Zatgernik nr 1 do Zavzadzenia Nr .. /2015
Prezesa Agencii Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

zdnia 2 styeznia 20151

Formularz zglaszania uwag do
analizy werytikacyine] Agencii Oceny Technologii Medycznych | Taryiikacii
i analiz wnioskodawey'

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjne] AOTMIT:

Mumer: | AOTMIT-OT-4351-25/2015

Wnicsek o objecie refundacia leky (dysic (symeprevin) kod EAN 5300991142360 we
Tytust: wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie preewleklego wirusowego
zapalenio wgtroby typu € (ICD-10: B18.2)”

Lhwagl (pkt. 2) wraz z wypeiniong | wiasnorecznie podpisang Deklaracjy Konflikiu Interesow (pkt. 1)
naiezy ziozy¢ w sledzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Tarnyfikacji, ul. L. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, bgd? przestad przesyika kurierskg lub pocztowg na adres sledziby Agencil.

Uwagi moina zglaszadé w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacyi
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT pa uplywie tego terminu nie beda
rozpatrywane,

UWAGA! Zaotoszone uwaqi | deklaracia konflikiu intereséw beda publikowane w BIFP AOTMITE.

1. Deldaracja o konflikcie interesdw {DKIY® — do wypelnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

fmig nazwisko osoby sikdadajgce] DK detyczace] zlozenia uwag do upublicznionef analizy
werytikacyjnej:

Cezary Kiwala

Dotyczy wniosku/dw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Wniosek o objecie refundacig leku Olysio (symeprevir) kod EAN 5909991142360 we wskazamu:
stosowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby

typu C (ICD-10: B18.2)"

Czego dotyczy DKI*:

' zgodnie z art. 35 ust. 4 usiawy z dnia 12 maja 2011 1. o refundacii lekdw, Srodkéw spoiywezych specjainego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycanych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdZn. zm.}

: zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnef finansowanych ze Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)

‘o kidref mawa w art. 315 ust. 12 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowoinej finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz.
Uz 2008, Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)

* zaznaczyd tyiko 1 pole




W Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyinej

@W&p@wmwp@zwy&u :

™ nje zachodze okolicznodcl okredlone w arl. 31s ust. 8 wstawy o Swiadczeniach opieki zdrowoing]
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. UL 2 2008 v, Nr 164, poz. 1027 2z pdén. zm.),

w zachodza okolicznodci okreslone  wart. 31s ust. & wslawy o Swiadczeniach opield zdrowotnsl
finansowanych ze Srodktw publiczrych (Dz. U, z 2008 ¢, Nr 184, poz. 1027 z pdén. zm.), i

W peiienie funkci czonka organdw spdtki handliowe} lub przedstawiciela przedsighbiorcy
prowadzacego dziatalnoéé gospodarczg w zakresie wyiwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozyweCzym specjainego przeznaczerda ywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie {funkcjl czionka organu spoiki handiowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnosé gospodarczg w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacia lekdw,
$rodkdw spozywezym specialnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych;

a peinienie funkcji czfonka organdw spétdzieini, stowarzyszen iub fundacjl prowadzacych
dziafalno$t gospodarcza w zakresie wylwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnos¢ gospodarcza
w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacig lekéw, Srodkdw spozywezym specialtiego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

* posiadanie akcji lub udzialow w spdlkach handiowych prowadzacych dziatalno$c gospodarcza
w zakresie wybtwarzania [ub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjainego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziataino$é gospodarczg w zakresie doradziwa
zwigzanege z refundacia lekéw, Srodkdw spozywczym  specjalnegc  przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdw medycznych, oraz udzialdw w spoldzielniach prowadzacych
dziatalnosé gospodarcza w zakresie wylwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specfalneqo przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym [ub dziatanosc gospodarcza
w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacig lekdw, Srodkdw spozywezym specialnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych.

- prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia iywieniowego, wyrcbem medycznym lub dziatalnodc
gospodarcze] w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacjg lekdw, srodkaw spoiyweeym
specjainego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych,

Prosze podaé szczegdty, kidre Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz hazwy podmiotdw, z kidrymi wigia
Pania/Pana {mafionka/matonke, zstepnych lub wsfepnych w linii prostej lub osoby z kitdrymi
pozostaje Pan/Pani we wspdlnym poZyciu) relacje powodujgee Konflikt interesdw. Opis powinten by¢
moiliwie zwigzly.

Pracownik firmy Janssen — Cifag Polska sp. z 0.0.

* niepotrzebne skreslic



Jestem $wiadoma/y odpowiedzialnodct kamej za zioZenie falszywego odwiadczenia.
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2.

Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Mumer*
(rozdziahs, tabeli,
wykresu, sirony}

Uwagi

str. 74/104
(Tabela 38}

Horyzont anolizy wynoszgey maksymalnle 70 ot wydafe sig zbyt dlugi ze wzgledu
ng wyiSclowy wigk pocizridw wyaoszgey 47,5 fot,

Odpowied?:

W ramieniu terapli bezinterferonowe} odsetki wyleczerd wynoszg ponad 90%,
nonadta do programu beda wigczani réwnie? chorzy we wezesnych stadiach
zaawansowania widknienia, zatem u znacznege odsetka pacjentdw nczeliwany czas
dalszego iycia nie bedzie odbiegat od populacji ogdlnej. Zgodnie z obliczeniami
ACTMIT opartymi na tablicach przezycia GUS, prawdopodobiedstwe doiycia do 100
r.z. {pod warunkiem dozycia 47,5 roku) wynosi 0,76% (M)/2,34% (K}. Przyimujac, ze
nie sg to odsetki zaniedbywalne, uwzglednienie horyzontu wykraczajgcego powyiej
100 r.i. wydaje sie uzasadnione.

str. 76/104

W fozie feczenia prreciwwirusowego (feden cykl 36-tygodniowy} zafoiono zerowe
prowdopodobiestwo rgonu | przejicia do jolkdegokotwiek stanu. Przyfgcie
powyiszego raforenio wydaje sie zbyt duivim uproszczeniem.

Odpowied?:

Prawdopodobieristwo 36-tygodniowe zgonu u chorego w wyjsciowym wieku 47,5 tat
wynosi 0,3% {cbliczenia na podstawie danych GUS). W badaniu COSMOS nig
zachserwowano ponadto zgonow zwiagzanych z leczeniem. Pominiecie zgonu w fazie
leczenia przeciwwirusowego nie wydaje sie zatem nadmiernym uproszczeniem. Brak
mozliwosc przejscia do innych standw w fazie leczenia przeciwwirusowego réwniei
nie stanowi ograniczenia modelu, gdy? dlugos¢ cyklu inicjujacego wynosi ponizej 1
roku (warto zauwaiyé, ze przejscia w kotejnych cyklach modelu odbywajg sig w
jeszeze diuzszych, rocznych cyldach, co uznaje za wystarczajacy okres ze wagiedu na
woine ternpo progresji widknienia), Ewentuatne przejscia miedzy stadiami
widknienia w tak kedtkim okresie nie wptywalyby istotnie na wynik, a jesti juZ to
prawdopodebnie na korzysé terapii sim/sof (wskutek moiliwej redukci
zaawansowania widknienia juz w pierwszych tygodniach leczenis; naleiy jednak
podkredlié, ze badania RCT nie dostarczaty danych dotyczgoych zmiany struktury
zaawansowania widknienia), zatem przyjete zatozenie mozna uznac za
konserwatywne.

sir. 76/104

Przy noliczaniu LYG {zakiadka "HCV prog model”) podwifnie uwzglednions
wartosc LYG z pierwszego cykiu tf. wartosé 0,69. Dodatkowe wydaje sie
nieuzasadnione preyiecie korekty polowy cykiu od pierwszego cyvklu zwigzanego
tytko § wyfgcznie z lecreniem przeciwwirusowym.

Odpowiedz:

Nie stwierdziliémy wystepowania podwdéjnego naliczania LYG w modelu. Liczba lat
iycia, obliczana w zakiadce "HCV prog model" {np. dyskontowane |ata zycia w




ramieniy sirn/sof w komdree "HCV prog model' t15CF157), stanowt sume LYG w fazie
leczenia przeciwwirusowego (0,69, 1. 36 tyg/52 tye.) oraz sumy LYG we wszystkich
cyklach fazy naturalnej progresji {cykie te sg rocznie | nie obejmuja fazy leczenia
przeciwwirusowego, wiec nie wystepuje podwdine naliczanie efektu}. Sposob
obliczenia QALY jest nieco inny (por. zakiadka "Output"}, gdy? wartosd QALY
uzyskiwanej w fazie leczenia przeciwwirusowego pobierana jest z innej zakladki
{"TxModel"} niz w przypadku LYG, jednak obie miary efekiu obliczone sg
prawidiowo.

Ponadto, w pierwszym cyklu {w fazie leczenia przeciwwirusowego) nie wystepowala
korekta potowy cyklu. Kosziy i efelcy w tym oyklu obliczane sg w zaldades "Tx
wodel”. Korekta dotyczyla wylgczanie fazy naturaine} orogresji choroby {(zakfadks
"HCV prog model"}, coyli eykli: drugiego i kolejnych,

sir. 76/104

Zoodnie z wytycznymi AGTM zolecane jest preeprowadzenie preynafmnief prostej
analizy wradliwodcl jedno- | wielokierunkowej, notomiast podmiot odpowiedzialny
przedstowif jedynie jednokierunkowq anofize wrailiwoscl,

W przeprowadzone] analizie wrazliwosci znalazly sie warianty analizy
wielokierunkowej (np. jednoczesne przyjedie skrajnych wartodci uzytecznosci
wszystkich standw zdrowotnych; rowniez zalecany przez AOTM wariant bez
dyskontowania kosztdéw | wynikow mozna traldowad jako analize dwukierunkows,
gdyz modyfikowane sa dwa niezalezne parametry modelu}.

sir. 86/104

Watpliwosc! Agencii budzi preyjecie w analizie podstawowef odsetha pocjentdw z
przeciwwskazaniomi do terapii interferonowej na poziomie 14% wsrdd pacjentow
uprzednio leczonych § nieleczonych, podczos gdy w opinii ekspertow wartosc ta
siego do 20%.

Odpowiedz:

W ramach przeprowadzonej ankiety wlasnej eksperci wskazywali na odsetelk 10%,
nizszy od przyjetego w analizie podstawowej. Moina zatem uznad, ze wartosc
przyjeta jako podstawowa {14%) stanowi racjonalny kompromis migedzy
oszacowaniami eksperidw w ankiecie wtasnej (10%) a maksymalnymi
oszacowariami ekspertow AOTM (20%j).

str. 86/104

W analizie Whiioskodowcy nie uwzgledniono populocii Swiadczeniobiorcdw 2
pozowgirebowg manifestaciy rakazenio HCY, ktdra zgodnie z kryteriami wigczenio
do uzgodnionego prograomu lekowego nie podiega ograniczeniu ze wzgledu na
stopiert zwldknienio wgtroby.

Cdpowiedz:

Obliczenia liczebnosc populacji objetej wnioskowanym programem cparto na
rocznej liczbie terapii przeciwwirusowych PeglFN/RBV. Zgodnie z historycznym
programem leczenia HCV, chorzy z pozawgtrobowa manifestacjg zakazenia HCV od
lat kwalifikowani sa de programu bez wzgledu na stopien zwidknienia watroby.
Oznacza to, ze oszacowana liczba terapli HCV (stanowigca podstawe wyliczenia
populacii docelowej) obejmuje chorych z pozawatrobowg manifestacia zakazenia




HCV, a zatem nalezy uznac, ze populacja ta zawiera sie w przeprowadzonych
oszacoweaniach populac)i docelowej programu,

* Umozliwiajacy identylikacie fragmentu analizy, do kidrego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogoinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawoy®
a. Uwagi do analizy kliniczne]

Numer" i
(rozdziahl, tabell, Uwagt
wykiresu, strony)

* Umaoziiwiajgcy ideniyviikacie fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadky uwag
ogdlnych.

b. Uwagl do analizy ekonomicznej

Numer® .
(rozdziaiu, tabedi, Dwagl
wykresu, sireny)

* Umozliwiaigcy identyfikacije fragmentu analizy, do kidrego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych

Numer™
(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi
wykrasu,
strony)

* Umozliwiajgey identyfikacie fragmentu analizy, do kidrego odnest sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Mumer*
(rozdziatu, tabedi,

Uwagi

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) fit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz | ustawy z dnia 12 maja 2011 r.0
refundaci lekdw, $rodkdw spozywezych specjalnego przeznaczenia 2ywieniowego oraz wyrobow medycznych
{(Dz.U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)



wylkresu, strony)

* Umoziiwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do kidrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
agdinych.







