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Formularz zglaszania uwag do
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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: AOTMIiT-OT-4351-19/2015

Whiosek o objecie refundacjg leku Harvoni (sofosbuwir, ledipaswir) w ramach programu
Tytut: | lekowego: “Leczenie sofosbuwirem w skojarzeniu z tedipaswirem przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu C z genotypem 1 HCV (ICD-10 B 18.2)"

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, . I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, bgdZ przestaé przesytkq kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtasza¢ w ferminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie fego terminu nie beda

rozpalrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracia konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTMIT®.

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

Imie i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

PAWEL MIERZEJEWSKI

Dotyczy wniosku/ow bedacegolych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

v Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

" zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdw spozywezych specjainego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péZn. zm.)

zgodnie z art. 313 ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)
3o ktoref mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.)
¢ zaznaczyé tyfko 1 pole



r

[ Ziozenie-uwag-w-zwigzku-z upublicznionym-porzadkiem-cbrad-Rady-Przejrzystosci- w-dniu

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

zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowolnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008r., Nr 164, poz. 1027 2 péZn. zm), tj.:

r peinienie funkcji cztonka organow spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

i petnienie funkcji czionka organu spolki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

! petnienie funkcji cztonka organéw spoldzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r posiadanie akcji lub udzialéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$é gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spdldzielniach prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania Ilub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spoiywczym specjalnego przeznaczenia iywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, $rodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia ywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac¢ szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktdrymi wigzg
Pania/Pana (malzonka/maizonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktdrymi
pozostaje Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byé
moZliwie zwiezly.

u
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2.

Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
{rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Uwagi analityka Agencji dot. analizy ekonomicznej

Rozdz. 3.1.2
Str. 28

W analizie weryfikacyjnej AOTMiT zwrécono uwage, ze na dzien
ziozenia wniosku ksztatt projektu programu lekowego dotyczacego
leczenia HCV w Polsce réznit sie od aktualnie obowiazujacego, ktory
dopuszcza stosowanie inhibitoréw proteaz wirusowych niezaleznie od
stadium witdknienia watroby oraz genotypu dla IL28B.

Odp.

W  zaproponowanym projekcie programu lekowego zatozono, ze
preparat Harvoni bedzie refundowany u pacjentow ze zwidknieniem
watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera. Powyzsze
zalozenie przyjeto dla zachowania spéjnosci ze wskazaniami
refundacyjnymi  dla  inhibitorow proteaz  wirusowych,  ktére
obowigzywaly w Polsce na dzieri ztoZzenia wniosku (19 marca 2015).

W aktualnym programie lekowym zniesione zostaly ograniczenia
zardwno odnosnie widknienia, jak rowniez genotypu dla IL28B.
Sofosbuwir stanowi pangentypowa opcje terapeutyczng o wysokiej
skutecznosci oraz bardzo szerokim spektrum dziatania. Moze byé
stosowany z powodzeniem u wszystkich pacjentéw cierpigcych na
przewlekle WZW C, niezalezenie od stopnia zaawansowania
widknienia  watroby, genotypu wirusa, wydolnosci watroby,
wspolistniejacych zakazen (np. HIV), czy przebytego leczenia (np.
biorcy przeszczepu watroby). Zaden inny preparat, sposrod
dostepnych obecnie na rynku $wiatowym, nie posiada tak szerokiego
spektrum dziatania obejmujacego wszystkie aktualnie wyodrebnione
stany kliniczne zwigzane z przewleklym WZwW C.

Harvoni, s . . . .
. Viekirax Olysio Victrelis incivo
Genotyp | Sovaldi
(SBV) (PAR/OMB/RIT) | {SMV) {BOC) (TVR)
GT1 TAK TAK TAK

TAK TAK
(+ LDV) (+ dazabuwir)
GT2 TAK NIE NIE NIE NIE
GT3 TAK NIE NIE NIE NIE
GT4 TAK TAK TAK NIE NIE
GT5-6 TAK NIE NIE NIE NIE




Viekirax
(PARIOMB

Sovaldi
Harvoni
(SBV)

Populacje
specjaine IRIT)

Wspdlistniejace
zakazenie HIV-1

Olysio Victrelis
{SMV) (BOC)
TAK TAK TAK

Niewyréwnana

marskos$é watroby LIS NE NE NE e
Oczekujacy na TAK NIE NIE NIE NIE
przeszczep watroby

Po przeszczepie

e TAK TAK NIE NIE NIE
Piwskazania lub TAK TAK TAK NIE NiE

nie-tolerancja INF (+SBVSREY)

Nie ma zatem przeciwwskazan do takiej zmiany programu lekowego
dla Harvoni, aby mozliwe bylo leczenie wszystkich pacjentéw z
przewleklym WZW C, niezaleznie od stopnia zaawansowania
widknienia, czy genotypu wirusa, gdyz wysoka skutecznosé preparatu
Harvoni zostala potwierdzona zaréwno w populagcji ogolnej
przewlektego WZW C, jak réwniez w licznych subpopulacjach.

Rozdz. 4.4,
str. 50

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT wskazano, ze analiza ekonomiczna
nie zawiera informacji odnognie przeprowadzonej walidacji
zewnetrznej, a w przypadku walidacji wewnetrznej nie przedstawiono
dokumentu opisujacego przeprowadzenie walidacji.

Odp.

W ramach dostosowania analizy do warunkéw polskich model byt
systematycznie testowany przy uzyciu roznych zestawow parametréw
wejSciowych. Walidacje wewnetrzng przeprowadzono ponadto na
etapie kontroli jakosci. Wszystkie btedy wykazane w trakcie walidagji
wewnetrznej zostaty wyeliminowane.

Rozwoj powikian watrobowych w analizie modelowano na podstawie
danych z badarn epidemiologicznych i rejestréw dotyczacych ryzyka
wystapienia tych zdarzen, a zatem danych wilasciwych do tego typu
zastosowan. Nie odnaleziono natomiast odpowiednich danych
umoziiwiajacych przeprowadzenie walidacji zewnetrzne.

Rozdz. 4.4,
str. 51

W analizie weryfikacyjnej AOTMIiT odniesiono sie do kwestii czy
populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem. Zwrécono uwage, ze
model ze wzgledu na swojg konstrukcje nie uwzglednia moziiwosci
rozpoczgcia terapii u pacjentéw z niewyréwnana funkcjg watroby.

Zgodnie z przytoczonymi przez analitykéw AOTMIT informacjami ze
wzgledu na strukture modelu, ktorym dysponowano podczas




opracowania analizy, nie bylo mozliwe wyodrebnienie populacii
pacjentow z niewyréwnang marskos$cia watroby, przy czym nalezy
podkreslic, ze wspomniana grupa pacjentéw miesci sie w innej
analizowanej subpopulacji tj. w grupie pacjentéw, u ktorych nie moze
by¢ zastosowana terapia IFN, stanowigc niewielki jej odsetek (7%).
Powyzsze zatozenie posiada niewielki wplyw na uzyskane rezultaty z
nastepujacych powodow:

1. Niewielka liczebno$é wspomnianej subpopulacji (podgrupa ta
stanowi okolo 7% populacji pacjentéw, u ktérych nie mozna
stosowac IFN, co odpowiada ok. 0,3% populacji docelowej).

2. U pacjentow z niewyréwnang marskoscia watroby stosowany
jest bardziej intensywny, niz w populacjach mniej obcigzonych,
schemat leczenia (H24 + RBV), dzieki czemu réwniez w tej
subpopulacji terapia lekiem Harvoni osiaga wysoka
skutecznosé, przy utrzymaniu korzystnego profilu
bezpieczenstwa, a zaproponowany wnioskiem mechanizm
podzialu ryzyka (RSS) sprawia, ze koszty terapii powyzszym
schematem sg akceptowalne 2z perspektywy platnika
publicznego.

3. Brak wyodrebnienia powyzszej grupy pacjentéw prowadzi
wprawdzie do pominiecia niektérych kosztéw zwigzanych z
terapig powiktai. Tym niemniej ze wzgledu na wysoka
skuteczno$¢ preparatu Harvoni koszty te beda nizsze w grupie
leczonej tym preparatem niz w ramieniu komparatora (aktualna
terapia standardowa to leczenie objawowe - nieskuteczne
odnosnie uzyskania SVR), a co za tym idzie przyjete zalozenie
moze zmniejszaé réznice w kosztach na niekorzy$é Harvoni,
zatem jest zgodne z podejsciem konserwatywnym.

W zwigzku z powyzszym uznano, Ze wyniki uzyskane w szerszej
populacji pacjentéw, u ktérych nie moze by¢ zastosowana terapia IFN,
sg reprezentatywne réwniez dla rozwazanej podgrupy pacjentéw z
niewyréwnang marskoscia watroby. Wyodrgbnienie w obliczeniach
przytoczonej grupy chorych miatoby znikomy wptyw na wyniki i wnioski
z analizy, a biorgc pod uwage réznice w skutecznosci pomiedzy
Harvoni i terapig objawowa, przyczyniatoby sie do zwiekszenia
optacalnosci Harvoni.

Rozdz. 4.4,
str. 51

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT zwrécono uwage, ze analiza
ekonomiczna nie wyodrebnia szczegotowych subpopulagii:
¢ pacjenci oczekujgcy na przeszczep watroby Iub po
przeszczepie watroby,
* pacjenci z pWZWC z koinfekcjg HIV,
e pacjenci z pozawatrobowa manifestacjg zakazenia HCV,

W momencie skfadania wniosku (19 marzec 2015 rok) dla Harvoni
badania kliniczne dotyczace wyzej wymienionych subpopulagiji nie byty
opublikowane, dlatego nie zostaty uwzglednione w ramach analizy
klinicznej, tym niemniej w oparciu o doniesienia konferencyjne oraz
informacje prasowe ustalono, ze skutecznos¢ schematéw opartych na
Harvoni jest wysoka niezaleznie od dodatkowych obcigzen, takich jak




koinfekcja HIV, oczekiwanie na przeszczep lub stan po przeszczepie.
W badaniu SOLAR-1 skuteczno$é schematu H24+RBV u biorcow
przeszczepu mierzona wskaznikiem SVR12 wynosita 95%. Z kolei w
badaniu ERADICATE 98% pacjentéw z koinfekcja HIV i HCV
leczonych preparatem Harvoni uzyskato SVR12.

Z tego wzgledu w analizie ekonomicznej nie zostaty wyodrebnione w/w
populacje docelowe, gdyz omawiane stany kliniczne nie stanowia
czynnikow modyfikujgcych szanse uzyskania odpowiedzi na leczenie tj.
SVR. Tym samym optacalnos¢ stosowania Harvoni wyznaczona dla
populacji ogéinej dotyczy réwniez wiw subpopulacii.

Ewentualne dodatkowe koszty zwiazane z leczeniem standw
wspofistniejgcych w réwnym stopniu obcigzajg zaréwno grupe Harvoni,
jak i komparatora, a zatem nie majg wplywu na wyniki optacalnosci.
Nalezy podkresli¢, ze liczebno$é¢ powyzszych populacii jest niewielka, a
Co za tym idzie wplyw ewentualnych pominietych réznic zwiazanych ze
wspotistniejgcymi  chorobami  bytby  znikomy i rozktadatby sie
rownomiernie lub zanizatby koszty w ramieniu komparatora (ze
wzgledu na wyzsza skutecznosé Harvoni niz komparatoréw).

Zgodnie z dostgpnymi informacjami, grupa pacjentow poddanych
przeszczepowi watroby w 2013 roku obejmowata okoto 80 oséb, co
stanowi jedynie 3% populacji docelowe.

Zgodnie z danymi z badania Panasiuk 2012, odsetek pacjentéw z
koinfekcjg HIV stanowi <3% populacji chorych na WZW C w Polsce. W
zwigzku z tym brak wyodrebnienia tych populacji nie powinien mieé¢
wplywu na wnioski plynace z analizy.

Zgodnie ze stanowiskiem ekspertow AOTMIT w praktyce klinicznej
manifestacje pozawatrobowe dotycza 2-5% pacjentow (str. 104
AOTMIT-OT-4351-20/2015).

Rozdz. 4.4,
str. 51

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT odniesiono sie do kwestii czy
interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem.

W analizie podstawowej uwzgledniono czas trwania terapii preparatem
Harvoni réwny 12 tygodni u pacjentéw bez marskoéci watroby i 24
tygodnie u pacjentéw z marskoscia watroby. W ramach
proponowanego programu lekowego mozliwe jest rowniez uzasadnione
skrocenie terapii do 8 tygodni u wiekszosci pacjentéow dotychczas
nieleczonych, ktérzy stanowia okoto 73% populacii docelowej (zgodnie
z BIA). Z kolei tylko u pozostatych 27% pacjentéw po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii dopuszcza sie wydluzenie czasu stosowania
Harvoni do 24 tyg. Nalezy jednocze$nie podkresli¢, ze o ile skrocenie
Czasu trwania terapii zwigzane jest z  proporcjonalnymi
oszczednosciami z perspektywy platnika, o tyle stosowanie terapii
powyzej 12 tygodnia, w oparciu o zaproponowany mechanizm RSS jest
rowniez akceptowalne dla NFZ. Tym samym przyjete zatozenie
pozostaje w zgodzie z podej$ciem konserwatywnym.

Rozdz. 4.4,

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT wskazano, ze analiza ekonomiczna




str. 52

zostata przeprowadzona z uwzglednieniem odsetkow SVR dla
populacji ogélnej, podczas gdy populacja docelowa obejmuje wylacznie
pacjentow z stopniem wioknienia co najmniej 2 w skali Scheuer'a.

W analizie klinicznej, na podstawie wynikow badania ION-3 wykazano,
Ze odsetek pacjentéw z SVR w podgrupie FO lub F1 (wg METAVIR) byt
zblizony, jak w subpopulacji bardziej obcigzonej tj. F2 lub F3 wg
METAVIR (95% vs 98%). Wobec powyzszego wyniki uzyskane dla
populacji ogélnej mozna traktowa¢ jako reprezentatywne dla populacii
Z co najmniej 2 stopniem widknienia.

Rozdz. 4.4,
str. 52

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT wskazano, ze model nie uwzglednia
mozliwo$ci wystapienia nawrotu zakazenia u oséb po przeszczepie
watroby.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej w 20-letnim horyzoncie
czasowym ok. 2% pacjentéw leczonych preparatem Harvoni zostanie
poddanych przeszczepowi watroby, co odpowiada rocznemu
prawdopodobienistwu na poziomie okoto 0,1%. Jednoczesnie z uwagi
na nizszg skutecznos¢ aktualnie dostepnych opcji terapeutycznych
odsetek ten jest wyzszy w grupie komparatora. W zwiazku z
powyzszym pominiecie w modelu mozliwosci przejécia ze stanu ,po
przeszczepie” w stan ,aktywnego zakazenia” w znacznie wigkszym
stopniu zaniza koszty i podwyzsza efekty zdrowotne w grupie
komparatora niz w ramieniu Harvoni, a tym samym stanowi podejécie
konserwatywne.

Rozdz. 4.4,
str. 52

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT wskazano, ze model nie uwzglednia
mozliwosci wystapienia progresji widknienia watroby u pacjentow
osiggajacych SVR (brak mozliwosci przejécia miedzy stanami
.Odpowiedz SVR-brak marskoéci watroby’— ,Odpowiedz SVR-
marskosé watroby”).

Badania populacyjne wskazuja, ze ryzyko powikian watrobowych u
pacjentow, ktorzy uzyskali SVR jest niewielkie i prawdopodobnie
zblizone do populacji ogdlnej. W badaniu Morisco 2013 powiktania
watrobowe odnotowano zaledwie u 3 pacjentéw sposrod 150 oséb w
ponad 8-letnim horyzoncie czasowym, co odpowiada rocznemu ryzyku
na poziomie 0,23% . Jednoczes$nie w innym badaniu (Maylin 2008) u
pacientow z SVR w 3-letnim okresie obserwacji zmniejszenie
wtdknienia odnotowano u 56%, a pogorszenie tylko u 12%.

Oznacza to, ze przyjete w analizie zalozenie ma charakter
konserwatywny, przy czym z uwagi na niska czesto$é zdarzenia w
niewielkim stopniu wptywa na wynik korficowy.

Rozdz. 4.4,
str. 52

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT wskazano, ze model taczy osoby w
stanie ,brak marskosci watroby” z réznymi stopniami witoknienia
watroby, ale jeszcze bez marskosci, a zdaniem analitykéw AOTMIT
osoby z bardziej zaawansowanym stopniem wtoknienia watroby moga




generowac wyzsze koszty i cechowaé sie rézng szansg osiggniecia
SVR niz osoby z mniej zaawansowanym stopniem widknienia.

Jak juz wezeéniej wspomniano skuteczno$é Harvoni w populacji FO-F1
byta zblizona do skutecznosci raportowanej u chorych z bardziej
Zzaawansowanym widknieniem (F2-F3), a zatem przyjete w analizie
zalozenie o jednakowej efektywnosci terapii niezaleznie od stopni
widknienia watroby jest zasadne.

Koszty stanow zdrowia zostaly w modelu zréznicowane ze wzgledu na
stopienn widknienia watroby w momencie rozpoczecia leczenia
przeciwwirusowego. Zgodnie z danymi przedstawionymi w wers;ji
papierowej analizy, réznice kosztéw migdzy stadium tagodnym (F2) a
umiarkowanym (F3) choroby sg niewielkie w odniesieniu do kosztu
lekow. W zwiazku z tym brak wyodrebnienia osobnych stanéw dla tych
pacjentow w péZniejszych cyklach modelu nie ma istotnego wplywu na
wyniki analizy.

Rozdz. 4.4,
str. 52

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT wskazano, ze nalezy traktowac
przedstawione oszacowania analizy ekonomicznej w wariancie z RSS
z ostroznoscig, gdyz model uwzglednia jedng stata cene Harvoni w
analizie podstawowej, podczas gdy bedzie ona ulegaé zmianie w
kolejnych latach z uwagi na konstrukcje proponowanego RSS.

W ramach dostosowania analizy do warunkéw polskich nie ingerowano
w oryginalng strukture modelu, ktdra wymusita zastosowanie jednej
ceny Harvoni w kolejnych latach. W ramach analizy wrazliwosci
przeprowadzono obliczenia zaktadajac skrajne wartoéci ceny preparatu
Harvoni, jednak nie wykazano zmiany.

Ponadto nalezy zauwazy¢, ze w przeprowadzone symulacje zakiadaly
leczenie wylgcznie pacjentéw w stadium 2 zaawansowania widknienia
(zgodnie z wnioskiem oraz z obowigzujacym wéwczas programem
lekowym), przez co oszacowana liczebnosé populacji docelowej byta
nizsza od optymalnej z punktu widzenia zatozen RSS.

W kwietniu br. nastgpita zmiana program lekowego polegajaca na
dopuszczeniu terapii inh. proteaz u wszystkich pacjentéw z
przewleklym WZW C, bez wzgledu na stopien widknienia. Przyjmujac,
ze ostateczna decyzja refundacyjna dia preparatu Harvoni bedzie
spojna z aktualnie obowigzujgcym programem lekowym, nalezy sie
spodziewa¢ zwiekszenia liczebnosci populacji docelowej (w
poréwnaniu z warto$ciami uwzglednionymi w analizach), co pozwoli na
petniejsze wykorzystanie zaproponowanego mechanizmu RSS,
poprzez obnizenie ceny jednostkowej terapii.

Rozdz. 4.4,
str. 52-53

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT wskazano, ze roczne koszty
niektorych stanow zdrowia w papierowej wersji analizy nie zgadzaja sie
z wartosciami wprowadzonymi do modelu, a w publikacji, na ktorg
powotuje si¢ wnioskodawca (Kaczor 2012), nie wymieniono tych




kosztow.

W wersji papierowej analizy pojawit sie blad edytorski polegajacy na
zacytowaniu nieprawidiowych wartoéci dotyczacych kosztéw stanéw
zdrowia. W wersiji obliczeniowej (MS Excel) analizy podano prawidiowe
wartosci, a tym samym wszystkie wygenerowane wyniki analizy
ekonomicznej, w tym réwniez prezentowane w wersji papierowej, s3
poprawne.

Koszty stanow zdrowia, o ktérych mowa powyzej, zaczerpnieto z
opublikowanej na stronie AOTMIT analizy ekonomicznej dla preparatu
Incive® (telaprewir) w leczeniu przewlektego WZW typu C, u chorych
wczesniej leczonych. Przytoczone Zrédio danych zostato wymienione w
spisie bibliograficznym analizy ekonomicznej dla Harvoni (w spisie
bibliograficznym pozycja nr 99 analizy ekonomicznej).

Rozdz. 4.4,
str. 52-563

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT wskazano, ze w wersiji papierowej
nie zostaly przedstawione wyniki scenariuszy analizy wrazliwosci 10a i
10b.

Scenariusze powyzsze odnoszg sie do testowania zmiennych
kosztowych pochodzacych z prac Simon 2006 i Orlewska 2003, ktére
raportowano z perspektywy NFZ + pacjent. W Zadnej z prac nie
zidentyfikowano analogicznych kosztéw 2z perspektywy NFZ. W
zwigzku z tym wyniki analizy wrazliwosci opracowane wg scenariuszy
10a i 10b przedstawiono jedynie z perspektywy NFZ + pacjent.

Rozdz. 4.4,
str. 53

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT wskazano, ze sposob obliczenia
kosztéw PegINFa2a i 2b pozostaje niejasny.

Koszty PegINFa2a i 2b w analizie obliczono w nastepujacy sposab:

1. W pierwszej kolejnosci wyznaczono $rednie koszty za 1 mg
PegiNFa i PegINFb korzystajac odpowiednio z cen urzedowych
wszystkich refundowanych preparatéw tych lekéw oraz ich
kosztow zgodnych z aktualnym komunikatem DGL NFZ za okres
od stycznia do listopada 2014 roku wazonych danymi
sprzedazowymi NFZ za okres od stycznia do listopada 2014
roku.

2. Nastepnie $rednie koszty 1 mg PegINFa2a i PegINFa2b zostaly
skompilowane ze $rednimi dawkami tygodniowymi tych lekow
(wynoszacymi odpowiednio 172 mg dla PegINFa i 102 mg dla
PegINFb oraz wyznaczonymi w sposéb analogiczny do $rednich
kosztow 1 mg tych lekéw) oraz ich udziatami uwzglednionymi w
analizie wpltywu na budzet w pierwszym roku analizy (tj. od 1
lipca 2015 do 1 lipca 2016 roku; odpowiednio 77% i 23%).

3. Odpowiednie obliczenia przeprowadzono w oparciu o wyniki
analizy wplywu na budzet. Szczegdtowe kalkulacje znajduja sie
w pliku obliczeniowym tej analizy.

Rozdz. 4.4,
str. 53

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT wskazano, ze diugosci terapii dwu- i
trojlekowej podane w modelu s3 inne niz zadeklarowane w papierowsj




wers;ji.

W wersji papierowej analizy w rozdziatach 3.2.2. oraz 3.2.3. wystapit
biad edytorski polegajgcy na podaniu niewiasciwych wartoéci odnosnie
czasu trwania terapii dwu- i tréjlekowych, a takze niewlasciwego Zrodia
wykorzystanych danych. Prawidiowe warto$ci odnogénie wiw zZmiennych
znajdujg si¢ w rozdziale 3.5, a takze w pliku obliczeniowym analizy
ekonomicznej. W zwigzku z powyzszym wskazane niespojnosci nie
majg wptywu na uzyskane wyniki.

Rozdz. 4.4,
str. 53

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT wskazano, ze koszt leczenia dziatan
niepozadanych, w szczegélnosci anemii, jest inny w modelu niz
zadeklarowano w papierowej wersji analizy (analiza 3205 zi — 3240 zt
w zaleznosci od przyjetej perspektywy, model: ok. 32 zt w obu
perspektywach).

Rozbiezno$¢ odnosnie wiw wartoéci wynika z réznic w sposobie ich
definiowania w modelu. Podane w wersji papierowej wartosci odnosity
si¢ do kosztu leczenia anemii u jednego pacjenta (3205 zt — 3240 zt w
zaleznosci od przyjetej perspektywy). W modelu przyjeto, ze leczenie
anemii podejmowane jest u 1% pacjentéw, u ktérych wystapito to
zdarzenie W zwiazku z tym $redni koszt ieczenia przypadajacy na
jednego pacjenta z anemig w modelu wynosi okoto 32 zt. W przypadku
pozostatych dziatari niepozadanych zaktadano, ze leczeni sa wszyscy
pacjenci, u ktérych wystapito dane zdarzenie.

Jednoczes$nie warto podkresli¢, ze z uwagi na to, ze czestose
wystepowania anemii u pacjentéw leczonych Harvoni jest nizsza niz u
pacjentow leczonych interwencjami alternatywnymi, przyjete zatozenie
(o tym ze nie wszyscy pacjenci z anemia podlegajg terapii) jest zgodne
Z podej$ciem konserwatywnym.

Rozdz.
4.5.8, str. 62

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT wskazano, ze istnieja watpliwosci,
czy model uwzglednia zwrot kosztéw opakowari, jakie beda zuzyte po
12 tygodniu terapii Harvoni w przypadku uwzglednienia
proponowanego RSS.

W celu zweryfikowania przytoczonych watpliwosci, obliczenia w
modelu zostaty ponownie sprawdzone. Na podstawie przeprowadzonej
weryfikacji stwierdzono, ze wyniki uzyskane w modelu przy
uwzglednieniu proponowanej RSS s3 naliczane poprawnie w
rozwazanym zakresie. Odpowiednie obliczenia przedstawiono w
komérkach J16:J18 na zaktadce ,Model costs” pliku obliczeniowego.

Rozdz.
4.59, str. 63

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT przedstawiono obliczenia wtasne
Agencji majace na celu kalkulacje ceny zbytu netto, przy ktorej koszt
stosowania wnioskowanego leku jest wyzszy niz koszt stosowania
technologii alternatywnej, przy uwzglednieniu jedynie kosztow
substancji czynnych i diugosci trwania terapii zgodnie ze schematami
przejetymi w modelu ekonomicznym wnioskodawcy.




W powyzszych kalkulacjach wlasnych Agenciji pomieto szereg istotnych
kosztow zwigzanych z monitorowaniem terapii oraz kosztami leczenia
powiktan. Podejécie takie pod wzgledem metodycznym nalezy uznac
za nieprawidtowe i nieuprawnione, zwtaszcza w kontekscie znacznej
roznicy w skuteczno$ci pomiedzy interwencja badang a
komparatorami. Wobec powyzszego uzyskane dane nie powinny
stanowi¢ zrodia podejmowania decyzji odnosnie optacalnoéci terapii, a
moga jedynie sluzy¢, jako dane pomocnicze - rodzaj analizy
wrazliwosci.

Rozdz. 5.2,
Tabela 43,
str. 67

W analizie weryfikacyjnej AOCTMIT wskazano, ze w analizie wptywu na
budzet nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych.

Istotnie, w analizie podstawowej BIA nie uwzgledniono kosztow
leczenia dziatann niepozadanych. Moze to prowadzi¢ do nieznacznego
niedoszacowania catkowitych wydatkéw platnika, przy czym w
zdecydowanie wigkszym stopniu dotyczyé to bedzie wydatkéw w
scenariuszu aktualnym z uwagi na wyzsze ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych dia aktualnie dostepnych opcji niz dla Harvoni. Tym
samym, prowadzi to do wzrostu wynikow inkrementainych analizy
(zawyza koszty inkrementalne), co jest dziataniem na niekorzysé
interwencji ocenianej, a zatem pozostaje w zgodzie z podejsciem
konserwatywnym.

Rozdz. 5.2,
Tabela 42,
str. 68

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT wskazano na niedoszacowanie
liczebnosci populacji pacjentéw oczekujacych na leczenie. Podano, ze
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla preparatu Harvoni, w
pierwszym roku refundacji do terapii wnioskowanym preparatem
wiaczona zostanie skumulowana z poprzednich lat populacja
pacjentéw oczekujacych na leczenie.

Liczebno$¢ przytoczonej grupy pacjentéw wyznaczona zostata w
analizie wplywu na budZet w oparciu o odsetek pacjentéw =z
przeciwskazaniami do terapii interferonowej. Uzyskany wynik
obarczony jest znaczng niepewnoécia. Tym niemniej precyzyjne
oszacowanie powyzszych wartosci w warunkach polskich jest
praktycznie niemozliwe 2z wuwagi na brak kompleksowych
prospektywnych rejestréw pacjentow z przewleklym WZW C.

Teoretycznie wydaje sig mozliwe oszacowanie powyzszych wartosci w
oparciu o dane epidemiologiczne oraz kliniczne (sugestia analitykow
AOTMIT). Wymagatoby to jednak przyjecia szeregu zatozen i
uproszczen, co z duzym prawdopodobieristwern musiatoby prowadzi¢
do znacznego znieksztatcenia wyniku i wysokiej ich niepewnosci.
Nalezy podkresli¢, ze na etapie opracowywania analizy wptywu na
budzet odrzucono taka forme kalkulacji z uwagi na jej niska SpojNose z
danymi historycznymi. W ramach testowania powyzszego podejscia
metodycznego wyznaczono liczbe pacjentow kwalifikujacych sie do
leczenia inhibitorami proteaz wirusowych w Polsce w 2013 roku




(zgodnie z obowigzujgcym wowczas programem lekowym) w oparciu o
dane epidemiologiczne i dane odnosnie skutecznosci terapii
interferonowej. Uzyskang wartos¢ zestawiono z liczbg pacjentow
rzeczywiscie leczonych w 2013 roku inhibitorami proteaz wirusowych.
Na podstawie danych literaturowych oszacowano, ze w 2013 roku
terapi¢ inhibitorami proteaz powinno rozpoczaé okoto 2 tys. pacjentéw,
tymczasem w rzeczywistosci (wg danych sprzedazowych) bylo ich
okoto 2,5-krotnie mniej (ok. 800 osdb).

Szacujac liczebno$¢ populacji docelowej wzigto réwniez pod uwage
fakt, ze w latach 2014-2015 firma Gilead Science Polska przekazata w
formie darowizny preparaty Harvoni i Sovaldi w liczbie odpowiadajace;j
100 kursom terapii Harvoni oraz 200 kursom terapii Sovaldi, co z
pewnoscig przyczynito sie do zmniejszenia liczby pacjentow
oczekujacych na terapie z poprzednich lat.

Wydaje sie zatem, ze przyjete w analizie zalozenia odnosnie
liczebnosci populacji docelowej w miare poprawnie odzwierciedlaja
rzeczywiste zapotrzebowanie na leczenie preparatem Harvoni.
Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze gdyby liczba ta okazata sie wyzsza
od zakladanej, wéwczas pozwoli to na skuteczniejsze wykorzystanie
zaproponowanego mechanizmu RSS.

Rozdz. 5.2,
Tabela 42,
str. 67
(powtbrzone
w dwoch
akapitach)

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT wskazano na watpliwosci analitykéw
Agencji odnoénie przyjetego w analizie podstawowej odsetka
pacjentow z przeciwskazaniami do terapii interferonowej na poziomie
3,8% wsrod pacjentéw uprzednio nieleczonych, podczas gdy w opinii
ekspertow wartos$¢ ta siega do 20%.

Z uwagi na fakt, Ze opinia eksperta cechuje sie nizsza wiarygodnoscia
(zgodnie z klasyfikacja dowodéw naukowych zamieszczong w
wytycznych AOTM) niz dane z badan, w pierwszej kolejnosci
uwzgledniano dane z badan.

Dane dotyczace odsetka pacjentéw z przeciwskazaniami do terapii
interferonowej dostepne byty w dwoch pracach, przy czym raportowane
wartosci cechowaly sie znaczng rozbieznoscia.

W badaniu Talal 2013 przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych
odsetek pacjentow niekwalifikujgcych sie do terapii interferonowej
oszacowano na 17,3%, jednakze znaczng cze$é przeciwwskazan
stanowity stany przejéciowe, takie jak: anemia (w praktyce klinicznej
mozliwa do wyleczenia), czy ciaza. Ponadto wspomniana anemia, nie
stanowi przeciwwskazania do stosowania PeglFNa, a jedynie RBV, a
zatem w tej grupie mozna rozwaza¢ monoterapie interferonem.

W greckim badaniu Papadopoulos 2013 odsetek pacjentow z
przeciwwskazaniami do terapii interferonowej oszacowano na 3,8%, a
w definicji przeciwwskazan nie uwzgledniano stanéw przejéciowych.




Biorac pod uwage zaréwno roznice w definicji przeciwwskazan do
terapii interferonowej, jak réwniez fakt, ze badanie Talal 2013 zostato
przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych uznano, ze rezultaty
uzyskane w badaniu Papadopoulos 2013 znacznie bardziej
odpowiadajg warunkom polskim.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono odsetek z badania Talal
2013 (wariant C), zbiezny z odsetkiem os6b niekwalifikujgcych sie do
terapii IFN, ktory raportujg eksperci kliniczni.

Rozdz. 5.2,
Tabela 42,
str. 68

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT wskazano, ze wykorzystane w
wariancie podstawowym analizy wnioskodawcy ceny komparatorow
(telaprewiru, boceprewiru, PeglFNa) zaczerpniete z wykazu lekow
refundowanych nie stanowig rzeczywistych kosztéw ponoszonych
przez pfatnika, gdyz nie uwzgledniajg ewentualnych instrumentdw
dzielenia ryzyka. Analitycy AOTMIT zwrdcili jednoczesénie uwage, ze w
wariancie gtownym BIA bardziej zasadne bytoby uwzglednienie
kosztow komparatoréw obliczonych na podstawie danych NFZ, ktére
przedstawiono w analizie wrazliwosci (wariant D1).

W dniu zakoriczenia analizy dostepny byt komunikat DGL NFZ za
okres styczen — listopad 2014. Danych z tego komunikatu nie
uwzgledniono w analizie podstawowej, gdyz uzyskane na ich
podstawie koszty lekéw bylyby aktualne na okres styczen - listopad
2014 roku (z uwagi na mozliwe zmiany cen lekéw w czasie oraz
sposéb prezentacji danych w komunikatach DGL NFZ wyznaczone na
ich podstawie koszty dotycza $redniej wyceny lekow w analizowanym
okresie), nie za$ na dzieri sktadania wniosku refundacyjnego. Oznacza
to, ze wartosci wyliczone na podstawie wspomnianych danych nie
byloby zgodne z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniaé
analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych.

Ponadto nalezy zauwazy¢, ze dane z komunikatéw NFZ, podobnie jak
ceny z wykazu lekéw refundowanych, nie odzwierciedlajg w petni
realnych kosztéw ptatnika publicznego zwigzanych z finansowaniem
ocenianych terapii, poniewaz nie uwzgledniajg wszystkich rodzajéow
rabatow udzielanych przez podmioty odpowiedzialne - w tym
mechanizmu RSS typu payback. W zwigzku z tym, wykorzystanie
danych z komunikattw NFZ wigzaloby sie z ograniczeniem
polegajgcym na nieréwnym traktowaniu poszczegélnych interwengii.

Ostatecznie za nieuwzglednieniem rozwazanych kosztéw w analizie
przemawiajag réwniez obserwowane nieécistosci w  sposobie
raportowania danych w komunikatach DGL NFZ, przejawiajace sie
istotnymi zmianami w wycenie lekow wraz z publikowanymi korektami
komunikatéw.

Niezaleznie od przytoczonych powyzej argumentéw, obliczenia przy
uwzglednieniu alternatywnej wyceny lekow (na podstawie komunikatéw
DGL NFZ), przeprowadzono w ramach analizy wrazliwosci.




Rozdz. 5.2,
Tabeila 42,
str. 68

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT wskazano, ze szacujac populacje
docelowa nie uwzgledniono faktu, iz pacjenci z pozawatrobowa
manifestacjia HCV moga by¢ kwalifikowani niezaleznie od stopnia
wtoknienia watroby.

Przyjete zalozenie ma faktycznie charakter upraszczajacy i moze w
niewielkim stopniu prowadzi¢ do niedoszacowania liczebnosci populacii
docelowej, aczkolwiek:

1. Liczebno$¢ populacji pacjentéw z pozawatrobowa manifestacja
HCV zostala oszacowana na ok. 2-5% (str. 104 AOTMIT-OT-
4351-20/2015).

2. W analizie obejmujacej 340 pacjentow z WZW C, (wykonanej w
ramach pracy doktorskiej dr Doroty Zarebskiej — Michaluk,
Eskulap Swietokrzyski nr 2007-01) wykazano, Zze stopien
widknienia watroby byt najsilniejszym czynnikiem predykcyjnym
pozawatrobowej manifestacji HCV. Wydaje sie zatem, ze
pozawatrobowa manifestacja HCV ty'ko sporadycznie wystepuje
u pacjentow ze stopniem widknienia <2, a zatem pominigcie tej
grupy w kalkulacji liczebnosci populacji docelowej w niewielkim
stopniu wpltywa na koricowe rezultaty BIA.

Rozdz. 5.2,
Tabela 42,
str. 68

W analizie weryfikacyjnej AOTMIT podniesiono kwestie, ze zgodnie z
modelem BIA w kazdej linii leczenia przeciwwirusowego pacjenci
leczeni sg najbardziej skuteczng z mozliwych terapii. Zgodnie z tym
zatozeniem, pacjenci, u ktorych terapia preparatem Harvoni nie
powiedzie sig, nie beda przystepowaé do leczenia innymi dostepnymi
w ramach programu opcjami terapeutycznymi, co moze prowadzié do
niedoszacowania wydatkéw platnika w kolejnych latach.

Zgodnie z wynikami opracowanej analizy klinicznej, schematy z
Harvoni charakteryzujg sie najwyzsza skutecznoscia sposrod
rozwazanych opcji terapeutycznych. Odsetek pacjentéw z SVR dia tych
schematow miesci sie w zakresie 94,9-97,1%. Oznacza to, ze sposréd
pacjentow leczonych preparatem Harvoni jedynie 3-5% nie zostanie
wyleczonych, przy czym czesé¢ z nich przed zastosowaniem Harvoni
stosowata nieskutecznie leczenie przeciwwirusowe na bazie
interferonéw (pacjenci wczesniej leczeni), a pewna grupa w zwiazku ze
stopniem zaawansowania choroby (np. niewyréwnana marsko$é
watroby) bedzie miala przeciwwskazania do stosowania terapii
opartych na interferonie. Nalezy réwniez podkreslié, ze rozwazanie
mozliwoéci zastosowania terapii interferonowej u pacjentéw, ktérzy nie
uzyskali odpowiedzi pomimo stosowania najskuteczniejszej opcj
terapeutycznej wydaje sie catkowicie nieuzasadnione klinicznie. W tej
grupie chorych zasadnym byloby rozwazenie alternatywnych terapii
bezinterferonowych.

W zwigzku z tym nalezy uznaé, ze =zastosowane w analizie
uproszczenie polegajgce na zatozeniu, ze pacjenci, u ktorych terapia
preparatem Harvoni nie powiedzie sig, nie beda przystepowaé do
leczenia innymi dostepnymi w ramach programu opcjami




terapeutycznymi, nie powinno mie¢ wplywu na wyniki analizy.

" Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnoszg sig wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogélnych.

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

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

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* .
(rozdziaty, tabefi, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélnych.
¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych

Numeir*
(rozdzialu, .
Uwagi

tabeli,
wykresu,
strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych,

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

6 analizy, o ktdrych 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 lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 22011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)



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




