezentowano wnioski z odnalezionych
przegladéw systematycznych z meta-analiza lub bez niej, co stanowito podejscie
zgodne z Wytycznymi HTA z 2009 roku.

Praca Paes 2013 przedstawia dane z rejestru CARESS, obejmujgcego dzieci, ktére
otrzymaty co najmniej jedng dawke paliwizumabu w czasie sezonu zakazen RSV w
latach 2005-2012. W pracy uwzgledniono 13 310 pacjentéw z réznymi czynnikami
ryzyka, w tym 1 414 dzieci z hemodynamicznie istotnymi wrodzonymi wadami serca
(HSCHD). Wsrdd chorych z HSCHD czestosé hospitalizacji z powodu choroby drég
oddechowych wynosita 10,3%, a czestosc¢ infekcji z potwierdzonym zakazeniem RS
2,05%. Tym samym czestoSC hospitalizacji z powodu zakazenia RSV u oso6b
leczonych paliwizumabem w rzeczywistej praktyce klinicznej badania Paes 2013
byta nizsza, niZ w odnalezionym badaniu eksperymentalnym.

Str. 29

Dotyczy: ,W odniesieniu do punktu 2.5 nowych Wytycznych HTA, w przypadku
raportowania ztozonych punktéw koncowych niezbedne jest podanie nie tylko
wynikéw ztozonego punktu koricowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu,
nawet gdy nie osiggnety istotnosci statystycznej.”

Analiza efektywno$ci klinicznej przeprowadzona byta zgodnie z wymogi formalnymi
aktualnymi na dzien ztoZzenia wniosku tj. 13 lipca 2016 r.

W analizie klinicznej przeanalizowano i przedstawiono wszystkie opublikowane
wyniki odnoszace sie do ocenianego, pierwszorzedowego punktu koncowego, ktory
obejmowat zaréwno hospitalizacje z powodu pierwotnego zakazenia RSV oraz
hospitalizacje z powodu szpitalnego zakazenia RSV.

W publikacji badania Feltes 2003 raportowano, iz paliwizumab w znamienny
statystycznie sposéb redukowat ryzyko wystgpienia pierwszorzedowego punktu




koncowego (5,3% vs. 9,7%) oraz w sposdb numeryczny zmniejszat ryzyko zdarzen
zwigzanych ze szpitalnymi zakazeniami RSV (0,5% vs 1,4%). W badaniu Feltes
2003 nie przedstawiono wynikdw odnoszacych sie do hospitalizacji z powodu
pierwotnego zakazenia RSV, przy czym zaktadajgc, iz stanowig one réznice
wszystkich zdarzern oraz hospitalizacji zwigzanych zakazeniami szpitalnymi,
uzyskany wynik wskazuje na znamienng statystycznie redukcje ryzyka hospitalizacji
z powodu pierwotnych zakazeh RSV w grupie paliwizumabu (31/639 vs. 54/648;
RR = 0,58 [0,38; 0,89)).

Brak istotnosci statystycznej dla porownania ryzyka hospitalizacji z powodu zakazen
szpitalnych najpewniej zwigzane jest z ich niewielkg czestoscig, a tym samym z
faktem, iz badanie nie zostalo zaprojektowane i nie posiadato odpowiedniej mocy
statystycznej do ich oceny.

Strona 32

Dotyczy: Poréwnanie profilu bezpieczenstwa postaci ptynnej i lifilizowanej
paliwizumabu

Postaé¢ ptynna paliwizumabu byta wykorzystana w badaniu klinicznym u dzieci z
hemodynamicznie istotng wadg serca autorstwa Feltes i wsp. 2011 (Pediatr Res 70:
186-191, 2011), gdzie poréwnywano dwa leki: motawizumab i paliwizumab. Ciezkie
dziatania niepozgdane zwigzane z lekiem paliwizumab wystapity w grupie 6 (1,0%)
pacjentdéw, za$ ciezkie dziatania niepozadane ogotem w grupie 304 (49,7%)
pacjentéw. W publikacji Feltes 2003 (J Pediatr 2003;143:532-40), gdzie stosowano
paliwizumab w formie proszku do przygotowania roztworu do wstrzykiwan ciezkie
dziatania niepozgdane zwigzane z lekiem paliwizumab wystgpity u 0 (0,0%)
pacjentdow, zas$ ciezkie dziatania niepozgdane ogoétem w grupie 354 (55,4%)
pacjentow. Takie posrednie poréwnanie $wiadczy o podobnym profilu toleranciji
postaci leku w piynie w poréwnaniu do postaci w proszku do przygotowania
roztworu do wstrzykiwan.

Str. 34-35

Dotyczy: ,W PSUR opisano takze postmarketingowy kanadyjski rejestr CARESS
obejmujgcy lata 2005-2012. (...) W subpopulacji dzieci z CHD istotnie statystycznie
wiekszy odsetek pacjentow byt hospitalizowanych z powodu infekcji drég
oddechowych, niz odsetek pacjentéw niehospitalizowanych (p<0,0005).”

Zaprezentowane w badaniu Paes 2013 wyniki zostaty btednie zinterpretowane
przez analitykow Agencji. W cytowanej pracy w populacji dzieci z CHD
hospitalizowanych byto 10% pacjentéw (n/N: 146/1414), za$ niehospitalizowanych
90% (n/N: 1268/1414).

Prawidtowa interpretacja raportowanych warto$ci to: w podgrupie 0séb
hospitalizowanych odsetek pacjentow z HSCHD byt istotnie statystycznie wyzszy
niz w grupie dzieci niehospitalizowanych (16,7% vs 10,2%; p<0,0005).

Innymi stowy wynik ten wskazuje, iz obecnos¢ HSCHD stanowi czynnik ryzyka
hospitalizacji, co przemawia za stusznoscig stosowania paliwizumabu w tej grupie
pacjentow.

Str. 35

Dotyczy: ,W grupie stosujgcej paliwizumab istotnie statystycznie spadato ryzyko
wystgpienia infekcji RSV, natomiast znamiennie wyzsze byto ryzyko infekcji
ogotem.”

Nieprawdg jest, ze paliwizumab zwieksza ryzyko infekcji ogétem.

Zgodnie z wynikami analizy bezpieczenstwa badania Feltes 2003 profilaktyczne
stosowanie paliwizumabu wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem
wystgpienia infekcji RSV (9,1% vs 13,3%; RR =0,68 [0,50; 0,94]), natomiast
paradoksalnie wiekszym ryzykiem wystgpienia zdarzen, ktére opisano jako
.infekcje”, bez podania ich etiologii (5,6% vs 2,9%; RR = 1,92 [1,11; 3,31]).

Wspomniane ,infekcje” stanowig jedynie niewielki odsetek wszystkich infekcji
raportowanych w badaniu Feltes 2013. W grupie kontrolnej ryzyko samych tylko




zakazen RSV wynosito ponad 13%, zapalenia ptuc wystapity u prawie 10%, a
infekcje wirusowe u 7,4% pacjentéw, podczas gdy zdarzenia opisane jako ,infekcje”
zaledwie u 2,9% chorych.

Wydaje sie zatem prawdopodobne, ze raportowane zdarzenia opisywane jako
sinfekcje” mogag dotyczy¢ zdarzen niezaklasyfikowanych w innych obszarach, przy
czym nie zostalo to w sposéb jednoznaczny wyjasnione w dostepnym materiale
dowodowym.

Tym samym okreslanie omawianych ,infekcji” mianem ,infekcji ogétem” jest btedem
i moze prowadzi¢é do nieuprawnionego wnioskowania o gorszym profilu
bezpieczenstwa ocenianej terapii.

Str. 35-36

Dotyczy: ,Wedtug wytycznych opublikowanych przez Prescrire (Prescrire 2004)
preparaty, ktére zostajg opracowane by zapobiegaé infekcji wirusem RS powinny
mie¢ namacalny efekt kliniczny, redukowac¢ S$miertelno$¢, zmniejsza¢ ryzyko
hospitalizacji oraz zmniejsza¢ ryzyko agresywnej terapii pacjentoéw, np. ryzyko
intubacji czy wentylacji mechanicznej. (...) wnioskowana technologia spetnia tylko
niektére z tych Kkryteriow.

Whioskowana technologia spetnia wiekszos¢ z tych kryteridéw, tj. zmniejsza ryzyko
hospitalizacji oraz zmniejsza ryzyko agresywnej terapii pacjentow (ij. zmniejsza
ryzyko ciezkich powiktan RSV wymagajgcych wentylacji mechanicznej, liczbe dni
zakazenia RSV, w ktérych wymagana byta wentylacja mechaniczna).

Badanie Feltes 2003 wykazato przewage paliwizumabu nad grupa kontrolna w
odniesieniu do zdarzen o wysokiej istotnosci klinicznej, tj. hospitalizacji z powodu
zakazen RSV.

Badanie Feltes 2003 nie zostato zaprojektowane i nie posiadato odpowiedniej mocy
statystycznej do pordwnania ryzyka zgonu pomiedzy grupami, jednak jego wyniki
wskazujg na trend w kierunku nizszej smiertelnos¢ w grupie dzieci otrzymujgcych
paliwizumab w poréwnaniu z brakiem profilaktyki (3,3% vs 4,2%; RR = 0,79 [0,45;
1,38)).

Nalezy podkresli¢, iz przy $miertelnosci w populacji badanej na poziomie 4,2%,
wykazanie 20% redukcji ryzyka zgonu na poziomie istotnosci statystycznej a=0,05,
przy mocy statystycznej 3=0,80 wymagatoby zrekrutowania do badania okoto 7 tys.
pacjentow (przy zatozeniu braku utraty z badania).

Szczegotowe informacje znajdujg sie na stronie 30 Analizy, gdzie opisano wyniki
analizy skutecznosci.

Tab 1 str 10

poz 4, Rozdz.

5.2.3.str 40,
Rozdz. 6.3.1.
str. 47

W ramach analizy wrazliwosci nie uwzgledniono kosztu utraty leku i utylizacji
niewykorzystanych dawek leku. Zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ Nr
66/2016/DGL $wiadczeniodawca ma prawo rozliczy¢ tylko takg ilos¢ substancji
czynnej, ktéra zostata podana lub wydana Swiadczeniobiorcom. Niewykorzystane
czesci postaci substancji czynnych nie podlegajg rozliczeniu. W zwigzku z
powyzszym w analizach koszt dawki leku zuzytej w jednym podaniu okreslono przy
uwzglednieniu faktycznej wielkosci zuzytej dawki. Zgodnie z minimalnymi
wymaganiami analizy BIA i AE powinny uwzglednia¢ wydatki z perspektywy NFZ i
pacjentow. Koszt utylizacji niewykorzystanego produktu nie jest ani kosztem
pacjenta, ani kosztem NFZ, dlatego tez nie zostat uwzgledniony w przedstawionych
analizach. W zwigzku z tym realne koszty ponoszone przez ptatnika publicznego nie
bedg wyzsze niz w analizie BIA wnioskodawcy. Dla wnioskodawcy nie jest
zrozumiate stanowisko analitykéw Agencji dotyczace zwiekszenia kosztow dla
pfatnika z uwagi na niewykorzystanie dawek leku. Wspomniane réznice w
raportowaniu swiadczeniodawcéw nie mogg by¢ argumentem w rozwazaniu, gdyz
nalezy przyjaé transparentnos¢ w relacjach miedzy ptatnikiem a
Swiadczeniodawcami. Koszty utylizacji niewykorzystanego leku, zgodnie =z
informacjami zawartymi w ww. zarzgdzeniu, obcigzajg $wiadczeniodawce, a nie
ptatnika publicznego.

Tab 1 str 10,
str 11

Wyjasnienie podano w kolejnych uwagach.




Rozdz. 5.3.1
str. 41

W analizie uzytecznos¢ stanu zdrowia dla pacjentow powyzej 16. roku zycia
przyjeto na poziomie uzytecznosci petnego zdrowia (wynoszacej 1) ze wzgledu na
fakt, ze po uptynieciu tego czasu nie powinien ujawnia¢ sie wplyw wystgpienia
powiklan zwigzanych z zakazeniem RSV w niemowlectwie na jakos¢ zycia
pacjentow. Zatozenie jakosci zycia réwnej petnemu zdrowiu ma charakter
upraszczajacy obliczenia i nie powinien w znaczacy sposéb wptywaé na wyniki
przeprowadzonej analizy.

Kwestia uwzglednienia wastage oméwiona zostata w poprzedniej uwadze.

W analizie uwzgledniono mozliwos¢ wystgpienia zakazenia RSV oraz stosowania
profilaktyki tylko w jednym sezonie zakazen zgodnie z podej$ciem zastosowanym w
badaniu oceniajgcym efektywnos¢ badanej interwenciji.

Rozdz. 5.3.2
str 42, rozdz.
5.4 str 43

Poczatkowa masa ciata oszacowana zostata przy uwzglednieniu danych
dotyczacych $redniego czasu przeprowadzenia operacji kardiochirurgicznej.
Warto$¢ $rednia obliczana jest przy uwzglednieniu warto$ci skrajnej, a zatem
ujmuje réwniez dzieci starsze, ktérych masa ciata jest wieksza.

Rozdz. 5.4
str. 43 akapit
1

Analiza ekonomiczna zostata zakonczona dnia 4 lipca 2016 roku, za$ wytyczne
oceny technologii medycznych, wersja 3.0 w pelnym brzmieniu zostaly
opublikowane dnia 13 wrzesnia 2016 roku, a wiec po dacie zamkniecia analizy.
Dodatkowo, w nowej wersji wytycznych zawarte jest zalecenie dotyczace rodzajow
przeszukiwanych baz informaciji medycznych. W zwigzku z tym, brak przeszukania
bazy Cochrane nie mozna uznaé¢ za niezgodnos$é z wytycznymi oceny technologii
medycznych, gdyz nie jest to warunek konieczny. Niemniej jednak przeprowadzone
przez analitykéw AOTMIT nie wskazato na jakiekolwiek zrodta danych nie ujete w
przeprowadzonym przegladzie systematycznym.

Rozdz. 6.3.1.
str. 47

Dawkowanie:

W badaniu Feltes 2003 nie podano s$redniej liczby dawek otrzymanej przez
niemowleta, a jedynie informacje, ze 5 dawek otrzymato 92% pacjentéw. W
analizach konserwatywnie zatozono, ze dziecko, ktére nie otrzymato petnych 5
dawek, otrzymato 4 dawki, uzyskujgc srednig liczbe dawek rowng 4,92. Dodatkowo
nalezy pamieta¢, ze do badania kwalifikowano dzieci w okresie od 1 listopada do 31
grudnia, tak aby w trakcie sezonu zakazen dziecko mogto otrzymaé 5 dawek,
natomiast w proponowanym programie dzieci bedg mogty by¢ kwalifikowane takze
w pozniejszych miesigcach sezonu zakazen, co uniemozliwi otrzymanie petnych 5
dawek. Stgd w rzeczywistosci $rednia liczba dawek bedzie prawdopodobnie nizsza
niz 4,92.

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Synagis poinformowano, ze wiekszo$¢
doswiadczen dotyczgcych stosowania paliwizumabu uzyskano podajgc 5 dawek
preparatu, a podanie wiecej niz 5 dawek nie przyniesie dodatkowych korzysci.
Zatem ChPL produktu Zze nie zawiera jednoznacznej informaciji, ze dziecko powinno
dosta¢ 5 dawek produktu, a jedynie Zze jego skuteczno$¢ zostata oceniona przy
zatozeniu podania 5 dawek. Paliwizumab jest przeciwciatem monoklonalnym, nie
jest szczepionkag, powoduje odpornosé bierng, a tym samym nie daje pamieci
immunologicznej.

Pojedyncza immunizacja (czyli podanie paliwizumabu), powoduje utrzymanie sie
wiasciwego poziomu przeciwciat przez okoto 1 miesigc i w tym czasie ma na celu
ochrone niemowlecia przed zakazeniem.

Podanie kolejnej dawki ,wydtuza” ochrone na kolejny miesigc sezonu wystepowania
zakazen RSV. W zwigzku z tym zasadnym jest podawanie mniejszej liczby dawek
paliwizumabu w momencie, gdy rozpoczecie immunizacji nastepuje w $rodku lub
pod koniec sezonu zakazen RSV.

Kwestia wastage zostata omoéwiona we wczesniejszej uwadze.

Rozdz. 6.4
str. 48

Analiza zaktada, ze dziecko rozpoczyna profilaktyke w pierwszym miesigcu, ktory
jest miesigcem zakazen tj. I-IV oraz X—XII. Program dotyczy szczegdlnie obcigzonej
grupy niemowilat, dlatego tez mato prawdopodobne jest, aby zwlekano z kwalifikacjg
dziecka do programu i nie otrzymato ono pierwszej dawki preparatu pomimo tego,
ze miatoby szanse, aby w danym miesigcu rozpoczgc¢ profilaktyke. Ze wzgledu na
szczegllne obcigzenie dzieci zaleca sie, aby korekcja wady serca byta wykonana
jak najszybciej. Po operacji nalezy kontynuowa¢ immunizacje do czasu




ustabilizowania sie stanu pacjenta Na podstawie polskiego rejestru KROK
przecietny wiek wykonania operacji to 5 miesiecy i 6 dni. Jest to warto$¢ srednia i
pomimo tego, ze czes¢ operacji bedzie przeprowadzona wczesniej, a cze$¢ pdzniej,
to $rednio bedg one przeprowadzone wtasnie w tym wieku. Szacunki przecietnych
wydatkow NFZ na jedno dziecko powinny opiera¢ sie na wartosciach srednich,
poniewaz opieranie sie na wartosciach skrajnych moze doprowadzi¢ do btednego
wnioskowania.

Strona 55

Dotyczy: Warunki objecia refundacjg w innych krajach.

Tabela pokazujgca warunki refundacji w innych krajach obejmuje tylko prezentacije
leku Synagis (EAN-y) bedace przedmiotem wniosku refundacyjnego, co moze
prowadzi¢ do mylnych wnioskéw, ze lek jest refundowany w mniejszej liczbie krajow
niz w rzeczywistosci.

Ponizej lista krajow w ktorych lek Synagis (jakakolwiek posta¢ farmaceutyczna lub
opakowanie) jest refundowany we wskazaniu istotha hemodynamicznie wrodzona
wada serca:

Austria, Belgia, Chorwacja, Czechy, Dania, Estonia, Finlandia, Francja, Grecja,
Hiszpania, Holandia, Irlandia, Litwa, totwa, Niemcy, Norwegia, Portugalia,
Stowacja, Stowenia, Szwajcaria, Szwecja, Wegry, Wielka Brytania, Wiochy.

Strona 60 —
ostatni akapit
oraz Strona

Analitycy agencji zwrécili uwage, ze do ograniczen badania Feltes 2003 nalezy brak
okreslenia, czy wrodzone wady serca, ktore kwalifikowaty do wtgczenia do badania
byty istothe hemodynamicznie. Zgodnie z informacjg z badania (Feltes 2003 (J
Pediatr 2003;143:532-40) na stronie 1 w akapicie Cele Badania (Objectives: To
evaluate the safety, tolerance, and efficacy of palivizumab in children with

61— PIETWSZY | hemodynamically significant congenital heart disease (CHD) jest potwierdzone , ze
akapit byly to wady istotne hemodynamicznie.
Aneks 1, pkt |w czesci dot. AE nie zawarto informacji jakich konkretnie parametréw dotyczy
AE, ppkt. 2, |uwaga. Na podstawie danych zawartych w rozdziale 5.2.3 mozna przypuszczagé, iz
pkt AWB ppkt niezgodno$¢ dotyczy kosztu utraty leku i utylizacji niewykorzystanych dawek leku.
1 Kwestie te zostaty wyjasnione we wczesniejszej uwadze.
W analizie przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu i przy braku
uwzglednienia RSS, co stanowi rézne propozycje cenowe interwencji ocenianej.
Wytyczne AOTM nie wskazujg wymogu przeprowadzenia obliczen AWB przy
Aneks 1 pkt - e - . ,
uwzglednieniu ceny progowej interwencji. Dodatkowo, wymdg przeprowadzenia
AWB ppkt 2 obliczeh przy réznych propozycjach cenowych pojawit sie¢ wraz z nowg wersjg

wytycznych AOTM, ktéra zostata opublikowana w petnej wersji po zakonczeniu
przeprowadzonej analizy.

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

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

e analizy, o ktorych 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 lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2011r.Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)




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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

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

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjne;j

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

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




