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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|0OT.4331.4.2017

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Epclusa (sofosbuwir/welpataswir) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
terapig bezinterferonowg (ICD- 10 B 18.2)", we wskazaniu: leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u oséb dorostych
zakazonych genotypami 2, 3, 4, 5 lub 6 HCV

Tytuk:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zfozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przesiac przesyltkq kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

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

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfiiktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT®.

1. 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:

PAWEL MIERZEJEWSKI
Dotyczy wniosku/ow bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystoéci:
0T.4331.4.2017

Czego dotyczy DKI*
- P : - i w formiepisamnel T e
L R e R ——————————— R

! zgodnie z arl. 35 usl. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 . 0 refundacyi lekdw, srodkéw spoZyweozych specjainego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych {Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pd#n. zm.)

? zgodnie z ant. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)

*o ktéref mowa w arl. 31s ust. 12 123 ustawy o wiadczeniach opiek! zdrowolnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pbZn. zm.)

* zaznaczyé tylko 1 pole




¥  Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego malzonka/mojej malzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktdralosab, z ktérymi pozostaje we wspélnym pozyciu®.

M nie zachodza okolicznos$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.),

r zachodza okolicznosci okreslone wart 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm), j..

r pelnienie funkcji czlonka organdw spoélki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy prowadzacego
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r pelnienie funkcji czlonka organu spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy prowadzgcego
dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacjg lekdw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r~ petnienie funkcji czlonka organéw spotdzielni, stowarzyszeri lub fundacji prowadzacych dziatalnosc
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie doradziwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobéw medycznych;

I~ posiadanie akgji lub udzialéw w spolkach handlowych prowadzgcych dzialalnos¢ gospodarczg w zakresie
wylwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacijg lekéw,
$rodkéw spozywczym specjainego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w
spoldzielniach prowadzgcych dzialalnos¢ gospodarczg w zakresie wylwarzania lub obrotu lekiem,
Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé
gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkow spozywezym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

I prowadzenie dzialalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywezym
specjalnego przeznaczenia ywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnoéci gospodarcze] w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego, wyrobdw medycznych.

Prosze podaé szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzq
Panig/Pana (malzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspélnym poZyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byc
mozliwie zwigzfy.

nie dotyczy

Jestem $wiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie falszywego oswiadczenia.
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer®

(rozdzialu, {abeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdz. 4.1.4
Str. 36
(Nie
uwzgledniono
preparatu
Zepatier jako
komparatora w
GT4 HCV)

W analizach jako komparatory uwzgledniono dwie najczesciej
stosowane terapie w momencie skfadania wniosku refundacyjnego,
tj. Viekirax oraz Sovaldi (w skojarzeniu z RBV lub RBV+PeglFN).
Zuzycie preparatu Zepatier wykazuje tendencje wzrostowa,
aczkolwiek dane o tym fakcie nie byly publicznie dostepne na dzien
zlozenia wniosku, a zgodnie z obowigzujgcym stanem prawnym
analizy powinny byé aktualne i oceniane wg stanu na dzien jego
z{ozenia, Ponadto, nawet biorgc pod uwage aktualne dane (na
dzien oceny wniosku) sprzedaz preparatu Zepatier jest znacznie
nizsza niz preparatu Viekirax, ktory zostat uwzgledniony jako
komparator.

Abstrahujgc od kwestii formalnych, preparat Zepatier byt oceniany
przez AOTMIT w ubiegtym roku (2016) i w ramach
przeprowadzonej oceny zostat uznany za terapie o podobnej
skutecznosci jak Viekirax, zatem wyniki poréwnania Epclusa vs
Viekirax mozna traktowaé jako reprezentatywne réwniez dla
poréwnania Epclusa vs Zepatier.

Rozdz. 4.1.4
Str. 36
(brak
poréwnania
bezposredniego
z
komparatorami
w GT4-6 HCV)

W ramach jednego z badan RCT przeprowadzono bezposrednie
poréwnanie VEL/SOF wzgledem PLC, ktére wykazato, ze w grupie
kontrolnej zaden pacjent nie uzyskal odpowiedzi na leczenie, co
potwierdza catkowity brak efektu placebo w tej jednostce
chorobowej w odniesieniu do SVR12. Jednoczeénie uzasadnia to
wnioskowanie o skuteczno$ci danego leku na podstawie badan
jednoramiennych, gdyz efekt uzyskany w grupie pacjentéw
leczonych danym lekiem w catosci nalezy przypisa¢ zastosowanej
terapii. Wobec braku efektu placebo poréwnanie polegajace na
prostym zestawieniu wynikéw stanowi réwnie wiarygodne zrédio
danych, jak poréwnanie z dostosowaniem.

Warto zwréci¢ uwage, ze u pacjentéw z GT4 HCV preparat Epclusa
pozwala uzyska¢ skuteczno$¢ na poziomie 99%, a efekt ten
ustalono na podstawie spéjnych wynikéw 5 réznych badan. Wobec
powyzszego wnioskowanie o tym, ze jest to terapia co najmniej
rownie skuteczna jak pozostate dostgpne terapie o bezposérednim
dziataniu przeciwwirusowym (np. Viekirax uwzgledniony jako
komparator) nie moze budzié zadnych zastrzezen. Co wiecej, w
poréwnaniu ze schematami zawierajgcym SOF + RBV +/- PeglFN
wykazano wyrazng okofo 10-procentowsg przewage, co wobec
braku efektu placebo oraz przy homogennych populacjach mozna
uznac za réznice istotng klinicznie.

Ponadto warto zwrécic uwage, ze oprdcz wysokiej skutecznosci
wirusologicznej przewaga preparatu Epclusa nad dotychczas
dostepnymi formami terapii polega na:

1) szerokim spektrum dziatania

(aktywnosé wobec




wszystkich znanych genotypéw HCV),

dawkowaniu 1 raz na dobe,

mozliwosci stosowania w pelnej populacji pacjentow z

WZW C, w tym réwniez u chorych z niewyréwnang

marskoscig watroby,

eliminacji rybawiryny z terapii (u wigkszosci pacjentow),

co przektada sie na korzystny profil bezpieczeristwa

(zblizonym do placebo).

ujednoliceniu okresu prowadzenia terapii do 12 tygodni,

niezaleznie od stanu zaawansowania choroby, oraz

zakazenia réznymi genotypami wirusa.

6) korzystnym profilu bezpieczenstwa zblizonym do
placebo (w schematach bez rybawiryny).

2)
3)

4)

5)

Analogiczne rozwazania mozna przeprowadzi¢ dla genotypow 5 i 6,
aczkolwiek ze wzgledu na ich znikome rozpowszechnienie dowody
naukowe sa w tym przypadku zdecydowanie mniej liczne. Tym
niemniej pozbawianie dostepu do terapii tej waskiej grupy chorych z
powodu na ograniczone dowody byloby zupetie nieuzasadnione
zarowno z klinicznego, jak i z ekonomicznego punktu widzenia.

Rozdz. 4.1.4
Str. 36
(dane dla
bezpieczenstwa
przedstawiono
tacznie, bez
podziatu na
genotypy,
uwzgledniono
tez genotyp 1)

Ryzyko wystapienia dziatan niepozgdanych nie zalezy od genotypu
wirusa, jakim zakazony jest pacjent, dlatego faczne analizowanie
profilu bezpieczenstwa jest uzasadnione. Pozwala na zwiekszenie
liczebnosci préby i zmniejszenie niepewnosci oszacowania.

Rozdz. 5.3,
Tabela 60
(komparator)

OdpowiedZ na niniejszg uwage zawarto powyzej w odpowiedzi na
uwage Agencji w rozdz. 4.1.4 na stronie 36.

Rozdz. 5.3.1,
str. 65
(horyzont)

Wybér dozywotniego horyzontu czasowego zostat podyktowany
specyfikg analizowanej jednostki chorobowej, ktorej konsekwencje
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego. Zgodnie z wytycznymi
AOTMIT ,horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien byc
wystarczajgco diugi, aby mozliwa byla ocena roznic migdzy
wynikami i kosztami ocenianej ltechnologii medycznej oraz
komparatorow” oraz ,w przypadku technologii medycznych, ktorych
wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu calego zycia chorego, horyzont
czasowy powinien zamyka¢ sie w momencie zgonu pacfenta, co
jest szczegdinie zasadne, jezeli poréwnywane fechnologie majg
rézny wptyw na $miertelno$c¢”.

Istniejg dowody naukowe (przedstawione m. in. w APD)
potwierdzajace, ze réznice w skutecznodci poréwnywanych lekow
(mierzone SVR 12) w dtuzszym horyzoncie czasowym (kilkanascie
lat) przekfadajg sie na redukcje zdarzen Kklinicznych (powikiania

watrobowe, zgony) oraz poprawe jako$ci zycia, a w konsekwencji




rébwniez na nizsze koszty leczenia powiktann WZW-C. Tym samym
wybor  dozywotniego  horyzontu czasowego jest w pefni
uzasadniony. Ograniczenie analiz do horyzontu czasowego badan
skutkowatoby catkowicie btednymi wnioskami i sprowadzatoby sie
do poréwnania kosztu terapii, co w $wietle zasad oceny technologii
medycznych jest bledne, gdyz doprowadzitoby do dostarczenia
decydentowi informacji niepetnych, aktualnych ,tu i teraz”, ale nie
uwzgledniajacych tego co moze sie sta¢ w przysziosci.

W ramach analizy wrazliwo$ci przeprowadzono obliczenia dia
krotszego horyzontu czasowego (do ukorczenia 60 r.z. przez
pacjenta), a ponadto w odpowiedzi na uwagi Agencji w piémie dot.
minimalnych ~ wymagan  uwzgledniono rowniez  dodatkowy
scenariusz, z jeszcze krotszym horyzontem czasowym (do
ukonczenia 50 r.z), co dla wigkszosci z przeprowadzonych
porownan potwierdzito stabilno$¢ wynikow pod wzgledem
jakosciowym. Warto zaznaczy¢, ze wszystkie ocenione w ostatnich
latach przez AOTMIT analizy ekonomiczne dotyczgce WZW-C
zostaly przeprowadzone w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Dozywotni horyzont czasowy zostat rowniez przyjety przez NICE w
analizie ekonomicznej dla preparatu Epclusa. Analiza ekonomiczna,
na podstawie ktdrej rekomendacje wydata agencja CADTH, zostata
przeprowadzona z kolei z uwzglednieniem 30-letniego horyzontu
czasowego, kidry biorgc pod uwage S$redni wiek chorych z
przewleklym WZW-C jest bliski horyzontowi catego zycia.

Rozdz. 5.3.2,
str. 66 (niska
wiarygodno$é
danych z
analizy
klinicznej),
uwaga
powtérzona w
rozdz. 5.4, str.
67

W analizie ekonomicznej w zakresie skutecznosci odsetek
pacjentow uzyskujgcych odpowiedZ na leczenia przyjeto na
podstawie najlepszych dostgpnych dowodéw naukowych
odnalezionych w ramach przeprowadzonej analizy kiinicznej,
Wiarygodno$¢ danych w pemni odpowiada specyfice problemu
zdrowotnego, a wobec spdjnych wynikow dostepnych badan
niepewnos¢ zwigzang z blednym oszacowaniem wskaznikéw
skuteczno$ci mozna uznaé za znikomg. Swiadczg o tym pozytywne
opinie dot. finansowania preparatu Epclusa podjete przez
renomowane agencje HTA na $wiecie (NICE, CADTH, PBAC, HAS,
NHS Scotland).

Rozdz. 5.3.2,
str. 66
(skutecznosé
VEL/SOF po
niepowodzeniu
NS5A oraz
mozliwosc
terapii
VEL/SOF po
niepowodzeniu
lekow
zawierajgcych
inhibitor NS5A)

Dowody na skutecznoéé schematu VEL/SOF w populacji pacjentéw
po nieskutecznosci inhibitorow NS5A zakazonych wirusem GT2 lub
GT3 zostaly przedstawione w Rozdziale A.5 Analizy klinicznej.
Badanie to (Gane 2016) nie zostalo wprawdzie wigczone do
gtownej czesci analizy, gdyz nie spetniato przyjetych a priori
kryteribw wigczenia i wykluczenia (wykluczano badania, w ktérych
populacje stanowili pacjenci po niepowodzeniu uprzedniej terapii z
wykorzystaniem schematéw niedostepnych w polskiej praktyce
klinicznej), aczkolwiek ze wzgledu na fakt, ze stanowito jedyne
zrodio danych dla populacji po nieskutecznosci inhibitorow NS5A
jego wyniki zostaly zaprezentowane w aneksie. Zabieg ten pozwolit
z jednej strony =zachowaé¢ rezim metodyczny przegladu
systematycznego, a z drugiej zaprezentowa¢ istotne dane odnosnie




skutecznosci VEL/SOF w specyficznej subpopulacji chorych.

W grupie pacjentow zakazonych GT2 lub GT3 reterapia po
niepowodzeniu NSS5A sprowadzataby sie do powtdrnego
stosowania leku Epclusa. Ze wzgledu na bardzo wysoka
skuteczno§¢ VEL/SOF, reterapia konieczna bedzie u znikomej
liczby pacjentédw. Zatem efektywnos¢ ekonomiczna w grupie
pacjentébw po niepowodzeniu leczenia schematami zawierajgcymi
NSHA nie powinna mieC istoinego znaczenia w momencie
podejmowania decyzji przez ptatnika.

Rozdz. 6.3,
Tabela 70
(rynek lekow)

W analizie wplywu na budzet komparatory oraz schematy leczenia
zostaly przyjete zgodnie z komparatorami i schematami ocenionymi
w ramach analizy klinicznej i ekonomicznej (patrz tez odpowiedzi
powyzej dot, uwag do analizy kliniczne;j).

Rozdz. 6.3.1,
sir. 73 (brak
schematu SOF
+ RBV +
PeglFN w GT2)

Zgodnie z trescig programu lekowego B.71 schematy dawkowania
stosuje sie zgodnie z ChPL. Wg ChPL dla preparatu Sovaldi,
u chorych z genotypem 2 jedynym mozliwym do zastosowania
schematem jest SOF+RBV, nie ma natomiast mozliwosci
dotaczenia PeglFN.

Rozdz. 6.3.1
str. 74 (brak
uwzglednienia
pacjentow po
niepowodzeniu
leczenia NS5A)

Z uwagi na bardzo wysokg skutecznosé¢ lekéw NS5A liczba
pacjentdw po niepowodzeniu leczenia tymi lekami jest znikoma.
Brak wyszczegoinienia pacjentow, u ktérych wczesniejsze leczenie
schematami zawierajgcymi NS5A zakorczylo sie niepowodzeniem
ma wigc marginalny wptyw na wyniki analizy wptywu na budzet

Rozdz.6.3.2
Str.75

Wyniki analizy wrazliwosci analizy wptywu na budzet wskazujg na
znaczny rozrzut wydatkéw ptatnika w zaleznoSci od przyjetych
zatozen. Najwigksze réznice uzyskano przy zalozeniu
maksymalnego rozpowszechnienia ocenianego leku — gdy wszyscy
pacjenci w scenariuszu nowym stosowa¢ beda lek Epclusa.
Przyjete w analizie wrazliwosci zatozenie nalezy jednak traktowac
jako czysto teoretyczne, a uzyskane wyniki jako wskazujgce
hipotetyczny maksymalny poziom wydatkow ponoszonych przez
ptatnika.

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do kitdrego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dolyczy w
przypadku uwag ogéinych.

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

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

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




I

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego
ogodinych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

odnosi sig¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

Numer*
(rozdzialu, 1abeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego
ogolnych.

odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umotzliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

odnosi sig¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego
ogolnych.

odnosi sig uwaga; nie dolyczy w przypadku uwag
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