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Szanowny Pan Roman Topér-Madry
Prezes Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

Dotyczy: pisma z dnia 28 lipca 2023 r. (znak: 0OT.423.0.14.2023.2.KO) dotyczacego
niezgodnosci analiz przedtozonych w ramach wniosku o objecie refundacjg produktu
leczniczego:  Shingrix, szczepionka przeciw poétpascowi (rekombinowana,
z adiuwantem), proszek i zawiesina do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 1 fiol.
50 mcg proszku + 1 fiol. 0,5 ml zawiesiny, GTIN: 05909991364885 we wskazaniu:
profilaktyka pétpasca oraz neuralgii potpascowej w grupie oséb w wieku 65 lat
i starszych, wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy

Szanowny Panie Prezesie,

w odpowiedzi na pismo znak OT.423.0.14.2023.2.KO dotyczgce niezgodnosci analiz
przediozonych w ramach wniosku o refundacje produktu leczniczego Shingrix, szczepionka
przeciw poétpascowi (rekombinowana, zadiuwantem), proszek i zawiesina do
sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 1 fiol. 50 mcg proszku + 1 fiol. 0,5 ml zawiesiny,
GTIN: 05909991364885, wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, uprzejmie prosze przyjaé
nastepujagce wyjasnienia:

Uwaga AOTMIT Odpowiedz

I. W ramach aktualnosci
dokumentaciji:
1. Informacje zawarte w analizach nie sg
aktualne na dzien ztozenia wniosku (§ 2
Rozporzadzenia).

przedstawionej

Wyijaénienie: Nie uwzgledniono najnowsze;j
rekomendacji refundacyjnej PBAC 2023.
Ponadto w opisie rekomendaciji
refundacyjnych nie zawarto szczegotowej
informacji na temat populaciji, ktérej dotyczy
wydana decyzja.

Wyniki badania LTFU zawarte w AKL sg

aktualne na dzien Zzlozenia wniosku,
niemniej z uwagi na fakt, iz w AKL
wskazano, ze zakonczenie 10-letnigj

obserwacji badania LTFU planowane jest na
czerwiec 2023 r., zwracam sie z prosba o

¢ Zaktualizowano (aktualne na dzien 1.08.2023 r.)
rozdziaty dotyczgce rekomendaciji klinicznych i
refundacyjnych oraz dane o szczepieniach w
innych krajach w APD.

o Witgczono rekomendacje PBAC 2023 do APD
(rekomendacja byta opublikowana po
przeprowadzeniu ostatniego wyszukania w
ramach APD, stad nie zostata wigczona
wczesniej do APD).

* Rozszerzono opis rekomendac;ji refundacyjnych,
dodajgc szerszy opis na temat populacji, ktorej
dotyczy wydana decyzja (w opisie sytuacji
dotyczacej szczepiehh w danym kraju).

¢ Brak na razie (na dzien 15.08.2023 r.) nowszych
wynikéw dla badania ZOE-LTFU niz te
prezentowane w analizie (zgodnie z danymi z
rejestru ClinicalTrials.gov -  planowane




aktualizacje wynikow badania z
najdiuzszego okresu obserwaciji.

zakonczenie badania/zbierania

30.06.2023 r.).

danych:

W ramach analizy klinicznej (AKL):

2. Przeglad systematyczny badan
pierwotnych  nie  spetnia  kryterium
zgodnosci kryterium selekcji dla populaciji
z populacjg docelowg wskazang we

wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1
Rozporzadzenia).
Wyijasnienie: Tresé wskazania

refundacyjnego okreslonego we wniosku
obejmuje profilaktyke potpasca oraz neuralgii
potpascowej u oséb w wieku 65 lat i
starszych.
Natomiast analizy = wnioskodawcy  (w
szczegdlnosci AKL oraz AE) zawezajg
populacje do pacjentow
immunokompetentnych w wieku 65 lat i
starszych (brak uwzglednienia populacji os6b
z obnizong odpornoscig). Co wiecej zgodnie
z ChPL Shingrix, wnioskowana szczepionka
jest zarejestrowana w profilaktyce poétpasca
oraz neuralgii pétpascowej m.in. ogétem u

osob w wieku 50 lat i starszych, bez
zawezenia do pacjentéw
immunokompetentnych. W  zwigzku z

powyzszym, prosze o dostosowanie analiz
farmakoekonomicznych tak, aby obejmowaty

¢ Analizy HTA skupiajg sie na ocenie szczepionki
Shingrix® w populacji ogélnej oséb po 65 roku
zycia, analogicznie do pierwszego wskazania
rejestracyjnego, dlatego badan
ukierunkowanych na ocene skutecznosci w
podgrupach pacjentéw o zwigkszonym ryzyku
zachorowania na HZ ze wzgledu na obnizong
odpornosé. nie uwzgledniano w AK

e Dodano Aneks do AK, w ktérym przedstawiono

wyniki  badan  oceniajgcych  skutecznosé
(zarbwno RCT, jak i badania oceniajgce
skutecznos¢ praktyczng) w populacji o

uposledzonej odpornosci/zwiekszonym ryzyku
wystgpienia potpasca, tam gdzie byto to mozliwe
w podgrupie wiekowej 50+ lat.

calg populacje  pacjentéw, okreslong

wskazaniem podanym we wniosku

refundacyjnym.

3. AKL nie zawiera przegladu | e Rozszerzono przeglad systematyczny o badania

systematycznego badan pierwotnych (§ 4

ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia).
Wyja$nienie: Nie przeprowadzono
wyszukiwania i analizy badan rzeczywistej
praktyki klinicznej. Informacja podana przez
wnioskodawce, iz odnaleziono wiarygodne,
aktualne przeglady systematyczne
oceniajgce efektywnosé praktyczng
szczepionki przeciwko potpascowi. Wobec
tego, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT,
zdecydowano sie dokonac oceny
efektywnosdci  praktycznej jedynie na
podstawie odnalezionych w przegladzie
systematycznym opracowan wtérnych (...)
nie stanowi potwierdzenia aktualnosci
przegladu w zakresie powyzszych badan. W
analizie AKL nie uwzgledniono m.in. badania
Nelson 2023. Z tego wzgledu prosze o

przeprowadzenie  aktualizacji  przegladu
systematycznego w  zakresie  badan
rzeczywiste;j praktyki klinicznej z

uwzglednieniem ich charakterystyki, oceny
jakosci i wynikow.
Nalezy rowniez wskazaé, iz ocene jakosci

przegladéw systematycznych
przeprowadzono z wykorzystaniem  skali
AMSTAR, niemniej narzedzie to zostato

aktualizowane do wersji AMSTAR 2. Z uwagi

rzeczywistej praktyki klinicznej (skutecznosc¢ i

bezpieczenstwo). Wigczono m.in. badanie
Nelson 2023 do poszerzonej analizy
bezpieczenstwa.

e Zaktualizowano ocene przegladow
systematycznych, stosujgc  wersje  skali
AMSTAR-2.




na powyzsze prosze o zaktualizowanie
przeprowadzonej oceny.

4. AKL nie zawiera prawidiowo
zdefiniowanych kryteriow selekcji badan
pierwotnych do przegladu

systematycznego badan pierwotnych w

zakresie metodyki badan (§ 4 ust. 1 pkt 4

lit b Rozporzadzenia).
Wyijasnienie: W kryteriach wigczenia do
analizy klinicznej nie odniesiono sie
szczegotowo do typu i metodyki badan
wigczanych do przeglgdu systematycznego.
Kryteria witaczenia oraz wykluczenia w
zakresie rodzaju kwalifikowanych badan
powinny by¢ jasno sprecyzowane w ramach
schematu PICOS.

* Typ i metodyke badan wigczanych do przegladu
systematycznego wskazano w rozdziale 2.2.,
dodatkowo obecnie rozszerzono rozdziat 1 oraz
rozdziat 2.2. w tym zakresie i przedstawiono
PICOS w formie tabelarycznej w rozdziale 1,
uwzgledniajgcy m.in. typ i metodyke wigczonych
badan.

5. AKL nie zawiera wskazania
opublikowanych przegladow
systematycznych spetniajgcych kryteria

selekcji okreslone dla przeglagdu badan

pierwotnych w zakresie populacji i
interwencji (§ 4 ust1 pkt 5
Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: W oparciu o arbitralne

zatozenie, do analizy klinicznej wiaczono
przeglady systematyczne, ktoére zostatly
ocenione na co najmniej 5 punktéw w skali
AMSTAR. Z uwagi na fakt, iz w kryteriach
wigczenia do analizy wnioskodawcy brak jest

¢ Aktualizujgc ocene wiarygodnosci przegladu
systematycznego z uzyciem skali AMSTAR-2,
zmieniono Kkryteria wigczenia do analizy, nie
zawezajgc ich  w odniesieniu do jakosci
przegladéw systematycznych z uwzglednieniem
skali AMSTAR (mniej niz 5 pkt — przeglady niskiej
jakosci).

e Do analizy ostatecznie wigczono wszystkie
odnalezione przeglady systematyczne
spetniajgce pozostate kryteria wigczenia —
w odniesieniu  do  populacji i interwencji,
niezaleznie od jakosci i oceny w AMSTAR-2.

wymogu uzyskania konkretnego wyniku

oceny w skali AMSTAR, przeglady

systematyczne o nizszej ocenie réwniez

powinny zostaé wigczone do analizy

klinicznej.

6. Przeglad systematyczny badan | e Rozszerzono rozdziat dotyczgcy  oceny
pierwotnych nie zawiera zestawienia heterogenicznosci badan

wynikow uzyskanych w kazdym z badan,

w zakresie zgodnym z  kryteriami

wigczenia do przegladu dla punktéw

koncowych, w postaci tabelarycznej (§ 4

ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).
Wyijasénienie: W ramach opisu badan
pierwotnych wigczonych do metaanalizy nie
przeprowadzono szczegotowej dyskusji w
zakresie  heterogenicznosci badan  (w
szczegblnosci w zakresie charakterystyki
wejsciowej pacjentéw) oraz jej wpltywu na
wyniki metaanalizy.

e Dodano bardziej szczegodtowy opis oraz szerszg
ocene wiarygodnosci wewnetrznej i zewnetrznej,
wyodrebniajgc jg dodatkowo jako osobny
podrozdziat.

Ponadto  nie  przeprowadzono oceny

wiarygodnosci wewnetrznej i zewnetrznej

przeprowadzonej analizy.

7. Opis metodyki badania, zawarty w | eDodano w aneksie zbiorcze tabelaryczne

tabelarycznej charakterystyce kazdego z
badan witgczonych do przegladu, nie
uwzglednia petnego wykazu wszystkich
parametréw podlegajacych ocenie w
badaniu (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. f
Rozporzadzenia).

Wyijaénienie: W analizie klinicznej nie zawarto

zbiorczej, tabelarycznej charakterystyki skal

zestawienie opisu skal i kwestionariuszy
stosowanych w ocenie skutecznosci =z
uwzglednieniem opisu kierunku zmiany oraz
progu istotnosci klinicznej




i kwestionariuszy wykorzystanych do oceny
skutecznosci ze szczegblnym
uwzglednieniem opisu kierunku zmiany oraz
progu istotno$ci klinicznej.

IIl. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

8. Analiza podstawowa nie zawiera petnego
oszacowania kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jako$¢, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w  tym
refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig (§ 5 ust. 2 pkt
2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach oszacowan analizy

ekonomicznej wyniki ICUR oraz QALY

oszacowano w przeliczeniu na milion osob.

Prosze o przeprowadzenie oszacowan

analizy ekonomicznej w przeliczeniu na

jednego pacjenta.

e Prezentacja wynikéw analizy ekonomicznej
(koszty oraz efekty) zostata zmieniona — wyniki
te podano w przeliczeniu na jednego pacjenta

e Wartos¢ ICUR pozostata bez zmian (wartosé
ICUR nie zalezy od wielkosci przyjetej kohorty
przy prezentacji wynikéw AE - min/jeden pacjent)

9. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza

ekonomiczna  zawiera  oszacowanie
kosztu stosowania whnioskowanej
technologii (§ 5 wust. 6 pkt 1
Rozporzadzenia).
Wyijasnienie: w ramach analizy

ekonomicznej nie odniesiono sie do kwestii
zasadnosci oszacowan zgodnych z art. 13
ust. 3 ustawy o refundac;ji.

¢ W analizie ekonomicznej nie odniesiono sie do
kwestii zasadnosci oszacowan zgodnych z art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji ze wzgledu na
niezachodzenie okolicznosci, o ktérych mowa w
tym artykule.

Dodano podrozdziat, w ktérym wskazano, ze nie
zachodzg okoliczno$ci, o ktérych mowa w art. 13
ust. 3 Ustawy o refundacji wraz z uzasadnieniem

10.Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia
i uzasadnienia zakreséw zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5
(§ 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia oraz §
5 ust. 9 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyijaénienie: W ramach analizy wrazliwosci

nie przeprowadzono testowania
z uwzglednieniem:
a) danych w zakresie skutecznosci i

bezpieczenstwa stosowania szczepionki
Shingrix raportowanych w badaniach
skutecznosci praktycznej;

b) wartosci uzytecznosci zwigzanych z
wystgpieniem podtpasca lub wystgpieniem
potpasca i neuralgii  potpascowe;j
raportowanych w innych publikacjach
zrédtowych (alternatywne wartosci
dekrementu uzytecznosci);

c) alternatywnych dtugosci horyzontu;

d) wariantu, w ktérym po 3 latach refundacji
szczepionki Shingrix szczepione beda nie
tylko osoby osiggajgce w danym roku wiek
65 lat;

e) wariantu, w ktérym szczepionka Shingrix
zostanie objeta kalendarzem szczepien i
bedzie wydawana pacjentom bezptatnie;

f) wariantu, w ktérym szczepionka Shingrix
bedzie wydawana pacjentom bezptatnie
w ramach listy 75+.

w AE dodano dodatkowe warianty, zmieniajgc
zatozenia w odniesieniu do:

a) skutecznosci (na podstawie 2 badan
oceniajgcych skutecznosé praktyczng — lzurieta
2021 oraz Sun 2021b) — 3 nowe warianty;

b) wartodci uzytecznosci/utraty uzytecznosci —
przyjmujac skrajne wartosci z dostepnych
doniesien naukowych (najwigkszy rozrzut
danych prezentujg dane z USA; w przypadku
badan europejskich brak duzego rozrzutu
wynikow w zakresie wartosci utraty uzytecznosci
z powodu HZ/PHN) oraz wartosci utraty QALY z
badania brytyjskiego w populacji o zwiekszonym
ryzyku zachorowania na pétpasiec — 3 nowe
warianty;

c) horyzontu czasowego analizy — przyjeto
dodatkowo 10-letni horyzont  czasowy,
uwzgledniajgc  najdluzszy dostepny okres

obserwacji z badania ZOE-LTFU — 1 dodatkowy
wariant;

f) zatozen dotyczgcych finansowania
szczepionki (bezptatna w ramach listy 75+ oraz
odpfatnos¢ ryczattowa).

Nie dodano wariantéw wskazanych w punktach
d)ie).

Punkt d) - wariant nie dotyczy AE (w modelu
kohortowym zaktada sie szczepienie wszystkich
oséb w wieku 65+ lat; populacja w modelu
rozktada sie proporcjonalnie do rozkfadu
populacji w poszczegdlnych grupach wiekowych




Ponadto w ramach tabelarycznego
zestawienia danych wykorzystanych w
modelu (tabela 42, str. 66-69 AE) nie
przedstawiono uzasadnienia i zrodta wartosci
wykorzystanych w ramach analizy
wrazliwosci, a jedynie odniesienia do
rozdziatbw AE, w ramach ktérych zatozenia
nie zostaty szczegdlowo omowione (np.
poziom wyszczepialnosci, czy tez odsetek
pacjentow Z potpascem i neuralgig
potpascowq).

Czes¢ zakresdw zmienno$ci testowanych w
ramach analizy wrazliwosci zostata przyjeta
arbitralnie bez wystarczajgcego uzasadniona

np. w zakresie wskaznikéw
epidemiologicznych czy tez wartosci
uzytecznosci poszczegolnych stanéw
zdrowia, utraty uzytecznosci. Analiza

wrazliwosci powinna zosta¢ uzupetniona w
powyzszym zakresie.

w Polsce). Zgodnie z ustaleniami ze spotkania z
pracownikami AOTMIT uwaga dotyczy analizy
BIA. W BIA dodano scenariusz, w ktérym po 3
latach refundacji szczepione beda nie tylko
osoby osiggajgce 65 r. z. w danym roku.

Punkt e) — wariant finansowania nie podlega
Ustawie o refundacji w ramach wniosku
refundacyjnego (przy czym z perspektywy
tacznej wyniki AE w takim wariancie bytyby
zblizone do wynikow AE z tej perspektywy w
gtébwnym scenariuszu przyjetym w analizie).

Tabele 42 rozszerzono i podano zrédia
danych/zatozen przy kazdym z parametréow.

IV. W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):
11.BIA nie zawiera prawidiowo
przeprowadzonego oszacowania rocznej
liczebnosci populacji docelowej, wskazanej
we wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit b
Rozporzadzenia).
Wyijasnienie: Whnioskodawca w analizach
wskazuje, iz wielkos¢ populacji pacjentéw w
wieku 65+ w Polsce przyjeto na podstawie
danych GUS z 2022 r. na poziomie 7 522 530
oso6b. Niemniej zgodnie z danymi GUS: Stan
i struktura ludnosci, Ludnos$¢ stan w dniu 31
XII wielkos¢ populaciji w wieku 65+ wynosi 7
255 004 oso6b. Bardzo prosze o wyjasnienie
powyzszej rozbiezno$Sci.
Ponadto, z uwagi na fakt, iz obserwowany jest
trend rosngcej liczby pacjentéw w populaciji
geriatrycznej prosze o przeprowadzenie
oszacowan analizy wplywu na budzet
uwzgledniajgcych ekstrapolacje danych GUS
na przyjety horyzont analizy tj. lata 2024-
2028.

w analizie BIA zaktualizowano dane GUS i
uwzgledniono aktualne dane GUS dotyczace
populacji w Polsce opublikowane przez GUS w
dniu 28.04.2023 r.

wielkos¢ populacji uwzgledniona w analizie na
podstawie najnowszych danych GUS to:
7 353 455 o0s6b w wieku 65+ lat

zmiana zatozen dotyczgcych wielkosci populacji
spowodowata nieznaczng zmiane wynikow
analiz AE, BIA, AR

udziat (%) osoéb starszych w populacji rosnie,
jednak obserwowany jest trend malejacej liczby
oséb w populacji 65+ lat (w liczbach
bezwzglednych) wynikajgcy z osiggniecia wieku
65 lat przez prawie wszystkie roczniki wyzowe
wyZu powojennego, nie mniej oséb obecnie
w wieku 64 lat jest okoto tyle samo co osd6b
obecnie w wieku 65Ilat (kolejne roczniki
wchodzgce w wieku 65 lat bedg coraz mniejsze),
dlatego nie ekstrapolowano danych GUS na
kolejne lata (oszacowana w ten sposéb
populacja os6b w wieku 65+ lat na dzien
1.01.2024 r. moze by¢é ewentualnie nieco
przeszacowana, nie mniej koniecznosé przyjecia
przy ekstrapolacji danych GUS niepewnych
zatozen co do umieralnosci w poszczegdlnych
rocznikach w kolejnych latach w Polsce bytaby
obarczona réwniez btedem oszacowania i jest
niepewna)

Ponadto prosze o przeprowadzenie w ramach
walidacji konwergencji dyskusji w zakresie
przyczyn rozbieznosci wynikéw uzyskanych w
ramach przedtozonej analizie ekonomicznej w
kontekscie wynikdw uzyskanych w innych
opublikowanych analizach ekonomicznych.
Prosze rowniez o uwzglednienie analiz PBAC w
ramach walidacji konwergenciji.

Rozszerzono walidacje konwergenciji z dyskusjg
w zakresie przyczyn rozbieznosci wynikow AE
wzgledem innych opublikowanych AE, dodajac
m.in. wyniki analizy PBAC

Prosze o zaimplementowanie ww. uwag do
dedykowanych modeli tak, aby zaktualizowane

e Zmiany zostaty zaimplementowane réwniez do
modeli




wersje analiz byly zgodne z zalozeniami i
wynikami  przedstawianymi w  modelach
farmakoekonomicznych.

Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem | e Analizy zaktualizowano 2z uwzglednieniem
aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie nowego Obwieszczenia MZ (obowigzujacy od
wykazu refundowanych lekéw, $rodkdéw 1 lipca 2023 r.)

spozywczych  specjalnego  przeznaczenia | ¢ Zmiana ta wptywa na wyniki AE, BIAi AR
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych oraz | « Ze wzgledu na zmiane cen niektérych lekéw
aktualnych komunikatow DGL. stosowanych w leczeniu HZ i jego powikfan oraz
innych rozktad udzialu w rynku dla danej
substancji czynnej, nieznacznej zmianie ulegty
wszystkie wyniki AE, BIA i AR zwigzane z
kosztami oraz ICUR

W zatgczeniu przekazuje uzupetnione analizy oraz aktualne pliki obliczeniowe do analizy
ekonomicznej, wplywu na budzet oraz racjonalizacyjnej.

Réwnoczesnie informuje, ze analizy uwzgledniajgce wskazanie informacji
stanowiacych tajemnice przedsiebiorstwa zostang do Panstwa przestane w przeciagu
kilku najblizszych dni.

W przypadku jakichkolwiek pytan pozostaje do dyspozycji Pana Prezesa.

Z wyrazami szacunku,

Krzysztof Kepinski

Krzysztof Kepinski

Czilonek Zarzadu

GSK Services Sp. z 0. 0. - Wnioskodawca
Tel: 504 110 600

Zatgczniki:

¢ Uzupetione analizy oceny technologii medycznych wraz z plikami obliczeniowymi



