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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: | AOTM-OT-4351-8/2015

Whiosek o objgcie refundacjg leku Viekirax (ombitaswir, parytaprewir, rytonawit) kod EAN
8054083006888 oraz leku Exviera (dazabuwir) kod EAN: 8054083006499 w ramach
Tytut: | ,50dnionego programu lekowego: "Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C terapig bezinterferonowg {(ICD-10 B 18.2)"

1:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefnionq | wiasnorecznie podpisang Deklaracja Konflikiu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztoZy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 28,
02-611 Warszawa, badZ przestac przesytkg kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agencii.

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

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

Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)’ — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: ............cooeeiiinl MACIEJ NOWICK] ..covirveiessies et

Dotyczy wnioske/6w bedacege/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystoéci:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkow spozywezych specjainego przeznaczenia
ywrentowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pgZn. zm.)
zgodme z art. 31s ust. 23 ustawy 0 swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)
*o ktdrej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnef finansowanych ze $redkdw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.)
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I nie zachodza okolicznoéci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowolnej
finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 ., Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.),

v zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnef

finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.), 1j..

peinienie funkcji cztonka organdw spdtki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania [ub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym,;

e peinienie funkcji czlonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy

prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacig lekdw,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych;

r pelnienie funkcji czlonka organdw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych

dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekéw, srodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

posiadanie akcji lub udziatéw w spdtkach handlowych prowadzacych dziataino$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatainoé¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacja lekdw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatdbw w spotdzielniach prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania Ilub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatainos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwiazanego z refundacjg lekow, srodkdw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

prowadzenie dzialalnoéci gospodarczej w zakresie wytwarzania Ilub obrotu lekiern, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwiazanego z refundacjg lekow, Srodkdw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze poda¢ szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbgdne, oraz nazwy podmiotéw, z Ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi
pozostaje Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow. Opis powinien by¢
mozliwie zwigzly.
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2, Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Sir. 1

W analizie weryfikacyinej AOTMIT nie podano doktadnej daty
ukonczenia analizy.

Str. 18

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT w rozdziale opisujacym ,leczenie i
cele leczenia” podano nieaktualne informacje: ,Leczenie o0sdb
zakazonych HCV o genotypie 1: terapia tdjlekowa (peglFN alfa
+RBV+SOF/SMV/DCV, ewentualnie BOC/TVR - w razie
niedostepnoéci  wymienionych lekdw) lub terapia dwulekowa
(SOF+SMV, SOF+DCV lub SOF+RBV)."

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi postepowania klinicznego w
leczeniu przewlektego WZW C z 2015 roku (AASLD, EASL, CASL,
DVA) u pacjentdw zakazonych genotypem 1 wirusa zastosowanie
maja schematy zawierajgce: parytaprewir/rytonawir, ombitaswir i
dazabuwir; sofosbuwir, symeprewir, ledipaswir/sofosbuwir oraz
daklataswir.

Str. 23

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT przy opisie aktualnych wytycznych
klinicznych uwzgledniono wytyczne EASL z 2014 roku — obecnie
obowiazujg nowe rekomendacje z 2015 roku.

Str. 24

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi EASL (z 2015 roku) u oséb z
genotypem 4 HCV rekomendowane jest stosowanie jednego z
szesciu schematéw: PTV+rytonawir+OBV+RBV, SOF+PeglFN+RBY,
SMV+PeglFN+RBY,  SOF+LDVzRBY, SOF+SMV+RBV oraz
SOF+DCV+RBV.

Tab. 10, str.
34

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT wskazano, iz biorgc pod uwage
zapisy aktualnego programu lekowego ,lLeczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C”, jako dodatkowy komparator w
populacji pacjentow po niepowodzeniu wczesniejszej terapii z
genotypem 1. nalezafoby rozwazy¢ terapie dwulekowg PeglFN+RBV.

O ile w przypadku pacjentéw zakazonych genotypem 4 HCV
postgpowanie takie jest uzasadnione ze wzgledu na brak innych
skutecznych opcji terapeutycznych, to u pacjentéw zakazonych
genotypem 1 HCV stosowanie nieskutecznej formy terapii
(PeglFN+RBV) obarczonej duzym ryzykiem dziatan niepozgdanych,
przy dostgpnosci skuteczniejszych form terapii (boceprewir i
telaprewir) wydaje si¢ by¢ nieuzasadnione Kklinicznie i watpliwe
etycznie, dlatego tez schemat ten nie zostat uwzgledniony jako
komparator w AKL.

Niezaleznie od tego w AKL przeprowadzono poréwnanie posérednie
metodg MTC, w ktérym na potrzeby utworzenia odpowiedniej siatki
potgczen uwzgledniono rowniez terapie PeglFN+RBV. Wyniki tego
poréwnania w populacji pacjentéw po niepowodzeniu wczeéniejszej
terapii PeglFN+RBV przedstawiono w Rozdz. 9.2.

Tab. 10, str.
34 i Rozdz.

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT wskazano, iz pod wzgledem
klinicznym jako dodatkowe komparatory nalezy rozwazy¢ schematy




3.3.1.4, str.
52

terapeutyczne oparte na nowych lekach z grupy DAA (sofosbuwir,
symeprewir, ledipaswir).

Zgodnie z rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
jakie muszg spetniaé analizy HTA, a takze zgodnie z wytycznymi
AOTM, jako komparatory w analizach oceny technologii medyczne;
nalezy uwzgledni¢ terapie kiére bedg zastepowane przez
wnioskowang technologie. W momencie skladania wniosku
refundacyjnego w ramach programu lekowego dostepne byly
wytacznie terapie oparte na interferonach (tj. PeglFN+RBV, BOC+
PeglFN+RBV, TVR+PegINF+RBYV). Poczawszy od maja 2015 r.
refundacjg zostat objety rowniez SMV, ktéry réwniez moze by¢
stosowany w terapii dodanej do PeglFN+RBV. Zgodnie =z
rekomendacjg Prezesa AOTMIT nr 24/2015 z dnia 30 marca 2015 r.
symeprewir cechuje sie porownywalng skutecznoécia, a koszt terapii
tym preparatem jest zblizony do kosztéw telaprewiru. Wobec
powyzszego ewentualne pordéwnanie ocenianej interwencji z
simeprewirem prowadzitoby do analogicznych wnioskéw, jak
poréwnanie z telaprewirem, ktére zostato przeprowadzone w ramach
analiz.

Z kolei w przypadku sofosbuwir (preparat Sovaldi) wniosek o jego
finansowanie dotyczy leczenia przewlektego WZW C z genotypem 2—
6 HCV, preparat ten w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
refundacyjnej nie bedzie stanowi¢ komparatora dla preparatow
Viekirax i Exviera w gtownej populacji docelowej — chorych
zakazonych genotypem 1 HCV.

W populacji zakazonej GT1 HCV wniosek o refundacje sofosbuwiru
dotyczy jego stosowania w skojarzeniu z ledipaswirem (preparat
Harvoni). Dane odnosnie skuteczno$ci klinicznej preparatu Harvoni
zaprezentowano fgcznie dla GT1 bez podziatu na genotyp 1a i 1b,
podczas gdy w Polsce najwyzsze rozpowszechnienie dotyczy GT1b.
W przypadku genotypu 1b w badaniach dla Harvoni uczestniczyto 23—
69 pacjentdbw w poszczegdinych ramionach podczas gdy dla
preparatu Viekirax/Exviera przeprowadzono dwa badania RCT do
ktérych kwalifikowano wytgcznie pacjentéw z genotypem 1b, w
ktorych udziat wzieto ponad 600 pacjentéw (91-210 chorych w
poszczegolnych ramionach). W przypadku populacji z genotypem 4
HCV przebadano 21 chorych leczonych preparatem Harvoni oraz 135
0s6b stosujgcych preparat Viekirax. Z uwagi na mate liczebnosci
proby wyniki uzyskane w badaniach oceniajgcych preparat Harvoni
cechuijg sig niskg precyzjq (szerokie przedziaty ufnosci) np. w badaniu
ION-2 SVR [95% CI] w ramieniu SOF/LDV+RBV (12 tyg.) wynosit
81,8% [59,7; 94,8].

Ponadto wydaje sie, ze profil bezpieczenstwa preparatu Harvoni nie
zostat wystarczajgco dobrze przebadany, czego wynikiem jest brak
ostrzezenia w ChPL o mozliwosci wystgpienia ciezkiej bradykardii lub
bloku serca u oséb przyjmujacych preparat Harvoni lub Sovaldi
(sofosbuwir) w skojarzeniu z innym lekiem z grupy DAA (symeprewir
lub daklataswir). Na stronach internetowych FDA oraz EMA
opublikowano alerty w tej sprawie.




Niezaleznie od powyzszego, w ramach AKL (Tab. 91) przedstawiono
wyniki dotyczace skutecznosci nowych lekéw =z grupy DAA
(daklataswir, sofosbuwir, symeprewir, ledipaswir/sofosbuwir).

Rozdz.
3.3.1.4, str.
52

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT wskazano, iz populacja
uwzgledniona w kryteriach wigczenia do AKL jest czesciowo zgodna z
projektem programu lekowego.

Populacja w programie lekowym jest szersza niz w AKL, gdyz
uwzglednia rowniez pacjentéw zakazonych HIV-1 i HCV o genotypie
4 oraz pacjentow po przeszczepieniu watroby zakazonych genotypem
4. W AKL nie uwzglgdniono pacjentéw zakazonych genotypem 4 HCV
w tych subpopulacjach, ze wzgledu na brak badan klinicznych dla
preparatu Viekirax w tych grupach chorych. Jak dotgd nie
przeprowadzono badarn w populacji pacjentéw zakazonych
genotypem 4 wirusa oraz HIV-1 lub bedacych po transplantacii
watroby, w zwigzku z czym niemozliwe bylo przeprowadzenie
poréwnania w tych subpopulacjach.

Ze wzgledu na fakt, iz preparat Viekirax uzyskat dopuszczenie do
obrotu na terenie UE rowniez w tych populacjach, zostaty one
uwzglednione w programie lekowym, ktérego opis zostat uzgodniony
z Ministrem Zdrowia.

Rozdz.
3.3.1.4, str.
52

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT wskazano, iz populacja
uwzgledniona w kryteriach wigczenia do analizy klinicznej
wnioskodawcy byta szersza niz kryteria wigczenia do PL w przypadku
stopnia zwioknienia watroby.

Do AKL wigczano badania, w ktérych populacje docelowa stanowili
pacjenci z przewlektym WZW C (genotyp 1 lub 4) niezaleznie od
stopnia zwfoknienia watroby, co wynikato z dostepnosci danych
klinicznych.

Dla preparatéw Viekirax i Exviera wyniki prezentowano w populacji
ogdlnej oraz w podgrupach pacjentéw wydzielonych ze wzgledu na
stopien zwidknienia watroby: FO-F1 oraz F2-F3. Skutecznosé
preparatow Viekirax i Exviera byta wysoka zaréwno w populacii
ogdlnej, jak i w subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu na
stopien wtdknienia. U pacjentéw nieleczonych ze stopniem widknienia
FO-F1 odsetek pacjentdw uzyskujgcych SVR wynosit 92-100%,
natomiast w grupie ze zwtdknieniem F2-F3 miescit sie w przedziale
od 86-100%. Zblizone rezultaty uzyskano w podgrupie wczeéniej
nieskutecznie leczonej, ktére wynosity 97-100% oraz 94-100%
odpowiednio dla pacjentéw FO-F1 oraz F2-3.

Wobec wysokiej skutecznosci we wszystkich analizowanych
subpopulacjach mozna uzna¢, ze dalsza analiza warstwowa (np.
polegajgca na wydzieleniu podgrupy FO oraz F1) przyniostaby
zblizone rezultaty, a ewentualne niewielkie rdéznice odnosnie
wskaznika SVR w poszczegdlnych podgrupach wynikatyby najpewnie;
z czynnikdow losowych niezwigzanych ze stopniem widknienia
watroby.

Str. 52

Wyniki badan MALACHITE | i Il nie zostaty opublikowane w postaci
petnotekstowych  publikacji, aczkolwiek dostepne sg wyniki




opublikowane w postaci abstraktow konferencyjnych (EASL 2015).

Rozdz. 3.1.1

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT przy opisie aktualnych wytycznych
klinicznych uwzgledniono wytyczne EASL z 2014 roku — obecnie
obowigzujg nowe rekomendacje z 2015 roku.

Najnowsze wytyczne europejskie (EASL 2015) w terapii przewlektego
WZW C u osob z genotypem 1 lub 4 HCV wymieniajg schematy
zawierajgce m.in. parytaprewir, rytonawir, ombitaswir oraz dazabuwir.
U pacjentow bez marsko$ci watroby z genotypem 1 wirusa wytyczne
zalecajg m.in. schemat zawierajgcy: parytaprewir/rytonawir,
ombitaswir, dazabuwir w skojarzeniu z RBV stosowany przez 12 tyg.
(u 0séb z genotypem 1a HCV) oraz bez RBV stosowany przez 12 tyg.
(u oséb z genotypem 1b HCV). W przypadku pacjentéw zakazonych
genotypem 4 wirusa zaleca sie stosowanie schematu zwierajgcego:
parytaprewir/rytonawir, ombitaswir w skojarzeniu z RBV przez 12 tyg.

W  przypadku pacjentébw z wyrownang marskoscig watroby
zakazonych genotypem 1 wirusa wytyczne zalecajg schemat
zawierajgcy:  parytaprewir/rytonawir, ombitaswir, dazabuwir w
skojarzeniu z RBV stosowany przez 24 tyg. (genotyp 1a HCV) lub
przez 12 tyg. (genotyp 1b HCV). W przypadku pacjentéw zakazonych
genotypem 4 wirusa zaleca si¢ stosowanie schematu zwierajgcego:
parytaprewir/rytonawir, ombitaswir w skojarzeniu z RBV przez 24 tyg.

U pacjentéw z koinfekcjg HCV/HIV nalezy zastosowaé takie samo
leczenie, jak u 0séb z monoinfekcjg HCV.

Rozdz. 4.2,
str. 80
(powtérzone
w tab. 57 na
str. 87)

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT wskazano, ze w analizie
ekonomicznej nie uwzgledniono pacjentow ze wspdtistniejgcym
zakazeniem HCV i HIV oraz pacjentdw po przeszczepie watroby.
Zgodnie z wuzasadnieniem zawartym w dostarczonej analizie,
subpopulacje te stanowig niewielkg czes¢ populacji docelowe;.
Dostepne badania kliniczne, odnalezione w ramach AKL nie
pozwalajg na bezposrednie oraz posrednie poréwnanie ocenianej
interwencji z komparatorami. W odpowiednich badaniach klinicznych
oceniono  wyfgcznie schematy terapeutyczne dla oceniangj
interwencji, tj. zawierajacej stosowanie preparatéw Viekirax lub
Exviera.

W  analizie weryfikacyjnej AOTMIT wskazano, ze w analizie
ekonomicznej nie uwzgledniono zapiséw projektu programu lekowego
dotyczgcych ograniczenia populacji do pacjentéw z widknieniem
watroby w stopniu co najmniej 1 w skali Scheuera lub innegj
rownowaznej skali.

Zgodnie z uzasadnieniem podanym na uwage dot. AKL w tej kwestii
(przedstawiong w rozdz. 3.3.1.4, str. 52), dla preparatéw Viekirax i
Exviera wyniki prezentowano w populacji ogélnej oraz w podgrupach
pacjentéw wydzielonych ze wzgledu na stopien zwitdknienia watroby:
FO-F1 oraz F2-F3. Biorgc pod uwage uzyskiwane wyniki w zakresie
skutecznosci (opisane powyzej) mozna wnioskowadé, iz skuteczno$é
ich nie zalezy od stopnia zwioknienia watroby, a tym samym




wskazniki skutecznoséci uzyskane dla populacji FO-F1 bedg zblizone
(jesli nie identyczne) jak dla populacji F1.

Rozdz. 4.3,
tab. 57, str.
87
(powtdrzone
wrodz. 4.4,
str. 89)

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT wskazano, ze w analizie
ekonomicznej nie uwzgledniono odmiennego dawkowania dla terapii
Viekirax i dazabuwiru (...) w populacji pacjentéw po przeszczepie
watroby.

W analizie przedstawiono wyniki dla populacji pacjentéw z tagodnym
lub umiarkowanym wicknieniem watroby, badz z marskoscig watroby.
Zgodnie ze $ciezkg leczenia pacjentéw zaimplementowang w modelu,
w przypadku wystgpienia przeszczepu watroby dla pacjenta naliczane
sg jedynie koszty stanéw zdrowia oraz odpowiednie uzytecznoéci
standw zdrowia. Pacjent bedacy w stanie zdrowia ,Liver transplant’
(LT) oraz ,post-LT’ nie stosuje leczenia za pomocg schematéw
zawierajgcych Viekirax (wynika to z konstrukcji modelu oraz
charakterystyki populacji poczatkowej pacjentéw -~ patrz na
odpowiedz na powyzszg uwage AOTMIT z rozdz. 4.2, str. 80).

Rozdz. 4.3,
tab. 57, str.
88

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT wskazano, Zze nie udato sie w
opublikowanych  petnotekstowych badaniach  zidentyfikowaé
przyjetych w modelu warto$ci dla spadku uzytecznoéci podczas
leczenia przeciwwirusowego.

Przyjete w analizie wartosci dotyczace spadku uzytecznosci dla
poszczegolnych terapii przeciwwirusowych pochodza z oryginalnego
modelu HCV. W ramach przeprowadzonego systematycznego
przeszukania baz informacji medycznych (obejmujgcego takze
przeanalizowanie danych zawartych w dostepnych publikacjach dla
badan RCT), przeprowadzonego przez autoréw analizy ekonomicznej
na potrzeby jej dostosowania do warunkéw polskich, nie
zidentyfikowano bardziej szczegStowych danych niz przyjete w
oryginalnym modelu. Z tego wzgledu zdecydowano na uwzglednienie
w obliczeniach wartosci z modelu oryginalnego. Zostaly one
najprawdopodobniej wyznaczone na podstawie niepublikowanych
danych z badann RCT. W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono
obliczenia przy zaftozeniu braku spadku uzytecznosci dla
poszczegodlnych terapii, co pozwolito na zbadanie wplywu zmiany
wartosci tego parametru na wyniki analizy — wptyw ten okazat sie
znikomy.

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT wskazano, ze w raporcie ERG
2014, dla przeszczepu watroby przyjeto uzyteczno$é¢ na poziomie
0,45, natomiast w analizie ekonomiczne] przyjeto uzyteczno$é na
poziomie 0,67.

Zgodnie z informacjami zawartymi w raporcie ERG 2014, wartosci
uzyteczno$ci zaczerpnigto z raportu HTA Wright 2006. W analizie
ekonomicznej warto$ci uzytecznosci dla stanéw zdrowia przyjeto na
podstawie tego samego zrodta danych, tj. Wright 2006. W tabeli 51
tejze publikacji wéréd wymienionych stanéw zdrowia znajduje sie stan
wpost-liver transplant’, dla ktérego przypisano uzyteczno$é réwng
0,67. Z kolei wartos¢ uzytecznosci dla stanu zdrowia zwigzanego z
przeszczepem watroby nie jest, zdaniem autoréw analizy




ekonomicznej, prezentowana w sposéb precyzyjny, mozliwe zatem
jest przypisanie uzytecznosci stanu zdrowia zaréwno na poziomie
0,67, jak i 0,45. Nalezy zauwazyé, ze ze wzgledu na znaczgco
wyzszg skutecznos¢ terapii 3D/2D w pordwnaniu do wszystkich
komparatorow uwzglednionych w analizie, przyjecie wyzsze]
uzyteczno$ci dla stanu zdrowia zwiazanego z przeszczepem watroby
bedzie zatozeniem konserwatywnym.

Rozdz. 4.4,
str. 89

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT wskazano, ze w modelu
ekonomicznym preparatu Viekirax nie analizowano mozliwosci
istnienia odrebnych prawdopodobieristw przejscia pomiedzy stanami
zdrowia w zaleznosci od genotypu HCV.

W ramach dostosowania oryginalnego modelu do warunkéw polskich,
wartosci  parametrow  przejs¢ pomiedzy stanami  zdrowia
zaktualizowano jedynie w przypadku odnalezienia stosowanych
danych na podstawie polskich Zrédet danych dla parametréw, ktére
mogg by¢ odmienne w zaleznosci od warunkéw lokalnych
(przyktadowo, prawdopodobieristwo wykonania przeszczepu watroby,
ktére zalezy nie tylko od stanu klinicznego pacjenta, ale réwniez od
uwarunkowan systemowych w danym panstwie). W pozostatych
przypadkach przyjmowano wartosci jak w oryginalnym modelu
analizy, w ktérym to m.in. nie dokonywano zréznicowania naturalnego
przebiegu choroby ze wzgledu na genotyp HCV. Zatozenia te zostaty
szczegotowo walidowane przez autoréw oryginalnego modelu. Warto
zauwazy¢, ze wg danych przytoczonych w raporcie ERG 2014, na
ktore zwraca uwage analityk AOTMIT, progresja choroby wyrazona
jako przejscie ze standw ,non-cirrhotic’ do stanu ,compensated
cirrhosis” u chorych z genotypem innym niz 1, postepuje szybciej niz
u chorych z genotypem 1. Wobec wyzszej skuteczno$ci terapii
zawierajgcej preparat Viekirax niz uwzglednionych w analizie
komparatorow u oséb z genotypem 4, przyjecie w analizie nizszych
prawdopodobienstw progresji choroby dla tej subpopulacji (na
podstawie danych dla pacjentéw z genotypem 1) okazuje sie byé
zatozeniem konserwatywnym.

Rozdz. 4.4,
str. 89

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT wskazano, ze w modelu
ekonomicznym nie uwzgledniono mozliwosci przejscia ze stanu
H»lrwata odpowiedZ wirusologiczna (SVR) u pacjentéw z wyréwnana
marskoscig watroby/F4" do stanu ,niewyréwnana marsko$é watroby
(Ee),

W ramach dostosowania analizy do warunkéw polskich nie
ingerowano w oryginalng strukture modelu, ktéra zostata szczegétowo
walidowana. Ponadto, uzyskanie odpowiedzi na leczenie zatrzymuje
progresj¢ choroby, zatem mato prawdopodobne wydaje sie
wystepowanie takiego przejécia miedzy stanami zdrowia.

Rozdz. 4.5.2,
strona 102

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT wskazano, ze btednie obliczono
cene progowg dia produktu Viekirax i Exviera.

Btedne naliczanie ceny progowej dla preparatéw Viekirax i Exviera
wynika z przypisania niewtasciwej wagi dla cen obu preparatow.
Nalezy zaznaczy¢, ze btad ten nie ma znaczenia dla wyznaczone;
ceny progowej dla terapii, ani wynikéw analizy prezentowanych w




dostarczonych dokumentach, a jedynie dla szczegdtowych wynikow
przedstawionych w pliku obliczeniowym modelu.

Rozdz. 4.54,
str. 107

W ramach analizy weryfikacyjnej AOTMIT przeprowadzono obliczenia
przy zatozeniu braku wzrostu uzytecznosci w stanie SVR.
Odnalezione w ramach systematycznego przeszukania doniesienia
naukowe wskazujg jednoznacznie na wzrost uzytecznosci po
uzyskaniu odpowiedzi SVR.

Rozdz. 4.5.4,
str. 107

W ramach analizy weryfikacyjnej AOTMIT przeprowadzono obliczenia
przy zatozeniu kosztu boceprewiru okreslonego na podstawie analizy
Victrelis.

Dane dotyczgce kosztu boceprewiru w analizie dla preparatu Victrelis
nie byly dostepne dla autorow analizy ekonomicznej, nie
przeprowadzono zatem obliczen przy ich uzyciu.

Rozdz. 5.2,
str. 112-113

W ramach analizy weryfikacyjnej] AOTMIT wskazano, ze oszacowana
liczebnos¢ populacji pacjentdow oczekujgcych na leczenie w
scenariuszu aktualnym wynoszaca 410 pacjentéw wyznaczona jest w
sposob nieprawidtowy. Zgodnie z obliczeniami analityka AOTMIT
opartymi m.in. na opinii eksperta liczba ta moze wynosi¢ 1193
pacjentow.

Wyznaczona w ramach analizy wptywu na budzet liczebnosc
przytoczonej grupy pacjentdéw obarczona jest znaczna niepewnoscia.
W trakcie prac nad analizg rozwazano zastosowanie alternatywnych
podejs¢ do oszacowania jej liczebnosci, w tym poprzez odniesienie
odsetka pacjentéw z przeciwwskazaniami do interferonéw do liczby
pacjentdw leczonych. Uznano jednak, ze przyjecie takiego zatozenia
rowniez nie bedzie odpowiadaé rzeczywistosci, bowiem odsetek ten
nalezatoby odnie$é raczej do pacjentow z WZW C ogdtem, niz tylko
do pacjentéw leczonych. Dodatkowo, co zauwaza analityk AOTMIT, w
celu doktadnego wyznaczenia liczebnosci te] grupy chorych
nalezatoby uwzgledni¢ zwiekszong $Smiertelno$¢ w grupie 0sob
nieleczonych.

Warto zaznaczy¢, ze zgodnie z danymi o liczbie pacjentow z
genotypem 1 leczonych do roku 2013, w potgczeniu z danymi o
efektywnosci terapii interferonowej (ok. 55% u wczesniej nieleczonych
oraz <15% u wczesniej leczonych), liczebnos¢ grupy pacjentéw, ktora
powinna rozpoczgl leczenie w momencie wprowadzenia terapii
tréjlekowej, a ktdra wyczerpata dostepne opcje terapeutyczne do tego
czasu, powinna by¢ znacznie wyzsza, niz wskazuje na to wzrost
liczby pacjentéw leczonych wyznaczony na podstawie danych
sprzedazowych. W zwigzku z tym w analizie nie zastosowano
zaproponowanego podejscia. Finalnie uznano, ze wobec braku
wiarygodnych danych pozwalajgcych na oszacowanie liczebnosci te;
grupy pacjentéw, uwzglednienie wzrostu liczby osdéb leczonych po
wprowadzeniu terapii trojlekowej stanowi wzglednie poprawny punkt
odniesienia.

Rozdz. 5.2,
str. 113

W ramach analizy weryfikacyjnej AOTMIT wskazano, ze nie
wyodrebniono liczebnosci pacjentow po przeszczepie watroby (82
pacjentow rocznie), ktéra ze wzgledu na diuzszy czas trwania terapii




wplynie na wysokoS¢ wydatkéw ponoszonych przez ptatnika
publicznego na refundacje wnioskowanych technologii.

W trakcie prac nad analizg nie odnaleziono danych, ktére pozwolityby
na stwierdzenie, ilu pacjentéw sposréd otrzymujgcych przeszczep
watroby jest pdzniej leczonych w ramach programu lekowego. Brak
wyodrebnienia w obliczeniach grupy pacjentéw po przeszczepie
watroby stanowi ograniczenie analizy wptywu na budzet. Ponadto, jak
zaznaczono w raporcie HTA, grupa ta stanowi jedynie ok. 2,5% catej
populacji docelowej i w zwiazku z tym jej wyodrebnienie nie powinno
wptyng¢ na wnioski ptynace z analizy.

Rozdz. 5.2,
str. 113

W ramach analizy weryfikacyjnej AOTMIT wskazano, ze nie
uwzgledniono mozliwosci stosowania preparatéw Viekirax i Exviera u
pacjentow leczonych uprzednio terapig tréjlekowa.

Na etapie projektowania raportu HTA dla preparatéw Viekirax oraz
Exviera uwzgledniono m.in. zapisy ich charakterystyk produktow
leczniczych (aktualnych na dzieri zakoriczenia analizy). Zgodnie z
informacg mi zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego
Viekirax™, nie wykazano skuteczno$ci tego preparatu u pacjentéw
uprzednio leczonych produktami nalezgcymi do tej samej grupy, co
produkt Viekirax™ (inhibitory NS3/4A lub NS5A) oraz oczekuje sie
opornosci krzyzowej pomigdzy tymi lekami. W zwigzku z powyzszym
w analizie zatozono, ze populacja docelowej nie obejmuje pacjentéw
leczonych uprzednio terapig tréjlekowa. Badanie kliniczne
(NCT02356562) nad skutecznoscig terapii bezinterferonowych u
pacjentéw po niepowodzeniu terapii lekami z grupy DAA nie zostato
zakonczone na dzieri zakonczenia raportu HTA (w tym analizy BIA).

Rozdz. 5.2,
str. 113

W ramach analizy weryfikacyjnej AOTMIT wskazano, ze nie
wykluczono pacjentéw z koinfekcjg WZW typu B i C, a takze
pacjentow w wieku 3-18 lat.

Zdecydowano o niewykluczaniu takich pacjentéw ze wzgledu na
konserwatywny charakter zatozenia, co zostafo stwierdzone réwniez
przez analityka AOTMIT.

Rozdz. 5.2,
str. 113

W' ramach analizy weryfikacyjinej AOTMIT wskazano, ze nie
uwzgledniono alternatywnej rzeczywistej ceny za opakowanie
komparatorow (...) na podstawie komunikatu NFZ.

Przytoczony w ograniczeniach zidentyfikowanych przez analitykéw
Agencji komunikat DGL NFZ ,Wartos¢ wykonanych éwiadczen dla
substancji czynnych wykorzystywanych w programach
terapeutycznych i chemioterapii (styczen - grudzien 2014)” nie byt
dostgpny w dniu zakoriczenia prac nad analizg, gdyz zostat
opublikowany 26 marca 2015 roku. W dniu zakonczenia analizy
dostepny byt komunikat DGL NFZ za okres styczen — pazdziernik
2014. Danych z tego komunikatu nie uwzgledniono w analizie, gdyz
uzyskane na ich podstawie koszty lekéw bylyby aktualne na okres
styczen - pazdziernik 2014 roku (z uwagi na mozliwe zmiany cen
lekow w czasie oraz sposob prezentacji danych w komunikatach DGL
NFZ wyznaczone na ich podstawie koszty dotyczg $redniej wyceny
lekow w analizowanym okresie), nie zas na dzien sktadania wniosku
refundacyjnego. Oznacza to, ze ich uwzglednienie nie bytoby zgodne




z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w
sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spefniaé analizy
uwzglednione we wnioskach refundacyjnych. Ponadto nalezy
zauwazyc, ze dane z komunikatow NFZ, podobnie jak ceny z wykazu
lekéw refundowanych, nie odzwierciedlajg w peti realnych kosztow
ptatnika publicznego zwigzanych z finansowaniem ocenianych terapii,
poniewaz nie uwzgledniajg wszystkich rodzajéw rabatéw udzielanych
przez podmioty odpowiedzialne — w tym mechanizmu RSS typu
payback. W zwigzku z tym, wykorzystanie danych z komunikatow
NFZ wigzatoby sie 2z ograniczeniem polegajgcym na ryzyku
nierownego traktowania podmiotéw uwzglednionych w analizie.
Ostatecznie za nieuwzglednieniem rozwazanych kosztéw w analizie
przemawiajg obserwowane nieScistosci w sposobie raportowania
danych w komunikatach DGL NFZ, przejawiajgce sie istotnymi
zmianami w wycenie lekdw wraz z publikowanymi korektami
komunikatow (przyktadowo za okres styczen - grudzieri 2014 roku).
Jednoczesnie, zgodnie z uwagami przekazanymi przez AOTMIT w
zakresie zgodnoéci przedtozonych analiz HTA z minimalnymi
wymaganiami Ministra Zdrowia, obliczenia przy uwzglednieniu
alternatywnej wyceny lekéw przeprowadzono w ramach analizy
ekonomicznej. Obliczenia w ramach analizy BIA z uwzglednieniem
alternatywnych cen komparatoréw zostaty przedstawione w ramach
obliczen wtasnych Agenciji.

* Umozliwiajgey identyfikacie fragmentu analizy, do ktérego odnosza si¢ wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogoélnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

~ Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogo6inych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) iit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0
refundacji lekow, $rodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z2011r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)




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

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziaty, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

* Umotzliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogéinych.







