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Szanowny Pan

Dr n. med. Wojciech J. Matusewicz
Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26

%2] é} 02-611 Warszawa
Dotyczy: J

Uwag do Analizy Weryfikacyjnej AOTM w odpowiedzi na pismo nr AOTM-DS-4351-
07(22)/AW/2013

Szanowny Panie Prezesie,

W odpowiedzi na pismo nr AOTM-DS-4351-07(22)/AW/2013 z dnia 3 stycznia 2014 roku, w
imieniu Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0. sktadam na rece pana Prezesa uwagi do Analizy
Weryfikacyjnej AOTM Nr: AOTM-DS-4351-07/2013, opracowanej do wniosku o objgcie refundacig
i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Viread (Tenofovir disoproxil
fumarate) tabletki powlekane; 245 mg; 30 tabl.; kod EAN: 5909990009589, w ramach programu
lekowego: Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1).

Do niniejszej korespondencji zatagczam kopig petnomocnictwa, w mys$l ktdrego mam prawo
do reprezentowania Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0. w postgpowaniach administracyjnych
zwigzanych z refundacjg i ustaleniem urzedowych cen zbytu, dla produktéw leczniczych, dla
ktorych podmiotami odpowiedzialnymi sg spotki grupy Gilead. Oryginat niniejszego
petnomocnictwa, wraz z nalezng optata skarbowa zatgczony zostat do przedmiotowego wniosku
refundacyjnego dla leku Viread z dnia 11 paZdziernika i zostat ztozony na rece Ministra Zdrowia,
jako zatacznik do wniosku.
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Dyrektor ds. Kontaktow Zewnetrznych, Refundacji i Cen
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Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTM:

Numer: |/ AOTM-DS-4351-7-2013

Whniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Tytut: | Viread (tenofovir), w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1). Analiza weryfikacyjna

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjq Konfiliktu Interesow (pkt. 1) nalezy ztozyc¢
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. |. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, badZz przesfac
przesytka kurierska lub pocztowa na adres siedziby Agencii.

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

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTM.

1. Deklaracja konfliktu interesow (DKI)® - do wypelnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjne;

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

PAWEL MIERZEJEWSKI, Dyrektor ds. Kontaktow Zewnetrznych, Refundaciji i Cen,
GILEAD SCIENCES POLAND Sp. z 0.0.

Dotyczy wniosku/éw bedacego/yeh przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Viread (tenofovir), w
ramach programu lekowego: ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B
18.1). Analiza weryfikacyjna.

Czego dotyczy DKI:

I Udzial- w-posiedzeniu-Rady-Przejrzystosci—czionka-Rady-Przejrzystosei-w-dniu;
%@tm&%mﬁmmmni%mgwmﬁlam%mwﬁ%m%

~ Udzial : i Rady Przej - iziedziny-med _Ktereide — sz
wnioski-Hub-informacje-w-dniu;

[~ Udzialw posiedzeniu-Rady Przejrzystosci-innej-osoby-zaproszonej-przez-przewodniczacego-Rady-w-dniu;

™ Udzialw posiedzeniu-Rady-Przejrzystosci-osoby-przygotowujacej-opinie-w-trakcie-procesu-analityeznege;
I I . hnologil | b ik doiad £ onicid ad ;
dniy;

B Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej,

I Ziozenie-uwag-w-zwiazku-z upubliczaionym-porzadkiem-obrad-Rady-Przejrzystosei-w-dnit-

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spoZywczych specjalnego przeznaczenia Zywigniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6zn. zm.)

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

} o ktérej mowa w art. 31s ust. 9i 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027
z péZn. zm.)




UWAGA!
Czesé A nalezy wypeinic w przypadku wystepowania konfliktu interesow.

Czescé B nalezy wypeic w przypadku braku konfliktu interesow.

Czesc A

Oswiadczam, ze ja, m6j matzonek/moja matzonka, moj zstepny lub wstepny w linii prostej, osoba, z ktéra/ osoby,
z ktorymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®, wykonuje/ja zajecia zarobkowe na podstawie

Stosunku pracy ®

Umowy o $wiadczenie ustug zarzadczych [

Umowy zlecenia O

Umowy o dzieto O

Innej umowy o podobnym charakterze [J

na rzecz podmiotow okreslonych w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 (cytowany ponizej)

,8.Czlonkowie Rady Przejizystosci, ich mafzonkowie, zstepni i wstepni w linii prostej oraz osoby, z ktorymi
czlonkowie Rady Przejrzystosci pozostajg we wspdlnym pozyciu, nie moga:

1) by¢ czionkami organéw spofek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcow prowadzgcych dziatalnosc
gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobem medycznym;

2) byé czionkami organéw spotek handlowych lub przedstawicielami przedsigbiorcow prowadzgcych dziatalnosc
gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobow medycznych;

3) by¢ czlonkami organéw spéldzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych dziatalnosc, o ktorej mowa w pkt
142"

Prosze podac szczegdly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktorymi wigzg
Pania/Pana (mafzonka/maizonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi pozostaje Pan/Pani
we wspdlnym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien byc mozliwie zwigzly.

Oswiadczam, Ze pracuje na stanowisku Dyrektora ds. Kontaktow Zewnetrznych, Refundacji i Cen w firmie Gilead
Sciences Poland Sp. z o.0., bedacej na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej przedstawicielem podmiotu
odpowiedzialnego za produkt leczniczy VIREAD (Tenofovir). Niniejsze uwagi do Analizy Weryfikacyjnej AOTM
sktadam na podstawie pelnomocnictwa dofagczonego do wniosku refundacyjnego z dnia 11 pazdziernika 2013,
ktérego kopie zatgczam do niniejszej korespondenciy.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za sktadanie fatszywych oswiadczen z art. 233 § 1 i
6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z p6zn. zm.), ze wedlug mojej
najlepszej wiedzy powyzsze dane s zgodne ze stanem faktycznym i kompletne. Wyrazam zgode na
gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w celu identyfikacji konfliktu
interesow zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia 29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z
pozn. zm.).

Dyrektor ds. Kontaktow Zewnetrziiy
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Czesc B

Oswiadczam, iz z uwagi na niewystepowanie okolicznosci okreslonych w art. 31s ust. 9 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr
164, poz. 1027 z pozn. zm.), dotyczacych mojej osoby, mojego matzonka/mojej matzonki, moich zstgpnych lub
wstepnych w linii prostej, osoby, z ktéra/ osob, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu, nie jestem w konflikcie
interesow.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za skiadanie falszywych oswiadczen z art. 233 § 1 i
6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z pozn. zm.), ze wedtug mojej
najlepszej wiedzy powyzsze dane sa zgodne ze stanem faktycznym i kompletne. Wyrazam zgode na
gromadzenie, przetwarzanie iudostepnianie moich danych osobowych w celu identyfikacji konfliktu
interesow zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia 29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z
pézn. zm.).

Data skiadania i podpis osoby sktadajacej DKI NIE DOTYCZY




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Tabela 13.
(Interwencja)

Zgodnie z informacja umieszczona w charakterystyce produktu leczniczego,
zaaprobowanej przez FDA: ,tabletki VIREAD 300 mg zawierajg 300 mq dizoproksylu
tenofowiru w postaci fumaranu, co odpowiada 245 mgq dizoproksylu tenofowiru”

(http://www. gilead.com/~/media/Files/pdfs/medicines/liver-disease/viread/viread pi.pdf)

W zwiazku z powyzszym dawka przyjeta w analizie wnioskodawcy jest tozsama, a tym
samym zgodna z dawka leku przyjeta w ztozonym wniosku refundacyjnym oraz dawka
okreslona w charakterystyce produktu leczniczego, a takze dawkg stosowang w
ocenianych badaniach klinicznych, zaréwno randomizowanych (TDF-102/103) oraz
badan oceniajacych rzeczywista praktyke kliniczna.

Tabela 13.
(Typ badan)

Kryteria wlaczenia umozliwiajace wykorzystanie informacji zawartych w abstraktach
konferencyjnych zamieszczono w analizie klinicznej przedstawionej przez
wnioskodawce w rozdziale 5.2.1 w sekgcji ,Pozostate kryteria wigczenia”.

Tabela 13.
(Inne kryteria)

Kryterium dopuszczajgce kwalifikacje badan rekrutujgcych niewielki odsetek pacjentow
wczesniej przyjmujacych AN wynikato z niskiej dostepnosci badan wykonanych
wylacznie na pacjentach dotad nieleczonych AN. Przyjecie rygorystycznych zatozen o
wykluczaniu badar rekrutujgcych chocby pojedyncze osoby uprzednio leczone AN nie
wplynetoby na poprawe jakosci uzyskiwanych wynikéw, lecz prowadzito do istotnej
redukcji dostepnych dowodéw naukowych, w tym réwniez do wykluczenia jedynych
dostepnych badan RCT dla TDF, i mogtoby uniemozliwi¢ wnioskowanie o efektywnosci
klinicznej TDF.

Rozdziat
3.4.14
(dodatkowe
ograniczenia)

Dawka w badaniach TDF 102 i TDF 103 jest tozsama z dawkg rejestracyjna, tj, 300 mg
dizoproksulu tenofowiru w postaci fumaranu, co odpowiada 245 mg dizoproksulu
tenofowiru.

Sposérod 7 odnalezionych badan obserwacyjnych najwigksza odnaleziona praca
stanowita wieloosrodkowa prébe przeprowadzong w USA, natomiast inne badanie
wykonano w Wielkiej Brytanii, stad nalezy uzna¢ za nieprawdziwg teze, ze wszystkie
prace zostaly przeprowadzone w populacji tureckiej (jak napisano w AWA).
Dodatkowo, populacja zamieszkujaca Turcje i populacja Polski klasyfikowane sg do tej
samej rasy kaukaskiej, w zwigzku z czym nie ma podstaw do twierdzenia, iz przewaga
pacjentéw narodowosci tureckiej we wiaczonych badaniach obserwacyjnych stanowi
ograniczenie przedtozonej analizy kliniczne;.

Roznice kryteriow wigczenia dla badan obserwacyjnych oraz RCT w przediozonej
analizie klinicznej nie dotyczyly obszaréw populacji, lecz jedynie metodyki badan.
Ewentualne roznice populacyjne pomiedzy badaniami RCT oraz obserwacyjnymi, jezeli
istnieja, moga wynikaé ze znacznie mniej restrykcyjnych kryteriow wigczenia w
badaniach oceniajgcych rzeczywista praktyke kliniczng, co zresztg stanowi ceche
immanentna badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki.

Rozdziat
3.4.1.5
(sugestia
dotyczaca
poréwnania
TDF vs LAM
metoda
Buchera)

Sugerowane w AWA poréwnanie posrednie TDF vs LAM metoda Buchera nie jest
mozliwe do przeprowadzenia w populacji HBeAg(-) ze wzgledu na brak badan
oceniajacych LAM ze wspdlnym komparatorem, tj. ADV u pacjentéw bez obecnosci
antygenu HBe.

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono tylko 2 prace poréwnujgce LAM vs
ADV, z ktorych w pierwszej (Kumar 2011) wigczono tylko 30 pacjentow bez wzgledu
na status HBeAg, natomiast w drugiej zrekrutowano 100 osob HBeAg-dodatnich.
Badania te byly heterogenne pod wzgledem wieku populacji docelowej oraz wyjsciowej
wiremii. W zwigzku z tym poréwnanie posrednie TDF vs LAM technicznie mozliwe
bytoby jedynie w populacji facznej (bez wzgledu na obecnos¢ HBeAg) lub u osdb




HBeAg-dodatnich, przy czym nie ma podstaw do twierdzenia, iz uzyskane wyniki
posiadalyby wyzsza wiarygodnos¢ od rezultatéw uzyskanych w metaanalizie sieciowej
z wykorzystaniem metod Bayesowskich, ktéra stanowi uznang i szeroko
wykorzystywang metode poréwnania posredniego.

Rozdz. 4.3.
Tabela 26,
strona 57

Zgodnie z danymi PZH s$redni wiek dorostych pacjentow z WZW B w momencie
diagnozy wynosi 40 lat, w zwigzku z czym przyjety w analizie 60-letni horyzont
czasowy, jest tozsamy z horyzontem dozywotnim przy zatozeniu, ze maksymalny wiek
pacjentow nie przekracza 100 lat.

Dodatkowo, zgodnie z wynikami analizy, zdyskontowana dtugo$¢ zycia pacjentow w
modelu wynosi ok. 20 lat, w zwiazku z czym ewentualne wydtuzenie horyzontu
czasowego w analizie ma najpewniej niewielki wptyw na jej wyniki. Ponadto wszystkie
parametry zastosowane w analizie wyznaczono niezaleznie od wieku pacjentéw, na
podstawie najlepszych dostepnych danych.

Rozdz. 4 .4.
strona 58

Zgodnie z opisem analizy ekonomicznej (rozdz. 2.2, 4) wykorzystany w analizie model
zostat stworzony de novo.

Rozdziat 12
(Uwagi do
zapisow
programu
lekowego)

Zatozenia proponowanego programu lekowego podlegaty wczesniejszym konsultacjom
i zostaly zaaprobowane przez Ministerstwo Zdrowia. Zgodnie z aktualnie
obowiazujacym programem lekowym pacjenci HBeAg(+) po nieskutecznosci
pegylowanego interferonu a2a maja dostep do terapii przeciwwirusowej o wysokiej
skutecznosci (tenofowir, entekawir, adefowir), podczas gdy chorzy HBeAg(-) w
analogicznej sytuaciji rozpoczynaja terapie od lamiwudyny.

Proponowany projekt programu lekowego dotyczy wyigcznie pacjentow HBeAg(-) i
zaktada, ze w tej grupie chorych po nieskutecznosci pegylowanego interferonu a2a
dopuszczalne byloby rozpoczynanie terapii od tenofowiru. Oznacza to, iz zapisy
projektu programu lekowego w poréwnaniu z obecnymi uwarunkowaniami
refundacyjnymi dgza do zwiekszenia dostepnosci terapii o wysokiej efektywnosci (tj.
tenofowiru) i redukcji stosowania LAM u pacjentéow HBeAg(-), a tym samym zmierzaja
do ujednolicenia praktyki klinicznej u chorych HBeAg(-) oraz HBeAg(+).

Tym samym nalezy uznac¢, ze zalozenia proponowanego programu sg spéjne ze
stanowiskiem cytowanych ekspertow oraz wytycznymi praktyki klinicznej, ktore w
pierwszej linii leczenia przewlekiego WZW-B rekomendujg stosowanie pegylowanego
interferonu a2a lub tenofowiru lub entekawiru.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sig wniesione uwagi; nie dotyczy w przypadku uwag ogolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

® 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 lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)




* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogolnych.

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowiazanego do finansowania

swiadczen ze srodkow publicznych

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

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




