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Warszawa, dnia 09 pazdziernika 2020 roku

GILEAD Sciences Poland Sp. z o.0.

Adgar Plaza
Ul. Postepu 17A
02-676 Warszawa

Szanowny Pan

Roman Topoér-Madry

Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Przeskok 2

00-032 Warszawa

Dotyczy pisma znak WS.4331.3.2020.ES

W odpowiedzi na pismo nr WS.4331.3.2020.ES dotyczace minimalnych wymagan, jakie muszg

spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego dotyczacego produktu leczniczego

o Vosevi, Sofosbuvirum + Velpatasvirum + Voxilaprevirum, tabletki powlekane, 400mg + 100 mg +
100 mg, 28 tabl., EAN: 05391507143303 w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiego
wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowa (ICD-10 B18.2)",

przedstawiam odpowiedzi na uwagi zawarte w dokumencie.

Uwaga nr 1 dotyczgca analizy ekonomicznej — nie zawiera analizy wrazliwosci (§5. ust. 1 pkt 2
Rozporzadzenia). W zwigzku z niespetnieniem powyzszego wymagania, nie zostaty spetnione réwniez

wymagania okreslone w §5. ust. 9 pkt 1-3 Rozporzadzenia

1. W ramach analizy wrazliwo$ci nie przedstawiono jakiejkolwiek analizy wrazliwosci [...]

Jak zaznaczono w dokumencie analizy ekonomicznej, ze wzgledu na istniejace przestanki autorzy
analizy zrezygnowali z przeprowadzenia analiz wrazliwosci. Jednoczesnie na tym etapie prac
uznajemy uwage Agencji za zasadng. Z tego powodu dokonano rozbudowania pliku obliczeniowego
analizy, w ktorym dodano (oprocz istniejgcych umozliwiajgcych zmiane cen lekéw) nastepujace opcje:

o mozliwo$¢ zmiany Sredniej dawki dobowej rybawiryny (RBV),

o mozliwos¢ uwzglednienia przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych.

Powyzsza zmiana spowodowata konieczno$¢ aktualizacji dokumentu analizy ekonomicznej w
nastepujgcych rozdziatach:
e uzupetniono rozdziat 3.1.2, w ktérym przedstawione sa dane dotyczace dawkowania RBV,
e uzupetniono rozdziat 2.6 oraz dodano rozdziat 3.3, w ktérych przedstawiono dane i zatozenia
dotyczace przerywania leczenia,
o dodano rozdziat 5, w ktorym przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla
analizy minimalizacji kosztéw oraz zmodyfikowano rozdziat 3, z ktérego usunieto wariant
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wynikow bez uwzglednienia RSS + ceny oficjalne komparatora — ten znajduje sie cbecnie w

rozdziale 5.

Ponadto z w/w powoddw dokonano nieznacznych modyfikacji tre$ci (pojedyncze zdania) w innych
rozdziatach dokumentu analizy, jezeli uznano to za konieczne. Autorzy analizy ekonomicznej nie
zidentyfikowali innych kluczowych parametréw, ktére nalezy uwzgledni¢ w ramach analizy wrazliwosci,

co zostanie wyjasnione w dalszej czesci niniejszego pisma.

W celu zachowania spojnosci pomigdzy analiza ekonomiczng oraz wplywu na budzet (BIA), w pliku
obliczeniowym analizy BIA rowniez dodano mozliwosé zmiany $redniej dawki RBV oraz uwzglednienia
przerywania leczenia a w dokumencie tekstowym analizy BIA uzupehiono opis danych w rozdziatach
2.7 oraz 2.8 (dane i zalozenia), a takze uzupeiniono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci
(aneks A.11A.2).

2. W ocenie Agencji czynnikiem mogacym miec istolny wptyw na ksztaft wynikow analizy ekonomicznej
Jest koszt terapii. W przedstawionej analizie wnioskowanie oparte jest wytgcznie o koszty podania

leku.

Na peiny koszt terapii sktadajg sie: koszt leku i ich podania lekéw, koszt diagnostyki i monitorowania
leczenia. Opcjonalnie do kosztow zwigzanych z posrednio terapig mozna zaliczy¢ koszty leczenia
zdarzen niepozgdanych. W analizie ekonomicznej uwzgledniono wylacznie koszty lekéw, zas
pozostate kategorie kosztowe (w tym ich podania) zostaly pominiete jako nieréznicujace.
Szczegolowe uzasadnienie dla takiej metodyki znajduje sig w rozdziale 2.7 dokumentu analizy

ekonomicznej.

3. Podkreslono w analizie ekonomicznej, Zze cena podania leku bedzie miata dominujgcy wplyw na
catkowite koszty terapii, nie okresliwszy stopnia tego wpfywu, np. procentowo. Pominigto tym
samym inne skfadowe oddzialywujace na koszty terapii[.. ].

W odniesieniu do horyzontu czasowego w analizie ekonomicznej przyjeto, ze koszty wystepujace w
diugim okresie sg nieroznicujgce. W opinii Agencji zmiana diugosci horyzontu czasowego moze
prowadzi¢ do powstania zmiennosci wynikajgcej z efektow terapii, w zwigzku z czym zasadne jest

przeprowadzenie analizy wrazliwosci w tym zakresie.

W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono ceny podania leku, ale koszty samych lekéw wynikajgce z
ich cen. Pozostate kategorie kosztowe zwigzane z terapig zostaty pominiete jako nierdznicujace.
Wskazanie, ze koszt leku ma dominujgcy wptyw na catkowite koszty terapii miato na celu zaznaczenie,
ze w przypadku uwzglednienia wszystkich mozliwych kategorii kosztowych, w tym dtugoterminowych,
najwiekszy udziat w catkowitych kosztach bedg mieé i tak koszty lekéw, co mozna zweryfikowa¢ na
podstawie innych ocenionych dotychczas przez Agencje analizach ekonomicznych dla lekow

stosowanych w terapii przewlektego WZW C (np. Epclusa, Maviret).

W przypadku takiej samej skutecznosci poréwnywanych interwencji, réwniez potencjalne koszty w

diugim okresie, zwiazane np. z leczeniem powikfan choroby beda nieréznicujgce, bez wzgledu na to,
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jak dtugi horyzont czasowy zostanie uwzgledniony. Dodatkowo mozna zaznaczys, ze wyniki
poréwnania podredniego uzyskane w ramach analizy klinicznej wskazujga na nieznacznie wyzszy
odsetek pacjentdéw uzyskujacych trwatg odpowiedz wirusologiczng dla terapii SOF/VELN/OX wzgledem
komparatora [ Wiec przyjeta w analizie ekonomicznej metoda ma charakter co najwyzej

konserwatywny.

4. Jednoczesnie w analizie wrazliwosci nalezafoby uwzgledni¢ potencjalne odsetki pacjentéw, u
ktorych nie zadziafata monoterapia preparatem Vosevi i proponowana byfaby im kontynuacja
podawania tego preparatu w skojarzeniu z rybawiryng oraz wydluzeniem czasu terapii tym
schematem do 24 tygodni (zgodnie z zaleceniami AASLD/IDSA z 2019 r.).

Zgodnie z ChPL Vosevi oraz trescig proponowanego programu lekowego, w przypadku podjecia
decyzji o zastosowaniu 12-tygodniowej monoterapii Vosevi, po tym czasie nalezy zakonczy¢ leczenie
oraz odczekac kolejne 12 tyg. w celu oceny ostatecznej odpowiedzi wirusologicznej (tzw. SVR12). W
tym okresie nie ma mozliwo$ci zaproponowania pacjentowi wydtuzenia terapii o kolejne tygodnie. Jak
zwracajg uwage klinicysci z Polskiej Grupy Ekspertéw HCV: ,(...) badanie (obecnosci HCV RNA —
przypis red.) wykonane na zakoriczenie terapii nie informuje o jej skutecznosci, gdyz nawet w
przypadkach wynikéw dodatnich sg obserwowane eliminacje zakazenia HCV po 12-tygodniowej
obserwacji”.” W zwiazku z powyzszym, ewentualne leczenie przez 24 tygodnie w skojarzeniu z RBV
byloby kolejng linig leczenia, w przypadku braku stwierdzenia odpowiedzi klinicznej SVR12. W analizie

ekonomicznej nie rozwazano mozliwosci stosowania kolejnej linii leczenia.

Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze schemat SOF/VEL/VOX + RBV 24 tyg., cho¢ wymieniany przez niektdre
wytyczne, nie jest uwzgledniony w ChPL i w warunkach polskich bylby stosowany jako tzw. off-label,
tymczasem wg zapisdw programu lekowego wszystkie leki dawkuje sie zgodnie z ChPL.

5. Ponadto dawka czy okres stosowania rybawiryny moze zaleze¢ m.in. od masy ciata, jak rowniez od
genotypu wirusa HCV, stopnia zaawansowania marskosci watroby u pacjenta, czy tez produktu
leczniczego, kiory stosuje sie w skojarzeniu.

W obliczeniach uwzgledniono $rednig dawke dobowag RBV na podstawie dostepnych polskich danych
dotyczgcych dawkowania tego leku dla chorych z przewlektym WZW C. W ramach uzupetnienia analiz

na uwagi Agencji uwzgledniono mozliwos¢ zmiany wartosci tego parametru.

Uwaga nr 2 dotyczgca analizy ekonomiczne] — w zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktdrych

mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji

1. W analizie klinicznej dostarczonej [...] nie przedstawiono badar RCT bezposrednio dowodzgcych
przewagi technologii wnioskowanej nad refundowanym komparatorem [.] w zwigzku z czym
zachodzg okolicznosci przedstawione w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, ktore zgodnie z § 5. ust. 6

! Rekomendacje leczenia wirusowych zapalen watroby typu ¢ w roku 2019 Polskiej Grupy Ekspertow HCV; Zakazenia XXI Wieku 2019;2(2);
hitp://mavipuro.plfjourarch/Z2019014.pdf
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Rozporzgdzenia wymagajg oszacowania wartosci CER dla wnioskowanej technologii oraz
refundowanych komparatoréw, a takze ceny progowej stanowigcej cene, przy ktérej koszt
stosowania wnioskowanej technologii jest réwny kosztowi stosowania refundowanego komparatora

0 najnizszym CER.

W ramach odpowiedzi na uwage Agencji, ktérag uznano za zasadng, dokonano rozbudowania analizy.
W pliku obliczeniowym analizy dodano obliczenia dia wartosci CUR oraz cen progowych. Dodatkowo te
czg$¢ analizy poszerzono o obliczenie wartosci QALY w rocznym (52-tygodniowym) horyzoncie

czasowym.

Powyzsza zmiana spowodowata konieczno$¢ aktualizacji dokumentu analizy ekonomiczne] w rozdz.
4.2 (wyniki analizy kosztow konsekwencji), rozdz. 3.4 (dane o jakos$ci zycia) oraz dokonano
nieznacznych modyfikacji tresci (pojedyncze zdania) w innych rozdziatach dokumentu analizy, jezeli

uznano za konieczne.

Uwagi dodatkowe

1. Prosimy o wyjasnienie adnotacji zamieszczonej na stronie nr 2 w analizie problemu decyzyjnego,
analizie kiinicznef oraz analizie wptywu na budzef, cyt.: ,Nazwiska ekspertow biorgcych udziat w
opracowaniu analizy do wiadomosci AOTM | ewentualnych innych zainteresowanych urzedéw
dostepne u wykonawcy. Konflikt intereséw ekspertdw zewnetrznych nieznany.” W tekscie ww. analiz
nie odnaleziono informacji pochodzgcych ze Zrédet eksperckich. Zwracamy sie zatem z prosbg o
przekazanie danych oscbowych ekspertow ,jezeli korzystali Paristwo z ich ustug.

Adnotacja zamieszczona na stronie nr 2 w analizie problemu decyzyjnego, analizie klinicznej oraz
analizie ekonomicznej o Zrodiach eksperckich zamieszczona zostata omytkowo. W przypadku tych
analiz nie korzystano z informacji pochodzgcych ze Zrédet eksperckich. Dane osobowe ekspertow,
ktorych opinie zostaly wykorzystane w ramach analizy wpfywu na budzet zostaly zamieszczone w

dokumencie analizy w rozdz. A.4.

2. Ponadto w odniesieniu do analizy klinicznej oraz analizy ekonomicznej prosimy o doprecyzowanie,

czy w kwerendach do strategii i wyszukiwania uzyto argumentu typu ,tytut/abstrakt/stowa kluczowe”.

W rozdz. 2.3.1. Analizy Klinicznej oraz w aneksie A.1.1 Analizy Ekonomicznej, dotyczacych strategii

przeszukania baz danych zaznaczono, iz w trakcie wyszukiwania doniesiert naukowych nie stosowano
automatycznych filtréw ani dodatkowych ograniczen.

Z powazaniem,

Pawet Mierzejewski

Dyrektor ds. Relacji Zewnetrznych, Refundaciji i Cen
Gilead Sciences Poland Sp. z .0.0
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