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Formularz zgtaszania uwag do

analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:

AOTM-0OT-4351-40/2014

Tytut:

Whniosek o objecie refundacjg leku Incivo (telaprewir) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C,
ICD-10 B.18.2”

1.

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badz przestac przesytkg kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agenciji.

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

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)3 — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy

weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjne;j:

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, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6zn. zm.)

zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.)
o ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.)
4 zaznaczyc tylko 1 pole




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

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.),

B zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finanso-
wanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.), tj.:

I petnienie funkcji cztonka organdw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy prowa-
dzgcego dziatalnos$é gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spo-
zywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

- petnienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy prowadza-
cego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkow
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

I petnienie funkcji cztonka organéw spotdzielni, stowarzyszenh lub fundacji prowadzacych dziatal-
nos$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w za-
kresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkow spozywczym specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

I posiadanie akgji lub udziatéw w spoétkach handlowych prowadzgcych dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwig-
zanego z refundacjg lekoéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobow medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwig-
zanego z refundacjg lekdw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobow medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekéw, srodkéw spozywczym spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podac szczegodty, ktdre Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Pania/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozosta-
je Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezly.

Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

5 . Vs
niepotrzebne skresli¢



Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI ..........ccoiiiiiiiiiiiiiii s
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Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

komentarz do
Ograniczen
wskazanych przez
analitykow Agenciji
z rozdziatu 3.3.1.4,
strona 40

Ograniczenia wskazane przez analitykow Agencji: ,Niepewnos¢ wyciggania
wnioskow dla populacji docelowej, wynikajgcej z zapiséw projektu programu
lekowego ptyngcych, na podstawie badan klinicznych dla powyzej wskazanych
populacji pacjentéw, spowodowana jest zastosowaniem w tych badaniach innej skali
oceniajgcej stopien zwtdknienia watroby (skala Metavir i Ishaka), w poréwnaniu do
skali uzytej w opisie projektu programu lekowego, ktérego dotyczy wniosek (skala
Scheuera).

W analizie klinicznej wnioskodawca zaznaczyt, ze wyniki uzyskiwane w ww. skalach
korelujg ze sobg w Scisty sposéb - tzn. u wiekszosci pacjentéw wartosci punktowe
oceny zwtoknienia w niniejszych skalach sg zblizone. Nie zmienia to jednak faktu, iz
w ocenianym programie lekowym okreslono inne przedziaty stopnia zwtdknienia
watroby (skala Scheuera) niz we wigczonych do przegladu systematycznego
badaniach (skala Metavir i Ishaka).”

Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniach RCT ADVANCE, PROVE3 i REALIZE wykazano wiarygodnie
wyzszg skutecznosc kliniczng telaprewirem w poréwnaniu do terapii tréjlekowej w populacji
ogdlnej, bez wzgledu na stopien wtdknienia watroby.

Rowniez w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na stopien wtdknienia (okreslonych w
badaniach skalg METAVIR) wykazano wyzszg skutecznos¢ kliniczng telaprewiru zaréwno u
chorych o niskim stopniu zwtdknienia watroby, jak i u tych z bardziej zaawansowanym
widknieniem, co sugeruje, ze stopien widknienia watroby nie ma istotnego wptywu na
efektywnos¢ telaprewiru. Rodzaj zastosowanej skali i nieznaczne réznice w punkcie odciecia
podziatu na stopnie wtdknienia nie powinny powodowad istotnej niepewnosci wyciggania
whioskow dla populacji docelowej. Natomiast wptyw wielkosci efektu zdrowotnego przy
zastosowaniu telaprewiru w kontekscie efektywnosci kosztowej byt testowany w analizie
wrazliwosci w AE.

telaprewir terapia
Populacja Badanie Podgrupa + terapia dwulekowa Ocena istotnosci statystycznej
dwulekowa
populacja Scheuer >2 70,7% 42,5%, RB = 1,66 (1,40; 2,00); IS
wczesniej ADVANCE
nieleczona Scheuer <2 81% 46% RB =1,78 (1,48; 2,19); IS
Scheuer < 2 62% 15% RB = 4,06 (1,83; 9,66)t IS
PROVE3
Scheuer > 2 48% 14% RB = 3,56 (2,03; 6,45); IS
populacja po
niepowodzeniu
wezesniejszego Scheuer <2 69% 20% RB = 3,43 (1,84; 6,98); IS
leczenia REALIZE
Scheuer > 2 63% 15% RB =4,09 (2,61; 6,65); IS

komentarz do
Ograniczen
wskazanych przez
analitykow Agenciji
z rozdziatu 3.3.1.4,
strona 40

Ograniczenia wskazane przez analitykdw Agencji: ,Wedtug informaciji przekazanych
przez podmiot odpowiedzialny procedura randomizacji badania ADVANCE wydaje sie
wiasciwa, natomiast w publikacji zrédtowej niniejszego badania brak jakiekolwiek
opisu procesu randomizacji, pomimo ze zostat on przedstawiony w protokole z
badania dostepnym online (ograniczenie wskazane réwniez w raporcie Evidence
Review Group Report, Jones 2011)”




Autorzy badania ADVANCE zaprezentowali opis metodyki w dodatkowych materiatach w
protokole do badania (dostepnym on-line jako dodatek do publikacji Zzrédtowej), informacje
sg bardzo szczegétowe i na ich podstawie mozna stwierdzié, ze procedura randomizacji byta
poprawna, nie nalezy wiec traktowac oddzielenia szczegdétowego opisu protokotu badania od
publikacji zrodtowej jako ograniczenie badania. Zaréwno producent leku, jak i autorzy analizy
weryfikacyjnej ERG (przeglad Jones 2011) stwierdzili, ze proces randomizacji w tym badaniu
byt poprawny — w raporcie Jones 2011, nie traktowano wspomnianego faktu jako
ograniczenia.

komentarz do
Ograniczen
wskazanych przez
analitykow Agenc;ji
z rozdziatu 3.3.1.4,
strona 40-41

Ograniczenia wskazane przez analitykdw Agenciji: ,Nie jest jasne, czy metoda
randomizacji blokowej (ang. random permuted blocks) w badaniu REALIZE zostata
przeprowadzona prawidtowo. Nie jest jasne, dlaczego pacjentéw randomizowano w
stosunku 2:2:1 do mniejszych subpodgrup w jednym z ramion badania w nastepstwie
analizy odpowiedzi na leczenie po wczesniejszej terapii (ograniczenie wskazane
réwniez w raporcie Evidence Review Group Report, Jones 2011)”

Jedng z najbardziej istotnych przyczyn wprowadzenia nieréwnej liczebnosci grup (w stosunku
2:2:1, gdzie 1 przyjeto dla grupy kontrolnej — otrzymujacej terapie dwulekowg) mogg by¢
kwestie etyczne. Poniewaz w badaniu biorg udziat chorzy po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii (terapii dwulekowej), istnieje duze prawdopodobienstwo, ze ponowna terapia
dwulekowa okaze sie réwniez nieskuteczna. Stad zastosowanie nieréwnej randomizacji
umozliwi wiekszej liczbie chorych otrzymanie potencjalnie skuteczniejszej terapii, przy
minimalizacji liczby chorych o zwiekszonym prawdopodobienstwie niepowodzenia leczenia
(przy zachowaniu odpowiedniej mocy statystycznej potrzebnej do wykazania zatozonej
hipotezy). Takie rozumowanie wydaje sie potwierdza¢ réwniez podejscie zastosowane w
prébie RESPOND-2 oceniajgcej podobny lek (boceprewir) réwniez u chorych po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia, gdzie takze zastosowano randomizacje w stosunku
2:2:1 (zmniejszona liczebnos¢ grupy z terapig dwulekowg). Zaznaczy¢ nalezy, ze wadg takiego
typu randomizacji jest czesciowa przewidywalnos¢ przydziatu leczenia, ale tylko w badaniach
typu ,,open-label” (Kukowksa 2005); a badanie REALIZE byto prébg kliniczng z podwdjnym
zaslepieniem.

Natomiast w przypadku kwestii oceny poprawnosci metody randomizacji mozna wysnu¢
whiosek, iz jest ona poprawna. Uzycie blokéw permutacji losowej do randomizacji chorych,
przy jednoczesnym wprowadzeniu wielu czynnikow stratyfikacji, jest powszechnie
stosowang metodg w badaniach klinicznych. Z opisu przedstawionego w publikacji oraz
protokole badania REALIZE metoda randomizacji wydaje sie prawidtowa. Zaréwno producent
leku we wniosku ztozonym do NICE, jak i komisja ERG weryfikujgca ten wniosek uznali
poprawnosc tej randomizacji za niejasng, nie mozna jednak stwierdzi¢ na jakiej podstawie,
gdyz dokumenty wyjasniajgce takg argumentacje sg niedostepne. Randomizacja prowadzaca
do zmniejszenia liczebnosci grupy kontrolnej moze powodowac pewne ograniczenia w
kontekscie prob analizy wynikdéw w podgrupach, gdy obserwowane liczebnosci sg niskie i
nastepuje utrata mocy statystycznej obliczen (por. analiza Chorzy z brakiem odpowiedzi po
wczesniejszej terapii i widknieniem < 2 w skali Scheuera, liczebnos¢ grup odpowiednio 10i 5
chorych). Nie powinna powodowac¢ natomiast ograniczania wiarygodnosci badania w
sytuacji, gdy zostaje zachowana moc statystyczna obliczen w populacji ogdlnej.

Kukowska 2005: Kukowska A, Dziaduszko R, Jassem J. Metody losowego przydziatu leczenia w badaniach klinicznych.
Onkologia w Praktyce Klinicznej 2005, Tom 1, nr 3, 151-156.

komentarz do
Ograniczen
wskazanych przez
analitykow Agenciji
z rozdziatu 3.3.1.4,
strona 45

Brak istotnych statystycznie wynikéw w podgrupie chorych z brakiem odpowiedzi po
wczesniejszej terapii i widknieniem < 2 w skali Scheuera:

W przypadku podgrupy chorych z brakiem odpowiedzi po wczesniejszej terapii i widknieniem
< 2 w skali Scheuera, wyniki liczcbowo (wartosci RR) byty spdjne z pozostatymi podgrupami
(wskazujgc wyzszosé telaprewiru nad terapig dwulekows), brak istotnosci statystycznej
wynikat z bardzo matej liczebnosci tej podgrupy pacjentéw (facznie 15 chorych).

Telaprewir
+ terapia
dwulekowa

Ocena istotnosci
statystycznej

Terapia

Badanie dwulekowa

Populacja Podgrupa




Chorzy z czesciowa
odpowiedzig po 15,4
wezeéniejszej terapii i REALIZE |5/7(71,4%) | 0/10(0%) | (1,97; 149,65);
wtdknieniem < 2 w skali IS
Scheuera
!:)opulaqa po. Chorzy z brakiem odpowiedzi
nlepo’w.otlizemu po wczesniejszej terapii i 1/10 0 1,57
wezesniejszego |y ieniem < 2wskali | VEAHZE | (100 | 2219%) | (61515 27); Ns
leczenia
Scheuera
Chorzy z nawrotem wiremii
po wczesniejszej terapii REALIZE 29/34 7/20 2,44
i wtéknieniem < 2 w skali (85,3%) (35,0%) (1,45; 4,76); IS
Scheuera

komentarz do
uwag na Str. 64-
65/105, Tabela 33.

.Populacja pacjentéw wczesniej nieleczonych okreslona przez wnioskodawce jest
niezgodna z populacjg wynikajacg z zaakceptowanego projektu programu lekowego
przez MZ. Populacja powinna obejmowac pacjentéw wczesniej nieleczonych, u
ktorych stwierdza sie witdknienie w stopniu =2 w skali Scheuera oraz u ktérych
stwierdza sie genotyp rs12979860 IL28B CT. Natomiast wnioskodawca analizowat
oddzielnie nastepujgce populacje pacjentéw uprzednio nieleczonych:
e Chorzy uprzednio nieleczeni przeciwwirusowo, u ktorych stwierdza sie
widknienie w stopniu =2 w skali Scheuera
e Chorzy uprzednio nieleczeni przeciwwirusowo, u ktorych stwierdza sie
genotyp rs12979860 I1L28B CT.”

komentarz do
uwag na Str.
67,68/105

Niedostosowanie struktury modelu polega na tym, ze pierwszy stan w modelu
Markova obejmuje fgcznie pacjentow ze stopniem zwitdknienia watroby FO-F2,
natomiast subpopulacje refundacyjne to pacjenci ze stanami FO-F1 i F2-F4.
Niedostosowanie struktury modelu jest widoczne przy analizowaniu subpopulac;ji
pacjentow uprzednio leczonych przeciwwirusowo. Pacjenci w tej subpopulacji to
pacjenci ze zwtdknieniem watroby tylko w stopniu FO-F1, ze wzgledu na konstrukcje
modelu, hipotetyczny pacjent w stanie zwtdknienia FO-F1 trafi od razu do stanu F3 z
pominieciem stanu F2.

Przyjeta struktura modelu byta wystarczajgca do modelowania leczenia w subpopulacjach
okreslonych we wnioskowanym programie. Pomimo zdefiniowania pojedynczego stanu
zdrowotnego dla stopni zwtdknienia FO-F2, mozliwe byto zréznicowanie kohort FO-F1, FO-F2 i
F2 m.in. poprzez okreslenie wyjsciowej struktury FO-F2 / F3 / F4 oraz réznych
prawdopodobienstw przejscia do stanu F3, odzwierciedlajgcych rézne tempo progresji w ww.
kohortach.

Nie mozna zgodzié sie ze stwierdzeniem - ,hipotetyczny pacjent w stanie zwtdknienia FO-F1
trafi od razu do stanu F3 z pominieciem stanu F2”. Nalezy zauwazy¢, ze pozostanie chorego
na kolejny cykl w stanie poczgtkowym (tj. stanie ,FO-F2”) moze oznacza¢ progresje do F2,
cho¢ nie bedzie to widoczne w strukturze stanéw modelu (gdyz stany FO-F2 sg zgodnie z
zatozeniem modelu homogeniczne). Oczywistym jest fakt, ze tempo progresji do stanu F3 u
chorych z wyjsciowym wtdknieniem FO-F1 powinno by¢ wolniejsze niz z szerszej populacji
obejmujacej chorych we wszystkich stadiach FO-F2. W tym celu model dostosowano poprzez
oddzielne przeliczenie prawdopodobienstwa przejscia ze stanu tagodnego do
umiarkowanego dla poszczegdlnych podgrup. | tak, podstawowe prawdopodobienstwo p(FO-




F2 -> F3) dla subpopulacji FO-F1 byto najnizsze (0,04/rok), w populacji obejmujacej wszystkie
stadia (FO, F1i F2) wynosito 0,064, a w populacji z wyjsciowym wtdknieniem co najmniej 2
byto rowne prawdopodobienstwu p(F2 -> F3) i wynosito 0,120. Innymi stowy, nizsze
prawdopodobienstwo przejscia dla populacji FO-F1 (0,04 vs 0,064) niesie w sobie informacje,
ze chorzy ci w miedzyczasie (zanim przejdg do stadium umiarkowanego F3) mogg znalez¢ sie
w stanie F2 (jednak, zgodnie z definicjg stanu fagodnego, pozostajg w tym stanie). Szerokie
wyjasnienia metodyki obliczenia prawdopodobienstwa przejscia dla subpopulacji
przedstawiono w zatgczonej do AOTM analizie ekonomiczne;j.

komentarz do
uwag na Str. 67-
68/105

Analizujgc charakterystyke populacji przyjeta w modelu dla Wariantu 1 nalezy
stwierdzi¢, Zze nie odpowiada ona powyzszemu opisowi. W modelu dla populacji z
Wariantu 1 przyjeto rozktad stanéw zwidknienia watroby od F2 do F4 czyli dla
zawezonej subpopulacji. Nie uwzgledniono pacjentéow ze stanem zwitdknienia watroby
fOiF1.

Jak wspomniano we wczesniejszym punkcie (jak rdwniez w raporcie), Warianty 1i 2 dla
populacji wczesniej nieleczonych dotyczyty Zzrédta oszacowania SVR (ktory w RCT byt
dostepny jedynie dla populacji czesciowo zgodnych), natomiast pozostate parametry modelu
w obu wariantach przyjeto dla populacji zgodnej z wnioskowang (czyli zawezonej do F2-F4).
Przyjecie rozktadu zwtdknienia z pominieciem FO i F1 w Wariancie 1 byto zatem celowym
dziataniem, a nie omytka.

komentarz do
uwag Str. 68/105

Dodatkowo przyjeto nieodpowiednie prawdopodobienstwo przej$cia miedzy stanem
F2 -> F3 (0,12 zamiast 0,064).

Jak powyzej — oba Warianty (1 i 2) dla populacji wczesniej nieleczonych dotyczyty populacji z
widknieniem F2-F4 (a roznica miedzy Wariantem 1 i 2 polegata wytgcznie na zatozeniu innego
zrédta danych SVR). A poniewaz stan tagodnego WZW C ograniczat sie w tym przypadku do
F2, prawdopodobienstwo przejscia z FO-F2 -> F3 byto tozsame z p(F2 -> F3), czyli zostato
prawidtowo przyjete na poziomie 0,12.

komentarz do
uwag na Str.
68/105

W scenariuszu podstawowym dobér prawdopodobienstw dla przejs¢ miedzy stanami:
tagodne WZW C -> umiarkowane WZW C i umiarkowane WZW C -> wyréwnana
marsko$¢ watroby, wnioskodawca przyjat na podstawie publikacji Thein 2008.
Natomiast w scenariuszach skrajnych przyjeto parametry rekomendowane przez
NICE 2011. Wydaje sie bardziej wiarygodne przyjecie wartosci rekomendowanych
przez NICE w scenariuszu podstawowym.

W analizie ekonomicznej przedstawiono szczegétowo argumenty za uwzglednieniem badania
Thein 2008 jako podstawowego zrédta danych:

e (Oszacowania opieraty sie na szerokim przegladzie systematycznym badan
prognostycznych dotyczacych naturalnej progresji WZW C; do metaanalizy wtgczono
111 badan z udziatem n=33 121 chorych z przewlektym zakazeniem HCV;

e Wyrdznienie w modelu metaregresji genotypu 1 jako czynnika ryzyka progresji
umozliwito oszacowanie specyficznych prawdopodobienstw przejs¢ w grupie
chorych z genotypem 1 HCV;

e Metodologia obliczenia prawdopodobienistw przejs¢ z uzyciem techniki Markowa
najwiekszej wiarygodnosci nie wymagata zatozenia statego ryzyka progresji dla
poszczegdlnych stadiéw wtdknienia, umozliwiajgc bardziej realistyczne
modelowanie naturalnego przebiegu choroby;

e Kompletnosc¢ i aktualnosé przegladu (publikacje anglo- i nieanglojezyczne z okresu
od stycznia 1990 do sierpnia 2007 roku; wyszukiwanie w bazach MEDLINE, EMBASE,
PubMed, przeglad pismiennictwa odnalezionych badan, kontakt z ekspertem w celu
odnalezienia dodatkowej literatury).

Wartosci wykorzystane w analizach NICE pochodzg z badania przeprowadzonego w populacji
brytyjskiej, stagd — jako odpowiadajgce warunkom lokalnym — zostaty zarekomendowane
przez NICE. Nie ma racjonalnych przestanek, by na tej podstawie, w analizie dla warunkéw
polskich, preferowac pojedyncze badanie przeprowadzone na nielicznej populacji (N=373) od
oszacowan z duzej metaanalizy 111 badan z udziatem 33 tys. chorych. Nalezy takze zauwazy¢,




ze dane z badania Shepherd 2011 nie pozwolityby na zréznicowanie prawdopodobieristw
przej$¢ ze wzgledu na subpopulacje (FO-F1, F2), co byto mozliwe w oparciu o badanie Thein
2008.

komentarz do
uwag na Str.

79/105 (Tabela

51), str. 81/105

Przekazane dane NFZ (tabela 54) wskazujg na niedoszacowanie przez
wnioskodawce liczebnosci pacjentéw stosujgcych interferonu pegylowane alfa 2a i 2b
a takze liczebnosci pacjentow stosujgcych inhibitory proteazy (telaprewir i
boceprewir).

Liczebnosci leczonych raportowane przez NFZ uwzgledniajg najprawdopodobniej wszystkich
pacjentéw objetych leczeniem w danym roku, tj. pacjentéw kontynuujgcych leczenie z roku
poprzedniego oraz rozpoczynajgcych leczenie w danym roku (w tym takich, ktérzy nie
ukonczyli leczenia w danym roku). Fakt ten czesciowo odnotowano réwniez w AWA AOTM
(str. 85/105). Tymczasem oszacowania w BIA wnioskodawcy przedstawiajg liczbe petnych
pacjento-terapii. Biorgc pod uwage przyjety sposdb obliczen, wykorzystujgcy oszacowanie
sredniego kosztu jednej terapii, przyjecie pacjento-terapii jako jednostki populacyjnej wydaje
sie bardziej odpowiednie.

Oszacowanie wydatkow ptatnika poprzez wymnozenie liczby wszystkich objetych leczeniem
w danym roku (zgodnie z danymi NFZ) przez koszt jednej terapii, tak jak uczyniono to w
ramach obliczen wtasnych AOTM, nieuchronnie prowadzi do znacznego, nawet dwukrotnego
przeszacowania wydatkow. Wida¢ to choc¢by na najprostszym przyktadzie catkowitej
populacji chorych z G1 HCV, w ktdrej wg danych NFZ leczonych interferonami w genotypie 1
byto 4 955 pacjentow. Biorgc pod uwage sredni koszt terapii PeglFN, wynoszacy 32-39 tys. zt,
koszt samych interferonéw w populacji G1 wynositby — przy tym sposobie obliczer — 150-190
min zt. Tymczasem wg sprawozdan NFZ, catkowite wydatki ptatnika na interferony
pegylowane wynoszg ok. 115 min zt, i to z uwzglednieniem wszystkich genotypow HCV jak
rowniez stosowania PeglFN alfa-2a w leczeniu WZW B. Szacunkowe wydatki ptatnika na
leczenie G1 HCV (tj. po usunieciu wydatkow na inne genotypy HCV oraz HBV) wynoszg 80-85
mln zt i sg ok. 2-krotnie nizsze niz wynikatoby to z wymnozenia liczebnosci NFZ i kosztéw catej
terapii. Przykfad ten jasno pokazuje, ze liczby leczonych podawane przez NFZ nie moga by¢
interpretowane jako pacjento-terapie. W przypadku terapii trwajacych nawet 12 miesiecy,
rozbiezno$¢ miedzy ww. oszacowaniami (pacjento-terapie vs wszyscy pacjenci objeci
leczeniem w ciggu roku) moze by¢ znaczna, dlatego nalezy ostroznie interpretowac charakter
danych NFZ oraz oszacowan eksperckich, ktére rowniez mogg wyrazac ogdlng liczbe
leczonych a nie petne terapie.

Podsumowujac, przeprowadzenie analizy wptywu na budzet w oparciu o liczby pacjentéw
podawane przez NFZ wymagatoby réwnoczesénie zastosowania Sredniego czasu terapii z tego
samego zrddta (tj. z uwzglednieniem faktu, ze znaczna czes$¢ chorych nie otrzymata petnej
terapii w roku kalendarzowym). Analiza wykonana w ramach obliczen wtasnych Agencji
(5.3.3) opiera sie natomiast na niespdjnych danych, tj. liczbie pacjentéw wg NFZ i kosztach
jednostkowych petnej terapii, co prowadzi do nierealistycznych, znacznie przeszacowanych
wydatkow ptatnika.

komentarz do
uwag na Str.
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W analizie Wnioskodawcy przyjeto ze roczny przyrost populacji przyjmujacych terapie
tréjlekowg wynosi 5,5%. Dane populacyjne dla lat 2013-3014 przekazane przez NFZ
wskazujg na znacznie wyzszy przyrost populacji tréjlekowej, wynoszacy 19% rocznie.

Dane dotyczace refundacji inhibitoréw dostepne sg jedynie dla kilkunastu miesiecy, dlatego
wszelkie oszacowania rocznego przyrostu sg obarczone znaczng niepewnoscig. Wydaje sie, ze
zatozenie rocznego wzrostu rynku na statym poziomie 19% w populacji juz objetej refundacjg
inhibitorami proteazy nie jest realistyczne w kilkuletnim horyzoncie, gdyz nastgpi wysycenie
populacji (prognozowana liczba leczonych przekracza w horyzoncie BIA oszacowania
epidemiologiczne).

komentarz do
uwag na Str.
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Alternatywne oszacowanie populacji catkowitej i docelowej przeprowadzone przez
Agencje na podstawie danych NFZ wykazato, iz populacja, o ktérg bedzie
rozszerzony program lekowy dla telaprewiru wyniesie 1 878 pacjentow.




Roczna liczebnos¢ populacji docelowej dla telaprewiru oszacowana przez AOTM jest ok.

jednak nalezy mie¢ na
uwadze rozbieznosci danych NFZ oraz petnych pacjento-terapii, wynikajace z innego
charakteru danych (zob. wczesniejsze punkty). Warto takze zaznaczy¢, ze w analizie
whnioskodawcy dla produktu Victrelis (boceprewir), dotyczacej identycznej populacji
docelowej jak w przypadku Incivo, liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na 486
pacjento-terapii rocznie (AWA-0OT-4351-35 Victrelis). Mimo, ze oszacowanie to jest jeszcze
nizsze od przyjetego w analizie dla Incivo, a AOTM dysponowat danymi NFZ o liczbie
leczonych z WZW C (AWA Victrelis, str. 64/82) , w AWA Victrelis nie kwestionowano
oszacowan wnioskodawcy ani nie przeprowadzono alternatywnych, analogicznych jak w
AWA Incivo, obliczen wtasnych.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogélnych.

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

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

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* ]
(rozdziatu, tabeli, Uwagl
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

¢ analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. o
refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw 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
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

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






