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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Exviera,
dazabuwir, tabletki powlekane, w ramach uzgodnionego
z wnioskodawcg programu lekowego "Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg
(ICD-10 B18.2)"

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Exviera,
dazabuwir, tabletki powlekane, EAN 8054083006499, w ramach uzgodnionego z
whioskodawcg programu lekowego "Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B18.2)" przy wnioskowanych warunkach objecia
refundacja.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Viekirax, ombitaswir + parytaprewir + rytonawir, tabletki
powlekane, EAN 8054083006888, w ramach uzgodnionego z wnioskodawcg programu
lekowego "Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowa (ICD-10 B18.2)" przy wnioskowanych warunkach objecia refundacja.

Pomimo optymistycznych wynikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii wzgledem
komparatoréw, wydatki prognozowane w analizie wptywu na budzet wskazujg, ze objecie
finansowaniem wnioskowanej technologii w zaproponowanej populacji docelowej
spowoduje znaczgcy wzrost kosztow inkrementalnych terapii WZW C, co moze przekraczac
mozliwosci budzetowe ptatnika publicznego. Jednoczesnie wskazac¢ nalezy, ze dokonane
obserwacje w warunkach badania klinicznego, przeprowadzone w krétkim horyzoncie
czasowym, opublikowane w ograniczonym zakresie dowody naukowe (i raporty z badan)
stanowig niewystarczajgcy dowdd, aby uzasadnic¢ finansowanie terapii w populacji opisanej
warunkami wnioskowanego programu lekowego w ramach prognozowanego wptywu
na budzet. Podnie$¢ jednoczesnie nalezy argument, ze wysokie koszty terapii w wiekszym
stopniu konsumujg zasoby finansowe, ktére sg konieczne dla sfinansowania leczenia
pacjentéw, takze tych oczekujgcych na leczenie.
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Wyniki dla trzymiesiecznego okresu SVR sg bardzo obiecujgce, ale niemniej istotng kwestig
jest rowniez ocena trwatosci uzyskanego punktu koricowego i oddalenia nawrotu choroby
(ponownego wzrostu wiremii) w czasie dtuzszym niz 12 tygodniowy, ktdry jest wskazywany
w przedtozonych analizach.

Z uwagi na fakt, ze wirusowe zapalenie watroby typu C jest istotnym problemem
zdrowotnym zaréwno w kontekscie spotecznym, jak i indywidualnego pacjenta, istotne
bedzie w dalszej ocenie okreslenie jaka wielko$é efektu zdrowotnego zdefiniowana jako czas
utrzymywania sie SVR bedzie uzasadnia¢ finansowanie terapii. Z jednoczesnym
uwzglednieniem faktu, ze WZW C jest chorobg zakazng i wzrost wiremii nie zawsze musi
demonstrowac nawroét choroby.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosSci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego: Exviera, dazabuwir, tabletki powlekane, EAN 8054083006499, w ramach uzgodnionego
z wnioskodawcg programu lekowego "Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
terapig bezinterferonowg (ICD-10 B18.2)".

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach programu lekowego,
wydawany bezptatnie dla pacjenta, w ramach nowej grupy limitowej. Proponowana cena zbytu netto
wynosi Podmiot odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Opis problemu

Wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW C) (ICD-10 B 18.2) jest wywotywane przez wirus zapalenia watroby
typu C (ang. hepatitis C virus, wirus HCV), ktory wptywa na proces apoptozy hepatocytow, a biatka wirusa na
procesy onkogenezy, stad jest gtdwng przyczyng marskosci watroby i raka watrobowokomaorkowego.

Okoto 80% pacjentow z ostrg infekcjg wirusem WZW typu C (okresla sie je ramg czasu: od momentu zakazenia
do szesciu miesiecy) nie demonstruje zadnych objawdw.

Wystepujgce przypadki skgpoobjawowe cechuje utrata apetytu, objawy grypopodobne, bdle brzucha,
zmeczenia i nudnosci, pojawia sie ciemne zabarwienie moczu i zéttaczka. Na zakazenie wirusem HCV wskazuje
obecnos¢ we krwi przeciwciat anty HCV, wzrost poziomu transaminazy alaninowej AIAT i asparaginianowe;j
AspAT od kilkuset do tysigca, a czasem i wyzszych wartosci.

Niecharakterystyczne objawy opdzniajg rozpoznanie wirusowego zapalenia watroby typu C.
Zakazenie ostre przechodzi w przewlekte u okoto 55-85 % oséb.

U pacjentéw z przewlektym zakazeniem wirusem HCV najczesciej ujawniajagcym sie objawem jest zmeczenie,
choc ta posta¢ choroby jest zazwyczaj przez wiele lat niema klinicznie. U okoto 10% -20% osdb zakazonych w
ciggu 20-25 lat rozwija sie ciezka choroba watroby.

Wirus HCV charakteryzuje sie znaczng zmiennoscig genetyczng. Istnieje sze$¢ gtdwnych genotypdw (odmian)
wirusa. W Polsce najczesciej spotykanym genotypem wirusa jest genotyp 1 - jego obecnos¢ stwierdzono
wedtug rdéznych zrédet u 79%-86% ogdtu zakazonych (w tym genotyp 1b -okoto 75% - 98% wszystkich
przypadkéw). Drugi w kolejnosci rozpowszechnienia jest genotyp 3a — 17% zakazonych. Genotypem 4
zakazonych jest 5% chorych.

Rokowanie

W ostrym zakazeniu wirusem HCV odnotowuje sie samoistne ustgpienie zakazenia (w 15-50% przypadkow w
zaleznosci od genotypu wirusa), jednak u wiekszosci oséb rozwinie sie postac przewlekta, a nastepnie w ciggu
20-25 lat u 5-20% z nich, rozwinie sie marskos¢ watroby.

Wirus HCV jest gtéwng przyczyng marskosci watroby (w konsekwencji niewydolnosci tego narzadu) i raka
watrobowokomadrkowego (zapadalnosc 2-4% oséb rocznie).
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Na rokowanie WZW typu C oprdcz genotypu wirusa, poziomu wiremii, polimorfizm genu dla IL28B, ma wptyw
wspotwystepowanie innych chordb, szczegdlng role odgrywa tu koinfekcja wirusem HIV i HBV. Wspdtzakazenie
wirusem HIV zmniejsza prawdopodobienstwo samoistnego wyeliminowania wirusa, zmniejsza odpowiedz na
leczenie i doprowadza do szybszego rozwoju wtdknienia watroby.

Najlepiej na leczenie odpowiadajg osoby zakazone wirusem o genotypie 2 i 3. Dwukrotnie lepiej niz z
genotypem 1 i 4. Najczesciej wystepujacy w Polsce genotyp wirusa 1b wigze sie z najgorszym rokowaniem.
Zakazenie u pacjentdw z takim wirusem mimo leczenia peginterferonem alfa i rybawiryng pozostaje aktywne.
Kwalifikuje sie ich do grupy z zakazeniem nawrotowym (ang. relapse) lub do grupy niereagujgcej na leczenie
(ang. no response).

Zgodnie z danymi GUS systematycznemu wzrostowi ulega liczba zgondw spowodowanych HCV. W 2012 r. w
Polsce zmarto z tego powodu 217 oséb. Przektada sie to na umieralnos¢ réwna 0,56 na 100 tys. oséb. Liczba
zgondw spowodowanych nowotworem watroby (C22) w 2011 r. wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw
wyniosta 1941, a w 2012 — 2 027. Przy czym nalezy wskaza¢, ze nie ma informacji jaki odsetek tych zgonéw
zwigzany jest z infekcjg HCV.

Szacowana wielko$¢ populacji

Szacuje sie, ze okoto 2% -3% (130-185 milionéw) swiatowe] populacji jest zakazonych wirusem HCV. W krajach
rozwinietych czesto$¢ wystepowania zakazenia HCV okresla sie na poziomie <2%. W Europie Centralnej i
Wschodniej czestos$é wystepowania jest wyzsza (> 2%). Wedtug réznych zrodet siega nawet do 6%.

Szacunki dla Polski wynoszg okoto 750 — 770 tysiecy. Do potwierdzenia aktywnej infekcji konieczne jest
wykazanie obecnosci materiatu genetycznego wirusa. Odsetek oséb w populacji Polski, u ktérych wystepujg
zaréwno przeciwciata, jak i materiat genetyczny wirusa, wynosi ok. 0,6%, co pozwala oszacowac liczbe
zakazonych na ok. 231 tys. osob.

Zapadalnos$¢ w 2012 r. wynosita 5,95/100.000 oséb, ale w 2013 r. odnotowano 2 642 nowe incydenty zakazenia
HCV, co oznacza srednio 7 nowych przypadkdw na kazde 100 tys. osdb. Wedtug réznych zrédet rocznie w Polsce
rozpoznaje sie obecnie okoto 2 000 — 2 300 nowych zakazen wirusem HCV.

Wedtug NFZ catkowita liczba pacjentow powyzej 18 r. z., ktdrym sprawozdano rozpoznanie gtéwne wg ICD-10:
B18.2 we wszystkich rodzajach swiadczen w okresie od stycznia 2012 r. do wrzesnia 2014 r. wahata sie od 34
946 do 32 312 os6b. Natomiast catkowita liczba pacjentdw powyzej 18 r.z., ktérym zrealizowano Swiadczenia w
ramach obowigzujgcego programu lekowego w analogicznym okresie wynosi od 6 962 do 6 708.

Alternatywna technologia medyczna

W ramach aktualnie finansowanego ze $rodkdw publicznych programu ,Leczenia przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B18.2) refundacjag objete s monoterapie
interferonami pegylowanymi alfa, interferony rekombinowane alfa, interferon naturalny oraz terapie
skojarzone interferonami alfa z rybawiryng oraz terapie trojlekowe PeglFNa+RBV z telaprevirem lub
PeglFNa+RBV z boceprevirem.

Populacja pacjentow Leczenie w/g ChPL* Komparator
- nieleczeni :PeglFNa+RBV, BOC+PeglFNa+ RBV, TVR+PeglFNa+RBV,
Genotyp 1b, bez marskosci . . R . PV .
watrob Viekirax + Exviera po niepowodzeniu wczesniejszej terapii: BOC+PegIFNa+RBYV,
atroby TVR+PeglFNa-+RBV
. . . nieleczeni :PeglFNa+RBV, BOC+PeglFNa+ RBV, TVR+PeglFNa+RBV,
Genotyp 1b, z wyréwnang Viekirax + Exviera + R . L .
marskoécia watrob rvbawirvna po niepowodzeniu wczesniejszej terapii: BOC+PegIFNa+RBY,
3 watroby ybawiry TVR+PeglFNa-+RBV
iel i :PeglFNa+RBV, BOC+PeglFNa+ RBV, TVR+PeglFNa+RBV
Genotyp 1a, bez marskosci Viekirax + Exviera + nieleczeni :regiria ;o egTria ! cgria !
watroby rybawiryna* po niepowodzeniu wczesniejszej terapii: BOC+PegIFNa+RBYV,
TVR+PeglFNa+RBV
. - . nieleczeni :PeglFNa+RBV, BOC+PeglFNo+ RBV, TVR+PeglIFNa+RBY,
Genotyp 1a, z wyréwnang Viekirax + Exviera + R . L .
marskoscia watroby rybawiryna* po niepowodzeniu wczesniejszej terapii: BOC+PegIFNa+RBY,
TVR+PeglFNa+RBV
Genotyp;;:):e:br:arskosq Viekirax + rybawiryna nieleczeni/po niepowodzeniu wczesniejszej terapii PeglFNo+RBV
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Genotyp 4, z wyréwnana

, . Viekirax + rybawiryna nieleczeni/po niepowodzeniu wczesniejszej terapii PeglFNa+RBV
marskoscia watroby Y Yy /p P jszej terapii Peg

Aktualnie refundowang terapig we wnioskowanym wskazaniu jest terapia:
e Genotyp 1. Pacjenci nieleczeni: PeglFNa+RBV, BOC+PeglFNa+ RBV, TVR+PeglFNa+RBV,

e Genotyp 1. Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii: BOC+PeglFNa+RBV,
TVR+PeglFNa+RBV,

Pacjenci z nietolerancja lub przeciwwskazaniem do interferonu nie s3 objeci dotychczas
obowigzujgcym programem leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C.

Whnioskowany program obejmie leczeniem pacjentow z wiéknieniem watroby w skali Schauera od
stopnia 1 wiacznie.

Leczenie w populacji docelowej

Celem podejmowanego leczenia jest eradykacja wirusa HCV, co zmniejsza ryzyko rozwoju marskosci
watroby i raka watrobowokomérkowego.

Leczenie w populacji zgodnej z aktualnym programem

Obecnie w Polsce chorzy na przewlekte WZW typu C leczeni sg w ramach programu lekowego B.2
,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B18.2)”, gdzie dorostym
w pierwszej linii leczenia podaje sie terapie skojarzong interferonu pegylowanego (PeglFN a)
zrybawiryng (RBV) lub interferon w monoterapii (pacjentom dializowanym, przed lub po
przeszczepach narzgdowych oraz w przypadku nadwrazliwosci albo przeciwwskazan do rybawiryny).

Terapie skojarzong PeglFN o zRBV podaje sie takze pacjentom przed i po przeszczepach
narzagdowych oraz przy wspotistniejgcym zakazeniu HCV i HIV oraz w drugiej linii leczenia pacjentom z
nawrotem zakazenia i w przypadku progresji choroby.

W drugiej linii leczenia, pacjentom po niepowodzeniu terapii interferonem z rybawiryng
(a ze stwierdzonym witdknieniem w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera) podawane sg inhibitory
proteazy serynowej (telaprewir (TPV) oraz boceprewir (BOC)) w skojarzeniu z peg-IFN a oraz
rybawiryng (terapia podstawowa). Terapie trdjlekowa (z telaprewirem lub boceprewirem) stosuje sie
rowniez u pacjentdéw nieleczonych, u ktérych stwierdza sie widknienie w stopniu co najmniej 2 w
skali Scheuera oraz u ktérych stwierdza sie genotyp rs 12979860 IL 28 T/T.

Literatura wymienia stosowane schematy terapeutyczne:
Terapia dwulekowa zawierat
e PeglFNa+RBV (PR). Dtugos¢ terapii podano w tygodniach, np. podawanie przez 48 tyg.
(PR48).
Terapia tréjlekowa z telaprewirem (TVR) (TVR+PR - TVR+PeglFNa+RBV) stosowana moze byé¢ w
nastepujgcych schematach:
e TI12PR24 - TVR+PeglFNo+RBV przez12 tyg; nastepnie kontynuacja leczenia w schemacie
dwulekowym PeglFNa +RBV przez 12 tyg.
e TI12PR48 - TVR+PeglFNa+RBV przezl2 tyg; nastepnie kontynuacja leczenia w schemacie
dwulekowym PeglFNa+RBV przez 36 tyg.
e T12PR24-48 - TVR+PeglFNa+RBV przez12 tyg; nastepnie kontynuacja leczenia w schemacie
dwulekowym PeglFNa+RBV przez 12 lub 36 tyg.
Terapia tréjlekowa z boceprewirem (BOC) (BOC+PR; BOC+PeglFNa+RBV) moze by¢ stosowana w
schematach:
e PR4/PRB24 - PeglFNa+RBV przez 4 tyg; nastepnie kontynuacja leczenia w schemacie
tréjlekowym BOC+PeglFNa+RBV przez 24 tyg.
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e PR4/PRB44 - PeglFNo+RBV przez 4 tyg; nastepnie kontynuacja leczenia w schemacie
tréjlekowym BOC+PeglFNa+RBV przez 44 tyg.

e PR4/PRB32+PR12- PeglFNa+RBV przez 4 tyg; nastepnie kontynuacja leczenia w schemacie
tréjlekowym BOC+PeglFNa+RBV przez 32 tyg.; nastepnie 12 tyg. leczenia dwulekowego
PeglFNa+RBV.

Leczenie w populacji zgodnej z wnioskowanym programem

Whiosek refundacyjny dotyczy leczenia produktem Viekirax w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (pWZW C) u dorostych zakazonych
genotypem 1 HCV w ramach programu , Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
terapig bezinterferonowg (ICD-10 B18.2).

Do programu majg by¢ kwalifikowani dorosli $wiadczeniobiorcy, chorzy na przewlekte wirusowe
zapalenie watroby typu C z pozawatrobowa manifestacja zakazenia HCV, niezaleznie od
zaawansowania choroby w obrazie histopatologicznym watroby i spetniajgcy ponizsze kryteria:

1. wystepowanie wtdknienia watroby w stopniu co najmniej 1 w skali Scheuer’a (w obrazie

histopatologicznym watroby) lub innej rownowaznej skali (wtdknienie watroby oceniane jest
wedtug 5-stopniowej skali od 0 do 4, z zastosowaniem biopsji watroby lub z wykorzystaniem
elastografii).

potwierdzona obecnosc¢ zakazenia genotypem 1 (lub genotypem 4 HCV),

lub przeciwwskazania do leczenia interferonem lub nietolerancja wczesniejszej terapii
interferonem bez wzgledu na stopien zaawansowania wiéknienia watroby.

Proponowane schematy terapeutyczne zawieraja:
e Viekirax+ExvieratRBV - parytaprewir/rytonawir+ombitaswir +dasabuwir + RBV przez 12 tyg.

e Viekirax+ExvieratRBV (24) - parytaprewir/rytonawir+ombitaswir +dasabuwir + RBV przez 24
tyg.
Pacjenci z przeciwwskazaniem do interferonu nie s objeci dotychczas obowigzujacym programem
leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C.

Whnioskowany program obejmie leczeniem pacjentow z widknieniem watroby w skali Schauera od
stopnia 1 wigcznie.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Whnioskowany produkt leczniczy Exviera zawiera 250 mg dazabuwiru w kazdej tabletce.

Wskazania do stosowania dla produktu Exviera obejmujg leczenie w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (pWZW C) u dorostych

Nie zaleca sie stosowania produktu Exviera w monoterapii.
Zalecana dawka dazabuwiru to 250 mg (jedna tabletka) dwa razy na dobe (rano i wieczorem).

Mechanizm dziatania: dazabuwir jest nienukleozydowym inhibitorem RNA-zaleznej polimerazy RNA
HCV, kodowanej przez gen NS5B wirusa, ktéra ma podstawowe znaczenie dla replikacji genomu
wirusa.

Podawanie w skojarzeniu dazabuwiru i ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru tgczy trzy substancje
dziatajgce  bezposrednio  przeciwwirusowo, o odmiennych  mechanizmach  dziatania
i niepokrywajacych sie profilach opornosci, skierowane przeciw wirusowi zapalenia watroby typu C
(HCV) na wielu etapach jego cyklu replikacyjnego.
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Zgodnie z Charakterystyka produktu leczniczego Exviera, zaleznie od populacji docelowej podaje sie
go w skojarzeniu, a czas trwania leczenia przewidziano, jak ponizej:

Populacja pacjentow Leczenie* Czas trwania leczenia

Genotyp 1b, L . .
bez marskosci watroby Viekirax + Exviera 12 tygodni

1
Genot’yp b, - Viekirax + Exviera + rybawiryna 12 tygodni
z wyréwnang marskoscig watroby
Eee::::rs::;ci watroby Viekirax + Exviera + rybawiryna* 12 tygodni
Genotyp 13, Viekirax + Exviera + rybawiryna* 24 tygodnie (patrz punkt 5.1)
z wyréwnang marskoscig watroby Y v ve P P '
Genotyp 4, bez marskosci watroby Viekirax + rybawiryna 12 tygodni
Genotyp 4, 2 wyr6wnana marskoscia Viekirax + rybawiryna 24 tygodnie
watroby

* Uwaga. U pacjentéw z zakazeniem wirusem o nieznanym podtypie genotypu 1 lub z zakazeniem mieszanym genotypem 1 postepowac
zgodnie z zaleceniami dotyczacymi dawkowania w zakazeniu wirusem o genotypie 1a.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosé¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkdw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii
(ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru + dazabuwir) badano odrebnie w poszczegéinych
populacjach.

POPULACJA PACJENTOW Z HCV-1, BEZ MARSKOSCI, (Viekirax/Exviera+RBV)

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono z zastosowaniem wynikow 8 badarn RCT
(SAPPHIRE |, SAPPHIRE I, PEARL Il, PEARL Ill, PEARL IV, TURQUOISE Il, MALACHITE I, MALACHITE Il)
z czego potowa byta przeprowadzona z podwdjnym zaslepieniem, reszta w otwartej prébie, i jednego
nRCT (Lalezari 2014):

e ocenionych na 2-5/5 w skali Jadad i jedno 5/8 w skali NICE;
e przeprowadzonych na prébie 2804 pacjentéw;
ez okresem interwencji 12-24 tyg. i 60-72 tyg. okresem obserwacji;

Pacjenci nieleczeni

Skutecznos¢ kliniczna

genotyp la

Istotnie statystyczng przewage schematu ombitaswiru/parytaprewiru/rytonawiru + dazabuwir +RBV
wskazato bezposrednie porédwnanie terapii Viekirax/Exviera+RBV wobec schematu tréojlekowego z
TPV - T12PR24-48:
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e SVR12- RB [95% CI]
e nawrotu nie odnotowano w zadnej z grup.

Istotnie statystyczng przewage schematu Viekirax/Exviera+RBV wskazato bezposrednie poréwnanie
terapii wobec schematu Viekirax/Exviera:
e SVR12-97%vs 90,2%, RR = 1,07 [1,02; 1,14]; NNT = 15 [9; 67];
e SVR12-97% vs 86,3% w subpopulacji z wtdknieniem umiarkowanym F2—F3, RR = 1,13 [1,01;
1,25]; NNT =10 [5; 66].

Istotnosci statystycznej nie uzyskaty réznice wynikow dla:
e nawrotu choroby;.
e przetomu wirusologicznego;
e SVR12-97% vs 86,3% w subpopulacji z wtdknieniem FO-F1.

genotyp 1b

Istotnie statystyczng przewage schematu Viekirax/ExvierazRBV wobec schematu tréjlekowego z TPV
- wskazato bezposrednie poréwnanie terapii:

- Viekirax/Exviera+RBV vs schemat tréjlekowy z TPV (T12PR24-48)

e SVR12- RB [95% Cl]
e przetom wirusologiczny - RB [95% CI]
- Viekirax/Exviera vs schemat tréjlekowy z TPV (T12PR24-48)
e SVR12- RB [95% Cl]
przetom wirusologiczny - RB [95% CI

Istotnosci statystycznej nie uzyskata réznica wynikow dla poréwnania Viekirax/Exviera+RBV vs
Viekirax/Exviera:

e SVR12;

e nawrotu choroby;.

e przetomu wirusologicznego.
Bezpieczerstwo

Pordwnanie Viekirax/ExvierazRBV vs TVR+PR

Viekirax/Exviera+RBV

Istotnie statystycznie mniejsze w grupie stosujgcej schemat Viekirax/Exviera+RBV w porédwnaniu z
TVR+PR byto:

ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych(AE) ogétem: RR [95%Cl]

AE zwigzane z leczeniem: RR [95%CI
e SAE ogdétem: RR [95%Cl]
SAE zwigzane z leczeniem: RR [95%Cl]
e dziatania niepozadane szczegétowe wystepujgce u >10% pacjentow:
* anemia: RR [95%Cl]
astenia: RR [95%Cl]
* bdle miesni: RR [95%Cl]
* gorgczka: RR [95%Cl]
* tysienie: RR [95%Cl]
neutropenia: RR [95%Cl]
* nudnosci: RR [95%Cl]
* spadek apetytu: RR [95%Cl]
Swigd: RR [95%ClI]
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*  Swiagd odbytu: RR [95%Cl]
* wymioty: RR [95%Cl]

wysypka: RR [95%Cl]

zawroty gtowy niesystemowe: RR [95%Cl]
* zmeczenie: RR [95%Cl]

Istotnosci statystycznej nie uzyskaty réznice wynikéw dla:
e zgony;
e szczegbtowe dziatania niepozgdane: kaszel, biegunka, bdl gtowy;
o wptyw na watrobe: ALT w stopniu 3 lub 4; AST w stopniu 3 lub 4; bilirubina catkowita w stopniu
3 lub 4.

Viekirax/Exviera

Istotnie statystycznie mniejsze w grupie stosujgcej schemat Viekirax/Exviera+RBV w porédwnaniu z
TVR+PR byto:

ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych(AE) ogétem: RR [95%Cl]

e AE zwigzane z leczeniem: RR [95%Cl]
SAE ogdtem: RR [95%Cl]
e SAE zwigzane z leczeniem: RR [95%Cl]
e dziatania niepozadane szczegdétowe wystepujgce u 210% pacjentow:
* anemia: RR [95%Cl]
* astenia: RR [95%Cl]
* bdle miesni: RR [95%Cl]
* gorgczka: RR [95%Cl]
kaszel: RR [95%ClI]
* tysienie: RR [95%Cl]
* neutropenia: RR [95%Cl]
* nudnosci: RR [95%ClI]
* spadek apetytu: RR [95%Cl]
«  $wiad: RR [95%Cl]
* Swiad odbytu: RR [95%Cl]
* wymioty: RR [95%Cl]
* wysypka: RR [95%Cl]
*  zawroty gtowy niesystemowe: RR [95%Cl]
* zmeczenie: RR [95%Cl]

Istotnosci statystycznej nie uzyskaty réznice wynikow dla:

e szczegbtowe dziatania niepozadane: biegunka, bol gtowy;
o wptyw na watrobe: ALT w stopniu 3 lub 4; AST w stopniu 3 lub 4; bilirubina catkowita w stopniu
3 lub 4.

W obu grupach nie odnotowano zdarzen w zakresie zgondw i wystgpienia wptyw na watrobe: ALT w
stopniu 3 lub 4.

Poréwnanie bezposrednie terapii Viekirax/Exviera+RBV vs Viekirax/Exviera

genotyp la
Istotne statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia:

e AE ogétem: RR [95% ClI] 1,12 [1,02; 1,22]; NNH =10 [5; 47]
e dziatania niepozadane szczegdtowe wystepujgce u 210% pacjentow:
* bezsennos$é: RR [95% Cl] 2,18 [1,15; 4,13]; NNH = 10 [5; 103];
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Istotnosci statystycznej nie uzyskaty réznice wynikéw dla:
e SAE ogdtem;
e przerwanie terapii spowodowane wystgpieniem AE;
e dziatan niepozadanych szczegdtowych wystepujgcych u 210% pacjentdw: zmeczenie, bdél
gtowy, swiad, biegunka, astenia, drazliwos¢;
o wptyw na watrobe: ALT w stopniu 23; bilirubina catkowita w stopniu >3.

Nie odnotowano przypadkéw Wptywu na watrobe: AST w stopniu 23.

genotyp 1b
Istotne statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia:
e AE ogétem: RR [95% ClI] 1,19 [1,06; 1,34]; NNH =7 [4; 21];
e dziatania niepozadane szczegdtowe wystepujgce u 210% pacjentow:
« nudnosci: RR [95% Cl] 2,54 [1,21; 5,37]; NNH = 15 [8; 62];
«  $wiad: RR [95% Cl] 2,26 [1,14; 4,48]; NNH = 15 [8; 75];
* bezsennos¢: RR[95% Cl] 2,7 [1,16; 6,29]; NNH =17 [9; 89];
o wplyw na watrobe: bilirubina catkowita w stopniu 23.: RR [95% CI] 11,94 [1,57; 91,02];
NNH = 19 [11; 51].

Istotnosci statystycznej nie uzyskaty réznice wynikéw dla:
o SAE ogédtem;
e dziaftania niepozgdane szczegétowe wystepujace u 210% pacjentow: zmeczenie, bdl gtowy,
biegunka, astenia, drazliwosc.
W Zzadnej z grup nie odnotowano przypadkow:
e przerwanie terapii spowodowane wystapieniem AE;
e wptywu na watrobe: AST w stopniu =3.

Pordwnanie Viekirax/Exviera+RBV vs PLC

Istotnie statystycznie wieksze w grupie stosujgcej schemat Viekirax/Exviera+RBV w poréwnaniu zPLC
byto:

e ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych(AE) ogdétem RR =1,19 [1,08; 1,32]; NNH =7 [4; 15]
e dziatania niepozadane szczegétowe wystepujace u 210% pacjentéw

«  nudnosci: RR [95%CI] 1,78 [1,16; 2,74]; NNH = 9 [5; 25];

«  $wiadu: RR [95%CI] 4,45 [1,98; 10,01]; NNH = 7 [5; 11];

* bezsennosci: RR [95%CI] 1,84 [1,02; 3,31]; NNH = 15 [8; 84];

*  biegunki: RR [95%CI] 1,97 [1,07; 3,64]; NNH = 14 [8; 57];

* astenii: RR [95%Cl] 3,17 [1,40; 7,22]; NNH = 12 [8; 24].
e wptyw na watrobe- mniejszy:

* ALT w stopniu 3. lub 4: RR [95%Cl] 0,19 [0,06; 0,65]; NNT = 28 [15; 381]

Istotnosci statystycznej nie uzyskaty réznice wynikéw dla:

o SAE (ciezkie zdarzenia niepozadane, ang. serious adverse events) ogétem;

e przerwania terapii spowodowanego wystgpieniem dziatan niepozadanych (AE, ang. adverse
events);

e szczegbtowe dziatania niepozadane: zmeczenie, bdl glowy, wysypka,bdl miesni;

o wptyw na watrobe: AST w stopniu 3. lub 4.; bilirubina catkowita w stopniu 3. lub 4.

Pacjenci po niepowodzeniu terapii dwulekowej PeglFNa+RBV (Viekirax/Exviera+RBV vs T12PR24-
48)

Skutecznosé kliniczna
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Istotno$¢ statystyczng uzyskano dla wynikow poréwnania terapii Viekirax/Exviera+RBV wobec
schematu tréjlekowego z TPV - T12PR24-48

SVR 12 — RB [95% Cl]
e przetom wirusologiczny — %
SVR 12 gt 1b - Vs RB [95% Cl]
e SVR 12 z widknieniem FO-F1 - Vs
e SVR 12 z widknieniem F2-F3 - Vs

Brak istotnosci statystycznej dla réznic wynikow:
-Viekirax/Exviera+RBV vs T12PR24-48:
e nawrot choroby;

e SVR 12 gt 13;
-Viekirax/Exviera+RBV vs Viekirax/Exviera:
e SVR12gt 1b;
e SVR 12 gt 1b z wtdknieniem FO-F1 i F2-F3.

Dla pozostatych punktéw koricowych wynikéw nie badano.

Bezpieczeristwo

Poréwnanie Viekirax/ExvierazRBV vs TVR+PR

Istotnie statystycznie mniejsze w grupie stosujgcej schemat Viekirax/Exviera+RBV w pordownaniu z
TVR+PR byto:

ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych(AE) ogétem: RR [95%Cl]

e AE zwigzane z leczeniem: RR [95%Cl]
SAE ogdtem: RR [95%Cl]
e dziatania niepozadane szczegdétowe wystepujgce u 210% pacjentow:

anemia: RR [95%ClI]

* astenia: RR [95%ClI]

*  bezsennos¢: RR [95%Cl]

*  Dbdle miesni: RR [95%Cl] 1;

*  bol stawdw: RR [95%Cl]

* goraczka: RR [95%Cl]

* kaszel: RR [95%ClI]

* tysienie: RR [95%Cl]

* neutropenia: RR [95%Cl]

* nudnosci: RR [95%Cl]

* spadek apetytu: RR [95%Cl]

*  Swigd: RR [95%ClI]

*  Swiad odbytu: RR [95%Cl]

* wymioty: RR [95%ClI]

* wysypka: RR [95%Cl]

*  zawroty gtowy niesystemowe: RR [95%Cl]

* zmeczenie: RR [95%Cl]

Istotnosci statystycznej nie uzyskaty réznice wynikow dla:

e SAE zwigzane z leczeniem;

e szczegotowe dziatania niepozadane: bdl gtowy, dreszcze, zapalenie nosogardzieli;

e wptyw na watrobe: ALT w stopniu 3 lub 4; AST w stopniu 3 lub 4; bilirubina catkowita w stopniu
3 lub 4.
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Pordwnanie Viekirax/Exviera+RBV vs PLC

Istotnie statystycznie wieksze w grupie stosujgcej schemat Viekirax/Exviera+RBV w poréwnaniu z PLC
byto:

e ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem RR = 1,11 [1,00; 1,22]; NNH =11 [5; 181];
e dziatania niepozgdane szczegdtowe (AE) wystepujace u 210% pacjentéw:
* $wigd: RR [95%CI] 2,68 [1,09; 6,59]; NNH = 11 [6; 36];

Istotnosci statystycznej nie uzyskaty réznice wynikéw dla:

o SAE (ciezkie zdarzenia niepozadane, ang. serious adverse events) ogétem;

e przerwania terapii spowodowanego wystgpieniem dziatan niepozadanych (AE, ang. adverse
events);

e szczegbtowych dziatan niepozadanych: zmeczenie, bdl glowy, nudnosci, bezsennos¢, biegunka,
astenia, dusznos¢, bol miesni, kaszel;

o wpltyw na watrobe: ALT w stopniu 3. lub 4.; AST w stopniu 3. lub 4.; bilirubina catkowita w
stopniu 3. lub 4.

genotyp 1b

Pordéwnanie Viekirax/Exviera+RBV vs Viekirax/Exviera

Istotnie statystycznie wieksze w grupie stosujgcej schemat Viekirax/Exviera+RBV w pordéwnaniu z
Viekirax/Exviera byto:

e ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych szczegdétowych AE (210% pacjentow):
* Zmeczenie: RR [95% Cl] 2,02 [1,16; 3,51]; NNH =6 [3; 24];
* Nudnosci: RR [95% Cl] 3,31 [1,38; 7,90]; NNH =6 [4; 20];
* Bezsennos$¢: RR [95% CI] 4,52 [1,33; 15,35]; NNH = 8 [5; 32];
* Anemia: RR[95% Cl] 21,91 [1,30; 368,58]; NNH =9 [5; 23];
e Wptyw na watrobe:
» catkowita bilirubina w stopniu >3.: RR [95% CI] 17,74 [1,04; 302,95]; NNH = 11 [6; 38].
Istotnosci statystycznej nie uzyskaty réznice wynikdéw dla:
o AE ogétem;
SAE ogodtem;
e Przerwanie terapii spowodowane wystgpieniem AE;
Szczegdtowe AE (210% pacjentow): bdl gtowy, swigd, biegunka, astenia;
Wptyw na watrobe: AST w stopniu 23.

W zadnej z grup nie odnotowano: wptywu na watrobe: hemoglobina w stopnia 3. lub 4., ALT w
stopniu 23.

Pacjenci nieleczeni i po niepowodzeniu terapii dwulekowej PeglFNa+RBV
(Viekirax/Exviera+RBV(12));

Bezpieczeristwo

Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych dla schematu Viekirax/Exviera+RBV w populacji
pacjentdw nieleczonych oraz po niepowodzeniu terapii dwulekowej z genotypem 1 HCV, bez
marskosci wynosito:

e AE ogdotem: 92,1%;

e SAE ogdtem: 5,3%;

e przerwanie terapii spowodowane wystgpieniem AE: 2,6%;
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e szczegotowe AE (210%): zmeczenie bdl gtowy nudnosci bezsennos¢
wysypka drazliwosc anemia wymioty bdl stawow
niepokdj

e wplyw na watrobe: ALT w stopniu 3. AST w stopniu >3 catkowita bilirubina w

stopniu 23

POPULACIA PACJENTOW Z HCV-1, Z MARSKOSCIA, (Viekirax/Exviera+RBV(12):
Viekirax/Exviera+RBV(24))

Pacjenci nieleczeni

Skutecznosé kliniczna

e SVR 12 wynosit 94,2% dla 12 tyg. terapii i 94,6% dla 24 tyg. terapii;
e nawroét choroby odnotowano u 4,7% dla 12 tyg. terapii i 1,4% dla 24 tyg. terapii.
W Zzadnej z grup nie odnotowano przetomu wirusologicznego.

Pacjenci__po niepowodzeniu terapii _dwulekowej PeglFNa+RBV _(Viekirax/Exviera+RBV(12);
Viekirax/Exviera+RBV(24))

Skutecznos¢ kliniczna

e SVR 12 wynosit 90,2% dla 12 tyg. terapii i 96,9% dla 24 tyg. terapii; rdznica byta istotna
statystycznie RR = 0,93 [0,87; 0,996]; NNH = 10 [6; 23];

e przetom wirusologiczny —0,8% vs 3%;

e nawrét wystgpit tylko w grupie leczonej przez 12 tyg. - 6,8%.

Bezpieczenstwo:

Pacjenci nieleczeni oraz Pacjenci po niepowodzeniu terapii dwulekowej PeglFNo+RBV

Istotnosc¢ statystyczng rdoznic w wynikach odnotowano w zakresie:
e szczegbétowe AE (210% pacjentow):
* zmeczenie: RR [95% CI] 0,70 [0,55; 0,90]; NNT = 8 [5; 25];
* dusznos$é: RR [95% Cl] 0,47 [0,24; 0,93]; NNT = 16 [9; 164];
e wptyw na watrobe: catkowita bilirubina w stopniu 23.: RR [95% CI] ,57 [1,25; 5,30]; NNH =12
[7; 39].

Brak rdznic istotnych statystycznie odnotowano w zakresie:
* AE ogétem,
* SAE ogétem,
* przerwanie terapii spowodowane wystgpieniem AE,
* szczegétowe AE (210%): bol glowy, Nudnosci, Swiad, Bezsenno$é, Biegunka, Astenia, Wysypka,
Kaszel, Drazliwos¢, Anemia;
* wptyw na watrobe: ALT w stopniu 23., AST w stopniu 23.

POPULACJA PACJIENTOW Z HCV-1, BEZ WZGLEDU NA MARSKOSC WATROBY
Pacjenci nieleczeni

Skutecznos¢ kliniczna
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Pacjenci _po niepowodzeniu terapii dwulekowej PeglFNa+RBV (Viekirax/Exviera+RBV(12);
Viekirax/Exviera+RBV(24))

Skutecznos¢ kliniczna
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Bezpieczernstwo
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POPULACIA PACIENTOW Z KOINFEKCIA HIV, Viekirax/Exviera+RBV

Ocene skutecznosci i bezpieczerstwa przeprowadzono wykorzystujgc wyniki badania RCT 11/l fazy
TURQUOISE | Sulkowski 2014, Wyles 2014a, Wyles 2014b), w ukfadzie grup réwnolegtych,
przeprowadzonego metoda otwartej préby:

e ocenionego na 2/5 w skali Jadad;

e przeprowadzonego na probie 63 pacjentow z gt 1, leczonych i po niepowodzeniu terapii

dwulekowej; marsko$é — 19% populacji;
e zokresem interwencji 12-24 tyg. i 60 tyg. okresem obserwacji;
e zniejasng hipoteza.

Skutecznosé

e SVR 12 uzyskato 93,5%, a SVR 24 uzyskato 90,6% pacjentow (w tym gtla — 92,6%, gtlb —
100% oraz dla 24 tyg. leczenia odpowiednio gtla — 89,7% i gtlb — 100%); réznica wynikow
nieistotna statystycznie;

e nawrdt choroby — wystgpit u 1 pacjenta (3,2%) w ramieniu Viekirax/Exviera+RBV(12) — z gtla;

e przetom wirusologiczny — nie odnotowano.

Wyniki pordwnania posredniego wskazujg na wyzszg efektywnos¢ kliniczng schematu
Viekirax/Exviera+RBV wobec terapii dwulekowej PeglFNa+RBV i terapii trojlekowej z BOC lub TVR,
gdzie Sredni odsetek pacjentéw uzyskujgcych SVR12 wynosit 34%, 63% i 74% a SVR24 wynosit
odpowiednio 24%, 63% i 74%.

Bezpieczeristwo
e ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych ogdétem wynosito 90% w grupie 12 tyg. terapii
Viekirax/Exviera+RBV oraz 88% dla 24 tyg. terapii; réznica wynikow nieistotna statystycznie;
e SAE ogétem — nie odnotowano;
e przerwanie terapii spowodowane wystgpieniem AE - nie odnotowano.

Szczegétowe AE - wyniki poréwnania pomiedzy grupami nieistotne statystycznie:

e zmeczenie - 58,1%w grupie Viekirax/Exviera+RBV 12 oraz 37,5% w grupie
Viekirax/Exviera+RBV (24);

e Dbélgtowy-19,4%i12,5%;

e nudnosci-16,1% i 18,8%;

e Swiad-19,4% - 6,3%;

e bezsenno$¢-16,1%i21,9%;

e zazotcenie oczu -16,1% i 3,1%;

e infekcja gornych drég oddechowych - 12,9% i 15,6%;

e biegunka-3,2%i12,5%;
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e kaszel-6,5%i15,6%.
Wptyw na watrobe:

e ALT w stopniu 23 — 0% w obu grupach;
e catkowita bilirubina w stopniu >3 - 35,5% i 18,8%.

Wyniki poréwnania posredniego schematu Viekirax/Exviera+RBV stosowanego przez 12 lub 24 tyg. w
poréwnaniu do terapii trojlekowej z BOC oraz TVR, jak rowniez terapii dwulekowej PeglFNa+RBV
wskazaty korzystniejszy profil bezpieczenstwa terapii Viekirax/Exviera+RBV, gdzie odsetek:

e AE ogétem dla schematu z BOC wynosit 98,4%, z TVR 100%, a dla PeglFNa+RBV srednio 97%;

e SAE ogdtem odpowiednio - BOC - 17,2%, TVR - 18,4%, a dla PeglFNa+RBV $rednio 17%;

e utrata z powodu AE - BOC - 20,3%, TVR - 7,9%, a dla PegIFNa+RBV srednio 18%;

e Swiad - BOC- 18,8%, TVR - 39,5%, a dla PeglFNa+RBV srednio 7%;

e biegunka - BOC-28,1%, TVR - 23,7%, a dla PeglFNa+RBV $rednio 24%;

e nudnosci - BOC -40,6%, TVR - 34,2%, a dla PegIFNa+RBV $rednio 27%.

POPULACIA PACJENTOW PO TRANSPLANTACII WATROBY, Viekirax/Exviera+RBV 24

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie wynikéw jednoramiennego
badania nRCT klinicznego Il fazy CORAL | (Kwo 2014, Mantry 2014):

e ocenionego na 5/8 w skali NICE;

e przeprowadzonego na prébie 34 pacjentéw z gt 1 HCV;

e z okresem interwencji 24 tyg. i 72 tyg. okresem obserwacji;

e zniejasng hipoteza.

Skutecznosé

e SVR 12 —uzyskato 97,1%pacjentow (96,6%) z gt 1a i 100%) z gt 1b);
e SVR 24 — uzyskato 97,1%pacjentéw (96,6%) z gt 1a i 100%) z gt 1b);
e nawrdt — wystgpit u 2,9% pacjentow (1 pacjent z genotypem 1a).

Wyniki poréwnania posredniego schematu Viekirax/Exviera+RBV stosowanego przez 24 tyg. wobec
terapii dwulekowej PeglFNa+RBYV wskazato na wyzszg efektywno$é kliniczng schematu
Viekirax/Exviera+RBV 24, gdzie odsetek odpowiedzi dla terapii dwulekowej wynidst 35% dla
kointerwencji z cyklosporyna i 29% dla kointerwencji z takrolimusem INF 2a oraz 32% dla INF 2b.

Bezpieczeristwo
e ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych ogdtem wynosito 97%;
e ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych wynosito 6%;
e przerwanie terapii spowodowane wystgpieniem AE — 3%;

Szczegbétowe AE wystepujgce u 210% pacjentow:

e zmeczenie 50%;

o bdl gtowy 44,1%;

o kaszel 32,4%;

e nudnosci 23,5%;

e bezsennosc i biegunka po 26,5%;

e astenia23,5%;

e anemia29,46%;

e skurcz miesni i wysypka po 20,6%;

e bdl plecéw, zawroty gtowy, obrzek odwodowy, katar po 17,6%;
e bdl brzucha, goraczka, niepokdj, dusznosé wysitkowa po 14,7%;
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oraz po 11,8 %: bél w nadbrzuszu, wymioty, drazliwo$é, infekcja dréog moczowych,
zmniejszenie apetytu, depresja, bél gardta

Wptyw na watrobe:

Wyniki

hemoglobina w stopnia 23 - 2,9%);

ALT i AST w stopniu 23 - po 0 0,0%;
catkowita bilirubina w stopniu >3 - 5,8%);
ALP >1,5 x ULN - 14,7%;

poréwnania posredniego schematu Viekirax/Exviera+RBV wzgledem terapii dwulekowe;j

(PeglFNa+RBV 48) byto mozliwe wytgcznie w odniesieniu do anemii oraz nudnosci, gdzie uzyskano

wyniki:

anemii - 29,4% dla terapii Viekirax/Exviera+RBV wobec 78-90% (gt 1/3) i 94% (gt 1/4) dla
terapii dwulekowej;

nudnosci - 23,5% dla terapii Viekirax/Exviera+RBV wobec 27,8% - 30,0% dla terapii
dwulekowe;.

W _analizie wnioskodawcy nie przedstawiono wynikéw badan odnoszacych sie do skutecznosci

praktycznej ocenianej technologii medycznej.

Podsumowujgc oceniong w badaniach mozliwo$¢ uzyskania efektu zdrowotnego (w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa) stosowania Exviery we wnioskowanej populacji nalezy mieé¢ na
uwadze, ze na niepewnosc¢ uzyskanych wynikow wptywajg nastepujgce czynniki:

populacja uwzgledniona w kryteriach witgczenia do analizy klinicznej jest tylko czesciowo
zgodna z populacjg wynikajacg z zaakceptowanego przez MZ projektu programu lekowego.
Rdznica dotyczy populacji pacjentéw po przeszczepie watroby zakazonych genotypem 4. oraz
ze wspotistniejgcym zakazeniem HCV o genotypie 4 z lub bez wyrédwnanej marskosci watroby
i HIV-1, ktérzy nie zostali objeci kryteriami wtgczenia;

wykorzystano dane z materiatéw dostarczonych przez wnioskodawce, ktére nie zostaty
dotychczas opublikowane petnotekstowo;

jakos¢ czesci badan wtgczonych do analizy wnioskodawcy zostata nisko oceniona z powodu
niejasnosci co do prawidtowosci przeprowadzenia randomizacji i przeprowadzenie metoda
otwartej proby;

nalezy mie¢ na uwadze, ze populacja docelowa proponowana w projekcie programu
lekowego obejmuje pacjentéw z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do leczenia
interferonem, ktérzy dotychczas nie mogli byé objecie leczeniem w ramach obowigzujgcego
programu;

ze wzgledu na brak badan RCT w populacji pacjentéw z genotypem 1 porédwnujacych terapie
Viekirax/ExvieratRBV z terapig trojlekowg z BOC oraz standardowg terapig dwulekowg
(PegIFNa+RBV) wykorzystano wyniki poréwnania posredniego.

w przypadku populacji pacjentéw z genotypem 4 ze wzgledu na brak badan ze wspdlng grupa
referencyjng pordwnanie posrednie ograniczono do tabelarycznego zestawienia wynikow z
poszczegdblnych badan

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztdow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktéry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii wnioskodawca przeprowadzit z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) i wspdlnej (NFZ + pacjenta) w dozywotnim horyzoncie czasowym (do osiggniecia
100 lat lub do zgonu pacjenta) z zastosowaniem analizy kosztéw-uzytecznosci, dla populacji
uwzgledniajgcej pacjentéw z HCV z genotypem 1a, 1b. Dla kazdego z genotypdw przeprowadzono
analizy w zaleznosci od poziomu zwtdknienia watroby (FO-F1, F2-F3, F4) oraz historii leczenia
(pacjenci wczesniej leczeni i pacjenci wczesniej nieleczeni).

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze:

e stosowanie schematu Viekirax/Exviera/Viekirax+/-RBV w pordwnaniu zterapig TVR +
PeglFNa + RBV/ BOC + PeglFNa + RBV/ PeglFNa + RBV pozwala uzyskaé wiekszy efekt
zdrowotny oraz generuje wieksze koszty we wszystkich analizowanych populacjach (pacjenci
wczesniej nieleczeni z genotypem 1, ze stanem zwtdknienia watroby FO-F4).

e stosowanie schematu Viekirax/Exviera/Viekirax+/-RBV w pordwnaniu zterapiag TVR +
PeglFNa + RBV/ BOC + PeglFNa + RBV/ PeglFNa + RBV pozwala uzyskaé wiekszy efekt
zdrowotny oraz generuje wieksze koszty we wszystkich analizowanych populacjach z
wyjatkiem poréwnania do BOC + PeglFNa + RBV w populacji pacjentéw z genotypem 1b z
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stanem zwtdknienia watroby F4/CC gdzie terapia Viekirax/Exviera+/-RBV uzyskuje wiekszy
efekt i generuje mniejsze koszty.

stosowanie schematu Viekirax/Exviera/Viekirax+/-RBV w pordwnaniu zterapig TVR +
PegIFNa + RBV/ BOC + PeglFNa + RBV/ PeglFNa + RBV pozwala uzyskaé wiekszy efekt
zdrowotny oraz generuje wieksze koszty we wszystkich analizowanych populacjach (pacjenci
wczesniej nieleczeni z genotypem 1, ze stanem zwtdknienia watroby FO-F4).

stosowanie schematu Viekirax/Exviera/Viekirax +/-RBV w pordwnaniu zterapig TVR +
PegIFNa + RBV/ BOC + PeglFNa + RBV/ PeglFNa + RBV pozwala uzyskaé wiekszy efekt
zdrowotny oraz generuje wieksze koszty we wszystkich analizowanych populacjach z
wyjatkiem poréwnania do BOC + PeglFNa + RBV w populacji pacjentéw z genotypem 1b ze
stanem zwtdknienia watroby F4/CC gdzie terapia Viekirax/Exviera+/-RBV uzyskuje wiekszy
efekt i generuje mniejsze koszty.

Optacalno$é terapii Viekirax/ Viekirax/ExvieratRBV wzgledem komparatoréw, z perspektywy NFZ,
z uwzglednieniem RSS ilustruje ponizsza tabela (E/N — efektywne/nieefektywne)

Genotyp tagodne zwtdknienie watroby Umiarkowane zwtdknienie CC (F4)
HCV (FO-F1) watroby (F2-F3)
IFN ‘ TVR ‘ BOC IFN ‘ TVR ‘ BOC IFN ‘ TVR ‘ BOC

Pacjenci wczesniej nieleczeni

gtpla N E N E E E N N N

gtp1b N N N E E E E E E

gtp 4 N - - E - - N - -
Pacjenci wczesniej leczeni

gtp 1a E E E E E E N N N

gtp 1b E E E E E E E E E

gtp 4 E - - E - - E - -

W analizie kosztéw-uzytecznosci wykazano, ze uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jako$¢é w wyniku zastosowania terapii Viekirax/Exviera/Viekirax+/-RBV:

z perspektywy NFZ
w populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej:

z genotypem 1a w poréwnaniu z (wynik uwzgledniajgcy RSS):

PeglFNa + RBV wynosi 162 508 ( ) PLN/QALY, 103817 ( ) PLN/QALY oraz
172 195 ( ) PLN/QALY odpowiednio w z tagodnym i umiarkowanym zwtdknieniem
watroby oraz z wyréwnang marskoscig watroby;

TVR+PegIFNa + RBV wynosi 135 581 ( ) PLN/QALY, 88202 ( ) PLN/QALY oraz
227 448 | ) PLN/QALY odpowiednio w z tagodnym i umiarkowanym zwtdknieniem
watroby oraz z wyréwnang marskoscig watroby;

BOC+PegIFNa + RBV wynosi 157 972 ( ) PLN/QALY, 102 527 ( ) PLN/QALY oraz
169 269 ( ) PLN/QALY odpowiednio w z tagodnym i umiarkowanym zwtdknieniem

watroby oraz z wyréwnang marskoscig watroby;

z genotypem 1b w poréwnaniu z (wynik uwzgledniajacy RSS):
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e PeglFNa + RBV wynosi 174 318 ( ) PLN/QALY, 112 054 ( ) PLN/QALY oraz 110
790 ( ) PLN/QALY odpowiednio w z tagodnym i umiarkowanym zwtdknieniem watroby
oraz z wyréwnang marskoscig watroby;

e TVR+PeglFNa + RBV wynosi 161 494 ( ) PLN/QALY, 107 264 ( ) PLN/QALY oraz
102 543 ( ) PLN/QALY odpowiednio w z tagodnym i umiarkowanym zwtéknieniem
watroby oraz z wyréwnang marskoscig watroby;

e BOC + PeglIFNa + RBV wynosi 158 646 ( ) PLN/QALY, 102 875 ( ) PLN/QALY oraz
46 471 ( ) PLN/QALY odpowiednio w z fagodnym i umiarkowanym zwtdknieniem
watroby oraz z wyréwnang marskoscig watroby;

w populacji pacjentéw leczonych wczesniej:

z genotypem la w poréwnaniu z (wynik uwzgledniajgcy RSS):

e PeglFNa + RBV wynosi 96 518 ( ) PLN/QALY, 58 297 ( ) PLN/QALY oraz 144 024
( ) PLN/QALY odpowiednio w z tagodnym i umiarkowanym zwtdknieniem watroby
oraz z wyréwnang marskoscig watroby;

e TVR + PeglFNa + RBV wynosi 53 219 ( ) PLN/QALY, 30963 ( ) PLN/QALY oraz
182 766 ( ) PLN/QALY odpowiednio w z fagodnym i umiarkowanym zwtdknieniem
watroby oraz z wyréwnang marskoscig watroby;

e BOC + PeglFNa + RBV wynosi 52 975 ( ) PLN/QALY, 29519 ( ) PLN/QALY oraz
143793 ( ) PLN/QALY odpowiednio w z tagodnym i umiarkowanym zwtdknieniem

watroby oraz z wyréwnang marskoscig watroby;

z genotypem 1b w porédwnaniu z (wynik uwzgledniajgcy RSS):
e PeglFNa + RBV wynosi 94 856 ( ) PLN/QALY, 58 037 ( ) PLN/QALY oraz 55 253 (
) PLN/QALY odpowiednio w z tagodnym i umiarkowanym zwtdknieniem watroby oraz z
wyréwnang marskoscig watroby;

e TVR + PeglFNa + RBV wynosi 52 183 ( ) PLN/QALY, 31 084 ( ) PLN/QALY oraz 26
146 ( ) PLN/QALY odpowiednio w z tagodnym i umiarkowanym zwtéknieniem watroby
oraz z wyréwnang marskoscig watroby;

e BOC + PeglIFNa + RBV wynosi 52 095 (39 078) PLN/QALY, 29 647 ( ) PLN/QALY oraz jest

odpowiednio w z tagodnym i umiarkowanym zwtdéknieniem watroby
oraz z wyréwnang marskoscig watroby;

z perspektywy wspdlnej: NFZ i pacjenta

w populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej:

z genotypem la w poréwnaniu z (wynik uwzgledniajgcy RSS):

e PeglFNa + RBV wynosi 157 144 ( ) PLN/QALY, ( ) PLN/QALY oraz ( )
PLN/QALY odpowiednio w z ftagodnym i umiarkowanym zwitéknieniem watroby oraz z
wyréwnang marskoscig watroby;

e TVR + PeglFNa + RBV wynosi 130 562 ( ) PLN/QALY, ( ) PLN/QALY oraz ( )
PLN/QALY odpowiednio w z fagodnym i umiarkowanym zwtdknieniem watroby oraz z
wyréwnang marskoscig watroby;

e BOC + PeglFNa + RBV wynosi 152 843 ( ) PLN/QALY, ( ) PLN/QALY oraz ( )
PLN/QALY odpowiednio w z fagodnym i umiarkowanym zwitdknieniem watroby oraz z
wyrownang marskoscig watroby;

z genotypem 1b w porédwnaniu z (wynik uwzgledniajgcy RSS):
e PeglFNa + RBV wynosi 169 043 ( ) PLN/QALY, 108 328 ( ) PLN/QALY oraz 105
071 ( ) PLN/QALY odpowiednio w z tagodnym i umiarkowanym zwtéknieniem watroby
oraz z wyréwnang marskoscig watroby;
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e TVR + PeglFNa + RBV wynosi 156 755 ( ) PLN/QALY, 103 814 ( ) PLN/QALY oraz
97 131 ( ) PLN/QALY odpowiednio w z tagodnym i umiarkowanym zwtdknieniem
watroby oraz z wyréwnang marskoscig watroby;

e BOC + PeglFNa + RBV wynosi 153 588 ( ) PLN/QALY, 99 262 ( ) PLN/QALY oraz
40 874 ( ) PLN/QALY odpowiednio w z tagodnym i umiarkowanym zwitdknieniem

watroby oraz z wyréwnang marskoscig watroby;

W analizie kosztéw-uzytecznosci wykazano, ze uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos$¢ w wyniku zastosowania terapii Viekirax/Exviera/Viekirax+/-RBV:

w populacji pacjentéw leczonych wczesniej:

z genotypem la w poréwnaniu z (wynik uwzgledniajgcy RSS):

e PeglFNa + RBV wynosi 90 586 ( ) PLN/QALY, 54 110 ( ) PLN/QALY oraz 137 548
( ) PLN/QALY odpowiednio w z tagodnym i umiarkowanym zwtdknieniem watroby
oraz z wyréwnang marskoscig watroby;

e TVR + PegIFNa + RBV wynosi 47 872 ( ) PLN/QALY, 27 070 ( ) PLN/QALY oraz 176
670 ( ) PLN/QALY odpowiednio w z tagodnym i umiarkowanym zwtdknieniem watroby
oraz z wyréwnang marskoscig watroby;

e BOC + PeglFNa + RBV wynosi 47 170 ( ) PLN/QALY, 25 400 ( ) PLN/QALY oraz 137
437 ( ) PLN/QALY odpowiednio w z tagodnym i umiarkowanym zwtéknieniem watroby

oraz z wyréwnang marskoscig watroby;

z genotypem 1b w poréwnaniu z (wynik uwzgledniajgcy RSS):
e PeglFNa + RBV wynosi 89 018 ( ) PLN/QALY, 53 862 ( ) PLN/QALY oraz 48 829 (
) PLN/QALY odpowiednio w z tagodnym i umiarkowanym zwtdknieniem watroby oraz z
wyréwnang marskoscig watroby;

e TVR + PeglFNa + RBV wynosi 46 976 ( ) PLN/QALY, 27 208 ( ) PLN/QALY oraz 20
136 ( ) PLN/QALY odpowiednio w z tagodnym i umiarkowanym zwtdéknieniem watroby
oraz z wyréwnang marskoscig watroby;

e BOC + PeglFNa + RBV wynosi 46 427 ( ) PLN/QALY, 25 546 ( ) PLN/QALY oraz jest

odpowiednio w z tagodnym i umiarkowanym zwtéknieniem watroby
oraz z wyréwnang marskoscig watroby;

Ponizej przedstawiono oszacowanie ceny progowej zbytu netto produktu leczniczego
Exviera/Viekirax przy progu optacalnosci wynoszgcym 119 577 zt/QALY z perspektywy NFZ:

tagodne zwtdknienie watroby (FO- | Umiarkowane zwtdknienie watroby
Genotyp CC (F4)
ey F1) (F2-F3)
IFN ‘ TVR BOC IFN TVR ‘ BOC IFN TVR BOC
gtp 1a
gtp 1b
gtp 1a
gtp 1b

Na niepewnos¢ oszacowan oceny ekonomicznej wnioskowanej technologii rzutuje m.in.:
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e nie uwzglednienie pacjentdw ze wspdtistniejgcym zakazeniem HCV i HIV oraz pacjentow po
przeszczepie watroby;

e nie uwzglednienie ewentualnych rabatéw lub umdéw podziatu ryzyka;

e brak badan RCT w populacji pacjentdw z genotypem 1 pordéwnujgcych terapie
Viekirax/ExvieratRBV z terapig trdjlekowg z BOC oraz standardowg terapig dwulekowa
(PeglFNa+RBV) i wykorzystanie wynikéw poréwnania posredniego.

e w populacji pacjentdw z genotypem 4 ze wzgledu na brak badan ze wspdlng grupg
referencyjng poréwnanie posrednie ograniczono do tabelarycznego zestawienia wynikéw
badan.

e nie uwzgledniono zapiséw projektu programu lekowego , Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)” dotyczacych
ograniczenia populacji do pacjentéw z wtdknieniem watroby w stopniu co najmniej 1 w skali
Scheuera (w obrazie histopatologicznym watroby) lub innej réwnowaznej skali.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z pézn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W populacji chorych z przewlektym WZW typu C o genotypie 1 (pacjenci uprzednio leczeni bez
wyrownanej marskosci watroby), ze wzgledu na obecnos$é¢ randomizowanych badan klinicznych
(badanie Malachite Il) dowodzgcych wyzszosci terapii Viekirax/Exviera//Viekirax+/-RBV nad obecnie
refundowang terapig (TVR+PeglFNa+RBV), nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji.

W populacji chorych z przewlektym WZW typu C o: genotypie 1 (pacjenci uprzednio nieleczeni),
genotypie 1 (pacjenci uprzednio leczeni z wyréwnang marskoscig watroby) ze wzgledu na brak
randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci terapii Viekirax/Exviera//Viekirax+/-
RBV nad obecnie refundowang terapia, zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundaciji.

Cena zbytu netto dla produktéw Exviera/Viekirax w populacji chorych z przewlektym WZW typu C o
genotypie 1b pacjentéw uprzednio nieleczonych, oszacowana tgcznie dla produktu Exviera/Viekirax z
perspektywy ptatnika bez RSS i (z RSS) wynosi okoto z umiarkowanym
widknieniem i z tagodnym wtdknieniem PLN.

W populacji chorych z przewlektym WZW typu C o genotypie 1b pacjentéw uprzednio leczonych, z
wyréwnang marskos$cig watroby, oszacowana cena zbytu netto tacznie dla produktu Exviera/Viekirax
wynosi z perspektywy ptatnika bez RSS i (z RSS) okotfo PLN.

Cena progowa produktu leczniczego Exviera i Viekirax liczona w oparciu o zapisy art. 13 ust 3 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw (...)/§ 5 ust. 6 Rozporzadzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan (...), liczona dla powyzszych subpopulacji jest nizsza od ceny zbytu
netto zaproponowanej we wniosku refundacyjnym przez podmiot odpowiedzialny.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.
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Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptfatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczern (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia decyzji o objeciu refundacjg wnioskowanej
technologii przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej, w 5-letnim horyzoncie
czasowym. W scenariuszu prognozowanym przyjeto 100% przejecie rynku przez technologie
wnioskowang z uwagi na zatozenie dotyczgce stosowania najskuteczniejszej z dostepnych terapii.

Oszacowanie liczebnos$ci populacji docelowej wnioskodawca przeprowadzit w oparciu o dane
sprzedazowe dotyczgce sprzedazy lekdw stosowanych dotychczas w leczeniu WZW C w Polsce,
uwzglednit pacjentow nieleczonych obecnie ze wzgledu na brak mozliwosci terapeutycznych (410
0s6b) i otrzymat liczebno$¢ ma poziomie okoto 2240 oséb, przy czym w pierwszym roku refundacji
bedzie to okoto 3620 (maksymalnie 4133).

Wyniki analizy inkrementalnej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg produktéw Viekirax
oraz Exviera w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)” spowoduje wzrost kosztow catkowitych podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych.

W wariancie podstawowym, prognozowany catkowity wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w

populacji docelowej wyniesie okoto w pierwszym roku analizy,

natomiast w kolejnych latach analizy wzrost catkowitych wydatkéw bedzie nizszy i wyniesie od okoto
, W zaleznosci od roku

analizy. W wariancie minimalnym, prognozowany catkowity wzrost wydatkéw ptatnika publicznego

wyniesie od , hatomiast w

wariancie maksymalnym od

, W zaleznosci od roku analizy.

Whnioskodawca zaktada, ze spadek wydatkéw ptatnika publicznego w kolejnych latach scenariusza
prognozowanego analizy zwigzany jest ze zmniejszeniem zapotrzebowania na kolejne linie terapii w
kolejnych latach, wynikajgcym z wysokiej skutecznosci analizowanej terapii.

Agencja wykonata obliczenia wtasne, gdzie przyjeto alternatywnga cene za opakowanie komparatorow
(boceprewir, telaprewir, interferon alfa, interferon alfa 2a, 2b oraz peginterferon alfa 2a, 2b),
uwzgledniajgcg instrumenty podziatu ryzyka.

Zaktualizowane wyniki analizy inkrementalnej, uwzgledniajgce instrumenty podziatu ryzyka wskazuja,
ze objecie refundacjg produktow Viekirax oraz Exviera w ramach programu lekowego ,Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)"
spowoduje wzrost kosztow catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze

$rodkow publicznych w wysokosci od okoto _, w zaleznosci od

roku analizy.
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W poréwnaniu do wynikdw analizy podstawowe] stanowi to wzrost wydatkéw inkrementalnych
ptatnika publicznego od

Ponadto na podstawie przekazanych przez NFZ danych dotyczgcych liczby pacjentéw powyzej 18 r.z.
leczonych w 2014 roku interferonami w ramach obecnie finansowanego programu lekowego oraz
zatozen epidemiologicznych przedstawionych przez BIA, liczebnos¢ populacji z HCV z genotypem 1
lub 4 oraz stopniem zwtdknienia 21 oszacowano na 5 488 pacjentéw. Oszacowanie nalezy uznac jako
wariant maksymalny analizy ze wzgledu na uwzglednienie pacjentdw kontynuujacych leczenie z roku
poprzedniego oraz rozpoczynajacych leczenie w danym roku.

Na niepewnos$¢ oszacowan wplywu na budzet ptatnika publicznego objecia refundacja
whnioskowanej technologii rzutuje:

e brak jest dostepnych i wiarygodnych danych pozwalajgcych na oszacowanie populacji
pacjentdw z przeciwwskazaniami do stosowania lub nietolerancjg interferonu. Na

podstawie opinii przekazanej przez [

obliczono ze skumulowana liczba pacjentéw z przeciwwskazaniami
do stosowania terapii interferonowej wynosi 1193, (149 pacjentéw rocznie oczekujacych
na leczenie, przy czym nie uwzgledniono zwiekszonej Smiertelnosci w populacji oczekujgcych
na leczenie).

e nalezy oczekiwaé, ze wszyscy ci pacjenci dotychczas nie objeci leczeniem w ramach programu
ze wzgledu na brak mozliwosci terapeutycznych zostang kwalifikowani do terapii
bezinterferonowej w wiekszosci w pierwszym roku refundacji, nastepnie ich liczebnos¢ ustali
sie na statym poziomie.

e uwzgledniono dane epidemiologiczne, jednak liczebnos$¢ populacji docelowej w materiatach
whnioskodawcy wyznaczono przede wszystkim na podstawie danych sprzedazowych z lat
2008-2012.

e ilos¢ i charakter przyjetych w analizie wnioskodawcy wptywu na budzet zatozen nie pozwala
wiarygodnie wnioskowa¢ o skali wzrostu kosztéw leczenia wzw C.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Instrument dzielenia ryzyka zaproponowany przez Wnioskodawce w analizach dofgczonych do
whniosku w niewielkim stopniu dzieli ryzyko finansowe pfatnika publicznego i ma miejsce tylko w
niektérych populacjach i wzgledem wybranych komparatoréw. A ze wzgledu na krétki czas
obserwacji ocenianej technologii wskazane bytoby dotgczenie instrumentu dzielenia ryzyka
uzalezniajgcego wartos¢ refundacji wnioskowanej technologii od jej efektywnosci zdefiniowanej jako
brak nawrotu po 6 lub 12 miesigcach od zakorczenia terapii (zwrot catosci lub czesci kosztéw terapii
przy nawrocie choroby) lub zobowigzujgcego podmiot odpowiedzialny do sfinansowania kolejnych
linii leczenia.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Prezes Agencji wskazuje potrzebe zmian we wnioskowanym programie (dodatkowo, poza
okreslajacymi populacje docelowg).

e Wytyczne European Association for the Study of the Liver (EASL 2015, 2014), Polskiej Grupy
Ekspertéw HCV (z 2014 r.), Association for the Study of Liver Diseases (AASLD 2014) w
ramach badan diagnostycznych oséb z infekcja HCV wskazujg mozliwos$é zastosowania
réznych metod oceny wystepowania widknienia watroby: biopsje watroby, obrazowanie lub
nieinwazyjne markery. Zgodnie z rekomendacjg EASL 2014 pomiar sztywnosci watroby, jak i
ugruntowane biomarkery zwtdknienia uzyskujg dobre wyniki w identyfikacji wystepowania
wtdknienia watroby lub braku zwtdknienia.
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e Obecnie sg dostepne metody badawcze, nie wymagajgce wykonania biopsji, pozwalajgce na
okreslenie stopnia zaawansowania wtdknienia watroby (np. wykonywane technika
umozliwiajgcg pomiar ilosciowy w kPa), ktore spetniajg kryteria wymagane we
whnioskowanym programie tak, by mozna stwierdzi¢ wystepowanie wtéknienia w stopniu co
najmniej 1 wedtug 5-stopniowej skali od 0 do 4.

Na potrzeby kwalifikacji do wnioskowanego/ewentualnego programu wystarczajgce jest
stwierdzenie, ze widknienie wystepuje, bez rozstrzygania o poszczegdlnych stopniach
zwtdknienia.

Decyzja wykonania biopsji watroby (o ile nie jest ona przeciwwskazana), powinna pozosta¢ w
gestii specjalisty kwalifikujgcego pacjenta do programu, i wykonywana jako badanie
rozstrzygajgce, w przypadku podejrzenia wspdtistnienia chordéb watroby o innej etiologii,
niezgodnosci wyniku badania nieinwazyjnego ze stanem klinicznym chorego lub rozbieznosci
pomiedzy wynikami réznych badan nieinwazyjnych.

e Wskazane wydaje sie takze rozwazenie zasadnosci wymagania wykonania niektérych badan
kwalifikujgcych do programu. Szczegélnie zasadne wydaje sie pominiecie wymogu oceny
obecnosci choréb tarczycy i in. autoimmunologicznych, w tym oznaczania TSH, fT3 lub fT4 i
autoprzeciwciat.

e Charakterystyki produktéw leczniczych dla ocenianych technologii wskazujg mozliwosc¢
wystepowania opornosci krzyzowej z lekami z grupy obecnie finansowanej w ramach
obowigzujgcego programu lekowego. Projekt proponowanego programu nie zwraca uwagi na
potencjalng mozliwos$¢ (w wypadku objecia programu finansowaniem) stosowania w
praktyce klinicznej terapii bezinterferonowej po niepowodzeniu terapii trdjlekowej w
dotychczasowym schemacie, co moze by¢ przyczyng ograniczenia skutecznosci terapii.

e Wydaje sie celowe wprowadzenie wymogu ilosSciowego oznaczenia HCV RNA w 1 dniu
leczenia, przed podaniem pierwszej dawki lekow. Wynik ten stanowi rzeczywisty punkt
odniesienia dla oceny skutecznosci leczenia.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku w ramach analizy racjonalizacyjnej wskazat
gtdwne Zrédta oszczednosci pozwalajgce na pokrycie dodatkowych wydatkéw ptatnika publicznego
zwigzanych z ewentualnym objeciem refundacjg preparatéw Viekirax i Exviera, ktérym jest
utworzenie przez NFZ i Ministerstwo Zdrowia mechanizméw prowadzgcych do ordynowania przez
lekarzy tanszych lekdéw z nastepujgcych grup limitowych:

e 45.0 - antagonisci angiotensyny Il - produkty jednosktadnikowe i ztozone,

e 76.0 - leki stosowane w leczeniu tagodnego przerostu gruczotu krokowego - blokujace receptory
alfa-adrenergiczne,

e 133.0 - leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - immunostymulujgce - czynniki
stymulujgce wzrost granulocytow,

e 178.2 - leki przeciwpsychotyczne - olanzapina do stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne.

[ ]

Oszczednos$ci wynikajagce z ordynowania tanszych lekéw z grup 45.0, 76.0, 133.0 i 178.2

whnioskodawca oszacowat na 271,12 min PLN w kazdym z pieciu lat prognozy (suma 1 355,60 min

PLN).

Prognozowane dodatkowe wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg preparatéw Viekirax i

Exviera wynosza okoto min zt w pierwszym roku refundacji i okoto min zt w pigtym
roku refundacji przy braku uwzglednienia proponowanej umowy podziatu ryzyka (RSS). Piecioletnia
prognozowana suma wydatkow siega mIin PLN bez uwzglednienia RSS.

26z 30



Rekomendacja nr 36/2015 Prezesa AOTMIT z dnia 7 maja 2015 r.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 9 rekomendacji klinicznych réznych organizacji i paneli eksperckich odnoszacych sie do
ocenianej technologii: z 2015 r.: American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD),
Department of Veterans Affairs (DVA), European Association for the Study of the Liver (EASL) oraz
Canadian Association for the Study of the Liver (CASL), natomiast z roku 2014: Polskiej Grupy
Ekspertéw HCV, American Association for the Study of Liver Diseases i Infectious Diseases Society of
America (AASLD/IDSA), Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization — WHO), oraz
European Association for the Study of the Liver (EASL), aktualizacja wytycznych dotyczacych leczenia
dorostych o0séb z koinfekcjg HIV/HCV: Canadian Institute of Health Research (CIHR):

Wytyczne wskazuja, ze punkt koricowy, tj. SVR (ang. Susteined Virologic Response, trwata odpowiedz
wirusologiczna - HCV RNA niewykrywalne w surowicy krwi w 12. i/lub 24. tyg. od zakonczenia
leczenia), jest bardzo dobrym prognostykiem catkowitego wyleczenia z WZW typu C i moze by¢
uznawany, jako wskaznik powodzenia terapii.

Wszystkie wytyczne zwracajg uwage na to, ze leczone powinny by¢ wszystkie osoby zakazone

wirusem HCV. Niektdre z nich wyszczegélniajg, ze:

= powinny by¢ to osoby zaréwno z ostrym jak i przewlektym zapaleniem watroby typu C (PGE HCV
2014),

= osoby ze zwtdknieniem watroby w stopniu F3-F4 (w skali Metavir) powinny miec pierwszenstwo
w dostepie do leczenia (DVA 2015, CASL 2015, AASLD/IDSA 2014, EASL 2014),

= U 0s6b ze zwtdknieniem watroby w stopniu FO-F2 (w skali Metavir) mozliwe jest wstrzymanie sie
od rozpoczecia terapii antywirusowej, m.in. w celu oczekiwania na bardziej skuteczne, czy bardziej
bezpieczne mozliwosci terapii (AASLD/IDSA 2014, EASL 2014; wytyczne CASL 2015 — jednocze$nie
podkreslajg, ze im wyzszy stopien zwtdknienia watroby, tym mniejsza szansa na uzyskanie trwatej
odpowiedzi wirusologicznej, podobnie jak wytyczne PGE HCV 2014).

Najnowsze wytyczne (z 2015 r.) jako rekomendowane terapie przewlektego WZW typu C u osdb
z genotypem 1 lub 4 wirusa HCV, wymieniajg schematy zawierajgce m.in. parytaprewir (PTV),
rytonawir, ombitaswir (OBV) oraz dasabuwir (DSV). Ponadto najnowsze wytyczne AASLD CASL oraz
DVA (z 2015 r.), jako inne opcje leczenia wymieniajg schematy z lekami nowej generacji, m.in.
sofosbuwirem (SOF), symeprewirem (SMV), ledipaswirem (LDV) w réznych potgczeniach. Wytyczne
EASL 2015 wymieniajg dodatkowo daclatasvir.

Wedtug wytycznych CASL 2015, leczenie inhibitorami proteaz, tj. boceprewirem czy telaprewirem,
nie jest dtuzej zalecane (jedynie w wyjatkowych przypadkach, gdy stan pacjenta wymaga nagtej
interwencji, a dostep do lekéw nowszej generacji jest ograniczony).

Wedtug ekspertéw PGE HCV 2014 wskazuje sie dla:

* genotypu 1 - leczenie chorych dotychczas nieleczonych oraz oséb z nawrotem zakazenia po terapii
dwulekowej PegINF z RBV, powinno by¢ prowadzone z zastosowaniem terapii trdjlekowej
obejmujacej: BOC/TPV/SOF/SMV/DCV (jeden z lekow z gr. DAA) + PeglINF alfa-2a/PegINF alfa-2b +
RBV. W przypadku wystgpienia m.in. catkowitego lub czesciowego braku odpowiedzi na terapie
dwulekowg/zaawansowanego wtdknienia watroby (F4), pacjent powinien otrzymac terapie ztozong
z lekéw z grupy DAA ewentualnie z RBV (bez INF), stosowang w skojarzeniach o potwierdzonej
skutecznosci,

* genotypu 4 —terapie z interferonem oraz bez interferonu. Terapie z interferonem (wytgcznie u
chorych uprzednio nieleczonych lub u chorych z nawrotem zakazenia po terapii dwulekowej -
PegINF+RBV): SOF/SMV/DCV + PegINF+RBV. Terapie bez interferonu (zalecane m.in. u oséb z
czesciowym lub catkowitym brakiem odpowiedzi na leczenie trdjlekowe lub terapie dwulekows;
zaawansowanym zwtoknieniem watroby (F4)/niewyréwnang funkcjg watroby w wywiadzie):
SOF+SMV, SOF+SMV+RBV, SOF+DCV, SOF+DCV+RBV, lub ewentualnie SOF+RBV (w przypadku
braku mozliwosci zastosowania jednego z tych skojarzen).
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W przypadku genotypu 4 wirusa, wytyczne polskie, europejskie oraz amerykanskie (PGE HCV 2014,
EASL 2014, AASLD/IDSA 2014), zalecajg podawanie m.in. schematéw zawierajgcych
SMV+PegINF+RBV, SOF+SMV, SOF+SMV+RBV).

Wszystkie odnalezione wytyczne, oprécz rekomendacji kanadyjskich (CASL z 2015 r.) odnoszg sie do
leczenia pacjentéw z koinfekcjg HIV/HCV. Trzy z nich (DVA 2015, PEG HCV 2014 oraz EASL 2014)
okreslajg, ze osobom z koinfekcjg HIV/HCV powinno by¢ zaproponowane takie samo leczenie jak
osobom z monoinfekcjg HCV. Podkreslono, ze istnieje potrzeba zwrdcenia uwagi na ewentualne
interakcje pomiedzy przyjmowanymi przez pacjentéw lekami — wedtug polskich wytycznych najlepszg
opcja leku dziatajgcego bezposrednio przeciwwirusowo jest sofosbuwir. Dwie wytyczne (AASLD/IDSA
oraz WHO) okreslajg inne zasady leczenia oséb z tych dwdch réznych populacji (osoby z koinfekcjg
HIV/HCV oraz osoby z monoinfekcjag HCV). Wytyczne CIHR z 2014 r. podkreslajg z jakimi lekami
przeciwwirusowymi stosowanymi w zakazeniu HIV mogg by¢ stosowane poszczegélne leki dziatajgce
bezposrednio przeciwwirusowo.

AASLD 2015 zaleca leczenie wzw typu C wymieniajgc szczegétowo dzienne dawki parytaprewiru PTV,
rytonawiru R, ombitaswiru OBV i dazabuwiru DSV zaleznie od charakterystyki populacji:

» uwczesniej nieleczonych:
* zgenotypem la wirusa bez marskos¢ watroby lub z marskoscig watroby;
* zgenotypem 1b wirusa: bez marskos$¢ watroby lub z marskoscig watroby;
* zgenotypem 4 wirusa
» u bezskutecznie leczonych, u ktérych leczenie Peg-IFN i RBV nie powiodto sie
e bez marskosci watroby:
* zgenotypem la wirusa,
* zgenotypem 1b wirusa,
ez wyrdwnang marskoscig watroby,
* zgenotypem 1a lub 1b wirusa,
* zgenotypem 4 wirusa.

CASL 2015
* zgenotypem 1 wirusa:

wczesniej  nieleczonych, zalecane  schematy leczenia  bez interferonu:  SOF+LDV,
PTV+R+0OBV+DSV+RBV (osoby z genotypem 1a, z obecnoscig lub brakiem zwtdknienia watroby lub z
genotypem 1b i zwtdknieniem watroby), PTV+R+OBV+DSV (osoby z genotypem 1b), SOF+SMV (osoby
z genotypem 1a oraz 1b, z obecnoscig lub brakiem zwtdknienia watroby),

wczesniej leczonych, zalecane schematy leczenia bez interferonu: SOF+LDV (u os. z genotypem 1, bez
zwitdknienia watroby, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii: PegINF+RBV lub PegINF+RBV+inhibitor
proteazy, SOF+LDV+RBV (u os. z genotypem 1, ze zwtdknieniem watroby, po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii), PTV+R+OBV+DSV+RBV (u os. z genotypem 1a, bez zwtdknienia watroby oraz ze
zwtdknieniem watroby w przypadku wystgpienia catkowitego braku odpowiedzi na poprzednie
leczenia), PTV+R+OBV+DSV (u os. z genotypem 1b, bez zwtdknienia watroby), SOF+SMV (os. z
genotypem 1a lub 1b, z obecnoscig lub brakiem zwtdknienia watroby; kombinacja ta nie powinna by¢
zastosowana w przypadku braku odpowiedzi na wczes$niej stosowany inhibitor proteazy),

* zgenotypem 4: zalecane leczenie to: PTV+R+0OBV+RBV lub SOF+LDV.

DVA 2015

U os6b z genotypem 1, wczesniej nieleczonych, zaleca sie stosowanie:

* bez zwtdknienia watroby: LDV+SOF, OBV+PTV+R+DSV (z RBV dla os. z genotypem 1a; bez RBV dla
0s. z genotypem 1b); alternatywnie: SOF+SMV,

* ze zwidbknieniem watroby: LDV+SOF (z mozliwoscig dodania RBV), OBV+PTV+R+DSV+RBY,
LDV/SOF+RBV (nie zalecane przez FDA); alternatywnie: SOF+SMV,
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U osdb z genotypem 1, wczesniej leczonych terapig dwulekowg PegINF+RBYV, zaleca sie stosowanie:

* bez zwtdknienia watroby: LDV+SOF, LDV+SOF+RBV, OBV+PTV+R+DSV (z RBV dla os. z genotypem
1a; bez RBV dla os. z genotypem 1b); alternatywnie: SOF+SMV,

* ze zwtdknieniem watroby: LDV+SOF+RBV, LDV+SOF (dla tych opcji alternatywnie: SOF+SMV),
OBV+PTV+R+DSV+RBV lub LDV+SOF+RBV.

Wytyczne podkreslajg, ze osobom z koinfekcjg HIV/HCV nalezy zaproponowad takg samga terapie, jak
osobom z monoinfekcjg HCV (wyjatek stanowi schemat OBV+PTV+rytonawir+DSV, ktdrego nie nalezy
stosowac u pacjentéw, ktérzy nie przyjmujg lekdw antyretrowirusowych w zwigzku z zakazeniem
HIV).

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Viekirax w leczeniu
dorostych pacjentéow z WZW C.

* NICE - poinformowat, ze jest w trakcie oceny schematu
ombitaswir+parytaprewir/rytonawirtdazabuwir w leczeniu dorostych pacjentow z
przewlektym WZW C;

* HAS - poinformowat o dopuszczeniu do obrotu preparatu Viekirax (parytaprewir, rytonawir,
ombitaswir) u pacjentow z przewlektym zapaleniem watroby typu C z genotypem 1 i 4 wirusa
z chorobg we wczesniejszym etapie (ze zwtdknieniem watroby < F2 i bez pozawatrobowych
manifestacji HCV);

*  SMC - poinformowat o planowanej ocenie preparatow Viekirax (parytaprewir, rytonawir,
ombitaswir) w leczeniu przewlektego WZW C u dorostych;

e CADTH - przedstawit wyniki przeglagdu dowoddw naukowych dowodzgcych skutecznosc
preparatu Holkira (parytaprewir/rytonawir/ombitaswir + dazabuwir) w leczeniu dorostych
pacjentéw z przewlektym WZW C z genotypem 1a i 1b HCV. Najwazniejsze wyniki zestawiono
w tabeli ponize;j.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Viekirax jest
finansowany:

e w1 kraju UEi EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano);
* lek jest finansowany w Szwajcarii w 100%; nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka;
* ek nie jest finansowany w krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Exviera w leczeniu dorostych
pacjentéow z WZW C.

* NICE - poinformowat, ze jest w trakcie oceny schematu
ombitaswir+parytaprewir/rytonawirtdazabuwir w leczeniu dorostych pacjentéow z
przewlektym WZW C;

e HAS - poinformowat o dopuszczeniu do obrotu preparat Exviera (dazabuwir) w dawce 250
mg u pacjentéw z przewlektym WZW C z genotypem 1 z chorobg we wczesniejszym etapie
(ze zwtdknieniem watroby < F2 i bez pozawgtrobowych manifestacji HCV);

* SMC - poinformowat o planowanej ocenie preparatu Exviera (dazabuwir) w leczeniu
przewlektego WZW C u dorostych;

* CADTH - przedstawit wyniki przeglagdu dowoddw naukowych dowodzgcych skutecznosc
preparatu Holkira (parytaprewir/rytonawir/ombitaswir + dazabuwir) w leczeniu dorostych
pacjentéw z przewlektym WZW C z genotypem 1a i 1b HCV.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Exviera jest
finansowany:

* w1kraju UEiEFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano);
* ek jest finansowany w Szwaijcarii w 100%; nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka;
* lek nie jest finansowany w krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27.02.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.257.2015.3.KB), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Exviera, dazabuwir, tabletki powlekane, EAN 8054083006499, w ramach
uzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego "Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B18.2)", na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 58/2015 z dnia 7 maja
2015 roku w sprawie oceny leku Exviera (dazabuwir), EAN 8054083006499, w ramach programu lekowego
,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg, ICD-10 B.18.2”.
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