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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4231.51.2022

Synagis (paliwizumab) w profilaktyce zakazen wirusem RS (ICD-10:
Tytuk:|pg7.2, P07.3, P27.1, P07.0, P07.1, Q20-Q24)

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong | wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy ztozyé w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badz przestac przesytka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agenciji.

Dopuszczaine jest réwniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konflikiu Interesow (pkt. 1) podpisang za pomoca
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdZz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W przypadku zamiaru przesfania uwag wraz z Deklaracjq Konfliktu Interesoéw przesyltka kurierskg

albo pocztowg na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosbg o dodatkowe
przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisanego dokumentu za posrednictwem ePUAP lub poczty
elektronicznej: sekretariat@aotm.qgov.pl.

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

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

Imie i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:
Krzysztof Kornas

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Synagis (paliwizumab) w profilaktyce zakazen wirusem RS (ICD-10: P07.2, P07.3, P27.1, P07.0, P07 1,
Q20-Q24)

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r, poz. 463 z p6Zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2021 z poz. 1285 z p6Zn. zm.)

2 o ktérej mowa w art. 31s ust. 12 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz.U. z 2021 poz. 1285 z péZn. zm.)



Czego dotyczy DKI4:

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub

wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osob, z ktorymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

\ nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz.1285 z pdzn. zm.),
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# zaznaczyc tylko 1 pole
5 niepotrzebne skreslic



Jestem swiadomy odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skladajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

Krzysztof Kornas
Date / Data:

2022-12-02
16:18

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktorych podstawa przetwarzania nie wynika z wypelnienia obowiazku
prawnego ciazacego na AOTMIiT w celu identyfikacji konfliktu interesow zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia

dyrektywy 95/46/WE (ogolne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

Krzysztof Kornas
Date / Data:

2022-12-02
16:19




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat1,s.7

Dane w Analizie Weryfikacyjne;j:
Whioskodawca

AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
ul. Postepu 14,

02-676 Warszawa”

Powinno by¢ (Whnioskodawca zgodnie z wnioskami w SOLR):
+Whioskodawca

AstraZeneca AB

Sddertélje

S-151 85 Sddertélje

Szwecja”

Rozdz. 4.1.3.2,
s. 48

Komentarz w analizie weryfikacyjnej:
,Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

(...) W rekomendacji refundacyjnej PBAC 2005 zwrocono uwage na fakt, ze wyniki badan nad
efektami stosowania paliwizumabu moga byc przestarzale biorgc pod uwage postep w zakresie
opieki neonatologicznej. Wyniki najbardziej wiarygodnych badarn dotyczgcych skutecznosci i
bezpieczenstwa paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV u pacjentow z istotng
hemodynamicznie CHD opublikowano w 1998 i 2003 r.”

Uwagi do komentarza:

Wspomniane przez Agencje badania Impact-RSV 1998 (populacja BPD) oraz Feltes 2003
(HSCHD)., mimo i2 przeprowadzone wiele lat temu, sg badaniami najwyzszej jakosci
metodologicznej, z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem, cechujgce sie niskim ryzykiem
wystapienia bledu systematycznego (wg oceny ,The Cochrane Collaboration’s tool for
assessing risk of bias”) i stanowig najlepsze dostepne dowody kliniczne z zakresu skutecznosci
i bezpieczenstwa profilaktyki wystapienia ciezkiej choroby dolnych drég oddechowych,
wymagajacej hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy, w subpopulacjach
pacjentow z: dysplazja oskrzelowo-ptucng lub hemodynamicznie istotng wrodzong wada serca.
W omawianych prébach klinicznych wykazano, iz stosowanie paliwizumabu w poréwnaniu do
braku profilaktyki jest wysoce skutecznie, co potwierdzajg wyniki kilku kluczowych punktow
koncowych, w tym czestosci hospitalizacji z powodu zakazenia RSV (statystycznie i klinicznie
istotne réznice na korzys¢ paliwizumabu). Warto dodaé, Zze rezultaty osiagane w latach
pozniejszych w warunkach rzeczywistej praktyki (Pineros 2021, Torchin 2021, Mitchell 2021,
Mohammed Hassan 2021, Lin 2019, Elhalik 2019, Simon 2018, Li 2017, Rutkowska 2011,
Medrano Lépez 2010, Faldella 2010, Lacaze-Masmonteil 2004, Pedraz 2003, Parnes 2003),
potwierdzajg skuteczno$¢ paliwizumabu we wszystkich analizowanych subpopulacjach
pacjentoéw (w tym BPD i HSCHD).

Majac na uwadze powyzsze oraz fakt, iz brak jest obecnie, inngj niz paliwizumab, dostepnej
profilaktyki choroby dolnych drég oddechowych wywotanej zakazeniem RSV, przeprowadzanie
kolejnych badan wysokiej wiarygodnosci, z grupami kontrolnymi i randomizacjg, bytoby dalece
nieetyczne w grupie dzieci, narazonych na ciezki przebieg choroby. Zwroécili na to uwage
Analitycy AOTMIT w AWA OT.4351.3.2017, w miejscu dotyczacym ograniczen badania Impact
RSV (rozdziat 4.1.4, str. 39), cyt. .(...) nalezy miec na uwadze, Ze prowadzenie kolejnych badan
z placebo podczas gdy udowodniono skutecznos¢ leczenia paliwizumabem nie byloby
etyczne.”

Natomiast, zasadne jest rowniez wskazanie, iz wspomniane przez Analitykow Agenciji
ograniczenie danych klinicznych nie byto gtéwna przestankg negatywnej rekomendacji wydanej
przez australijski PBAC w 2005 roku, co wiecej, wedtug tej organizacji, badanie Impact RSV,
dostarcza dowodow na skutecznosé paliwizumabu w zmniejszaniu liczby przyje¢ do szpitala
Z powodu zakazenia RSV.




Nalezy w tym miejscu podkreslic, iZ dostepne dowody naukowe, na ktérych oparto
wnioskowanie ptynace z analizy klinicznej, stanowig rowniez podstawe wiedzy o efektywnosci
klinicznej, ktora byta bazg do wydania pozytywnych rekomendacji refundacyjnych dla
paliwizumabu w innych krajach, takich jak Kanada, Francja i Niemcy.

Reasumujgc, mimo postepu w zakresie opieki neonatologicznej, profilaktyka ciezkiego
przebiegu zakazen RSV opiera sie o paliwizumab, ktérego skutecznosé¢ wykazano
w uwzglednionych w analizie klinicznej badaniach z randomizacjg i potwierdzono doniesieniami
typu real-life opublikowanymi rowniez w ostatnich kilku latach (Mitchell 2021, Mohammed
Hassan 2021, Pineros 2021, Torchin 2021, Lin 2019, Elhalik 2019, Simon 2018, Li 2017).

Rozdziat
3.1.23,s.18

.Ponadfo uwage zwraca rowniez zaproponowana cena produktu, zgodnie ze zloZzong
propozycjg jest to | za mg substancji czynnej. Analiza danych pochodzgcych z baz
sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ wykazafa, Ze w ostatnim w pefni sprawozdanym roku
(2021) Srednia cena za mg zawarfa sie w przedziale miedzy 33,144 zt a 33,314 zI. Aktualne na

dzier sporzgdzenia niniejszej analizy Obwieszczenie MZ wskazuje na maksymalng cene 33,30
zt. W zwigzku z powyzszym nalezy uznaé ztozong propozycje za ﬂ
I

Odpowiedz:

Wskazane ceny za 1 mg paliwizumabu pochodzace z baz sprawozdawczo-rozliczeniowych
NFZ oraz z Obwieszczenia MZ sg cenami hurtowymi brutto. Natomiast uwzglednione we
whniosku ceny | o= opakowanw dla opakowania 0,5 ml sa cenami
zbytu netto (po przeliczeniu na 1 mg - ). Po dodaniu do wnioskowanych cen zbytu

netto 8% VAT i 5% marzy hurtowej, wnioskowane ceny hurtowe brutto wynosza odpowiednio
i W przeliczeniu za 1 mg substancji czynnej), czyli

Rozdzial 5.2.2,
s. 70

Komentarz w analizie weryfikacyjne;j:
+Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym
175 926 PLN/QALY, cena progowa zbytu netto produkiu leczniczego Synagis wynosi
odpowiednio (przedstawione wartosci odnosza sie _ z perspektywy NFZ):
s populacja BPD pomiedzy 1a2r.2.
o Synagis 50 mg:
o Synagis 100 mg:

* populacja HS-CHD ponizej 2 r.2.
o Synagis 50 mg:
o Synagis 100 mg:

+ populacja UMC<1,5kg
o Synagis 50 mg:
o Synagis 100 mg:

n

Odpowiedz:

Agencja przeprowadzita aktualizacje analizy progowej w oparciu o obecnie obowigzujacy prog
oplacalnosci wynoszacy 175926 PLN/QALY. Whnioskodawca pragnie zwréci¢ uwage,
2e zgodnie z zamieszczong w analizie ekonomicznej definicjg cena progowa rozumiana jest
jako .cena zbytu netto ocenianej interwencji, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jako$¢, przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast komparatora,
bedzie rowny wysokosci progu optacalnosci”. Wyniki analizy progowej z modelu
ekonomicznego przedstawiajg cene progowa rozumiana w ww. sSposéb, co oznacza,
ze

W zwigzku z powyzszym, prawidiowe wyniki analizy progowej przy zaktualizowanym progu
opfacalnosci (% z perspektywy NFZ) to:
s populacja BPD pomiedzy 1a2r.z.

o Synagis 100 mg:
s populacja HS-CHD ponizej 2 r.2.
o Synagis 100 mg:
» populacja UMC<1,5kg
o Synagis 100 mg: .
50 mg, oraz dla dawki 100 mg.




Rozdziat 6.3,
tab. 40,s.78

Komentarz w analizie weryfikacyjnej:
»,CzZy zaloZzenia dotyczgce liczebnosci populacji pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany
i finansowany wnioskowany lek zostafy dobize uzasadnione?

e Wwnioskodawca liczebno$¢ populacji oszacowal wylgcznie postugujac sie
epidemiologicznymi z publikacji, gdzie przedmiotem analiz byta populacja odmienna
od docelowej, publikacje opisywaly nieaktualny stan rzeczy;

= nalezy réwniez wskazac, Zze nie posilkowano sie innym, alternatywnym Zzrédfem
danych;

e szacunki analitykow Agencji wskazuja na prawdopodobne niedoszacowanie
liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku.”

Odpowiedz:

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej w analizie Whnioskodawcy zostaly oparte na
danych GUS dotyczacych liczby urodzen w zaleznosci od okresu trwania cigzy oraz
urodzeniowej masy ciata oraz dostepnych danych epidemiologicznych. Na istniejgce
ograniczenia w zakresie dostepnych danych epidemiologicznych dotyczacych rozwazanej
populacji wskazywali w ramach AWA sami analitycy Agencji: ,Nie zidentyfikowano réwniez
szczegotowych opracowan dotyczacych epidemiologii wyszczegdlnionych subpopulacji
pacjentow bedacych przedmiotem analiz dokonanych w ramach oceny niniejszego wniosku
w kontekscie profilaktyki zakazer wirusem RS. Brak rowniez ogélnodostepnych danych
dotyczacych wykorzystania zasobow, rozumianych jako technologie alternatywne i inne
Swiadczenia finansowane ze Srodkow publicznych w analizowanym lub szerszym wskazaniu.”
A zatem oszacowania przeprowadzone w analizie Wnioskodawcy opieraty sie na mozliwie
najlepszyvch dostepnych publicznie danych.

Co istotne, uzyskane w przedtozonej analizie liczebnosci pacjentow sg w wiekszosci zbiezne
Z szacunkami ekspertow klinicznych, ktore zostaly przedstawione na stronach 31-33 w AWA.
Natomiast wyniki oszacowan przeprowadzonych przez analitykéw AOTMIT znaczaco
odbiegajg zaréwno od prognoz przedstawionych w ww. opiniach ekspertow klinicznych, jak
rowniez w analizie Wnioskodawcy.

W opinii Wnioskodawcy obliczenia przeprowadzone przez analitykoéw AOTMIT obarczone sg
nieprawidtowosciami. Przyktadem moga by¢ tu chociazby szacunki Agencji w kontekscie liczby
dzieci w 2021 roku urodzonych w wieku cigzowym < 35 tygodni i matg masa urodzeniowg
<1500 g, ktére w momencie rozpoczecia immunizacji nie ukonczg széstego miesigca zycia,
wynoszgce 4 337 dzieci. Dla poréwnania z danych opracowanych przez GUS zawartych
w Bazie Demografia bezposrednio wynika, ze w 2021 roku w Polsce urodzito sie tacznie 2 776
dzieci z masg urodzeniowg ponizej 1500 g w wieku cigzowym do 36 tygodni [1]. Zatem ilos¢
urodzen podana przez GUS (2 776) jest znacznie nizsza od wartosci zaprezentowanej przez
analitykow AOTMIT (4 337). Dodatkowo nalezy nadmieni¢, ze czesc sposrod tych dzieci
kwalifikuje sie juz obecnie do wigczenia do programu lekowego w oparciu o aktualnie
obowiazujgce (lub inne wnioskowane) kryteria, a zatem realnie liczba nowych dzieci do objecia
programem powinna byc¢ nizsza od liczebnosci przytoczonej z bazy GUS.

Biorac pod uwage, ze opracowania GUS zawieraja powszechnie uznawane i zwalidowane
dane, powyzsza obserwacja budzi powazne watpliwo$ci w zakresie prawidlowosci i ryzyka
popetnienia niezamierzonego btedu w obliczeniach przeprowadzonych przez analitykow
AOTMIT.

Nalezy przy tym nadmieni¢, ze sposob prezentacji oszacowan AOTMIT oraz ograniczony
zakres informacji opublikowanych w ramach AWA uniemozliwiajg szczegotowg weryfikacje
powododw zaobserwowanych rozbieznosci.

Whioskodawca pragnie ponadto zwroci¢ uwage, ze liczba wczesniakdw spetniajacych kryteria
objecia programem lekowym immunizacji paliwizumabem bedzie 2z wysokim
prawdopodobienstwem male¢ w kolejnych latach w wyniku corocznie zmniejszajacej sie
ogolnej liczby urodzen w Polsce.

Opierajac sie na danych GUS liczby urodzen w Polsce w latach 2016-2020 (na czas ukornczenia
analiz dostepne byly dane do 2020 r. wigcznie), przeprowadzono prognozy zmian wielkosci
liczby urodzen w Polsce w trzech wariantach, przy czym w wariancie minimalnym przyjeto
utrzymanie najwiekszego rocznego tempa spadku liczby urodzen zaobserwowanego w latach
2019-2020. Analiza danych rzeczywistych GUS za 2021 rok wskazuje, ze w Polsce urodzito sie

niespetna 332 tys. dzieci, wiec nawet prognoza minimalna z analiz \Wnioskodawcy okazata sie
zawyzona [1].

Wraz ze zmniejszajgca sie liczbg wszystkich urodzen, analogicznie zmniegjsza sie liczba
urodzen wczesniaczych (przy czym udziat urodzen wczesniaczych sposrod wszystkich urodzen
pozostaje stabilny i wynosi ok. 7%).




Tabela 1. Urodzenia Zywe w Polsce w latach 2017-2021 [1]

Rok 2017 2018 2019 2020 2021
Urodzenia zywe 401 982 388 178 374 954 355 309 331511
w tym wezesniaki 29 276 27 492 27 009 24715 23635
% wczesniakow 7,28% 7,08% 7,20% 6,96% 7,13%

Podsumowujac zatem Wnioskodawca pragnie podkreslic, ze przeprowadzone przez
Whnioskodawce oszacowanie zostalo oparte o najlepsze dostepne publicznie dane,
a uzyskane liczebnosci sg w wiekszosci zbiezne z zaprezentowanymi w AWA
szacunkami ekspertow klinicznych. Z kolei wyniki kalkulacji przeprowadzonych przez
AOTMIT budzg watpliwosci zarowno w zakresie prawidlowosci prezentowanych danych
(przeszacowanie juz na poczatkowym etapie obliczen analitykow AOTMIT), jak i uzyskanych
liczebnosci, ktére sg prawdopodobnie przeszacowane.

Referencje:
[1] Gtéwny Urzad Statystyczny, Baza Demografia.
https://demografia.stat.gov.pl/BazaDemografia/Startintro.aspx, dostep: 30.11.2022 r.

Rozdziat 5.3.1,
s.73;
Rozdzial 5.3.4,
s. 74

Komentarz w analizie weryfikacyjne;j:

LKluczowa niepewnos¢ wiaze sie z przyjeta czestoscig hospitalizacji, jest to parametr w istotny
wplyw rzutujgcy na wyniki analizy, a tym samym na wnioskowanie. Autorzy AE Whioskodawcy
przyjeli wartosc tego parametru na podstawie odnalezionych badar klinicznych (15,8%), jednak
analiza polskich danych rzeczywistej praktyki klinicznej wykazata znaczne nizsze wartosci tego
parametru (nie przekraczajgce 0,6%). W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji
przeprowadzili obliczenia wtasne z uwzglednieniem danych z polskiej praktyki kiinicznej. (...)
Do obliczen przyjeto, ze czestosc¢ hospitalizacji w populacji docelowej wynosi 0,288% (zamiast
15,8% uwzglednionych w AE Whioskodawcy).”

Odpowiedz:

Czestos¢ hospitalizacji uwzgledniona w wariancie podstawowym przediozonej analizy
ekonomicznej Wnioskodawcy zostata wyznaczona w oparciu o publicznie dostepne dane NFZ
na temat liczby hospitalizacji spowodowanych zakazeniem RSV (Statystyki NFZ). Natomiast
zrodta literaturowe postuzyly do wyznaczenia alternatywnych warto$ci omawianego parametru
w rozwazanych populacjach pacjentéw (BPD, HS-CHD, UMC<1,5kg) wykorzystanych
w ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci. Wnioskowanie ptyngce z tak przeprowadzonej
analizy wrazliwosci byto w wiekszosci przypadkow spéjne z wnioskowaniem ptynacym z analizy
podstawowej (paliwizumab technologig efektywna kosztowo i;y

Wedlug informacji zawartych w AWA (s. 27), analitycy AOTMIT przyjeli czestos¢ hospitalizacji
przy braku profilaktyki paliwizumabem na poziomie 0,288%, zgodnie z obliczong czestoscig
zachorowan na RSV w grupie pacjentow kwalifikujgcych sie do programu lekowego na
podstawie aktualnych jak i wnioskowanych kryteriow kwalifikacji, z wylaczeniem dzieci
kiedykolwiek poddanych immunizacji.

W opinii Wnioskodawcy szacunki samej liczebnosci populacji przeprowadzone przez
analitykdow Agencji obarczone sg nieprawidlowosciami. Ponadto s one niezgodne
Z zaprezentowanymi w AWA oszacowaniami ekspertéw klinicznych (patrz: uwaga powyzej
dotyczaca wielkosci populacji). Omawiane wyzej przeszacowanie liczebnosci rozwazanej
populacji pacjentow przez AOTMIT wptywa bezposrednio na znaczne zanizenie uzyskanych
Z jej uzyciem wartosci ryzyka zachorowan na RSV.

Warto réwniez wskazaé, ze refundacja produkiu leczniczego Synagis® byla wielokrotnym
przedmiotem oceny AOTMIT. W przypadku oceny wprowadzenia immunoprofilaktyki
paliwizumabem u dzieci z hemodynamicznie istotng wada serca (zlecenia nr 102/2018,
205/2016, 048/2015), Agencja nie zglaszata uwag do przyjetego parametru czestosci
wystepowania powiktan RSV wymagajgcych hospitalizacji (uwzgledniono wowczas wartosé
rowna 9,7% zaczerpnietg z badania Feltes 2003, ktére objeto wnioskowana populacje HS-
CHD).

Natomiast w ramach zlecenia nr 024/2017 analitycy Agencji zaprezentowali wyniki kalkulacji
wiasnych dotyczacych czestosci hospitalizacji pacjentéw stosujgcych paliwizumab opartych
o dane uzyskane z NFZ z 2017 roku (AWA OT.4351.3.2017). Rozbieznos¢ wspomnianych
danych zaprezentowanych przez AOTMIT w AWA z 2017 roku i danych zaprezentowanych
w aktualnej AWA budzi duze watpliwosci:




« wg AWA OT.4351.3.2017 (s. 66, tabela 5) czestos¢ hospitalizacji pacjentow
stosujgcych paliwizumab w oparciu o dane do pierwszej potowy 2017 roku wyniosta
2,85%,
« wg AWA 0OT.4231.51.2022 (s. 28, tabela 12) czestos¢ hospitalizacji pacjentow
stosujgcych paliwizumab w latach 2016-2017 wyniosta, odpowiednio, 0,493 i 0,503%.
Przedstawiona wyzej niespéjnos¢ (ponad pieciokrotna réznica) w obliczonych wskaznikach
czestosci hospitalizacji (zakazenia RSV) wskazuje na ryzyko popetnienia przez AOTMIT
niezamierzonych btedéw metodycznych.

Z kolei w ramach zlecenia nr 102/2018 analitycy Agencji zaprezentowali liczbe pacjentow
w wieku = 1 r.z. hospitalizowanych z przyczyng gtéwna dot. zakazenia RSV (J12.1, J20.5 lub
J21.0), u ktérych postawiono jako rozpoznanie (gtéwne lub wspdfistniejace) wg ICD-10: Q20-
Q24 w latach 2014- 2017 (Tabela 10, s. 18 AWA). Zaprezentowane liczebnosci pomimo, iz
dotyczg jedynie pacjentéw =< 1 r.z. z wrodzonymi wadami serca sg znacznie wyzsze niz
zaprezentowane w aktuainej AWA (Tabela 12. s. 28) liczebnosci pacjentéw z ryzykiem zakazen
RSV w populacji ,ogéinej” (traktowanej szeroko jako pacjenci do 2 r.z. z niskg masg
urodzeniowa, BPD lub CHD). Dane dla lat 2014-2017 zaprezentowane przez AOTMIT
w ramach AWA z 2018 i 2022 roku zestawiono w tabeli ponizej.

2014 2015 2016 2017

AWA 2018 (pacjenci=1r.z.
hospitalizowani z RSV 381 632 737 729

Z rozpoznaniem CHD)
AWA 2022 (pacjencido 2 r.2.
z ryzykiem RSV z niskg masg 74 92 104 160
urodzeniowa, BPD lub CHD)

Przedstawione wyzej kolejne niespéjnosci danych wykorzystywanych przez analitykow Agencji
w ramach AWA budza watpliwosci co do prawidtowosci obliczen przeprowadzonych na ich
podstawie (dotyczy szacunkéw AOTMIT z 2022 r.). Nalezy ponadto wzia¢ pod uwage ryzyko
oparcia kalkulacji AOTMIT na niepeinych danych, co moze wynika¢ chociazby
Z niewystarczajacego poziomu diagnozowania zakazen RSV w Polsce i, co za tym idzie, przy
braku potwierdzenia RSV, odmiennego od uwzglednionego przez AOTMIT kodowania takich
hospitalizacji (jako zapalenie ptuc albo zapalenie oskrzeli o nieznanej etiologii)

Whioskodawca pragnie zauwazy¢, ze zgodnie z dostepnymi danymi literaturowymi
wykorzystywane w analizach ekonomicznych wskazniki czestosci hospitalizacji dzieci
niepoddawanych immunizacji paliwizumabem przyjmuja wartosci zblizone do tych, ktére
zostaty wykorzystane w przediozonej analizie ekonomicznej. W ramach przeprowadzonego
przegladu analiz ekonomicznych =zidentyfikowano nastepujgce wskazniki czestosci
hospitalizacji niemowlat niepoddawanych immunizacji paliwizumabem:
« 15,5% u niemowlat z grup wysokiego ryzyka i 13% u zdrowych niemowlgt (Kanada,
publikacja Nourbakhsh 2021),
o« 128% u niemowlgt z BPD, 9,7% w grupie CHD i 7,7%-10% u niemowlat
przedwczesnie urodzonych (Wielka Brytania, publikacja Narayan 2020);
 12,6% u niemowlgt przedwczesnie urodzonych w wieku cigzowym 32-35 tyg.
(Holandia, publikacja Blanken 2018);
» 10,2-18.4% u niemowlat przedwczesnie urodzonych z grup wysokiego ryzyka
w zaleznosci od liczby wystepujacych czynnikéw ryzyka (Hiszpania, publikacja
Sanchez-Luna 2017);
* 9,7% u niemowlat z CHD (Hiszpania, publikacja Schmidt 2017).

A zatem wszystkie zidentyfikowane publikacje braty pod uwage znaczaco wyzsze ryzyko
hospitalizacji z powodu RSV niz ryzyko wynikajace z obliczen analitykéw Agencji. Jednoczesnie
w ww. publikacjach zwracano uwage, ze profilaktyka paliwizumabem wigze sie ze znacznym
Zmniejszeniem ryzyka hospitalizacji dzieci w zwigzku z zakazeniem RSV. Opierajgc sie za$
o wyniki kalkulacji analitykow AOTMIT mozna byloby bfednie wywnioskowac, ze ryzyko
zakazenia i hospitalizacji z powodu RSV jest wieksze u dzieci stosujacych immunoprofilaktyke
paliwizumabem (AWA, tabela 12), co sugeruje wykorzystanie w tych obliczeniach danych
0 ograniczonej wiarygodnosci.

Podsumowujac zatem w odniesieniu do uwagi na temat niepewnosci w zakresie czestosci
hospitalizacji spowodowanych RSV nalezy wskazac, ze:
= wyznaczony w ramach analizy ekonomicznej Wnioskodawcy odsetek (15,8%) opiera
sie na publicznie dostepnych danych NFZ (polskie dane rzeczywiste);




« uwzgledniony w przediozonej analizie ekonomicznej wskaznik jest zblizony do
wskaznikow wykorzystywanych w innych publicznie odstepnych analizach
ekonomicznych;

» liczne niespojnosci danych prezentowanych przez analitykdw Agenciji budzg duze
watpliwosci w zakresie oszacowanej przez analitykow Agenciji czestosci hospitalizacji
z powodu RSV, jak i samej wielkosci populacii, ktéra postuzyta do jej wyznaczenia.

Rozdzial 6.1.2,

Komentarz w analizie weryfikacyjnej:

»Przyjecie przez wnioskodawce zafoZenia, ze dane NFZ obejmuja dwa sezony zakazen, tym
samym mozna wnioskowac, Zze w przeliczeniu na sezon zakazen technologia wnioskowana jest
stosowana w populacji liczacej ok. 3,2 tys. Swiadczeniobiorcow bylo podejsciem
nieprawidfowym. W roku 2021 — ostatnie w pelni sprawozdanym na dzien sporzadzenia
niniejszej analizy — ogétem paliwizumab sprawozdano u 6 095 pacjentéw, z ktorych 3 738 bylo
nowo wigczonych w tym roku.”

Odpowiedz:
W odniesieniu do przytoczonego zarzutu analitykéw Agencji Wnioskodawca pragnie wskazac,

s. 76 1Z:

+ Paliwizumab stosowany jest w ciggu aktualnego sezonu zakazen, {j. od 1 pazdziernika
do 30 kwietnia. Obecnie dzieci mogg stosowac paliwizumab pod warunkiem
nieukonczenia 1 roku zycia przed rozpoczeciem immunizacji (przy czym obowigzujg
takze inne kryteria kwalifikacji).

+ Nieuwzglednienie sezonowosci moze powodowac podwojne naliczanie pacjentow,
ktérzy beda stosowac paliwizumab w dwoéch nastepujgcych po sobie sezonach, np.
2023/24 i 2024/25, a liczeni beda w ciggu trzech lat 2023, 2024, 2025.

» Przyjete w analizie Wnioskodawcy podejscie jest zgodne z przedstawionym w raporcie
Helwich 2020.

Komentarz w analizie weryfikacyjne;j:

.Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny, limity, poziom odpfatnosci) iinnych
uwzglednionych swiadczer (wycena punktowa | wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sq zgodne ze stanem na dzien zlozenia wniosku?

e Przyjeto zbyt ograniczone kategorie finansowanych Swiadczen opieki zdrowotnej w
ramach populacji docelowej, co skutkuje zanizeniem scenariusza istniejgcego, co
moze wplywaé negatywie na odbiér oszacowanego inkrementu w analizie
wnioskodawcy, wnioskodawca nie positkowat sie danymi rzeczywistymi.”

Rozdziat 6.3, —
tab. 40,s.78 |Cdpowledz

W ramach analizy ekonomicznej, jak i analizy wptywu na budzet, uwzgledniono nastepujace
kategorie kosztow: koszty leku, podania leku, kwalifikacji do programu lekowego, leczenia
ciezkiej choroby drog oddechowych wywotanej zakazeniem wirusem RS, koszty zwigzane ze
zgonem w trakcie hospitalizacji, powiktan diugookresowych oraz leczenia zdarzen
niepozadanych. Wykorzystanie w analizie wptywu na budzet kosztow zaczerpnietych z modelu
ekonomicznego pozwolifo na zachowanie spojnosci w zakresie podej$cia do rozwazanych
kosztéw pomiedzy analizami. Nalezy zauwazy¢, ze w ramach oceny analizy ekonomicznej
analitycy Agencji nie zgtaszali uwag odnosnie do kategorii $wiadczen opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (AWA, rozdziat 5.3).

Rozdzial 6.3.1,
s. 79

Komentarz w analizie weryfikacyjnej:

W ograniczeniach dotyczacych nieprawidfowosci szacowanej wielkosci populacji nalezy
réwniez wskazac, ze w ramach analiz w Zaden sposob nie odniesiono sie do zmiany w opisie
programu polegajgcej na rozszerzeniu definicji sezonu zakazen RSV o miesigc wrzesier. Nie
przedstawiono argumentacji potwierdzajacej, Ze zmiana ta ma charakter wyigcznie
administracyjny, czy tez potencjalnie przefozy sie na wzrost populacji docelowej — rozszerzenie
dostepnosci. Analogicznym problemem jest zmiana opisu polegajgca na rozszerzeniu czasu
stosowania maksymalnie do dwoch nastepujgcych po sobie sezonow. W przypadku tej zmiany
réwniez nie odnaleziono odniesienia sie wnioskodawcy do zmian wielkosci rocznej populacji
i generowanych przez to dodatkowych kosztow.”

Odpowiedz:

» Whnioskodawca pragnie podkreslic. Ze rozszerzenie definicji czasu trwania sezonu
immunizaciji nastapito z inicjatywy Ministerstwa Zdrowia.

« Nalezy nadmienic, ze liczba podawanych dzieciom dawek paliwizumabu (zgodnie z
ChPL i trescig programu lekowego - maksymalnie 5 dawek w sezonie) nie ulegia
zmianie. Mozliwe jest zatem przesuniecie czasu leczenia poszczegoélnych pacjentow
(np. od wrzesnia do stycznia zamiast od pazdziernika do lutego).




« Natomiast w kontekscie catkowitej liczby leczonych pacjentéw, przesuniecie dnia
rozpoczecia sezonu zakazen RSV z 1 pazdziernika na 1 wrze$nia moze wigzac sie
Z marginalnym wzrostem liczby pacjentow, co zaznaczali eksperci kliniczni w swoich
opiniach zamieszczonych w AWA.

o Konsultant Krajowa Pani Prof. Ewa Helwich podkresla, ze zachorowania
wczesniejsze niz w listopadzie nie sg bardzo liczne. Potwierdza to
zamieszczona w AWA tabela 11, w ktorej poza 2021 rokiem we wrzesniu-
pazdzierniku odnotowywano pojedyncze zakazenia RSV. Prof. Helwich
zwraca uwage, Ze wczeshiejsze rozpoczecie sezonu zachorowan na RSV
w 2021 roku miato zwigzek z pandemia Sars-CoV-2 i wynikato z efektywnej
ochrony przed infekcjami drogg wziewna kropelkowag w pierwszym roku
pandemii.

o Konsultant Krajowa Pani Dr Maria Miszczak-Knecht szacuje, ze w grupie
pacjentéw z hemodynamicznie istotng wadg serca liczebnos¢ populacji
moze zwigkszy¢ sie o ok. 5-8 dzieci.

» Zmiana opisu polegajaca na rozszerzeniu czasu stosowania maksymalnie do dwoch
nastepujgcych po sobie sezonéw wynika bezposrednio z charakteru wnioskowanych
poszerzonych kryteriéw kwalifikacji do programu lekowego. Dotychczas immunizacje
paliwizumabem rozpoczynano u dzieci przed ukonczeniem pierwszego roku zycia.
Natomiast wnioskowane poszerzone wskazania obejmuja rowniez dzieci z dysplazjg
oskrzelowo-ptucng lub hemodynamicznie istotng wadg serca w wieku 1-2 r.z., co
zostato bezposrednio uwzglednione w oszacowaniach populacji i catkowitych kosztow
w analizie wptywu na budzet.

Komentarz w analizie weryfikacyjnej:

JAnaliza danych udostepnianych w bazie prowadzonej przez NFZ wykazuje, Ze przyszfa
sprzedaz produktu Synagis prawdopodobnie bedzie znacznie wyZsza od oszacowanej przez
wnioskodawce. (...) ZafoZzenia wnioskodawcy sg zupelnie niespdjne ze wskazywanym we
wniosku poziomem sprzedazy, zadeklarowano nizsze wartosci, nie zidentyfikowano
Rozdziat 6.3, |uzasadnienia dia znacznej rozbieznosci deklarowanej wielkosci dostaw.”

tab. 40, s.78
Odpowiedz:

Intencja Wnioskodawcy jest zapewnienie dostepnosci produktu leczniczego Synagis®
wszystkim dzieciom, ktére bedg kwalifikowac sie do jego stosowania. Wielkosci deklarowanych
dostaw zostang odpowiednio podwyzszone przez Wnioskodawce w ramach SOLR, w oparciu
o wyzsze wielkosci wynikajgce z przedtozonych analiz

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

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

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

& 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 lekdw,
Srodkow spoZywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 r. poz. 463
Z péZn. zm.)




Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* 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 srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjne;j

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.
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