Formularz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz Wnioskodawcy?

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIiT:

Numer:|0T.423.1.40.2024

Whniosek o objecie refundacja leku Livtencity (maribawir) w ramach programu
Tytul: | lekowego ,,Leczenie pacjentdw z niereagujgcym lub opornym na lecznie zakazeniem
wirusem cytomegalii (CMV) (ICD-10: B25.0, B25.1, B25.8, B25.9)”

Uwagi (pkt 2) wraz z wypetnionq i wlasnorecznie podpisang Deklaracjq o Powigzaniach
Branzowych (pkt 1) nalezy ztozy¢ osobiscie w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa, bgdz przesta¢ na adres siedziby Agencji
za posrednictwem operatora pocztowego w rozumieniu art. 3 pkt 12 ustawy z dnia 23 listopada
2012 r. — Prawo pocztowe (Dz. U. z 2023 r. poz. 1640). Dopuszczalne jest rowniez przestanie
uwag wraz z wypetniong i podpisang kwalifikowanym podpisem elektronicznym Deklaracjg
0 Powigzaniach Branzowych za pomocq elektronicznej skrzynki podawczej, o ktorej mowa
w art. 16 ust. la ustawy z dnia 17 lutego 2005 r. o informatyzacji dziatalnosci podmiotow
realizujgcych zadania publiczne (Dz. U. z 2023 r. poz. 57, 1123, 1234 i 1703).

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMiT po uplywie tego terminu nie bedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i Deklaracja o Powigzaniach Branzowych bedqg publikowane
w BIP AOTMIT?.

1. Cze¢s¢ 1 - Deklaracja o Powigzaniach Branzowych (DPB)® — do wypehienia
w przypadku uwag do analizy weryfikacyjne;j.

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r.,
poz. 2561 z p6zn. zm.)
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DEKLARACJA O POWIAZANIACH BRANZOWYCH

A. Dane osoby skladajacej deklaracje oraz osob z nia zwiazanych

1. Imi¢ (imiona) i nazwisko oraz numer PESEL osoby sktadajacej deklaracj¢, a w przypadku
gdy osoba ta nie posiada numeru PESEL — data i miejsce jej urodzenia oraz obywatelstwo:

3. Imig¢ (imiona) 1 nazwisko wstepnego/wstgpnych w linii prostej osoby sktadajacej
deklaracje:

5. Imig¢ (imiona) i nazwisko oraz numer PESEL 0s6b, z ktérymi osoba sktadajaca deklaracje
pozostaje we wspolnym pozyciu, a jezeli nie posiadajg numeru PESEL — daty i miejsca ich
urodzenia oraz obywatelstwo:

B. Powod zlozenia i wskazanie okresu, za jaki jest skladana deklaracja o powiazaniach

branzowych (zaznaczy¢ wtasciwe):

" kandydat na cztonka Rady Przejrzystosci za okres 3 lat poprzedzajacych dzien zlozenia
deklaracji; przed powotaniem do sktadu Rady Przejrzystosci;

" czlonek Rady Przejrzystosci przed kazdym posiedzeniem Rady Przejrzystoéci za okres

od dnia zlozenia ostatniej deklaracji, w tym jako kandydata na czlonka Rady
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Przejrzystosci, do dnia poprzedzajacego posiedzenie Rady Przejrzystosci, w ktorym

bierze udziatl;

" osoba, o ktérej mowa w art. 31s ust. 12 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach

opieki zdrowotnej finansowanych ze §rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561,

Zpozn. zm.), zwanej dalej ,,ustawa”, za okres jednego roku poprzedzajacego dzien

przyjecia zlecenia,

" osoba, o ktérej mowa w art. 31s ust. 15 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego

dzien posiedzenia Rady Przejrzystosci;

¥ osoba, o ktérej mowa w art. 31s ust. 23 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego

dzien zgloszenia uwag.

C. Oswiadczenie (zaznaczy¢ wlasciwe)

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

wstepnego w linii prostej oraz osoby/o0sob, z ktorymi pozostaje we wspolnym pozyciu:

¥ nie zachodza okolicznos$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy;

[ zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, tj.:

-

1)

2)

3)

4)

petnienie funkcji cztonka organdéw spotki handlowej lub przedstawiciela
przedsigbiorcy prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania
lub obrotu lekiem, S$rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia

zywieniowego, wyrobem medycznym,;

pelnienie funkcji czlonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela
przedsigbiorcy prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie §wiadczenia
ustug prawnych, marketingowych lub doradczych zwigzanych z wytwarzaniem,
obrotem lub refundacjg leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia

zywieniowego, wyrobu medycznego;

petienie funkcji czlonka organdéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji

prowadzacych dzialalnos¢, o ktérej mowa w pkt 11 2;

posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzacych
dzialalno$¢, o ktorej mowa w pkt 1 1 2, oraz udziatéw w spoétdzielniach

prowadzacych dziatalnos$é, o ktorej mowa w pkt 11 2;
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[ 5) prowadzenie dziatalnos$ci gospodarczej w zakresie, o ktorym mowa w pkt 11 2;

[ 6) wykonywanie zaje¢ zarobkowych na podstawie stosunku pracy, umowy
0 $wiadczenie ushug zarzadczych, umowy zlecenia, umowy o dzieto lub innej
umowy o podobnym charakterze zawartej z podmiotami, o ktérych mowa w pkt
1-3, przy jednoczesnym braku ztozenia o$wiadczenia o wykonywaniu zajecé
zarobkowych na rzecz okreslonych podmiotow oraz braku wskazania

ich zakresu.

W przypadku:

1) zaznaczenia, ze nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, oraz

2) wykonywania przez osob¢ albo osoby wskazane w deklaracji zajg¢ zarobkowych
na podstawie stosunku pracy, umowy o $wiadczenie ustug zarzadczych, umowy zlecenia,
umowy o dzieto lub innej umowy o podobnym charakterze zawartej z podmiotami,
0 ktorych mowa w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 ustawy

—nalezy ponizej ztozy¢ o$wiadczenie o wykonywaniu zaj¢¢ zarobkowych na rzecz okreslonych

podmiotow 1 wskazac ich zakres.

Iwona Kuter pracownik Takeda Pharma Sp. 2 0.0..........oooiiiiiii

W przypadku zaznaczenia przez osoby inne niz kandydaci na cztonkow Rady Przejrzystosci
I cztonkowie Rady Przejrzystosci, ze zachodza okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy,
nalezy ponizej opisa¢ powigzania branzowe, w szczegdlnosci przez wskazanie podmiotu,
z ktérym istnieje powigzanie branzowe, osoby wskazanej w deklaracji, ktérej dotyczy
powigzanie branzowe, zakresu wystepujacego powigzania branzowego.

Jestem $wiadomy/$§wiadoma odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego oswiadczenia.

Signature Not Veri |edf

o Dokument podpisan"" rzez lwona Kuter
Warszawa, 6 wrzesnia 2024 r....... Data: 2024.09.06 13100:35 CEST

(data 1 miejscowos$¢ ztozenia deklaracji) (podpis osoby sktadajacej deklaracje)



2. Czesc¢ Il - Uwagi
1.Uwagi ogodlne do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwaygi

Str. 14
Rozdz. 3.1.2.2.

Uwaga AWA: Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym dla
wnioskowanego programu lekowego jest zawezona w stosunku do wskazania
rejestracyjnego produktu leczniczego Livtencity o szczegbétowe kryteria wigczenia
do programu.

Odpowiedz: Definicja populacji docelowej odpowiada zapisom uzgodnionego
programu lekowego. Szczegotowe Kkryteria zaproponowane w programie, tak jak
zwrocili uwage Analitycy Agencji, majg doszczegotowi¢ populacje pacjentow
wzgledem wskazania rejestracyjnego i uporzgdkowa¢ warunki rekrutacji do
programu lekowego. Co do zasady jednak odnoszg sie one do tej samej grupy
pacjentéw. Dodatkowo, jak wskazano na etapie minimalnych wymagan, kryteria
wigczenia do programu sg w wiekszosci tozsame z kryteriami wigczenia do
badania rejestracyjnego opisanego w analizie klinicznej.

Str. 42
Rozdz. 3.5

Str. 43
Tabela 12

Str. 51
Rozdz. 4.1.4.1.

Uwaga AWA: komentarz Analityka Agencji dot. zasadnosci wyboru komparatoréw
oraz wskazanie na przestanki, ze gancyklowir/walgancyklowir moze stanowi¢
komparator dla maribawiru wytgcznie w szczegdlnych przypadkach klinicznych
(dodatkowe ograniczenia analizy klinicznej)

Odpowiedz: Zgodnie z finalng oceng Analitykdw Agencji, wyb6r komparatoréw
dokonany przez Wnioskodawce jest prawidtowy.

W praktyce klinicznej, leczenie pacjentdw z niereagujgcym lub opornym na
leczenie (R/R) zakazeniem CMV wymaga indywidualizacji, co potwierdzajg
zaréwno wytyczne krajowe i miedzynarodowe, jak i opinie ankietowanych przez
Agencje ekspertow. Obecnie najczesciej stosowane substancje u pacjentéw z R/R
CMV to walgancyklowir, gancyklowir, foskarnet oraz cydofowir.

U pacjentdw po przeszczepieniu narzgdow litych, zgodnie z najnowszymi
zaleceniami Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego, stosowanie wysokich
dawek gancyklowiru w przypadku powolnej odpowiedzi na leczenie jest
standardowg praktykg. To podejscie, stosowane zwlaszcza w przypadkach
podejrzenia opornosci na lek, jest uznawane za leczenie drugiej linii. Zwiekszenie
dawki leku w odpowiedzi na brak skutecznosci miesci sie w uznanych strategiach
terapeutycznych.

Nalezy zaznaczy¢, ze kazda z wymienionych terapii ma specyficzny profil
bezpieczenstwa i moze by¢ stosowana w okreslonych przypadkach klinicznych.
Foskarnet i cydofowir sg nefrotoksyczne, natomiast walgancyklowir i gancyklowir
niosg ryzyko neutropenii lub pancytopenii, co ogranicza ich stosowanie wsréd
niektérych pacjentéw.

Maribawir wyréznia sie tym, ze jego profil bezpieczenstwa pozwala na szerokie
zastosowanie w réznych sytuacjach klinicznych, stanowigc uniwersalng
alternatywe dla powyzszych terapii. Tym samym, wybor komparatorow
obejmujgcych foskarnet, cydofowir, walgancyklowir oraz gancyklowir jest nie tylko
uzasadniony, ale i zgodny z obecnym standardem leczenia pacjentéw z R/R CMV
w Polsce.

Str. 43
Rozdz. 4.1.1

Uwaga AWA: W kryteriach wigczenia i wykluczenia badan, populacje docelowg
zdefiniowano zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym na podstawie charakterystyki
produktu leczniczego Livtencity. Nalezy przy tym podkres$li¢, Zze zdefiniowana w ten
Sposob populacja jest szersza niz populacja wnioskowana, poniewaz w ramach




kryteriow wigczenia badan do przeglgdu systematycznego nie odniesiono sie do
wszystkich kryteriow kwalifikacji chorych do uzgodnionego programu lekowego.

Odpowiedz: Populacja docelowa w analizie klinicznej zostata zdefiniowana
zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, ktére — po uwzglednieniu szczegétowych
zapisow programu lekowego — jest w petni zgodne z populacjg wnioskowana.

Badania zakwalifikowane do analizy klinicznej obejmowaly przy tym szerszg
populacje, co jest standardowym podejsciem, aby zebrac jak najwiecej danych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji. Jednak kryteria kwalifikacji
badah zostaly zaprojektowane tak, aby objaé populacje, ktéra jak najwierniej
odpowiada tej zdefiniowanej w programie lekowym.

Co wiecej, petne kryteria PICO(s) spetnito jedynie badanie rejestracyjne
SOLSTICE, na podstawie ktérego zostat opracowany projekt programu lekowego,
stanowigcego integralng czes¢ wniosku. Tym samym przedstawione w analizach
whnioskowanie doktadnie odpowiada pytaniu klinicznemu i jest w petni wiarygodne.

Réznice w definicji populacji sg marginalne i nie majg wptywu na wnioskowanie
kohcowe, co dodatkowo wzmacnia rzetelno$¢ przedstawionych wynikow.

Str. 43
Rozdz. 4.1.1

Uwaga AWA: Dawkowanie zgodne z ChPL Livtencity. W zapisach uzgodnionego
programu lekowego oprécz dawkowania wnioskowanej technologii medycznej na
podstawie ChPL Livtencity uwzgledniono réwniez maksymalny czas trwania terapii,
do czego nie odniesiono sie w ramach kryteriow wigczenia badan do przegladu
systematycznego.

Odpowiedz: Do analizy klinicznej wigczono badania, w ktérych interwencjg byt
maribawir stosowany w dawce zgodnej z ChPL Livtencity. Badania nie byly
wykluczane ze wzgledu na maksymalny czas trwania terapii okreslony dla
wnioskowanej interwencji (tj. 12 tygodni +2 dni), poniewaz ChPL dopuszcza
mozliwos¢ indywidualnego dostosowania czasu leczenia w zaleznosci od potrzeb
klinicznych pacjenta.

Kryteria kwalifikacji badan zostaty zdefiniowane tak, aby uwzgledni¢ wszystkie
dostepne dowody dotyczgce interwencji zgodnej z uzgodnionym programem
lekowym, niezaleznie od specyficznego czasu trwania terapii. Takie podejscie
zapewnia petniejszy obraz skutecznosci i bezpieczenstwa maribawiru..

Str. 44
Rozdz. 4.1.1

Str. 51
Rozdz. 4.1.4.1.

Uwaga AWA: Zgodnie z informacjg przedstawiong w publikacji Avery 2022 do
badania SOLSTICE wtgczonego do AKL Whnioskodawcy, CMV Consensus Forum
stwierdzito, leczenie wiremii zapobiega chorobie, kinetyka miana wirusa pozwala
przewidzie¢ progresje choroby, a miano wirusa jest odpowiednim zastepczym
punktem  koncowym  (surogatem) w  badaniach  klinicznych  CMV.

Biorgc pod uwage powyzsze, w badaniu SOLSTICE wykazujgcym, ze maribawir
umozliwia usuwanie wiremii CMV, nie wykazano przewagi MBV nad IAT w zakresie
istotnych klinicznie punktow koncowych.

Odpowiedz: Jak zauwazyli Analitycy Agencji, wybrane punkty kohcowe sg w petni
zgodne z uznawanymi przez ekspertéw istotnymi klinicznie punktami kohcowymi,
obejmujgcymi zaréwno kontrole objawéw choroby, jak i eliminacje wiremii CMV.

Warto podkresli¢, ze zgodnie z ustaleniami CMV Consensus Forum (Avery 2022),
leczenie wiremii skutecznie zapobiega rozwojowi choroby, a kinetyka miana wirusa
pozwala przewidzie¢ jej progresje. Miano wirusa jest zatem uznawane za
odpowiedni zastepczy punkt koncowy (surogat) w badaniach klinicznych
dotyczacych zakazenia CMV. Kluczowym elementem jest udowodniony zwigzek
miedzy redukcjg miana wirusa a zmniejszeniem ryzyka choroby narzgdowej, co
dodatkowo wzmacnia wiarygodno$é wykorzystania wiremii jako surogatowego




punktu koncowego. To podejscie jest w petni zgodne z opiniami ekspertéw oraz
wytycznymi klinicznymi, ktére podkre$lajg, ze osiggniecie niewykrywalnej wiremii
CMV stanowi kluczowy cel terapii, obok poprawy objawow klinicznych, jesli te
wystgpia.

Str. 51
Rozdz. 4.1.4.1.

Uwaga AWA: Na podstawie gtownej publikacji petnotekstowej z badania
SOLSTICE (Avery 2022) nie odnaleziono kluczowych informacji dot.
charakterystyki pacjentéw, ktére stanowity kryterium witgczenia do badania, .. ilu
pacjentéw z niskim poziomem CMV DNA na poczatku badania rdwnym <9100
IU/ml miato obecno$ci CMV DNA 2910 IU/ml; ilu pacjentéw posiadato statusu
opornosci na leki przeciwwirusowe CMV zgodnie z przyjetg w badaniu definicjg
oporno$ci, tj. wiremia CMV, ktéra wzrasta (= 1 log10 wzrost pozioméw CMV DNA)
po co najmniej 14 dniach odpowiednio dawkowanej terapii przeciwwirusowej. Na
podstawie danych z EMA EPAR Livtencity 2022 wskazano, ze fgcznie u 23%
zakwalifikowanej do badania populacji nie potwierdzono obecnosci CMV DNA
2910 IU/ml, a u 6% nie stwierdzono opornosci na leczenie przeciwwirusowe, w
zwigzku z czym pacjenci ci nie spetniali kryteriow wigczenia do badania i nie
powinni by¢ wigczani do syntezy danych z badania SOLSTICE.

Odpowiedz: W analizie klinicznej (Aneks A.1, Tabela 33) przytoczono wyniki
analizy wrazliwosci dla pierwszorzedowego punktu koncowego (badanie
SOLSTICE) w zaleznosci od wyjsciowego oznaczenia DNA CMV w laboratorium
centralnym. Wynik poréwnania byt istotny statystycznie, a kierunek wnioskowania
pozostat utrzymany wzgledem analizy w populacji ogétem (RR [95% Cl] = 2,07
[1,40; 3,05], NNT =4 [3; 7], p<0,001).

Str. 51
Rozdz. 4.1.4.1.

Uwaga AWA: Nawrét wiremii CMV w badaniu SOLSTICE obserwowany istotnie
czesciej wsrdéd pacjentéw leczonych MBYV (40,8%) niz IAT (29,2%) w przypadku
analizy w populacji pacjentow, u ktérych wystgpito zdarzenie w czasie, gdy pacjent
nie przyjmowat terapii (off treatment) do ktorej zostat przypisany, wskazuje na
ograniczone utrzymanie odpowiedzi na leczenie MBV osiggniete w badaniu po
planowym przerwaniu leczenia MBV. Okres leczenia MBV w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej moze wymagac wiec indywidualnego dostosowania
w oparciu o cechy kliniczne kazdego pacjenta. Nalezy jednak przy tym miec¢ na
uwadze malejgcy wskaznik odpowiedzi na leczenie MBV na przestrzeni kolejnych
tygodni leczenia oraz wystepowanie opornosci na MBV w pierwszych tygodniach
terapii w ramach badania SOLSTICE.

Odpowiedz: W badaniu SOLSTICE wykazano, ze w 8. tygodniu leczenia znaczgco
wiekszy odsetek pacjentéw w grupie leczonej maribawirem osiggnat poziom DNA
CMV ponizej dolnej granicy oznaczalnosci w poréwnaniu z pacjentami w grupie
IAT, a uzyskane wyniki charakteryzowaly sie wysokg precyzjg. Pomimo
zwiekszonego ryzyka nawrotu wiremii po zakohczeniu terapii (off-treatment),
podczas 12-tygodniowego okresu obserwacji, odsetek pacjentéw z utrzymanym
sukcesem wirusologicznym pozostat istotnie wyzszy w grupie MBV niz w grupie
IAT (RR = 1,95 [1,04; 3,63], NNT = 12 [7; 61], p=0,008). Co wiecej, warto
podkresli¢, ze ryzyko nawrotu, ktéry wymagatby podjecia dalszego leczenia, byto
poréwnywalne w obu badanych grupach.

Z tego wzgledu kluczowe jest zapewnienie mozliwosci dostosowania czasu trwania
terapii do indywidualnych potrzeb pacjenta, co jest zabezpieczone zapisami w
programie lekowym. Warto zauwazy¢, ze w badaniu klinicznym leczenie MBV byto
odgornie zaplanowane na 8 tygodni.

Str. 52
Rozdz. 4.1.5.

Uwaga AWA: Wyniki uzyskane w ramieniu komparatora w badaniu SOLSTICE
przedstawiono zbiorczo dla wszystkich lekéw uznanych w analizie za komparatory,
tji. gancyklowir, walgancyklowir, foskarnet lub cydofowir, dodatkowo leczenie w
ramieniu komparatora zostato wybierane wedfug uznania badacza, co utrudnia
okreslenie oczekiwanego efektu terapeutycznego ocenianej technologii odnoszgc
sie do zdefiniowanych komparatoréw.




Odpowiedz: Oprocz wynikow przedstawionych zbiorczo dla wszystkich lekow
uznanych w analizie za komparatory (tj. gancyklowir, walgancyklowir, foskarnet lub
cydofowir),  przeprowadzono réwniez analizy w  podgrupach dla
pierwszorzedowego punktu kohAcowego, w zaleznosci od stosowanej substancji
czynnej w ramieniu komparatora (IAT). Wyniki dla podgrup pacjentéw leczonych
walgancyklowirem lub gancyklowirem, pacjentéw otrzymujgcych foskarnet oraz
matej podgrupy pacjentéw leczonych cydofowirem, byly spéjne z wynikami analizy
tacznej, a wnioski pozostaly niezmienione. Wyniki analizy przedstawiono w
przedtozonej analizie klinicznej (Rozdz. 5.1.1.1. Tabela 14)

Mimo ze leczenie w ramieniu komparatora bylo dobierane przez badacza,
uzyskane wyniki w r6znych podgrupach wykazaty jednolity kierunek wnioskowania,
co potwierdza, ze oceniana technologia (maribawir) byta skuteczna wzgledem
wszystkich stosowanych komparatorow.

Str. 52
Rozdz. 4.1.5.

Uwaga AWA: Dodatkowe ograniczenia syntezy wynikéw zidentyfikowane przez
analitykéw: Nalezy podkreslic, ze w badaniu SOLSTICE badacz na podstawie
oceny klinicznej przypisywat pacjenta w grupie kontrolnej do najlepszej dostepnej
terapii IAT. Analizujgc wyjSciowg charakterystyke pacjentéw wigczonych do
badania, wielu pacjentéw (ponad pofowa — 57% zgodnie z tabelg 15. niniejszej
AWA) poddano ponownemu leczeniu lekiem przeciw CMV w ramach badania
SOLSTICE, na ktére nie odpowiadali. Kontynuowanie leczenia u takich pacjentéw
mogto doprowadzi¢ do mniejszej szansy na wyleczenie zakazenia CMV niz zmiana
na alternatywne leczenie. Obserwowana czesto$¢ odpowiedzi w ramieniu IAT
mogta by¢ zatem spowodowana wysokim odsetkiem pacjentéw opornych na
przypisany im IAT i tym samym prowadzi¢ do przeszacowania wzglednego efektu
maribawiru w porbwnawczej analizie wynikow miedzy ramionami badania. Biorgc
pod uwage powyzsze, uzyskang istotng statystycznie przewage MBV nad IAT w
zakresie pierwszorzedowego punktu konicowego nalezy interpretowa¢ z
ostroznoscig.

Odpowiedz: Podobne zastrzezenia zostaty zgtoszone przez Analitykow brytyjskiej
agencji NICE [1]. Zgodnie z dokumentacjg NICE, w odpowiedzi na te uwage,
przeprowadzono analize wrazliwosci z wykluczeniem pacjentéw, ktérzy w ramach
badania SOLSTICE zostali poddani ponownemu leczeniu lekiem przeciw CMV, na
ktéry wczesniej nie odpowiadali. Wyniki tej analizy potwierdzity, ze korzy$c
zwigzana z zastosowaniem maribawiru pozostata istotna, co wskazuje na trwatosé
efektu terapeutycznego, niezaleznie od tej zmiennej [1].

W praktyce klinicznej pacjenci czesto otrzymujag leki przeciw CMV, na ktére moga
mie¢ oporno$¢, ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢ badan pozwalajgcych
okresli¢ opornos¢ CMV, a takze ograniczong dostepnos$¢ alternatywnych terapii lub
ich niekorzystny profil bezpieczenstwa, jak np. nefrotoksycznosé., co znaczy ze
opornos¢ wirusa przetamuje sie podajgc zwiekszone dawki wczesniej
przyjmowanych lekéw. Te ograniczenia praktyki klinicznej zostaty potwierdzone
przez ekspertéw klinicznych w opiniach uzyskanych przez AOTMIT.

W zwigzku z tym, istotng przewage maribawiru nad IAT w zakresie
pierwszorzedowego punktu kohcowego nalezy uznawac za wiarygodng i istotng
klinicznie, nawet przy uwzglednieniu wspomnianych ograniczen zwigzanych z
opornoscig na leczenie w grupie kontrolnej.

Bibliografia:
1. NICE 2023; Appraisal consultation committee papers TA860 -
https://www.nice.org.uk/guidance/ta860/chapter/3-Committee-discussion

Str. 104
Rozdz.10
Tab. 47

Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Odpowiedz: Nalezy zaznaczy¢, ze dane zawarte w tabeli byly aktualne na dzien
ztozenia wniosku. Obecnie (wrzesien 2024r) lek Livtencity jest objety refundacja
w ponizszych krajach EU/EFTA: Austria, Belgia, Bulgaria, Dania, Estonia,
Finlandia, Holandia, Niemcy, Irlandia, Wiochy, Luksemburg, Norwegia, Stowacja,
Stowenia, Hiszpania, Szwajcaria.




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

3. Czes¢ lll - Uwagi do analiz wnioskodawcy
a. Uwagi do analizy klinicznej

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

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
b. Uwagi do analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

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 racjonalizacyjnej

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

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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Klauzula informacyjna o przetwarzaniu danych osobowych

Informacja dotyczaca przetwarzania danych osobowych zawartych w DPB

Zgodnie z art. 13 ust. 1 i ust. 2 rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku
Z przetwarzaniem danych osobowych 1 w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (Dz. Urz. UE L 119 Z 04.05.2016, str. 1, Dz. Urz. UE L 127
23.05.2018, str. 2 oraz Dz. Urz. UEL 74 z 04.03.2021, str. 35) (dalej: ,,RODO”), przedstawiam,
nastepujace informacje:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

administratorem danych osobowych jest Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z siedzibg w Warszawie, przy ul. Przeskok 2 (kod pocztowy: 00-032),
dzialajaca na podstawie art. 31 m ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze §rodkdw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pozn.
zm.), identyfikowana Numerem lIdentyfikacji Podatkowej (NIP): 5252347183 i Numerem
Rejestru Jednostek Gospodarki Narodowej (REGON):140278400, adres e-mail:
sekretariat@aotm.gov.pl, tel. 22 101 46 00;

administrator wyznaczyl Inspektora Ochrony Danych, z ktéorym moze Pani /Pan
skontaktowac si¢ w sprawach ochrony swoich danych osobowych pisemnie na adres naszej
siedziby wskazany w pkt 1 lub droga mailowa iod@aotm.gov.pl;

cel przetwarzania danych osobowych jest zwigzany z weryfikacja wystepowania lub braku
wystgpowania konfliktu interesow osoby sktadajacej DPB;

informujemy, iz przetwarzanie Pani/Pana danych osobowych jest zgodne z prawem,
gdyz spetniony jest warunek legalnosci przetwarzania okreslony w art. 6 ust. 1 lit. ¢ RODO,
tj. niezbedno$ci wypeltnienia obowiazku prawnego wynikajacego z art. 31s ust. 8, 8a, 8c,
23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.);

informujemy, iz podanie przez Panig/Pana danych osobowych zwigzane jest wymogiem
ustawowym wynikajacym z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561
Z p6zn. zm.);

informujemy, ze podane przez Panig/Pana dane osobowe przetwarzamy w oparciu
0 przepisy prawa. Podanie danych wymaganych przepisami prawa jest niezbedne
do dokonania weryfikacji wystepowania lub braku wystepowania powigzania branzowego
osoby sktadajacej DPB. W przypadku osob sktadajacych DPB przy zglaszaniu uwag
do upublicznionej analizy weryfikacyjnej Agencji, brak podania danych bedzie skutkowat
nieopublikowaniem tych uwag w Biuletynie Informacji Publicznej Agencji;

informujemy, iz przy przetwarzaniu Pani/Pana Administrator nie powotuje si¢ na prawnie
uzasadniony interes, o ktéorym mowa w art. 6 ust. 1 lit. f RODO;

informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe beda udostepniane podmiotom, ktére uprawnione
s do ich otrzymania na podstawie przepisow prawa lub podmiotom, ktéorym Administrator
powierzyl przetwarzanie danych osobowych na podstawie zawartej umowy. W przypadku


https://sip.legalis.pl/document-view.seam?documentId=mfrxilrtgm2tsnrrguytsltqmfyc4mzuhaztimztgq
https://sip.legalis.pl/document-view.seam?documentId=mfrxilrtgm2tsnrrguyts
https://sip.legalis.pl/document-view.seam?documentId=mfrxilrvgaytgnbsge4a
mailto:sekretariat@aotm.gov.pl
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danych osobowych zawartych w DPB, sktadanej przy zgtaszaniu uwag do upublicznionej
analizy weryfikacyjnej Agencji, beda one upubliczniane w Biuletynie Informacji Publiczne;j
Agencji (art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pozn.
Zm.),

9) info)rmujemy, iz posiada Pani/Pan prawo dostepu do tresci swoich danych osobowych,
prawo do ich sprostowania, ograniczenia przetwarzania,

10) informujemy, iz nie przystuguje Pani/Panu w zwigzku z art. 17 ust. 3 lit. b i d RODO prawo
do usunigcia danych osobowych, prawo do przenoszenia danych osobowych, o ktérym
mowa w art. 20 RODO, na podstawie art. 21 RODO prawo do sprzeciwu,
wobec przetwarzanych danych osobowych, gdyz podstawa przetwarzania Pani/Pana
danych osobowych jest art. 6 ust. 1 lit. c RODO w zw. z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze §rodkoéw publicznych (Dz. U.
22022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.);

11) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe begda przechowywane przez czas niezbedny
do przeprowadzenia weryfikacji wystgpowania lub braku powigzania branzowego,
a nastepnie przez czas wynikajacy z przepiséw o archiwizacji oraz zgodnie z obowigzujaca
w Agencji Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikacji Instrukcja kancelaryjng
i Jednolitym Rzeczowym Wykazem Akt;

12) Informujemy, iz przystuguje Pani/Panu prawo wniesienia skargi do organu nadzorczego,
jesli Pani/Pana zdaniem, przetwarzanie danych osobowych Pani/Pana - narusza przepisy
unijnego rozporzadzenia RODO;

13) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie bedg przetwarzane w sposob
zautomatyzowany i nie beda podlegaty zautomatyzowanemu podejmowaniu decyzji, w tym
profilowaniu.

14) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie beda przekazywane do panstwa
trzeciego/organizacji migdzynarodowe;.
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