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Dotyczy: przekazania uwag do analizy weryfikacyjnej dla produktu
leczniczego Olysio®, (symeprewir), kapsutki twarde 150 mg, 7 kapsutek, kod
EAN 5909991142360 bedacego przedmiotem wniosku o objecie refundacja w
ramach programu lekowego: Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia
watroby typu C (ICD 10 B 18.2).
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Dziatajac w imieniﬁ wnioskodawcy, tj. Spétki Janssen - Cilag Polska Sp. z o.o.
bedacej przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego Janssen - Cilag International NV
z siedziba w Beerse Belgia, w zwigzku z opublikowaniem w BIP AOTMIT analizy
weryfikacyjnej dla produktu leczniczego Olysio®, (symeprewir), kapsutki twarde 150
mg, 7 kapsutek, bedacego przedmiotem wniosku o objecie refundacjg w ramach
programu lekowego: Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD
10 B 18.2), zgodnie z obowigzujacymi procedurami przesytam w zataczeniu uwagi do

przedmiotowej analizy.

Jednoczesnie pragne poinformowacd, iz obok uwag do AWA AOTMIT zataczam
dokumenty stanowig tajemnice przedsiebiorstwa. W zwigzku z powyzszym, zwracam
sig z uprzejma prosho o nie publikowanie zataczonych materiatéw i pozostawieni ich
jedynie do wiadomosci Agencji lub innych organéw decyzyjnych.
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Zatgcznik nr 1 do Zarzadzenia Nr

28/2015

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycz-
nych 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: | AOTMiT-OT-4351-5/2015

Whiosek o objecie refundacijg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Olysio
Tytut: | (symeprewir) w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10 B 18.2”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisana Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przesiac przesytka kurierska lub pocztowa na adres siedziby Agenciji.

Uwagi mozna zgfasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIF). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie beda
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beds publikowane w BIP AOTMIT®.

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

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej z{i}i_gnia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: / / . - '
BN 2782 M OO Lo T 2 S

Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U, z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdZn. zm.)

zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)
) ktdrej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o §wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)
* zaznaczyé tylko 1 pole




Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub wstep-
nego w linii prostej, osoby, z ktéra/osob, z ktdrymi pozostaje we wspdlinym pozyciu®:

™ nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r,, Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.),

K zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finanso-
wanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.), 1j.:

r petnienie funkcji cztonka organdw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy prowa-
dzgcego dziatalno$é gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spo-
zywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

- petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowsj lub przedstawiciela przedsiebiorcy prowadzg-
cego dziatalno$é gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekéw, srodkéw
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r petienie funkcji cztonka organéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych dziatal-
nos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego, wyrocbem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w za-
kresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, srodkéw spozywczym specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

I posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg w zakresie doradztwa zwig-
zanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoé¢é gospodarcza w zakresie doradztwa zwig-
zanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobéw medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarcze] w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych,

Prosze podac szczegdty, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktdrymi wiazg
Panig/Pana (matzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w finii prostej lub osoby z ktdrymi pozosta-
je Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwigzty.

Jestem $wiadoma/y odpowiedzialnoéci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Odp. do uwagi dla
poréwnania
bezposredniego,
podpunkt 1, str. 40

Uwaga analityka AOTMIT: ,w analizie klinicznej wnioskodawcy w tabeli 92 (str.
194), zaprezentowano wyniki dotyczace odsetka chorych z zaburzeniami
wybranych parametréw laboratoryjnych, w tym zwiekszenia stezenia bilirubiny
(3. lub 4 stopnia) t. 1,9% vs bd. (odpowiednio grupa przyjmujgca symeprewir vs
grupa kontrolna), przy czym w publikacji zZrédtowej dla badania PROMISE
zidentyfikowano odmienne warto$ci odpowiednio 1,5% vs 0,4%”.

W AEK poprawnie podano odsetek chorych ze zwiekszeniem stgzenia bilirubiny
3. lub 4. stopnia w grupie S12PR24/48, ktory wyniost 1,9%. Wartosc tg obliczono
sumujac odsetek chorych ze zwiekszeniem steZenia bilirubiny 3. stopnia {1,5%]) i
4. stopnia (0,4%). Autorzy badania nie przedstawili informacji dla grupy
Pbo12PR48.

W publikacji Zrodtowe] badania PROMISE podano: ,Grades 3 or 4 increased
bilirubin AEs occurred in 1.5% and 0.4% of simeprevir-treated patients,
respectively, but none led to discontinuation of simeprevir.”.

Ze tego zdania wynika, ze dane dotyczg charych z grupy symeprewiru, a nie dla
grup symeprewiru i kontrolnej. W publikacji zrodiowej do badania kazdorazowo
zaznaczano, czy prezentowane dane dotyczg grupy symeprewiru, czy tez grupy
placebo.

Odp. do
dodatkowych
zidentyfikowanych
ograniczen,
podpunkt 1, str. 40

Uwaga analityka AOTMIT: ,w analizie klinicznej wnioskodawcy na str. 398, w
podrozdziale wyniki badania SPRINT-2 wskazano, iz ,Informacje o analizie
SVR24 w podgrupie chorych wyréznionych na podstawie genotypu I1L28B
zaczerpnigto z doniesienia konferencyjnego Poordad 201 1a — wyniki dotyczace
poréwnania schematu tréjlekowego z boceprewirem wzgledem schematu
dwulekowego; przy czym nie ma mozliwosci zweryfikowania tych danych ze
wzgledu na fakt, iz w analizie wnioskodawcy nie podano danych
bibliograficznych publikaciji Poordad 2011a".

W pismiennictwie AEK pominieto cytacje doniesienia konferencyjnego Poordad
2011a: Poordad F, Bronowicki JP, Gordon SC et al. 1128b polymorphism predicts
virologic response in patients with hepatitis ¢ genotype 1 treated with
Boceprevir (BOC) combination therapy. Journal of Hepatology. 2011,54(1}):56.
Jednak dane prezentowane w raporcie pochodzace z tego doniesienia
kenferencyjnego byty przedstawione prawidiowo. Zatgczono takze tekst
doniesienia.

Ponizej przedstawiono tabelaryczne wyniki z tego doniesienia:




SVR by IL28B Genotype {based on rs12979860)
SVR, % (Number} of Patients™*

Overall eC CT T
Pooled Data
Control: 48 PJR  ~ 73 (56/77) 26 {38/145} 32 (15/47)
BOC RGT b 81 (85/105) 64 {105/165) 35 {29/53)
BOC/PR48 - 78 (G1)77) 72 {130/181) 63 (39/62;
SPRINT-2*
Control: 48 PR 38 {137/364) 78 {50/64) 28 (33/116) 27 (10§37}
BOC RCT 63 (233/368) B2 (63/77) 65 (67/103) 55 (23/42)
BOC/PR48 66 (242/366) 80 (44/55) 71 {82/115) 59 (26/44)
RESPOND-2*
Control: 48 P/R 21 (17/80) 46 {6/13) 17 (5/29) 50 {5/10)
BOC RGT 59 (95/162) 79 (22/28) 61 (38/62) 55 (6/11)
BOC/PR48 66 (107/161) 77 (17)22) 73 (48/66) 72 (13/18)

"Patients were randomized to 4 weeks PR, followed by {1) PR plus placebo
for 44 weeks (48 P/R), (2) PR plus response-guided BOC therapy (BOC RGT)
treatment-naive (SPRINT-2): for 24 weeks, with additional 20 weeks PR if detectable
HCV-RNA during Weeks 8-24 (Week 24 stopping rule - all arms); treatment-
failure (RESPOND-2): for 32 weeks, with additional 12 weeks PR if detectable
HCV-RNA at Week 8 (Week 12 stopping rule - all arms), or {3) PR plus BOC
for 44 weeks {BOC/PR48). BOC=boceprevir 800 mg TID: PR=pegylated interferon
15pugfkg once weekly + ribavirin 600 to 1400mgjday: RGT=response-guided
therapy; SVR = sustained virologic response.

"*Reflects patients with available IL28B data.

Odp. do
dodatkowych
zidentyfikowanych
ograniczen,
podpunkt 2, str. 40

Uwaga analityka AOTMIT: ,w analizie klinicznej wnioskodawcy na str. 354 w
tabeli 230, przedstawiono (na podstawie wynikow badania REALIZE) odsetki
chorych uzyskujgcych SVR24 w grupach z telaprewirem oraz kontrolnej w
podgrupach wydzielonych na podstawie stopnia wtdknienia watroby, przy czym
nie ma mozliwosci zweryfikowania tych danych, ze wzgledu na nieprzekazanie
do Agencji materiatéw dostarczonych wykonawcy raportu przez podmiot
odpowiedzialny tj. raportu Clinical Research Report VX-950-TiDP24-C216 z
2010 roku”.

Zataczono raport do odpowiedzi.

Odp. do uwagi, str.
41

Uwaga analityka AOTMIT: ,W przeprowadzonym w analizie wnioskodawcy
poréwnaniu posrednim wykorzystano model statystyczny, ktéry
zaimplementowano w programie WinBUGS, wersja 1.4.3, przy czym nie
przekazano do Agenciji zastosowanego w modelu kodu, w zwigzku z czym nie
byto mozliwosci zweryfikowanie poprawnosci przedstawionych obliczer”.

Zalgczono kod WinBUGS do odpowiedzi,

Odp. do uwagi dla
poréwnania
posredniego,

podpunkt 1, str. 41

Uwaga analityka AOTMIT: ,w populacji chorych wczesniej nieleczonych
przeciwwirusowo w odniesieniu do danych wykorzystanych do poréwnania
posredniego szansy uzyskania SVR, w tabeli 493 analizy klinicznej
wnioskodawcy (str. 493), dla badania PILLAR w ramieniu S12PR24/48
wskazano wartos¢ n/N (%) jako 57/71 (80,3%), przy czym wydaje sie, ze
prawidiowa warto$¢ to 62/77 (80,5%). Zidentyfikowane rozbieznosci sg
niewielkie i prawdopodobnie nie wptyna na wnioski ptynace z poréwnania
posredniego”.

W AEK poprawnie podano wartos$é SVR z badania PILLAR w ramieniu
S12PR24/48: 57/71 (80,3%). Wartos¢ ta pochodzi z materiatéw dostarczonych
przez Podmiat Odpowiedzialny i dotyczy populacji, z ktérej wykluczono chorych
z polimorfizmem Q80K. Poniewaz liczebnosci tej nie moina byto uzyskac z
opublikowanych danych, nie wykaorzystano tych odsetkéw w opisie badania




PILLAR, jedynie w porownaniu posrednim. Réznica w odsetkach jest na tyle
niewielka (80,3% vs 80,5% przy uzyciu danych dla catej populadji), ze nie wptywa
na uzyskane wyniki, niemniej jednak w celu zachowania przyjetych zalozen, w
obliczeniach jako bardziej wiarygodne wykorzystano edsetki z populacji bez
chorych ze wspomnianym polimorfizmem,

Zatgczono raport Amaris z ktorego uzyskano dane.

Odp. do uwagi dla
poréwnania
pasredniego,

podpunkt 2, str. 41

Uwaga analityka AOTMiT: ,w populacji chorych wczesniej leczonych, w
odniesieniu do danych wykorzystanych do poréwnania po$redniego szansy
uzyskania SVR, w tabeli 370 analizy klinicznej wnioskodawcy (str. 527), dla
badania ASPIRE w ramieniu S12PR48 wskazano wartos¢ n/N (%) jako 39/58
(67,2%), przy czym wydaje sie, ze prawidtowa wartosc to 39/69 (66,1%),
natomiast dla badania PROMISE w ramieniu S12PR24148 wskazano wartosé
n/N (%) jako 191/229 (83,4%), natomiast wydaje sie, ze prawidtowa wartos¢ to
190/228 (83,3%). Zidentyfikowane rozbieznosci sg niewielkie i prawdopodobnie
nie wptyng na wnioski ptyngce z poréwnania posredniego”.

Uwaga AOTMIT stuszna. W AEK poprawnie podano wartos¢ SVR u chorych bez
polimorfizmu Q80K: 39/58 (67,2%) dla badania ASP/RE w ramieniu S12PR48.
Warto$c ta pochodzi 2 materiatow dostarczonych przez podmiot
odpowiedzialny i stanowi sume pacjentdw z SVR sposrod chorych z podtypem
1a HCV bez polimorfizmu Q80K i chorych z podtypem 1b HCV, u ktérych
wiadomo Ze polimorfizm nie wystepuje.

W publikacji Zrodtowej badania ASPIRE podano: ,Among simeprevir 150-mg-
treated patients with HCV genotype 1a, SVR rates were similar between patients
with or without the Q80K polymaorphism at baseline (14 of 23 [60.9%] vs 39 of
59 [66.1%)], respectively).”

Warto$é 39/59 (66,1%) dotyczy SVR u chorych otrzymujgcych dawke 150 mg
symeprewiru we wszystkich trzech grupach facznie {150 mg symeprewiru
podawane przez 12, 24 lub 48 tygodni), podczas gdy w AEK uwzgledniono
wytgcznie grupe, w ktérej symeprewir stosowano przez 12 tygodni
(512Pbo36PRA8).

W AEK poprawnie podano wartos¢ SVR u chorych bez polimorfizmu Q80K:
191/229 (83,4%) dla badania PROMISE w ramieniu S12PR24148. Wartosc ta
stanowi sume pacjentow z SVR sposrad chorych z podtypem 1a HCV bez
polimorfizmu Q80K (62/79), chorych z podtypem 1b HCV (128/149), u ktdrych
wiadomo ze polimorfizm nie wystepuje, oraz dane dia jednego pacjenta z SVR, u
ktorego stwierdzono podtyp HCV inny niz 1ai 1b, u ktérego réwniez brak
polimorfizmu Q80K (1/1).

Zatgczono raport Amaris z ktérego uzyskano dane.

QOdp. do uwagi dla
poréwnania
posredniego,
podpunkt 3,

znacznik 1, str. 41

Uwaga analityka AOTMIT: ,w populacji os6b wczesniej nieleczonych w
odniesieniu do danych wykorzystanych do poréwnania poéredniego:

v ryzyka wystapienia powaznych zdarzen niepozadanych, w tabeli 363 analizy
klinicznej wnioskodawcy (str. 498), dla badania PILLAR w ramieniu PR48
wskazano wartosé n/N (%) 0/77, przy czym wydaje sie, ze prawidtowa
wartosé to 10/77 (13,0%); w ramieniu S12PR24/48 wskazano wartoé
n/N(%) 0/77, przy czym wydaje sie, ze prawidlowa wartos¢ to 4/77 (5,2%).”.

W AEK blednie podano dane dia badania PILLAR na temat czestosci powaznych
dziatan niepozadanych, ktére powinny wyniesé 4/77 (5,2%) w ramieniu

S12PR24/48 i 10/77 {13,0%) w ramieniu PR48. Ryzyko wystapienia powainych
dziatari niepozadanych oszacowane w porownaniu posrednim wyniosfoby:

-
% Wyniki poréwnania posredniego: 1 Model fixed ‘ Model random




Zbieinosc modetu (parametr DIC)

srednia/mediana OR

(95% Cri)
81,476

$rednia/mediana QR
{95% Crl)

82,750

S12PR24/48 vs PRAB

0,65/0,62 (0,35; 1,07}

0,69/0,50 (0,18; 1,80)

S12PR24/48 v T12PR24/48 (RGT)

0,48/0,44 (0,20; 0,95)

0,91/0,43 (0,04; 3,60}

S12PR24/48 vs T12PR24

0,55/0,47 (0,14; 1,44)

0,99/0,45 (0,04; 4,16)

S12PR24/48 vs PRABPR24/44 (RGT)

0,48/0,45 (0,22; 0,93)

0,90/0,43 (0,05; 3,71}

S12PR24/48 vs PRABPRA4

0,44/0,41 (0,20; 0,85)

0,82/0,40 (0,04; 3,32)

W modelu fixed wyniki dla poréwnania symeprewiru z boceprewirem
oszacowane ryzyko wystapienia byio istotnie statystycznie mniejsze, ale w
modelu random wyniki nie byly istotne statystycznie.

Odp. do uwagi dla
poréwnania
posredniego,
podpunkt 3,
znaczniki 2-5, str.
41

Uwaga analityka AOTMIT: ,w populacji oséb wczes$niej nieleczonych w
odniesieniu do danych wykorzystanych do poréwnania posredniego:

v ryzyka wystgpienia niedokrwistosci, w tabeli 366 analizy klinicznej
whnioskodawcy (str. 516), dla badania PROVET w ramionach PR48,
T12PR24 oraz T12PR48 wskazano wartosci n/N(%) odpowiednio 20/75
(26,7%), 29/79 (36,7%) i 23/79 (29,1%), przy czym wydaje sie, ze
prawidtowe wartosci to 27/75 (36,0%), 37/79 (46.84%) oraz 29/79 (36,7%),

v' ryzyka wystgpienia neutropenii. w tabeli 367 analizy klinicznej wnioskodawcy
(str. 519), dla badania PROVET w ramionach PR48, T12PR24 oraz
T12PR48 wskazano wartosci n/N(%) odpowiednic 18/75 (24,0%), 11/79
(13,9%) i 19/79 (24,1%), przy czym wydaje sie, ze prawidtowe wartosci to
24/75(32,0%), 14/79 (17,72%) oraz 24/79 (30,38%),

v' ryzyka wystgpienia $wigdu, w tabeli 368 analizy klinicznej wnioskodawcy
(str. 522), dla badania PROVET w ramionach PR48, T12PR24 oraz
T12PR48 wskazano wartosci n/N(%) odpowiednio 17/75 (22,7%), 38/79
(48,1%) i 32/79 (40,5%), przy czym wydaje sie, Ze prawidiowe wartoéci to
23/75 (30,67%), 48/79 (60,76%) oraz 40/79 (50,83%),

v' ryzyka wystgpienia wysypki, w tabeli 369 analizy klinicznej wnioskodawcy
(str. 524), dla badania PROVET w ramionach PR48, T12PR24 oraz
T12PR48 wskazano wartosci n/N(%) odpowiednio 31/75 (41,3%), 47/79
(59,5%) 1 48/79 (60.8%), przy czym wydaje sig, ze prawidtowe wartosci to
41/75(54,67%), 60/79 (75,95%) oraz 61/79(77,22%).".

Whnioskodawca nie moze sie zgodzi¢ z uwagami AOTMIT odnosnie interpretaciji
danych przedstawionych w publikacji Zrédtowej badania PROVE] . Zdaniem
Whnioskedawcy w publikacji w tabeli 3 podano odsetki chorych z poszczegdlnymi
dziataniami niepozadanymi, podczas gdy AOTMIT potraktowal te dane jako
liczby chorych z dzialaniami niepozgdanymi.

Table 3. Most Common Adverse Events, According to Treatment Group.™

Adverse Event T1IPR24 {(N=79) TIZPR48 {N=79) TIZPRI2 {N=17)

percent of patients
Fatigue 70 73 82 76
Nausea 56 48 65 25

W AEK prawidlowo podano dane dla wymienionych dziatan niepozadanych.

PRAZ (N=75)

Odp. do
dodatkowych
zidentyfikowanych
ograniczen,
podpunkt 1, str. 41

Uwaga analityka AOTMIT: ,w populacji chorych wczesniej nieleczonych
przeciwwirusowo, w odniesieniu do danych wykorzystanych do poréwnania
posredniego szansy uzyskania SVR w poedgrupach chorych z genotypem 1L28B
TT, w podgrupach chorych z genotypem IL28B TT lub CT, w podgrupach
chorych ze stopniem widknienia watroby = 2 wg skali Scheuera oraz w
podgrupach chorych ze stopniem widknienia watroby = 2 wg skali Scheuera
(analiza kliniczna wnioskodawcy, odpowiednio tabela 357, tabela 358, tabela
359, tabela 360), nie ma mozliwosci zweryfikowania danych z badania SPRINT-




2, wykorzystanych w pordwnaniu posrednim, ze wzgledu na fakt iz w analizie
wnioskodawcy nie podano danych bibliograficznych publikacji Poordad 207114,

W pismiennictwie AEK pominigto cytacje doniesienia konferencyjnego Poordad
2011q: Poordad F, Bronowicki JP, Gordon SC et al. 1128b polymorphism predicts
virclogic response in patients with hepatitis ¢ genotype 1 treated with
Boceprevir {BOC) combination therapy. Journal of Hepatology. 2011,;54{1):56.
Jednak dane prezentowane w raporcie pochodzace z tego doniesienia
konferencyjnego byly przedstawione prawidfowo. Tabele z danymi
pochodzgcymi z tego doniesienia zaprezentowanc powyiej. Zalgczono takie
tekst publikacji.

Odp. do
dodatkowych
zidentyfikowanych
ograniczen,
podpunkt 2, str. 41

Uwaga analityka AOTMIT: ,w populacji chorych wczesniej leczonych, w
odniesieniu do danych wykorzystanych do poréwnania posredniego szansy
uzyskania SVR w podgrupach chorych ze stopniem widknienia watroby = 2 wg
skali Scheuera oraz w podgrupach chorych ze stopniem widknienia watroby = 2
wg skali Scheuera (analiza kliniczna wnioskodawcy, odpowiednio tabela 371
oraz tabela 372), nie ma mozliwosci zweryfikowania danych z badania REALIZE,
wykorzystanych w poréwnaniu posrednim, ze wzgledu na nieprzekazanie
Agencji materiatéw dostarczonych wykonawcy raportu przez podmiot
odpowiedzialny - Clinical Research Report VX-950-TiDP24-C216 z 2010 roku”.

Raport zatgczono do odpowiedzi.

Odp. do
komentarza do
horyzontu analizy,
str. 67

..."horyzont analizy wynoszacy 70 lat wydaje sie zbyt diugi (...) W modelu dla
genotypu 1 wirusa HCV odsetki pacjentéw dozywajgcych ponad 100 lat wynoszg
w zaleznosci od ramienia i populacji od 2 do nawet 10%”"...

Zdaniem Wnioskodawcy przyjety w modelu horyzont czasowy wynoszacy 70 lat
nalezy uznac za wlasciwy. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w kazdym cyklu modelu
uwzgledniana jest umieralnosc¢ naturalna zgodnie z danymi GUS a dodatkowo u
chorych z powiktaniami marskosci naliczana jest smiertelnosc z powodu powi-
ktari. Oznacza to, Ze chorzy w kohorcie modelu nie moga 2y€ diuzej od populacji
ogdlnej w analogicznym wieku. Oczywiscie, dozycie 117 lat jest mato prawdo-
podobne (choé nie niemoiliwe biorac pod uwage ze przezycie chorych z fagod-
nym widknieniem uzyskujgcych SVR nie odbiega od populacji ogéinej}, jednak
poprzez uwzglednienje umierainosci naturalnej, w praktyce znikomy odsetek
chorych osigga ten maksymalny horyzont.

Z ohliczen Wnioskodawcy wynika, ze w zadnym przypadku prawdopodabien-
stwo przezycia powyzej 100 lat w modelu nie bedzie przekraczaé 1%. W skrajnie
maksymalnym, hipotetycznym przypadku, gdzie wszyscy chorzy (w wieku wyj-
Sciowym 47,5 lat) byliby we wczesnym stadium choroby i 100% z nich miato
SVR, odsetek przezy¢ 100 tetnich wynidstby 1,3% ti. odpowiadatby oszacowaniu
dla populacji ogdinej (prawdopedobieristwu przezycia ponad 100 lat pod wa-
runkiem dozycia 47,5 lat).

Nie znajgc sposobu obliczenia prawdopodobienstw przezycia przez AOTMIT, z
ktérych wynika, ze przeiycia powyzej 100 lat osiggane sg az u 2-10% chorych,
trudno odnieéd sie do przyczyn uzyskania takich wynikow. Ponizej przedstawia-
my jeden ze sposobdw wyznaczenia prawdopodaobienstwa przeiycia 100 lat w




modelu ekonomicznym:

- warkuszu "HCV prog model" znajduje sie macierz z rozktadem kohorty w sta-
nach zdrowotnych w kolejnych cyklach. Trzy sposréd wyréznionych w kolum-
nach stanow dotycza zgonu:

1) SVR LrD - zgony z powodu powiktan u chorych ktdrzy uzyskali SVR {np. chorzy
z marskosci, u ktérych po uzyskaniu SVR rozwingta sie w przysztosci HCC)

2) LrD - zgony z powodu powikfan u chorych ktdrzy nie uzyskali wyleczenia
3) Death - zgony z innych przyczyn (wynikajgce z umieralnosci naturainej)

- Aby uzyskad skumulowane prawdopodobiefstwo zgonu w danym cyklu, nalezy
dodac te 3 prawdopodobienstwa z okredlonym wierszu {w tym przypadku w
wierszu 67, oznaczajgcym przekroczenie 100 r.2.)

- Ostatecznie, prawdopodobieristwo dozycia ponad 100 lat stanowi dopelnienie
do jednosci skumulowanego prawdopodobienstwa zgonu.

Przykiadowo, w analizie podstawowej u chorych G1 naive w populacji z whdk-
nieniem >=2 1 1L28B CT/TT, suma komorek W67, AC67 i AD67 arkusza "HCV prog
model" (oznaczajgcych skumulowane prawdopodobiefistwo zgonu w wieku 101
lat odpowiednio z trzech wskazanych powyzej przyczyn) wynosi 99,14%, zatem
prawdopodobieristwo dozycia >100 lat w ramieniu SMV/PR wynosi <1%. W
ramieniu terapii dwulekowej jest ono jeszcze nizsze ze wzgledu na nizszy SVR {i
w konsekwencji wiekszg liczbe powikian marskosci).

Odsytamy rowniez do arkusza "Markov Pictures”, gdzie przedstawione sg krzy-
we i prawdopodobienistwa przezycia, wyznaczone opisana wczesniej metoda.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogdlnych,

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

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogalnych.

§ analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r.0
refundacji lekdw, srodkdw spoiywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)




b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego 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, Uwagi
wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

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




