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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4331.3.2017

Whniosek o objecie refundacja 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 genotypem 1 HCV

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong | wiasnorgcznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, bgd? przesta¢ przesyltka kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

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

UWAGA! Zaloszone uwagi i deklaracja konfliktu infereséw beda publikowane w BIP AOTMIT .

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

Imie | nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

PAWEL MIERZEJEWSKI

Dotyczy wniosku/éw bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

OT.4331.3.2017

Czego dotyczy DKI*:

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

2 zgodnie z art, 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowolns] finansowanych ze érodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z pén. zm.)

% o ktbrej mowa wart. 31s ust. 1223 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnef finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z poin. zm.)

“ zaznacayé tylko 1 pole

T




v  Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego maizonka/mojej mafzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osob, z ktérymi pozostaje we wspdinym pozyciu®:

M nie zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 usfawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnef

finansowanych ze Srodkdw publicznych (Dz. U, z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.),

I zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 usfawy o0 Swiadczeniach opieki zdrowotne/

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

r pelnienie funkcji czlonka organéw spélki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy prowadzacego
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wylwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przezhaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r pelnienie funkcji cztonka organu spélki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy prowadzacego
dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywezym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

I petnienie funkcji czlonka organéw spéldzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych dzialalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno§¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, srodkoéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobow medycznych;

r posiadanie akcji lub udzialéw w spélkach handlowych prowadzacych dzialalnoé¢ gospodarczg w zakresie
wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobem medycznym lub dzialalnoé¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych, oraz udzialéw w
spoldzielniach prowadzacych dzialalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania Ilub obrotu lekiem,
$rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é
gospodarcza w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wylwarzania |ub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnosci gospodarczej w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, érodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia

zywieniowego, wyrobdw medycznych.

Prosze podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/maizonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspéinym pozyciu) relacje powodujgee konflikt intereséw. Opis powinien by¢
mozliwie zwiezly.

nie dotyczy

Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za zlozenie falszywego oswiadczenia.
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdz. 3.6 Tabela
15

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej oraz Rozporzgdzeniem
MZ dotyczacym wymagan wzgledem analiz oceny technologii
medycznych, komparatorem powinna by¢ terapia refundowana,
ktora bedzie w praktyce zastgepowana przez interwencje
oceniang. Z duzym prawdopodobieristwem mozna przyjaé, ze lek
Epclusa bedzie w pierwszej kolejnosci zastepowat dostepng
technologie o zblizonym sktadzie tj. produkt Harvoni. Poniewaz
na dzien ztoZzenia wniosku lek Harvoni byt drugim co do czestosci
preparatem, stosowanym w ramach programu lekowego B.71 w
analizach jako komparatory uwzgledniono dwie najczesciej
stosowane w momencie sktadania wniosku refundacyjnego
terapie, czyli Harvoni oraz Viekirax, ktérych wykorzystanie
stanowito wtedy przeszio 90% realizacji programu lekowego B.71.
Zuzycie preparatu Zepatier wykazuje w chwili obecnej tendencje
wzrostowa, jednak dane o tym fakcie nie byly dostepne na dzieh
ztozenia wniosku, a zgodnie z obowigzujgcym stanem prawnym
analizy powinny by¢ aktualne i oceniane wg stanu na dzien jego
Zfozenia.

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

Rozdz. 4.1.4
Strona 33
(Brak badan
H2H..._

W ramach jednego z badan RCT przeprowadzono bezposrednie
porownanie VEL/SOF wzgledem PLC, ktére wykazato, ze
W grupie kontrolnej Zaden pacjent nie uzyskat odpowiedzi na
leczenie, co potwierdza catkowity brak efektu placebo w tej
jednostce chorobowej w odniesieniu do SVR. Jednoczeshie
uzasadnia to wnioskowanie o skutecznosci danego leku na
podstawie badan jednoramiennych, gdyz efekt uzyskany w grupie
pacjentdw leczonych danym lekiem w catosci nalezy przypisaé
zastosowane;j terapii.

Zaréwno preparat Epclusa, jak réwniez pozostate komparatory
pozwalaly uzyska¢ SVR12 u 95-100% pacjentow, a uzyskiwany
efekt cechowat sie duzg spoéjnoscig pomiedzy badaniami
(niezaleznie od ich liczebnosci i warunkow realizacji). Tym
samym teze o zblizonej skuteczno$ci wirusologicznej ocenianych
preparatow nalezy uznaé za dobrze udowodniong, co
potwierdzajg wyniki licznych przegladéw systematycznych jak i
wytyczne praktyki klinicznej.

Przewaga preparatu Epclusa nad dotychczas dostepnymi
formami terapii w mniejszym stopniu dotyczy skutecznosci
wirusologicznej, natomiast przede wszystkim polega na:




1) szerokim spektrum dzialania (aktywnos¢ wobec
wszystkich znanych genotypéw HCV),

2) dawkowaniu 1 raz na dobeg,

3) mozliwosci stosowania w pelnej populacji pacjentéow z
WZW C, w tym roéwniez u chorych z niewyréwnang
marskoscig watroby,

4) eliminacji rybawiryny z terapii (u wigkszosci
pacjentdw), co przeklada sie¢ na Kkorzystny profil
bezpieczenstwa (zblizonym do placebo).

5) ujednoliceniu okresu prowadzenia terapii do 12
tygodni, niezaleznie od stanu zaawansowania choroby,
oraz zakazenia roznymi genotypami wirusa.

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

Rozdz. 4.1.4
Strona 33
(Brak danych o
przezyciu
catkowitym..._

SVR12 jest uznawany za wskaznik trwatego wyleczenia i jest
powszechnie stosowany w praktyce klinicznej do oceny efekiow
leczenia zakazen HCV. Istnieje szereg diugoterminowych badan
klinicznych potwierdzajgcych zalezno$é pomiedzy eradykacjg
wirusa zorganizmu (uzyskanie SVR12) a redukcjg ryzyka
péznych powiktan watrobowych. SVR12 jest rekomendowany
przez EMA iFDA jako wskaznik skutecznosci wykorzystywany
przy rejestracji lekéw przeciw HCV.

Z uwagi na specyfike jednostki chorobowej oczekiwanie na
potwierdzenie skuteczno$ci terapii w odniesieniu do przezycia
catkowitego zwigzane byloby z koniecznosécig projektowania
badari kontrolowanych placebo, trwajacych co najmniej
kilkanascie lat, co po pierwsze byioby nieetyczne, a po drugie
odsunetoby w czasie decyzje o rejestracji i refundacji nowych
lekéw przeciwwirusowych (nadal stosowalibySmy peginterferon
i rybawiryne, ktére zreszta réwniez nie posiadaty udowodnionej
skutecznosci odnosnie klinicznie istotnych punktéw koricowych, a
pomimo licznych i dobrze potwierdzonych dziatar niepozgdanych
byly stosowane powszechnie zanim pojawily sie leki dziatajace
bezposérednio na wirusa HCV).

Rozdz. 4.1.4
Strona 33
(Czes¢ wynikow
(...) pochodzi z
badan o niskiej
wiarygodnosci ...

Wskazane badania cechujg sie metodykg ktorej dobor zostat
podyktowany ocenianym obszarem badawczym, a w obszarach
ktére oceniajg stanowig wiasciwe Zrédio danych.

Badania Pianko 2015 i Everson 2015 to badania Il fazy
z randomizacjg, kiére zostaly zaprojektowane w celu identyfikaciji
najbardziej optymalnych schematéw terapeutycznych, stad duza
liczba ramion oraz stosunkowo mala liczebnos¢ pojedynczego
ramienia. Badania zostaly prawidtowo zaprojektowane i
przeprowadzone (prawidiowa metoda randomizacji, analiza
statystyczna, kompletno§¢ obserwacji), a jednym ograniczeniem
jest brak zasSlepienia, co po pierwsze jest dos¢ czeste w
badaniach Il fazy, a po drugie w przypadku oceny obiektywnych
punktéw koticowych bez efektu placebo (SVR12) — ma niewielkie
znaczenie. Ponadto warto zwréci€ uwage, ze oprécz powyzszych
badan o specyficznej konstrukcji dla terapii VEL/SOF istnieje




badanie Il fazy (ASTRAL-1), z prawidliowo przeprowadzona
randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem, potwierdzajgce wysokg
skuteczno$é i dobry profil bezpieczenistwa VEL/SOF.

Pozostate 2 wskazane badania (Asselah 2016, ASTRAL-5) to
préby jednoramienne obejmujgce specyficzne grupy pacjentow
i przeprowadzone celem potwierdzenia i uzupetnienia wnioskéw
ptyngeych z gtéwnych badan klinicznych (np. ASTRAL-1).
Badanie Asselah 2016 obejmowalo pacjentéw, ktérzy
uczestniczyli w badaniu ASTRAL-1 i byli w nim przydzieleni do
grupy otrzymujgcej placebo. Z oczywistych wzgledéw wszyscy
otrzymali terapie VEL/SOF, a uzyskane wyniki nalezy
rozpatrywac jako uzupetnienie gtownego badania (ASTRAL-1).
Ponadto w skali oceny badain jednoramiennych wg NICE
otrzymato ono 7 punktéw na 8 mozliwych. Z kolei badanie
POLARIS-2 to jednoramienne badanie kliniczne obejmujgce
pacjentow z koinfekcjg HIV, ktérego celem jest potwierdzenie
wynikéw uzyskanych w populacji ogéinej w ramach badania
ASTRAL-1.

Podsumowujgc, réznorodnosé badan klinicznych, w ramach
ktérych oceniano schemat VEL/SOF wynika po pierwsze ze
specyfiki choroby (brak efektu placebo, zréznicowane populacje),
a po drugie z ogdlnych zasad przyjetych przy planowaniu badan
dla danego leku (najpierw badania I i Il fazy, mniej restrykcyjne
metodycznie, a dopiero w drugiej kolejnos$ci badanie kluczowe,
0 najwyzszych standardach jakosci). Nie stanowi to zatem
ograniczenia, lecz $wiadczy o dobrze zaplanowanym
i kompleksowym programie badawczym.

Rozdz. 4.1.4
Strona 33
(Wnioskodawca
nie przedstawit
danych na temat
VEL/SOF u
pacjentéw po
nieskutecznosci
schematu
zawierajgcego
inhibitor NS5A).

Dowody na skutecznos¢ schematu VEL/SOF w populacii
pacjentbw po nieskutecznos$ci inhibitorbw NS5A  zostaly
przedstawione w Rozdziale A.5 Analizy klinicznej. Badanie to
(Gane 2016) nie zostato wprawdzie wigczone do gléwnej czeéci
analizy gdyz nie spetniato przyjetych a priori kryteribw wigczenia
i wykluczenia (zgodnie z protokolem przegladu systematycznego
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 stanowilo ono jedyne Zrédio danych dla
populacji po nieskutecznosci inhibitoréw NS5A, jego wyniki
zostaty zaprezentowane w aneksie. Podejécie takie pozwolito z
jednej strony zachowaé¢ rezim metodyczny przegladu
systematycznego, a z drugiej zaprezentowac istotne dane dot.
skutecznosci VEL/SOF w specyficznej subpopulacji chorych.

Rozdz. 5.3,
Tabela 51
(komparator),
uwaga
powtérzona
uwaga
powtdrzona w

Odpowiedz na niniejszg uwage zawarto powyzej w odpowiedzi na
uwage Agencji w rozdz. 3.6. Dodatkowo uzasadnienie wyboru
komparatorow zostalo uzupeinione w odpowiedzi na uwagi
Agencji w pismie dot. minimalnych wymagan dla analiz HTA. W
tym miejscu warto natomiast jeszcze raz podkresli¢, ze na dzien
ztozenia analiz, sprzedaz preparatow Zepatier oraz Daklinza, w
poréwnaniu z pozostatymi dostepnymi lekami byta znikoma, stad




rozdz. 5.3.1, str.

ich pominiecie byto w petni uzasadnione.

64
Rozdz. 5.3,
Tabela 51 Odpowiedz na niniejszg uwage zawarto powyzej w odpowiedzi na
(skutecznos¢), uwage Agencji w rozdz. 4.1.4 na str. 33.
uwaga W analizie ekonomicznej w zakresie skutecznosci odsetek

powtérzona w
rozdz: 5.3.1; str.
63 oraz w rozdz.

5.3.2, str. 65

pacjentdw uzyskujacych odpowiedZ na leczenie przyjeto na
podstawie najlepszych dostgpnych dowodow naukowych
odnalezionych w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej.

Rozdz. 5.3.1, str.
64 (horyzont
czasowy)

Wybér dozywotniego horyzontu czasowego zostat podyktowany
specyfikg  analizowanej  jednostki  chorobowej,  ktérej
konsekwencje ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego.
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT ,horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dfugi, aby mozliwa
byta ocena réznic miedzy wynikami | kosztami ocenianej
technologii medycznej oraz komparatorow” oraz w przypadku
technologii medycznych, kiérych wyniki | koszty ujawniaja sie
wciggu cafego Zycia chorego, horyzont czasowy powinien
zamykaé sie w momencie zgonu pacjenta, co jest szczegblnie
zasadne, jezeli poréwnywane technologie majg rézny wplyw na
Smiertelnosé”.

Istniejg dowody naukowe (przedstawione m. in. w APD)
potwierdzajgce, ze roznice w skuteczno$ci poréwnywanych lekéw
(mierzone SVR12) w diuzszym horyzoncie czasowym
(kilkanascie lat) przektadajg sig na redukcje zdarzen Klinicznych
(powiktania watrobowe, zgony) oraz poprawe jako$ci zycia,
a w konsekwencji rowniez na nizsze koszty leczenia powikfan
WZW-C. Tym samym wybdr dozywotniego horyzontu czasowego
jest w peini 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 informagji
niepetnych, aktualnych ,tu i teraz”, ale nie uwzgledniajgcych tego
co moze sie stac w przysziosci.

W ramach analizy wrazliwoéci przeprowadzono obliczenia dla
krotszego horyzontu czasowego (do ukonczenia 60 r.z. przez
pacjenta), a ponadto w odpowiedzi na uwagi Agengji w pismie
dot. minimalnych wymagan uwzgledniono réwniez dodatkowy
scenariusz, z jeszcze Kkrotszym horyzontem czasowym (do
ukonczenia 50 r.z.), co dla wigkszosci z przeprowadzonych
poréwnan potwierdzito stabilno$¢ wynikéw pod wzgledem
jakosciowym. Warto zaznaczy¢, Zze 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 ekonomiczne] dla preparatu Epclusa.




Analiza ekonomiczna, na podstawie ktérej rekomendacje wydata
agencja CADTH, =zostata przeprowadzona 2z kolei z
uwzglednieniem 30-letniego horyzontu czasowego, ktéry biorgc
pod uwage $redni wiek chorych z przewleklym WZW-C jest bliski
horyzontowi catego Zycia.

Rozdz. 5.3.1, str.
64 (brak
mozliwosci
weryfikacji
modelu)

Kwestia mozliwosci zmiany ustawien byla podnoszona w ramach
odpowiedzi na uwagi Agencji dot. minimalnych wymagan dla
analiz HTA. Whnioskodawca przedstawit szczegétowa informacije
odnosnie tego, ze przewiduje takg mozliwosé, a ponadto w
sposob szczegdtowy przedstawit informacje jakie nalezy
wprowadzi¢ ustawienia, aby mozliwa byta zmiana wybranych
parametrow modelu.

Dodatkowo nadmienia sie, ze: modyfikacja parametrow
wejsciowych w modelu mozliwa jest na arkuszu ,Scenario” (dla
parametrow testowanych w ramach jednokierunkowych analiz
wrazliwosci: wariant podstawowy oraz warianty alternatywne).
Ponadto na dalszych arkuszach ze szczegdlowymi danymi dla
poszczegdlnych grup parametréw (np. ,Patient characteristic”,
» Treatment efficacy’, itd.) mozliwe jest dla wiekszosci zmiennych
wprowadzenie dowolnej wartosci, przy ktérej zostang
wygenerowane wyniki analizy.

Rozdz. 5.3.1, str.
64 (SVR 24)

Zgodnie z ftredcig programu lekowego B.71, w przypadku
prowadzenia terapii za pomocg uwzglednionych w analizie
ekonomicznej lekébw w ramach monitorowania leczenia ostatnie
oznaczenie markera HCV RNA odbywa sie po 12 tygodniach od
zakonczenia leczenia. Ponadto, jak przedstawiono w rozdziale
1.5 analizy ekonomicznej (metodyka analizy), uzyskanie SVR12
stanowi istotny czynnik predykcyjny dla uzyskania SVR24, a
zgodnosc¢ obu parametréw wynosi 99% (Zrédfo: ChPL Sovaldi).

Rozdz. 5.3.2, str.
85 (skutecznosc

Do uwag i zastrzezen dot. skutecznoéci klinicznej ustosunkowano

VEL/SOF po  |sig powyZej (w czeéci dot. analizy klinicznej).
niepowodzeniu |Nalezy zaznaczy¢, ze skuteczno$¢ terapii ocenianym lekiem w
NS5A oraz populacji pacjentéw zakazonych GT1 nowo leczonych oraz tych,
mozliwosc terapii |u ktdrych wcze$niejsze leczenie schematami zawierajgcymi
VEL/SOF po  |NS5A zakoriczyto sie niepowodzeniem jest zblizona. W zwigzku z
niepowodzeniu |powyzszym wyniki analizy ekonomicznej dla pacjentéw nowo
lekow leczonych mozna uznaé za tozsame z wynikami w populacji po
zawierajgcych |niepowodzeniu terapii zawierajgcej NS5A.
inhibitor NS5A)
Rozdz. 6.3, Przyjete w analizie wplywu na budzet prognozowane

Tabela 69, uwaga
powtérzona w
rozdz. 6.3.1, str.
75 (udzialy
Epclusa)

rozpowszechnienie terapii VEL/SOF ma charakter arbitralny, zas
autorzy analizy swiadomi sg co do jego niepewnosci. Z tego
wzgledu w analizie przeprowadzono odpowiednie analizy
wrazliwo$ci (opis zalozen w rozdziale 2.7.3 dokumentu analizy),
w ramach ktorych uwzgledniono 100% rozpowszechnienie terapii
VEL/SOF w odniesieniu do teoretycznego scenariusza, w ktérym




terapig zastgpowang jest najtansza lub najdrozsza z dostepnych
dla pacjentéw na czas przeprowadzenia analizy.

Rozdz. 6.3.1, str.
75 (liczebnosé
populacji)

Przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej uwzgledniono
dane z analizy weryfikacyjnej dla preparatu Zepatier. Sposrod
wszystkich dostepnych (i opisanych w dokumencie BIA) zZrodet
danych oszacowania na tej podstawie prowadzity do najwiekszej
liczebnosci populacji docelowej, co zostato uznane za podejscie
konserwatywne.

Zgodnie z informacjg podang w AWA dla preparatu Zepatier
liczba pacjentow leczonych w ramach programu B.2 (a wiec
stosujacych terapie interferonowe) w 2016 roku wynosita 3883. W
zwigzku z powyzszym przy wykorzystaniu standardowych metod
prognozowania wyliczono (zakiadajgc staly trend), ze w 2017
roku w programie B.2 pozostanie 2226 pacjentéw. Wartos¢ ta
zostata uwzgledniona w wariancie podstawowym BIA, natomiast
majgc na uwadze, ze powyzsze oszacowania najpewniej s3
zawyzone, z uwagi na coraz wiekszg dostepnosé terapii
bezinterferonowych, w wariancie A1 analizy wrazliwosci
przetestowano wydatki ptatnika w przypadku gdyby terapie
interferonowe zostaly catkowicie zastapione przez DAA. Wariant
A1 analizy wrazliwosci najlepiej odzwierciedla zatem aktualne
dane dotyczgce rozpowszechnienia terapii interferonowych,
zacytowane w AWA dla preparatu Epclusa (1,31%), ktére jednak
nie byly dostepne w momencie skiadania wniosku
refundacyjnego. Warto jednoczesnie podkreslié, ze roznica w
wydatkach inkrementalnych pomiedzy wariantem podstawowym a
wariantem bazowym jest niewielka (okoto 2-3min rocznie), biorgc
pod uwage catkowite wydatki ptatnika zwigzane z leczeniem
HCV.

Rozdz. 6.3.1, str.
75 (brak Zepatier)

Jak wyjasniono w odpowiedzi na czesé powyzszych uwag,
w momencie opracowywania analizy BIA oraz w dniu ziozZenia
wniosku udziat preparatu Zepatier w rynku byt znikomy. Z danych
zamieszczonych w AWA wynika, ze obecnie udzial ten wzrést,
a éredni koszt terapii Zepatier bedzie nizszy niz koszt
komparatoréw uwzglednionych w analizach. Tym niemnigj
rzeczywiste  koszty terapii poszczegblnymi  schematami
alternatywnymi (Zepatier, Harvoni, Viekirax) podlegajg ciggtym
zmianom, dlatego wyniki zaprezentowane w analizach zgodnie
rozporzadzeniem dot. minimalnych wymagan {czyli na dzien
ztozenia wniosku) mogg nie by¢ aktualne w momencie oceny,
a tym bardziej w momencie podejmowania decyzji przez pfatnika.
Majac na uwadze dynamicznie zmieniajgce sie otoczenie
rynkowe w tym obszarze Wnioskodawca zamierza przedstawic
korzystng propozycje cenowg w trakcie negocjacji z Komisjg
Ekonomiczna.

Rozdz. 6.3.1, str.
75 (brak
schematow 8
tygodniowych)

Zgodnie z zapisami ChPL dla preparatu Viekirax od lutego 2017
roku, u pacjentow uprzednio nieleczonych zakazonych wirusem o
genotypie 1b z minimalnym do umiarkowanego zwidknieniem
watroby mozna rozwazy¢ leczenie trwajgce 8 tygodni. Na dzien




skiadania wniosku opcja 8 tygodniowej terapii byta nowa i nie
odnaleziono informacji u jakiego odsetka pacjentéw rzeczywiscie
krotsza terapia mogtaby by¢ stosowana, a z informagji
uzyskiwanych od ekspertéw klinicznych, a takze z rozmoéw z
przedstawicielami MZ wynikato, ze w praktyce klinicznej dominuje
terapia 12-tygodniowa.

Rozdz. 6.3.1, str.
78
(niedoszacowanie
wynikow analizy),
uwaga
powtdérzona w
rozdz. 6.4, str. 77

OdpowiedZ na niniejsza uwage zawarta jest w odpowiedzi na
wczesniejsze uwagi.

" Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do klérego odnoszg sig wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogoéinych.

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

Numer* <
{rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dolyczy w przypadku uwag
ogoinych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* )
(rozdziatu, 1abeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi sig uwaga; nie dolyczy w przypadku uwag
ogdinych.
c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

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

® 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 2011r. 0
refundacji lekow, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6in. zm.)
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* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* )
(rozdzialu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)}

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego cdnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych. i
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