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Uwagi zawarte w pismie 0T.4221.49.2021.AKP.14 i odpowiedzi Instytutu Arcana (INAR)
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UWAGA AOTMIT:

I.  Uwagi do calosci analiz:

1. Nalezy zwrdci¢ uwage na niespojnos¢ przediozonych analiz w zakresie ocenianej
interwencjl. Analiza ekonomiczna (AE) 1 analiza wplywu na budzet (BIA)
nic uwzglgdniajg jednego ze schematow leczenia podanych w ChPL Vocabria,
w ktorym preparat Vocabria w dawce podtrzymujace; 400 mg podawany jest
co miesigce. Schemat ten jest natomiast uwzgledniony w analizie problemu decyzyjnego
(APD) 1 analizie klinicznej (AKL). Prosz¢ o dostosowanie wszystkich analiz

farmakoekonomicznych tak, aby byly sp6jne pod wzgledem ocenianej interwencji.

ODPOWIEDZ INAR:
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Biorgc pod uwage powyisze nalezy podkreslic, iz zgodnie z przyjetym we wszystkich przediozonych analizach
schematem PICOS, oceniang interwencjg byla podawana co dwa miesigce terapia diugo dzialajgca
kabotegrawir LA (CAB LA) + rylpiwiryna LA (RPV LA). A zatem, zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego
Vocabria®, oceniang interwencje stanowila terapia skladajaca sie z kabotegrawiru w postaci zawiesiny do
wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu zawierajgcej 600 mg ww. substancji czynnej i rylpiwiryny w postaci
zawiesiny do wstrzykiwan o przediuzonym uwalnianiu zawierajgcej 900 mg ww. substancji czynnej. Zgodnie
z ChPL Vocabria® ww. terapia diugo dziatajgca poprzedzona jest trwajgcym okoto miesigca (co najmniej 28 dni)
doustnym leczeniem wprowadzajgcym kabotegrawir (1 tabletka, 30 mg) + rylpiwiryna (1 tabletka, 25 mg).

Tak zdefiniowana interwencja oceniana zostata uwzgledniona w analizie ekonomicznej i analizie wplywu na
budzet, gdyz finansowanie wnioskowanej, podawanej co 2 miesigce terapii diugo dziatajgcej CAB LA + RPV LA
bedzie mialo wplyw na przyjetg w ww. analizach perspektywe platnika publicznego.

W przediozonej analizie problemu decyzyjnego (APD) w ramach opisu produktu leczniczego Vocabria®
zastosowano podejscie szerokie, zgodne z ChPL, i opisano wszystkie prezentacje i stezenia powyzszej substancji
czynnej tj.:

® zawiesine do wstrzykiwania o przediuzonym uwalnianiu (wnioskowang, podawang co 2 miesigce
zawierajgcg 600 mg kabotegrawiru oraz niewnioskowang, podawang co 1 miesigc zawierajgcg 400 mg
kabotegrawiru),

e tabletki (zawierajgce 30 mg kabotegrawiru) stosowane w doustnym leczeniu wprowadzajgcym

podawane w polgczeniu z rylpiwiryng (odpowiednio, diugo dziatajgcg (RPV LA) lub w postaci tabletek (RPV))
w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem uposledzenia odpornosci typu 1 (HIV-1) u dorostych pacjentéw
zsupresjg  wirusologiczng  (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) stosujgcych staly schemat leczenia
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przeciwretrowirusowego, bez rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki z grupy nienukleozydowych
inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NNRTI) lub inhibitoréw integrazy (INI) i bez niepowodzenia
wirusologicznego w wywiadzie zwigzanego z zastosowaniem tych lekow.

Natomiast w ramach przedtozonej analizy klinicznej (AKL) wyniki dotyczgce poréwnania bezposredniego terapii
diugo dziafajgcej kabotegrawir + rylpiwiryna podawanej co 4 tygodnie (CAB LA 400 mg + RPV LA 600 mg Q4W)
ze standardows terapig antyretrowirusowg (cART) pochodzgce z badan ATLAS oraz FLAIR zostaly
przedstawione w celu przeprowadzenia poréwnania posredniego diugo dziatajgcych postaci kabotegrawiru
i rylpiwiryny, podawanych co 8 tygodni (CAB LA 600 mg + RPV LA 900 mg Q8W) ze standardowg terapig
antyretrowirusowg (cART) przez wspoélng grupe referencyjng — tj. przez terapie dlugo dziatajgcy
kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA stosowana co 4 tygodnie (CAB LA 400 mg + RPV LA 600 mg Q4W). Szczegdlowe
wyjasnienie przedstawiono w punkcie Ad. 111.3.

Ad.ll.2a

UWAGA AOTMIT:

II. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

2. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien wplynigcia do Agencji
zleceniaMZ:

a) W analizie problemu decyzyjnego (APD) nie uwzgledniono nastepujacych
publikacji:

- wytyczne kliniczne: DHHS Panel 2021!, PTN AIDS 20212, EACS 2021°.
- rekomendacje refundacyjne: SMC 20214, PBAC 20217, NICE 20215;
ODPOWIEDZ INAR:

Ponizej tabelarycznie (Tabela 1, Tabela 2) przedstawiono zalecenia zawarte w najbardziej aktualnej wersji
wytycznych z 2021 roku oraz rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Vocabria®.

Tabela 1. Rekomendowana interwencja CAB + RPV w wytycznych praktyki klinicznej

Kraj Organizacia Rok  Rekomendowana interwencja CAB + RPV [Ref.]

Optymalizacja terapii antyretrowirusowej w warunkach supresji
wirusologicznej: aktualizacja punktu skupia sie na roli nowego diugo

USA DHHS Panel 2021 i : . 4
g dziatajgcego schematu dwulekowego: kabotegrawir (CAB) w pofaczeniu [

z rylpiwiryng (RPV).
Polska PTN AIDS 2021 Grupy lekéw stosowanych w leczeniu ARV: zarejestrowano diugo dzialajace 1

preparaty iniekcyjne — kabotegrawir i rylpiwiryna.

U oséb z supresjg wirusologiczng (HIV-VL <50 kopii/ml) w ciggu ostatnich 6

miesiecy strategia podwajnej terapii (dtugo dziatajgcy preparat iniekcyjny —

kabotegrawir w polaczeniu z rylpiwiryng, co dwa miesigce) powinna byc
Europa  EACS 2021 stosowana tylko wtedy, gdy: [5]

a) nie ma opornosci na leki i

b) istnieje odpornosé na HBV lub w przypadku jednoczesnego szczepienia

przeciwko HBV.
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Tabela 2.Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Vocabria®

Kraj Organizacja Rok Rekomendowana interwencja CAB + RPV [Ref.]

Szkocja SMC 2021 11 paZdziernik 2021 - rekomendowany [6]

Informacja aktualna na dzien 1 stycznia 2022 roku: W marcu 2021 PBAC

nie rekomendowat CAB LA + RPV LA. Na stronie PBAC odnaleziono

jednak informacje dotyczaca kolejnych etapow oceny klinicznej
Australia  PBAC 2021 i ekonomicznej efektywnosci CAB i RPV w ramach pozwolenia na [7]
dopuszczenie do obrotu w leczeniu oséb z HIV-1. PBAC wskazat éciezke
ponownego zgloszenia (The PBAC nominated the Early Re-entry
resubmission pathway™* for this item).
W listopadzie 2021 NICE wydalo pozytywna rekomendacje dla CAB +

UK NICE 2021 o 8]
Ad. Il.2b
UWAGA AOTMIT:

b) W analizieklinicznej (AKL) nie uwzgledniono:
- przegladow: Thoueille 20217, Piscaglia 2021%;
- publikacji dotyczacych badania FLAIR: Orkin 20217, Orkin 2021b';

- publikacji dotyczacych badan ATLAS i ATLAS 2M: Jaeger 2021"!, Chounta 2021'2,
Swindels 2021'3;

- publikacji dotyczageych badania POLAR: Mills 202114,
- publikacji dotyczacych badania LATTE: Smith2021";

- informacji o wynikach badania CUSTOMIZE'® i CARISELY, w tym wynikow
przedstawionych m.in. w abstraktach: Czarnogorski 2021'® i Sinclair 2021,

ODPOWIEDZ INAR:

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w AKL Whnioskodawcy, wyszukiwanie artykutéw w bazach
medycznych przeprowadzono do dn. 17.02.2021 r. Nalezy podkresli¢, iz odnalezione przez analitykéw AOTMIT
dowody naukowe zostaly opublikowane po dacie ostatniego wyszukiwania przeprowadzonego przez autorow
analizy klinicznej. A zatem na etapie wyszukiwania nie bylo mozliwe zidentyfikowanie publikacji wskazanych
przez analitykéw Agenciji.

W zwigzku z powyzszym autorzy raportu uzupetnili AKL o wymienione publikacje tak, aby analizy byly jak
najbardziej aktualne i zawieraly wszystkie dostepne dowody naukowe.

Zatgcznik 1. zawiera dane dotyczace zidentyfikowanych publikacji.
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Ad.ll.2¢

UWAGA AOTMIT:
¢) W analizie ekonomicznej (AE) uwzgledniona wysokosé progu kosztu uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, tj. 155 514 PLN/QALY,
jest nieaktualna. Obecny| prog wynosi 166 758 PLN/QALY.

ODPOWIEDZ INAR:

Wskazany przez Agencje prog oplacalnosci kosztowej opiera sie na informacji z Obwieszczenia Prezesa GUS
zdnia 28 paZdziernika 2021 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkarica w latach 2017-2019, w ktérym ogloszono szacunek wartosci PKB na jednego mieszkarca
na poziomie catego kraju w wysokosci 55 586 PLN. Nalezy zatem zaznaczy¢, ze uwzgledniony w przediozonej
analizie ekonomicznej prog optacalnosci wynoszacy 155 514 PLN/QALY byt aktualny zaréwno na dzien
zlozenia analizy jak i na dziefi wplyniecia do Agencji zlecenia MZ (18.10.2021).

Wychodzac jednak naprzeciw oczekiwaniom Agencji w modelu ekonomicznym dokonano zmiany wysokosci
progu opfacalnosci kosztowej na warto$¢ aktualng na dzien zloZzenia niniejszych uzupetnien
(tj. 166 758 PLN/QALY). Model ekonomiczny z zaimplementowanym nowym progiem optacalnosci kosztowe;j
stanowi Zatgcznik 2. do niniejszego uzupetnienia.

Zmiana progu opfacalnoéci kosztowej nie wplynefa na wnioski ptyngce z przeprowadzonej w horyzoncie
dozywotnim analizy uzytecznosci kosztow:

_ Whioski plyngce z przeprowadzonej deterministycznej

i probabilistycznej analizy wrazliwosci réwniez nie ulegly zmianie wzgledem zamieszczonych w przediozonej

analizie ekonomiczne;j.

Ad. .3
UWAGA AOTMIT:

III. W ramach analizy klinicznej (AKL):

3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spelnia kryterium zgodnosei kryterium
selekeji dla interwencji z interwencjg oceniana.
W kryteriach wlaczenia do przegladu widnieje ,,CAB podawany co 2 miesiace”
(AKL s. 17), ale mimo nieuwzgledniema w kryteriach CAB podawanego 1 raz
na miesiac, AKL obejmuje takie badania.

ODPOWIEDZ INAR:

Zgodnie z predefiniowanymi kryteriami (PICOS) oceniang interwencje stanowi kabotegrawir stosowany
w polgczeniu z rylpiwiryng w postaci iniekcji domiesniowych podawanych jeden raz na 8 tygodni
(CAB LA + RPV LA Q8W). Natomiast komparatorem dla terapii diugo dziatajacej z udziatem kabotegrawiru LA
stosowanego w pofgczeniu z rylpiwiryng LA jest standardowa zfozona terapia antyretrowirusowa.

6
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W procesie systematycznego wyszukiwania badan pierwotnych nie odnaleziono jednak préb klinicznych,
bezposrednio oceniajgcych efektywnosé kliniczng kabotegrawiru stosowanego w pofgczeniu z rylpiwiryng,
podawanych co 8tygodni ze standardowg terapig antyretrowirusowg w populacji dorostych pacjentéw
z zakazeniem HIV-1 z supresjg wirusologiczng (HIV-1 RNA <50 kopii/ml).

Zidentyfikowano natomiast 1 randomizowane badanie kliniczne (badanie ATLAS-2M) bezposrednio
porownujgce efekty leczenia dlugo dziafajgcych postaci kabotegrawiru i rylpiwiryny, podawanych
co 8 tygodni (CAB LA+RPV LA Q8W) z dlugo dziatajgcymi postaciami kabotegrawiru i rylpiwiryny, podawanymi
co 4 tygodnie (CAB LA+RPV LA Q4W).

Odnaleziono ponadto 2 randomizowane badania kliniczne (badanie ATLAS oraz badanie FLAIR) analizujace
efektywnosc¢ kliniczng diugo dziatajgcych postaci kabotegrawiru i rylpiwiryny, podawanych co 4 tygodnie
(CAB LA + RPV LA Q4W) ze standardowg terapig antyretrowirusowg (cART).

W zwigzku z powyiszym przeprowadzono posrednig analize poréwnawczg efektywnosdci klinicznej diugo
dziatajgcych postaci kabotegrawiru i rylpiwiryny, podawanych co 8 tygodni (CAB LA+RPV LA Q8W) ze
standardowg terapig antyretrowirusowg (cART) przez wspélng grupe referencyjng — tj. przez terapie diugo
dziatajgcy kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA stosowang co 4 tygodnie (CAB LA+RPV LA Q4W).

A zatem wyniki dotyczace poréwnania bezposredniego terapii diugo dziatajgcej kabotegrawir + rylpiwiryna
podawanej co 4 tygodnie (CAB LA+RPV LA Q4W) ze standardowg terapig antyretrowirusowg (cART) pochodzgce
z badan ATLAS oraz FLAIR zostaly przestawione wylgcznie celem przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Ad. .4

UWAGA AOTMIT:

4. Kryteriaselekeji badan pierwotnych do przegladu systematycznego badan pierwotnych,
w zakresie metodyki badan wykluczaja badania obserwacyjne.

ODPOWIEDZ INAR:

Zgodnie z predefiniowanymi kryteriami (PICOS), wigczeniu do analizy giéwnej przegladu systematycznego
podlegaty pierwotne proby kliniczne z randomizacjg (RCT) (jako badania o najwyZszej wiarygodnosci) oraz
przeglady systematyczne. Autorzy AKL wskazali natomiast, iz badania obserwacyjne zaréwno prospektywne,
jak i retrospektywne (o ile bedg dostepne) zostang przedstawione w ramach analiz dodatkowych (analiza
efektywnosci praktycznej, dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa, dodatkowa analiza skutecznosci, analizy
uzupelniajgce). Ponadto nalezy podkresli¢, iz strategia wyszukiwania publikacji w AKL nie zawiera ograniczen
czy zawezen dotyczacych populacji, rodzaju punktéw koricowych, czy rodzaju badan (przeglady systematyczne,
metaanalizy, raporty HTA, badania RCT, badania obserwacyjne itd.), co umozliwia identyfikacje badan
pierwotnych zawierajgcych informacje z zakresu efektywnosci praktycznej.
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Ad. lll.5

UWAGA AOTMIT:

5. Ponadto w AKL nie podano metody, za pomoca ktdrej przeprowadzono poréwnanie
posrednie. Dodatkowo przy niektorych punktach koncowych dla pordwnania
posredniego nie podano danych liczbowych odnoszacych sig do wynikow czgstkowych
(tab. 15 AKL).

ODPOWIEDZ INAR:

W ramach AKL przeprowadzono poérednig analize poréwnawczg efektywnosci klinicznej dlugo dziatajgcych
postaci kabotegrawiru i rylpiwiryny, podawanych co 8 tygodni (CAB LA+RPV LA Q8W) ze standardowg terapia
antyretrowirusowg (cART) przez wspoélng grupe referencyjng — tj. przez terapie dlugo dziatajgcy
kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA stosowang co 4 tygodnie (CAB LA+RPV LA Q4W).

Nalezy podkredli¢, iz w poréwnaniu posrednim w przypadku badania ATLAS-2M analizowano populacje
pacjentéw bez wczesniejszej ekspozycji na CAB+RPV (N=654). W zidentyfikowanych Zrodtach dla badania
ATLAS-2M (m.in. publikacja petnotekstowa, materialy konferencyjne, dane ze strony ClinicalTrials) wyniki
odnosily sie w wiekszosci do ogdlnej populacji pacjentéw, czyli populacji pacjentéw otrzymujgcych wezesniej
cART lub CAB LA + RPV LA (N=1045). Z tego powodu dostepnos¢ danych dotyczacych skutecznosci oraz
bezpieczenstwa umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego przez autoréw niniejszej analizy
dla tej populacji pacjentéw byta ograniczona. W zwigzku z powyzszym dane dotyczace poréwnania posredniego
zostaly gléwnie zaczerpniete ze zidentyfikowanego opracowania Chounta 2020 [11, 12], w ktérym
przedstawiono wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego CAB LA+RPV LA Q8W vs. cART.

W przypadku poréwnania posredniego przeprowadzonego przez autoréw AKL sposéb kalkulacji byt zgodny
z metodg Buchera opisang w ,Indirect Evidence: Indirect Treatment Comparisons in Meta-Analysis” CADTH
March 2009 [9]. Analiza metody poréwnania posredniego Buchera [9, 10] zostala przeprowadzona w oparciu
o zagregowane wyniki dla poszczegdlnych poréwnan wchodzacych w skiad poréwnania posredniego. Na
poziomie metaanaliz wykorzystano model efektow statych lub losowych, w zaleznosci od heterogenicznosci
statystycznej.

W publikacji Chounta 2020 analize poréwnawczg CAB LA+RPV LA Q8W vs cART przez wspdlny komparator,
tj. CAB LA+RPV LA Q4W przeprowadzono przy zastosowaniu skorygowanego poréwnania posredniego metodg
Buchera.

Autorzy AKL w tabeli 15 (przedtozonego dokumentu) przedstawili dane pochodzace z publikacji Chounta 2020.
W przypadku punktéw koficowych dotyczacych poziomu HIV-1 RNA <50 kopii/ml oraz HIV-1 RNA =50 kopii/ml
w zaleznosci od wyjsciowo stosowanej klasy trzeciego leku autorzy publikacji Chounta 2020 nie przedstawili
danych liczbowych odnoszacych sie do wynikéw czastkowych. W zwigzku z powyiszym na obecnym etapie
przeanalizowano badania FLAIR, ATLAS oraz ATLAS-2M pod katem identyfikacji danych liczbowych dla poziomu
HIV-1 RNA <50 kopii/ml oraz HIV-1 RNA =50 kopii/ml w zaleznosci od wyjéciowo stosowanej klasy trzeciego
leku.

Odnalezione dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 3. Zidentyfikowane dane dla poziomu HIV-1 RNA <50 kopii/ml oraz HIV-1 RNA 250 kopii/ml w zaleinosci od
wyjéciowo stosowanej klasy trzeciego leku (ATLAS, FLAIR, ATLAS-2M)

ATLAS FLAIR ATLAS-2M

- CABLA + CABLA +
Punkt koricowy, CABLA+RPV  CAB LA+RPV LA
(%)/N cART RPV LA cART RPV LA
L LA Q8W Qaw
N=308 Qaw N=283 Qaw
N=327 N=327

N=308 N=283

Supresja
wirusologic  INSTI - - - N - -

zna HIV-1

RNA <50
kopii/mlw  nNRTI _ _ ) B B )
zaleznosci

od

wyjsciowo

stosowanej
klasy Pl - - B - - B
trzeciego

leku

HIV-1 RNA 2
INSTI 0/102 = = = =
=0 (2,0%)/99
kopii/ml w

zaleznosci 1 4

NNRTI . = s g
od (0,6%)/155  (2,6%)/155

wyjsciowo

stosowanej
klas 1
= Pl 0/54 - . . .
trzeciego (2,0%)/51

leku

Ad.IV.6

UWAGA AOTMIT:

IV. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

6. Nie podano ceny lekow Vocabria oraz Rekambys — w modelu podany jest wylacznie
koszt terapii skojarzonej kabotegrawir + rylpiwiryna.

ODPOWIEDZ INAR:

Zaimplementowany w modelu ekonomicznym koszt interwencji ocenianej (dostarczony przez Wnioskodawce
tj. firme GSK Services Sp. z 0.0.) dotyczy wnioskowanej, podawanej co 2 miesigce dlugo dziatajgcej terapii
skojarzonej CAB LA + RPV LA. Wynika to z faktu, iz zaréwno diugo dzialajgcy kabotegrawir (produkt leczniczy
Vocabria® w postaci iniekcji domiesniowych) jak i dtugo dziatajgca rylpiwiryna (produkt leczniczy Rekambys®)
nie mogy by¢ podawane ani z innymi lekami antyretrowirusowymi ani samodzielnie, gdyz zgodnie z ich
wskazaniem rejestracyjnym powinny by¢ podawane wylgcznie w skojarzeniu (kabotegrawir LA + rylpiwiryna
LA). Ponadto nalezy nadmienié, iz wskazanie kosztu interwencji ocenianej (CAB LA + RPV LA Q2M) w postaci
jednej wartosci kwotowej zamiast sumy kosztéw jej skladowych (produktu leczniczego Vocabria® i produktu
leczniczego Rekambys®) nie wplywa na wyniki przeprowadzonego modelowania i wnioski plyngce

z przeprowadzonej analizy uzytecznosci kosztow.
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I
A W

Ad. V.7

UWAGA AOTMIT:
7. W modelu ekonomicznym nie odnaleziono kosztow poszezegolnych schematow terapii
antyretrowirusowych, uwzglednionych przez wnioskodawee jako komparator

oraz uwzglednionych udzialéow — odnaleziono wylacznie $redni koszt wazony.

ODPOWIEDZ INAR:

Koszty poszczegdlnych schematow antyretrowirusowych uwzglednionych w ramieniu komparatora oraz ich
procentowe zastosowanie wsrod pacjentdw z populacji docelowej i wynikajgcy z nich $redni wazony koszt
komparatora zostaly szczegétowo opisane i zaprezentowane w analizie ekonomicznej (patrz strony 24-26 oraz
112). Konstrukcja modelu centralnego wymagata wprowadzenia jednej wartosci kwotowej jako kosztu
komparatora, stgd w modelu zamieszczono jedynie $redni wazony koszt. W arkuszu kalkulacyjnym
stanowigcym Zalgcznik 3. do niniejszego uzupelnienia zaprezentowano krok po kroku kalkulacje $redniego
wazonego kosztu komparatora.

Ad.IV.8
UWAGA AOTMIT:

8. Nie przedstawiono wystarczajacego uzasadnienia dla przeprowadzenia porownania
kosztow oceniane] interwencji jedynie z $rednim wazonym kosztem podawane]
doustnie standardowej zlozone] terapii antyretrowirusowej, a nie wzgledem kosztow
poszczegolnych schematow terapeutyeznych. Ponadto, w analizie wrazliwosci zaréwno
determimstycznej jak 1 probabilistyczne) nie uwzgledniono rozrzutu wyznaczonego
sredniego kosztu, tj. wazonego odchylenia standardowego.

ODPOWIEDZ INAR:

Uzasadnieniem dla uwzglednienia $redniego wazonego kosztu w ramieniu komparatora jest istniejgca praktyka

kliniczna leczenia ARV i wynikajgca z niej definicja komparatora zaprezentowana zaréwno w analizie problemu

decyzyjnego jak i analizie ekonomicznej. Zgodnie z obowigzujgcymi Zaleceniami Polskiego Towarzystwa

Naukowego AIDS [1] terapia antyretrowirusowa powinna by¢ dobierana dla kazdego pacjenta indywidualnie,

co w praktyce oznacza mnogos¢ terapii ARV stosowanych przez pacjentéw dotknietych HIV. A zatem
10
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komparator dla ocenianej interwencji zostal zdefiniowany jako standardowa, doustna zloiona terapia
antyretrowirusowa (cART) aktualnie stosowana w rozwazanym wskazaniu w Polsce. Kierujgc sie powyzszym

Oznacza to, Ze wyznaczony $redni koszt ww.
schematéw wazony ich zastosowaniem w ww. populacji dobrze odzwierciedla koszt realnej polskiej praktyki
klinicznej w rozwazanej populacji chorych. Uwzglednienie kosztow poszczegdlnych schematéw ARV byloby
niezgodne z definicjg komparatora (sposéb postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie
zostanie zastgpiony przez oceniang technologie) i praktyka kliniczng, gdyz nie tylko jeden schemat ARV zostanie
zastapiony przez terapige diugo dzialajagcg CAB LA + RPV LA w przypadku wprowadzenia jej finansowania
w ramach programu polityki zdrowotnej ,Leczenie antyretrowirusowe oséb Zyjacych z wirusem HIV w Polsce”.

W odniesieniu do rozrzutu kosztéw schematow ARV uwzglednionych w ramieniu komparatora nalezy
nadmienié, iz wyniki postepowan przetargowych dotyczgcych zakupu poszczegdlnych lekéw ARV (na podstawie
ktérych w analizie ekonomicznej wyznaczono koszty poszczegélnych schematéw ARV, a w konsekwencji -
$redni wazony koszt komparatora) wykazaly stabilno$¢ cen lekéw antyretrowirusowych (niezmienne na
przestrzeni roku koszty poszczegélnych lekéw ARV — patrz Tabela 84 s. 112 w analizie ekonomicznej). Wobec
braku zmiennosci kosztow schematéw ARV uwzglednionych w ramieniu komparatora, celem przetestowania
hipotetycznego rozrzutu tego parametru w deterministycznej analizie wrazliwosci uwzgledniono parametr
dotyczacy sredniego wazonego kosztu 15 najczesciej stosowanych schematéw ARV przez dorostych pacjentéw
objetych programem MZ

Whioski ptynace z wyniku uzyskanego w takim scenariuszu byly spéjne z wnioskami plyngcymi
z wynikéw analizy podstawowej: terapia diugo dzialajaca kabotegrawir LA + rylpiwiryna LA Q2M jest strategia
efektywna kosztowo (ICUR ponizej progu optacalnosci kosztowej).

Ad.IV.9

UWAGA AOTMIT:

9. W deterministycznej analizie wrazliwosel przedstawiono wyniki dla wariantow,
ktorych nie odnaleziono w modelu ekonomicznym w zakladee ,,DSA Results” — nie
odnaleziono m.in. wariantu ,Miesigczny koszt doustnej cART: 15 najczescie
stosowanych schematow”.

ODPOWIEDZ INAR:

Brak w zakladce ,DSA Results” wynikéw dla wariantu ,Miesieczny koszt doustnej cART: 15 najczesciej
stosowanych schematéw” wynika z konstrukcji centralnego modelu ekonomicznego. Rozwazany wynik
uzyskano bowiem poprzez wprowadzenie sredniego wazonego kosztu 15 najczesciej stosowanych schematéw

11
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do arkusza ,Treatment Cost Calculation” (komdérka odpowiadajgca kosztowi spulowanego komparatora
tj. komorka ,refCostsPooledComparator”) i przeprowadzeniu analizy poprzez naciéniecie klawisza ,,Run model”
w zakladce ,Control”. W efekcie wyniki tego scenariusza pojawiajg sie w zakladce ,Results”. Powrét do
wynikéw analizy podstawowej w zakladce ,Results” nastepuje poprzez wprowadzenie kosztu komparatora

zastosowanego w analizie podstawowej (tj. $redniego wazonego kosztu _

- do komorki ,refCostsPooledComparator” w zaktadce , Treatment Cost Calculation” i przeprowadzeniu

Iu

analizy poprzez nacisniecie klawisza ,,Run model” w zakfadce ,,Control”.

Ad. V.10

UWAGA AOTMIT:

10. W AE nie zachowano spéjnosci z BIA w zakresie adherencji. W AE przyjeto redukcje
adherencji schematéw w tabletkach o 23,8%, natomiast w BIA |, .Przyj¢to, ze pacjent
z populacji docelowej stosuje si¢ do zalecen dotyczacych dawkowania (adherencja
na poziomie 100% — zalozenie konserwatywne, maksymalizujgce wydatki ptatnika
publicznego)” (BIA s. 17) zaréwno dla technologii wnioskowanej oraz obecnie
dostepnych schematdéw podawanych doustnie.

ODPOWIEDZ INAR:

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi w analizie ekonomicznej (patrz rozdziat 1.3.8. s. 58-59), uwzgledniono

w niej redukcje adherencji w przypadku leczenia z udzialem doustnej cART _
N ' rriodelu ekonomicznym nie

uwzgledniono jednak wplywu redukcji adherencji na koszty doustnej terapii antyretrowirusowej (co
wskazano na stronie 59 AE), co jest w pelni uzasadnione organizacjg leczenia ARV w Polsce (pacjenci odbierajg
leki antyretrowirusowe z osrodkéw prowadzgcych terapie oséb zyjacych z HIV i chorych na AIDS w ilosci
przepisanej przez lekarza prowadzacego) i perspektywg analizy (ptatnik ponosi petny koszt doustnej cART bez
wzgledu na to, czy pacjent przyjal wszystkie dawki w okreslonym czasie i w zalecanych warunkach czy tez nie).

Z kolei w analizie wplywu na budzet, ktéra z definicji okresla konsekwencje finansowe wprowadzenia
finansowania ocenianej technologii w polskim systemie opieki zdrowotnej [2], takiego wplywu omawianego
parametru na efekty zdrowotne nie uwzgledniano.

Podsumowujgc zatem: uwzglednienie w analizie ekonomicznej redukcji adherencji w ramieniu zfozonej

doustnej ART podyktowane byto |

a w konsekwencji wyniki AE. Natomiast przyjecie w BIA redukcji adherencji w przypadku leczenia z udziatem
podawanych doustnie schematéw cART pozostatoby bez wplywu na wyniki tej analizy, stad takiej redukcji nie
uwzgledniono.

Ad. V.11
UWAGA AOTMIT:
11. Nie przeprowadzono analizy progowe;.

ODPOWIEDZ INAR:

PrzedtoZzona analiza ekonomiczna nie stanowi zalgcznika do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, ani tez o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej

12
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wartosci klinicznej badZz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spoiywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu. W zwigzku z powyZzszym zakresu i sposobu przygotowania przediozonej analizy ekonomicznej nie
okresla Rozporzqdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 w sprawie minimalnych wymagari [3], w ktérym
wskazuje sie na konieczno$¢ przeprowadzenia analizy progowej. Odpowiedniejszg w tym przypadku podstawg
do weryfikacji prawidiowosci sposobu i metod przeprowadzenia analiz HTA (w tym przediozonej analizy
ekonomicznej) wydajg sie by¢ zatem obowigzujgce Wytyczne HTA [2]. Potwierdzajg to rowniez zapisy
Rzadowego Programu Polityki Zdrowotnej p.n. ,Leczenie antyretrowirusowe osob zyjgcych z wirusem HIV
w Polsce” na lata 2022-2026 wskazujgce wyraZnie, iz w przypadku innowacyjnych produktéw leczniczych
zawierajgcych dotychczas niestosowane substancje czynne lub nows, dotychczas niestosowang postac leku
(zarejestrowanych po 01.01.2020 r.) wymagane jest zlozenie analiz farmakoekonomicznych przygotowanych
zgodnie z obowigzujgcymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [13].
W Wytycznych [2] nie wspomniano o analizie progowej jako elemencie analizy ekonomicznej. W zwigzku
z powyzszym nieobecno$c¢ analizy progowej w przedioZonej analizie ekonomicznej nie stanowi uchybienia.

Ad. V.12

UWAGA AOTMIT:

12. Nie przeprowadzono walidacji zewngtrznej. Wedlug AE: ,walidacja zewngtrzna
modelu, odnoszaca si¢ do zgodnosci wynikow modelowania z bezposrednimi
dowodami empirycznymi, nie byla mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak
opublikowanych dlugoterminowych badan klinicznych oceniajgeych skutecznosé
ocenianej interwencji w porownaniu z rozwazanymi w ramieniu komparatora
schematami ARV” (AE s. 15). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wskazana bylaby
weryfikacja, czy istniejg dane dlugoterminowe dotyczace komparatorow, pozwalajace
okresli¢, czy wyniki otrzymane w modelu w ramieniu dla komparatorow sg zgodne
z wynikami uzyskiwanym obecnie przez populacje stosujgeg schematy ARV,
np. walidacja w zakresie dlugoterminowych danych dotyczacych smiertelnosci.

ODPOWIEDZ INAR:

Wobec braku opublikowanych diugoterminowych badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ ocenianej
interwencji w poréwnaniu z rozwazanymi w ramieniu komparatora schematami ARV autorzy przediozonej
analizy ekonomicznej uznali, iz walidacja zewnetrzna modelu nie jest mozliwa. Takie podejscie jest zgodne
z obowigzujgcymi Wytycznymi HTA [2]. Wychodzac jednak naprzeciw oczekiwaniom Agencji przeprowadzono
celowane, niesystematyczne przeszukanie polskich doniesiet w zakresie dlugoterminowych danych
dotyczacych zdefiniowanego w analizie ekonomicznej komparatora. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono
danych na temat wynikéw uzyskiwanych obecnie przez populacje stosujgcg charakterystyczne dla polskiej
praktyki klinicznej schematy ARV uwzglednione w ramieniu komparatora.

13
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Ad. 111.13
UWAGA AOTMIT:

13. W BIA nie zachowano spdjnosci z AE w zakresie adherenc)i (patrz pkt 10).

ODPOWIEDZ INAR:

Jak juz wczesniej wspomniano (patrz odpowiedZ INAR na punkt 10.) zastosowana w analizie ekonomicznej
redukcja adherencji , a nie na koszty (z uwagi na sposéb
organizacji leczenia ARV w Polsce (pacjenci odbierajg z osrodkéw prowadzacych terapie oséb zyjacych z HIV
i chorych na AIDS leki antyretrowirusowe w ilosci przepisanej przez lekarza prowadzacego) i perspektywe
analizy (ptatnik publiczny ponosi petny koszt doustnej cART bez wzgledu na to, czy pacjent przyjal wszystkie
dawki w okreslonym czasie i w zalecanych warunkach czy tez nie)). Z kolei w analizie wplywu na budzet
okreslajacej konsekwencje finansowe wprowadzenia finansowania ocenianej technologii w polskim systemie
opieki zdrowotnej [2], wspomniany parametr nie wplywa na wyniki BIA. Bardziej szczegélowe wyjasnienie —
patrz odpowied? INAR na punkt 10.

Ad. .14

UWAGA AOTMIT:

14. W BIA Wnioskodawcy przyjeto arbitralnie udzialty w rynku na poziomie kolejno
-vl 1 Il roku analizy. W oparciu o dostgpne dane mozna wywnioskowac,
ze wartos$é ta moze by¢ zbyt miska. W badaniach klinicznych odnotowano wysoka
satystakcje z leczenia terapia dlugodziatajaca — np. zgodnie z publikacja Orkin 2020*°

»Satysfakeja z leczenia wzrosta po przejsciu uczestnikow na terapie dtugo dziatajaca;
91% preferowalo dlugo dzialajaca terapic w 48. tygodnin.” Ponadto zgodnie
z przegladem Scarsi 20217! | W dwéch badaniach z udzialem 374 i 400 0séb dorostych
zakazonych wirusem HIV stwierdzono, ze odpowiednio 61% 1 73% dorostych
prawdopodobnie lub z duzym prawdopodobienstwem sprobuje dlugodzialajgcej terapii
antyretrowirusowej. Sposrod 303 miodych ludzi1 w wieku od 13 do 24 lat 88,1%
stwierdzito, ze prawdopodobnie lub zdecydowanie wyprobuja leczenie schematem
dlugodziatajacym™.

ODPOWIEDZ INAR:

Zastosowane w analizie wplywu na budzet liczebnosci pacjentéw, ktérzy bedg stosowaé terapie diugo
dziatajgcg CAB LA + RPV LA Q2M w przypadku wprowadzenia jej finansowania w ramach programu polityki
zdrowotnej M (I < 5 wartosciami
arbitralnymi, lecz, tak jak to wskazano w BIA, sg liczebnosciami prognozowanymi dostarczonymi przez firme
GSK Services Sp. z o.0.
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tez ich che¢ wyprébowania leczenia nowym schematem ARV nie s réwnoznaczne z wprowadzeniem takiej
terapii. Nalezy mie¢ na wzgledzie, iz innowacyjna, diugo dziafajgca terapia CAB LA + RPV LA Q2M nie stanowi
rozwigzania dla kazdego pacjenta dotknigtego HIV. Oprécz kryteriow zdefiniowanych we wskazaniu
rejestracyjnym (wiek (> 18 lat), supresja wirusologiczna (HIV-1 RNA <50 kopii/ml), stosowanie stafego schematu
leczenia przeciwretrowirusowego, brak rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki z grupy NNRTI lub
INI, brak niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie, zwigzanego z zastosowaniem tych lekéw) niezwykle
istotna jest cheé wspdlpracy pacjenta z lekarzem, wysoka adherencja, brak leku przed powtarzajgcymi sie
iniekcjami i ich tolerancja oraz akceptacja stalego schematu wizyt iniekcyjnych. Poza kwestiami medycznymi na
decyzje o zmianie dotychczasowego schematu na terapie dlugo dzialajacg bedg mie¢ wplyw aspekty
organizacyjne. Nade wszystko jednak nalezy pamietad, iz zgodnie z Zaleceniami PTN AIDS [1] zmiana schematu
terapeutycznego powinna opiera¢ sie na indywidualnej ocenie i by¢ dostosowana do potrzeb i mozliwosci
pacjenta, a decyzja o zmianie terapii ARV powinna by¢ podjeta przez lekarza prowadzacego we wspdtpracy
Z pacjentem.

Ad. .15

UWAGA AOTMIT:

15. W obliczeniach przyjeto wzrost liczby pacjentow objetych PPZ w oparciu o wartosé
usredniong dla lat 2017-2019 — nalezy zaznaczy¢, ze wzrost ten podlegal fluktuacjom
co wskazuje na ograniczenie przyjgte] metody — nie przetestowano alternatywnej
metody kalkulacji wzrostu liczby pacjentow w PPZ.

ODPOWIEDZ INAR:

Wozrost liczby pacjentow objetych programem polityki zdrowotnej podlega cigglym fluktuacjom, stad
w oszacowaniu populacji docelowej przyjeto warto$¢ usredniong z trzech ostatnich lat (2017-2019), co
pozwolifo na odzwierciedlenie ostatnich zmian. Omawiany parametr nie byl testowany w ramach analizy
wrazliwosci, gdyz nie ma wplywu na wyniki i wnioski ptyngce z analizy wplywu na budzet.

Ad. .16

UWAGA AOTMIT:

16. W analizie wrazliwosci nie przetestowano wariantu uwzglednionego w AE ,, Miesigczny
koszt doustne] cART: 15 najczescie] stosowanych schematow™.

ODPOWIEDZ INAR:

W analizie wrazliwosci przeprowadzonej w ramach BIA uwzgledniono dwa warianty dotyczace wzrostu/spadku
o 10% rocznych kosztéw doustnych terapii antyretrowirusowych stosowanych w programie polityki
zdrowotnej. A zatem przetestowano wplyw zmiany kosztéw rozwazanych terapii ARV. NaleZzy przy tym
nadmienié, iz przytoczone wyzej warianty BIA dotyczyly wiekszej zmiany kosztow cART w poréwnaniu
z parametrem ,Miesieczny koszt doustnej cART: 15 najczesciej stosowanych schematow”.
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PROSBA AOTMIT:
Prosze réwniez o aktualizacje analiz wzgledem Obwieszezenia MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkow spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

oraz wyrobow medycznych, obowigzujacego w momencie skladania uzupelnien.

ODPOWIEDZ INAR:

Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych zostalo wykorzystane w przediozonym raporcie HTA jedynie
w analizie ekonomicznej w celu wyznaczenia czesci kosztow leczenia choréb przenoszonych drogg plciows,
czesdci kosztéw leczenia zdarzer niepozadanych oraz czesci kosztéow leczenia infekcji oportunistycznych.
Powyiszych kategorii kosztéw nie nalezy traktowac jako kluczowych, do ktérych nalezg koszty lekow
antyretrowirusowych stosowanych w programie polityki zdrowotnej. Niemniej jednak zmiennos¢
wspomnianych wyzej kosztéw opierajgcych sie cze$ciowo na kosztach lekéw objetych Obwieszczeniem MZ
zostala przetestowana w ramach deterministycznej i probabilistycznej analizy wrazliwosci. W deterministycznej
analizie wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ kosztéw obejmujgcych ww. kategorie na poziomie -/+20%.
Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wykazaly marginalny wplyw zmiany tych parametréw na wynik
wyrazony inkrementalnym wspolczynnikiem uzytecznosci kosztéw ICUR (zmiana ICUR wzgledem ICUR
uzyskanego w analizie podstawowej na poziomie -/+ 0,004% do -/+ 0,83%).

Nalezy sie spodziewaé, ze zmiany w Obwieszczeniu MZ obowigzujgcym w momencie skiadania niniejszych
uzupelnien nie spowodujg drastycznej zmiany kosztéw lekéw i kategorii kosztow, w ktérych te leki zostaly
uwzglednione. Nie wplyng zatem znaczgco na wynik analizy tj. inkrementalny wspélczynnik uzytecznosci
kosztéw (ICUR),

Biorgc zatem pod uwage marginalny wplyw wspomnianych kategorii kosztow (opierajacych sie jedynie
czeéciowo na Obwieszczeniu MZ) na wyniki przedifozonej analizy ekonomicznej (zaprezentowany w ramach
deterministycznej analizy wrazliwosci) odstgpiono od aktualizacji ww. kosztéw wzgledem Obwieszczenia MZ

obowigzujgcego w momencie skfadania niniejszych uzupetnien.
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Uzupetnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla terapii diugo dziafajgcej CAB LA + RPV LA w odpowiedzi na uwagi
AOTMIT zawarte w pismie 0OT.4221.49.2021.AKP.14
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