Formularz zgtaszania uwag do
raportu Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz podmiotu odpowiedzialnego

Formularz zgtaszania uwag do raportu AOTMIT:

Numer:|0T.4221.49.2021

Ocena w sprawie zasadnosci wprowadzenia do programu polityki zdrowotnej
Ministra Zdrowia pn.: ,Leczenie antyretrowirusowe osob zyjgcych z wirusem HIV
w Polsce” terapii antyretrowirusowej ztozonej z leku Vocabria (kabotegrawir),
stosowanego w potaczeniu z rylpiwiryna.

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong | wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy ztozyé w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badz przestac przesytka kurierskg albo pocztowa na adres siedziby Agencji.

Dopuszczaine jest rowniez przestanie na_adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocag

kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdZz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujgcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzgadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracjq Konfliktu Intereséw przesylka kurierskg albo pocztowa na adres siedziby

Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)

podpisanego  dokumentu __ za posrednictwem ePUAP _ lub _ poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.qgov.pl.
UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI) — do wypetnienia w przypadku uwag do raportu

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionego raportu:
Anna Osadziriska

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

0 ocene w sprawie zasadnosci wprowadzenia do programu polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia
pn.: ,Leczenie antyretrowirusowe osdéb zyjacych z wirusem HIV w Polsce” terapii
antyretrowirusowej zlozonej z leku Vocabria (kabotegrawir), stosowanego w polaczeniu z
rylpiwiryna.

Czego dotyczy DKI':

1 zaznaczyd tylko 1 pole




v  Ztozenie uwag do upublicznionego raportu

Ocena w sprawie zasadnosci wprowadzenia do programu polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia pn.:
»Leczenie antyretrowirusowe os6b zyjgcych z wirusem HIV w Polsce” terapii antyretrowirusowej

ztozonej z leku Vocabria (kabotegrawir), stosowanego w potaczeniu z rylpiwiryng. Opracowanie dla
Rady Przejrzystosci Nr: 0T.4221.49.2021. Data ukoniczenia: 3 lutego 2022 r.

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego
lub wstepnego w linii prostej, osoby, z ktora/osoéb, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciuZ:

I nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. z 2020r., poz. 1398),

I zachodza okolicznoéci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398), 1.
(2 petienie funkcji cztonka organéw spélki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnosé gospodarczag w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym:;

! pelnienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnosé gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow,
srodkéw spozywezym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych;

| pelnienie funkcji czlonka organow spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnosé gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych;

posiadanie akgji lub udziatéw w spoétkach handlowych prowadzacych dziatalnosé gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacja lekéw, sSrodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatow w spétdzielniach prowadzacych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacja lekdw, Srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem

spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarcze] w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, srodkéw spozywczym

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdéw medycznych.

Prosze podac szczegoty, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdélnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien byé mozliwie
zwiezly.

Prokurent Spétki GSK Services Sp. z 0.0. (prokura samoistna)

2 niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skladajacej DKI

Signed by /

10.02.2022 r. Podpisano przez:

Anna Osadzinska

Date / Data:

Wyrazam zgode na gro enie, %9%%%&%9&%%% udostepnianie danych osobowych

zawartych w DKI ktorych podstawa przetwarzania nie wynika z wypelnienia obowiazku
prawnego cigzacego na AOTMIiT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia

dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
22016 r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skladajacej DKI

10.02.2022 r. Signed by /

Podpisano przez:
Anna Osadzinska

Date / Data:
2022-02-10 13:36




2. Uwagi do raportu AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz. 4.1.3.2
s.55

Komentarz w Raporcie AOTMiT:

W badaniach LATTE i LATTE-2 mogli wzigé udziat pacjenci wczesnigj nieleczeni,
nalezy tez zauwazyé, ze w badaniu LATTE pacjenci byli przydzieleni do 4 grup w
trakcie leczenia indukcyjnego: doustny kabotegrawir w dawce 10 mg raz na dobe, 30
mg raz na dobe lub 60 mg raz na dobe lub doustny efawirenz 600 mg raz na dobe +
NRTI (abakawir/lamiwudyna lub tenofowir/emtrycytabina w postaci tabletek). Pacjenci
z supresjg wirusologiczng w 24 tygodniu otrzymywali leczenie podtrzymujgce,
skfadajgce sie z losowo przydzielanej dawki kabotegrawiru plus doustnej rylpiwiryny
w dawce 25 mg lub kontynuacji efawirenzu z NRTI przez dodatkowe 72 tygodnie.
Zgodnie z ChPL kabotegrawir zalecany jest u pacjentéw z supresjg wirusologiczng
(HIV-1  RNA <50  kopii/ml), stosujgcych  staly schemat Ileczenia
przeciwretrowirusowego, bez rozpoznanej obecnie lub uprzednio opornosci na leki z
grupy nienukleozydowych inhibitorow odwrotnej transkryptazy (NNRTI) Iub
inhibitoréw integrazy (INI) i bez niepowodzenia wirusologicznego w wywiadzie,
zwigzanego z zastosowaniem tych lekow. Natomiast w badaniu LATTE-2 w fazie
indukcji pacjenci ofrzymywali 30 mg kabotegrawiru (posta¢ doustna) +
abakawir/lamiwudyna 600 mg — 300 mg jeden raz na dobe przez 20 tygodni.
Rylpiwiryne w dawce 25 mg jeden raz na dobe dodano 4 tygodnie przed randomizacjg
i kontynuowano do pierwszej wizyly wstrzykniecia. Nastepnie po przejsciu do fazy
maintenance pacjenci kontynuowali przyjmowanie30 mg CAB + ABC/3TC (doustnie,
raz dziennie) lub zmieniali leczenie na dfugo dziatajgcy kabotegrawir z rylpiwiryng
przez 96 tyg.”

»,Do badania POLAR wfgczano uczestnikéw badania LATTE, u ktérych wystgpita
supresja wirusologiczna (HIV-1 RNA <50 kopii/ml) i ktérzy przyjmowali CAB (doustnie,
30 mg) + RPV (doustnie, 25 mg) przez =312 tygodni w badaniu LATTE jako pierwszy
schemat leczenia. Jak wskazano powyzej, takie postepowanie jest niezgodne z
zaleceniami w ChPL dotyczgcymi leczenia kabotegrawirem”

Uwagi do komentarza:

Podstawe analizy gtéwne] w AKL Whnioskodawcy stanowig trzy randomizowane
badania kliniczne: ATLAS-2M (badanie bezposrednio poréwnujace CAB LA+RPV LA
Q8W vs CAB LA+RPV LA Q4W) oraz ATLAS i FLAIR (badania poréwnujace CAB
LA+RPV LA Q4W vs cART, przedstawione celem przeprowadzenia poréwnania
posredniego). Populacja pacjentéw w badaniach wigczonych do analizy gtéwnej to
populacja dorostych pacjentow z zakazeniem HIV-1, u ktérych wystepuje supresja
wirusologiczna (HIV-1 RNA <50 kopii/ml), stosujgcy staty schemat leczenia
przeciwretrowirusowego (zalecenia dotyczace dawkowania zgodne z ChPL). Jest to
populacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym.

Natomiast badania LATTE oraz LATTE-2 nie zostaly uwzglednione w analizie
gtéwnej Whnioskodawcy z powodu m.in. nieadekwatnej interwencji czy tez
nieadekwatnej fazy badania co podnosza w swoim komentarzu analitycy Agenciji.
Autorzy raportu zgadzajg sie z Agencja, iz w badanach LATTE oraz LATTE-2
zastosowano postepowanie niezgodne z ChPL dotyczace leczenia. W zwiazku z
powyzszym badania nie zostaty wiaczone do analizy gtéwnej raportu, a jedynie
przedstawione w ramach analiz dodatkowych.

Dane pochodzgce z badan LATTE oraz LATTE-2 zostaly uwzglednione w przegladzie
w celu przedstawienia pelnego obrazu efektywnosci klinicznej terapii CAB + RPV.
Wyniki ww. badan zostaly zaprezentowane w rozdziale dotyczacym dodatkowej
oceny skutecznosci oraz w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa (AKL, Rozdziat 7,
s.105-120 oraz Rozdziat 10, s.136-154). Uwzglednienie dodatkowych danych
pozwala bowiem na pelne odzwierciedlenie dostepnego zakresu dowodow
naukowych i dostarcza istotnych informacji przy ocenie skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanego leku. Réwniez badanie POLAR nie zostalo
wigczone do analizy gtéwnej przegladu Wnioskodawcy. Dane pochodzace z proby




klinicznej POLAR zaprezentowano jedynie w analizie uzupetniajgcej (AKL, Rozdziat
8, str. 121-124), celem przedstawienia peitnych danych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwenc;ji.

Rozdz. 4.1.3.2
s.55

Komentarz w Raporcie AOTMiT:

.,Badania wigczone do przegladu podmiotu odpowiedzialnego (FLAIR, ATLAS-2M,
ATLAS, LATTE, LATTE-2 i POLAR) wykluczaly pacjentow z zaawansowanym HIV
(CD4<200 komorek/mm?3) oraz z chorobami wspodtistniejacymi (FLAIR, ATLAS-2M,
ATLAS), co utrudnia wnioskowanie o skutecznosci, bezpieczenstwie leczenia i ryzyku
wystgpienia opornosci na kabotegrawir, czy tez adherencji w tej grupie pacjentow”.
Uwagi do komentarza:

Wiaczenie pacjentéw do badan wysokiej wiarygodnosci, czyli randomizowanych
badan kontrolowanych (RCT), opiera sie na $cisle sprecyzowanych kryteriach, ktére
sg czesto bardzo rygorystyczne. W badaniach tych oceniana jest skutecznosé
interwencji medycznej, czyli wynik postepowania leczniczego w idealnych warunkach.
Uczestniczg w nich zwykle starannie wyselekcjonowani pacjenci leczeni przez
doswiadczonych lekarzy — badaczy w specjalistycznych osrodkach badawczych
spehniajacych najwyzsze standardy jakosci. Protokoly randomizowanych badan
klinicznych klada gtdéwny nacisk na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa nowych
terapii. Aby odpowiedzie¢ na pytania zadawane w badaniach RCT, wazne jest
usuniecie jak najwiekszej liczby zmiennych. Oznacza to konieczno$é wiaczania do
badan pacjentow, ktérzy maja jak najmniej chordb, innych niz badane. Dlatego tez
grupa pacjentdéw bioraca udziat w tego typu badaniach powinna stanowié¢ mozliwie
najbardziej homogenng populacje. W zwiazku z powyzszym populacja pacjentéw
w badaniach uwzglednionych w AKL Whnioskodawcy nie obejmuje pacjentéw
z zaawansowanym HIV (FLAIR, ATLAS-2M, ATLAS, LATTE, LATTE-2, POLAR) oraz
z chorobami wspofistniejacymi (FLAIR, ATLAS-2M, ATLAS). Natomiast dane dla
szerszej populacji pacjentéw, uwzgledniajgce m.in. pacjentow z zaawansowanym HIV
oraz chorobami wspétistniejacymi mozna zidentyfikowaé w badaniach prowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej lub badaniach obserwacyjnych.
Populacja tych badan odpowiada przekrojowi pacjentow spotykanych w zwykiej
(rzeczywistej) praktyce lekarskiej. Badania te majg mniej restrykcyjne kryteria
dotyczace wytaczania pacjentow.

Rozdz.
421.2.5.78

Komentarz w Raporcie AOTMIT:

.Po 312 tyg. obserwacji u pacjentdw otrzymujgcych kabotegrawir (w przedfuzonej
fazie otwartej badania uczestniczyli tylko pacjenci z ramienia kabotegrawiru) wzrosta
sumaryczna liczba powaznych zdarzen niepozgdanych (20% vs 9% w 96 tyg.),
zdarzen prowadzgcych do przerwania leczenia (5% vs 2% w 96 tyg.), a takze
wynikajgcych z leczenia nieprawidfowosci laboratoryjnych stopnia 3—4* (43% vs 29%
w 96 tyg.), ktére dotyczyly poziomu kinazy kreatynowej, lipazy, fosforanéw,
cholesterolu LDL.”

Uwagi do komentarza:

Analitycy Agencji wskazuja, ze w badaniu LATTE po 312 tyg. (5,5 roku) wzrosta
sumaryczna liczba powaznych zdarzen niepozadanych (20% vs 9% w 96 tyg.),
zdarzen prowadzacych do przerwania leczenia (5% vs 2% w 96 tyg.), a takze
wynikajacych z leczenia nieprawidtowosci laboratoryjnych stopnia 3—4 (43% vs 29%
w 96 tyg.). Przedstawione przez Analitykéw AOTMIT dane zostaly zaczerpniete z
posteru konferencyjnego Margolis 2019. Wyniki dla 312-tygodniowego okresu
obserwacji w badaniu LATTE zostaly rowniez zidentyfikowane w abstrakcie
konferencyjnym Margolis 2019. Nalezy wskazaé na pewne rozbieznosci w zakresie
zidentyfikowanych danych w posterze oraz abstrakcie konferencyjnym. W przypadku
abstraktu konferencyjnego Margolis 2019 czestosé wystepowania powaznych
zdarzen niepozadanych oraz zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania
leczenia po 312 tyg. wynosita odpowiednio 9% oraz 3%. Natomiast w posterze
konferencyjnym Margolis 2019 odsetki pacjentéw, u ktérych odnotowano wystapienie
powaznych zdarzen niepozadanych oraz zdarzen niepozadanych prowadzacych do
przerwania leczenia wynoszg odpowiednio 20% oraz 5%. Z kolei dane dotyczace
nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych stopnia 3-4 pochodzace z abstraktu




konferencyjnego byly zbiezne z wynikami zaczerpnietymi z posteru i przedstawionymi
przez Analitykow Agencji. W zwiazku z powyzszym nalezy podchodzié z pewng
ostroznoscig do interpretaciji powyzszych danych. Oba analizowane zrédfa informac;ji
sg doniesieniami konferencyjnymi (poster, abstrakt), ktére nie podlegajg walidacji
a ich wiarygodnosé jest na tym samym poziomie. Autorzy raportu Wnioskodawcy nie
zidentyfikowali powodu powyzszych rozbieznosci (najprawdopodobniej w kidryms
z doniesienn konferencyjnych mogta zostaé wprowadzona nieprawidtowa wartosé
powyzej analizowanych zdarzen niepozadanych).

Nalezy jednak podkresli¢, iz autorzy abstrakiu konferencyjnego Margolis 2019
jednoznacznie wskazali, iz terapia kabotegrawirem stosowanym w skojarzeniu
Z rylpiwiryna jest bezpieczna oraz dobrze tolerowana w dtugim okresie czasu (7 lat)
co jest zbiezne z wnioskami przedstawionymi w AKL.

Rozdz. 5.3.
Tabela 33, s.
94
Rozdz. 5.3.2
s.97

Komentarz w Raporcie AOTMiT:
Waitpliwosci budzi natomiast arbitralne przyjecie jako komparatora zbiorczego

27

Uwagi do komentarza:

Nalezy wyjasni¢, iz wybér schematéw uwzglednionych w ramieniu komparatora
nie byt arbitralny, gdyz jak wyjasniono w ramach uzupetnien:

opierat sie na danych dostarczonych przez Krajowe Centrum ds. AIDS;

kierowano si

| e Hbranich schematéw [

Biorac pod uwage powyzsze, wybrany komparator dobrze odzwierciedla realng
praktyke kliniczng leczenia pacjentéw dotknietych HIV i AIDS w Polsce. Dodatkowo

przetestowany w ramach deterministycznej anali wrazliwosci scenariusz
uwzgledniajacy

przez dorostych pacjentéw objetych programem MZ pozwolit na wyciagniecie
wnioskéw spéjnych z wnioskami plynacymi z wynikéw analizy podstawowe'l:

teraiia d{uio dzialalica kabo1eirawir LA + iiiiwiina LA Q2M jest

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

3. Uwagi do analiz podmiotu odpowiedzialnego
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

Uwagi




(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

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

ogolnych.

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.
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