Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Protokét nr 1/2018
z posiedzenia Rady Przejrzystosci
w dniu 2 stycznia 2018 roku
w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)

Cztonkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecni na posiedzeniu:

W o N R WNE

Marzanna Bienkowska

Lucjusz Jakubowski

Barbara Jaworska-tuczak

Konrad Maruszczyk — uczestniczyt w posiedzeniu od pkt 4.
Aleksandra Michowicz

Tomasz Pasierski — prowadzit posiedzenie

Jakub Pawlikowski — uczestniczyt w posiedzeniu od pkt 4.
Piotr Szymanski

Andrzej Sliwczyriski — uczestniczyt w posiedzeniu od pkt 4.

10. Marek Wronski

Porzadek obrad:

1. Otwarcie posiedzenia.

2. Omoéwienie i zatwierdzenie porzadku obrad.

3. Oméowienie konfliktow intereséw cztonkéw Rady.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku EPCLUSA (sofosbuwir + velpataswir)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu
C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)” - we wskazaniu leczenie pacjentéw z
przewlektym WZW C zakazonych genotypem 1 HCV.

5. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku EPCLUSA (sofosbuwir + velpataswir)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu
C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)” - we wskazaniu leczenie pacjentéw z
przewlektym WZW C zakazonych genotypami 2,3,4,5i6 HCV.

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku HyQvia immunoglobulina ludzka w ramach
programu lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci (ICD-10 D 80
w tym: D 80.0, D 80.1, D 80.3, D 80.4, D 80.5, D 80.6, D 80.8, D 80.9; D 81 w catosci; D 82,
wtym D 82.0, D82.1, D 82.3, D 82.8, D 82.9, D 83.0, D 83.1, D 83.3, D83.8, D 83.9; D 89)".

7. Przygotowanie opinii w sprawie zasadno$ci wprowadzenia zmian zaproponowanych
w programie lekowym: ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci (ICD-10 D80,
w tym: ICD-10 D80, w tym: D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80,6, D80.8, D80.9; D81
w catosci; D82, w tym: D82.0, D82.1, D82.3, D82.8, D82.9; D83, w tym: D83.0, D83.1, D83.3,
D83.8, D83.9; D89)".

8. Losowanie sktadu Zespotu na kolejne posiedzenia Rady.
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9. Zamkniecie posiedzenia.

Ad 1. Posiedzenie o godzinie 10:20 otworzyt Przewodniczgcy Rady Tomasz Pasierski.

Ad 2. Rada przyjeta jednomysinie propozycje porzadku obrad przedstawiong przez Tomasza
Pasierskiego.

Ad 3. Zaden z cztonkéw Rady nie zgtosit konfliktu intereséw.

Ad 4. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej nr: 0T.4331.3.2017 ,Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Epclusa (sofosbuwir/welpataswir) w ramach programu lekowego: »lLeczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD- 10 B 18.2)«
we wskazaniu: leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u oséb dorostych
zakazonych genotypem 1 HCV”.

W trakcie trwania prezentacji na posiedzenie przybyli: Konrad Maruszczyk, Jakub Pawlikowski
i Andrzej Sliwczyriski. Wszyscy ztozyli odpowiednie oéwiadczenia dotyczace konfliktu intereséw.

Tomasz Pasierski zauwazyt, ze lek jest skuteczny, a koszty preparatu sg poréwnywalne do obecnie
refundowanej terapii.

W tym miejscu Rada zdecydowata o kontynuowaniu omawiania wniosku po wystuchaniu prezentacji
dotyczacej kolejnego tematu.

Ad 5. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej nr: 0T.4331.4.2017 ,,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Epclusa (sofosbuwir/welpataswir) w ramach programu lekowego »lLeczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)«
we wskazaniu: leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C u osdb dorostych
zakazonych genotypami 2, 3, 4, 5 lub 6 HCV”.

Ad 4. cd. Swojg propozycje stanowiska przedstawita Aleksandra Michowicz, cztonek Rady
wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu stanowiska Rady. Zwrdcita
uwage, ze w przypadku zakazenia wirusem HCV do niedawna standard leczenia stanowity terapie
interferonowe. Obecnie dostepne sg takze tzw. terapie DAA (bezinterferonowe), ktdre dziatajg
bezposrednio na wirusa. Istnieje duzo rekomendowanych mozliwosci wigczenia réznych wariantéw
terapii. W Polsce czes¢ z tych terapii podlega refundacji, co umozliwia zindywidualizowany wybor
dla pacjenta, zalezny od wielu czynnikdw, wsrdd ktdrych wymieni¢ mozna m.in. genotyp, wiremie,
choroby dodatkowe oraz leki, ktdre pacjent przyjmuje na state. Podkreslita, ze zwieksza sie pula
mozliwosci w zakresie terapii bezinterferonowych. Omawiany obecnie lek stanowi potgczenie dwéch
substancji dziatajgcych antywirusowo — sofosbuwir i welpataswir. Jest to pierwszy preparat
pangenotypowy, czyli zarejestrowany i mozliwy do stosowania we wszystkich 6 genotypach wirusa
HCV. Przedstawita 2 propozycje stanowisk. Pierwszy zaproponowany wariant to rekomendacja
pozytywna z ograniczeniami wynikajgcymi z mechanizmu dziatania leku oraz obliczen efektywnosci
kosztowej. Stosowanie preparatu u dorostych pacjentéw zakazonych genotypem 1 zasadne bytoby
w Il linii leczenia, po nieskutecznosci terapii innymi lekami zawierajgcymi NS5A, z wydtuzeniem
terapii do 24 tygodni oraz u wszystkich pacjentow z marskoscia watroby oraz pacjentow
nietolerujgcych innych terapii.

Tomasz Pasierski zapytat, czy na $wiecie opiniowana technologia funkcjonuje jako terapia Il rzutu.
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Aleksandra Michowicz przyznata, ze nie ma takiego precedensu, gtdwnie z uwagi na to, ze istniejgce
rekomendacje nie zawierajg podziatu na leki | i Il linii leczenia. Lek jest rekomendowany do leczenia
wszystkich genotypdw, réwniez u pacjentdw z marskoscia watroby, przy czym wszystkie
rekomendacje wskazujg na potrzebe obnizenia ceny leku. Pozytywnym aspektem przyjecia propozycji
stanowiska ograniczajgcego stosowanie leku do Il linii leczenia jest fakt, ze pozwala to osiggnac
efektywno$¢ kosztowg w omawianej powyzej grupie pacjentdw. Dodatkowo, obecnie coraz bardziej
zwraca sie uwage na to, ze skutecznosé¢ lekéw przeciwwirusowych jest bardzo dobra, ale tylko
do pewnego momentu. Dazy sie zatem do pewnego stopniowania w zakresie ich podawania.
Nastepnie, przedstawita drugg propozycje stanowiska, ktéra zaktada objecie refundacjag omawianej
technologii, pod warunkiem obnizenia ceny leku i poprawienia zaproponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka. Podkredlita, ze niezwykle waing kwestia w przypadku leku Epclusa jest to,
iz jest on rekomendowany u pacjentéw z wyrédwnang i niewyrdwnang marskoscia watroby.
Coraz wiecej pacjentdw jest diagnozowanych na péznym etapie zakazenia wirusem HCV, a wiec wielu
z nich ma marskos¢ watroby. Zwrécita uwage, ze dawka i dtugosé leczenia opiniowanym preparatem
nie zalezg od wyjsciowej wiremii. Lek ma proste dawkowanie, akceptowalny poziom bezpieczenstwa
i stosunkowo matg liczbe interakcji z innymi lekami. Omdwita korzysci ze stosowania leku Epclusa
w potgczeniu z rybawiryng, a nastepnie zwrdcita uwage na wysokg skutecznos¢ Epclusy u chorych
przewlekle zakazonych genotypem 1b, u chorych z niewydolnoscia watroby, w genotypie 1
i w genotypie 1b oraz u pacjentdow ze zdekompensowang marskoscig watroby. W dalszej czesci
odniosta sie do ograniczen przedstawionej analizy, ws$réd ktérych wymienita m.in. brak
randomizowanych badan klinicznych, ktére wykazatyby przewage leczenia lekiem Epclusa nad
komparatorami, brak badan head-to-head umozliwiajgcych przeprowadzenie bezposredniego
poréwnania i brak badan oceniajgcych wptyw terapii na przezycie catkowite. Podkreslita jednak,
ze analogiczne zastrzezenia dotyczyly takze innych preparatow o bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym, ktére zostaty ocenione pozytywnie w ramach programu lekowego. Zaznaczyta, ze
ze wzgledu na pangenotypowe dziatanie oraz bardzo wysoka skutecznos¢ leku warto pozytywnie
rozpatrze¢ wniosek. Odniosta sie takze do zastrzezen ekspertdw dotyczacych badania albumin oraz
wykonywania badan USG jamy brzusznej w ramach programu. Zwrdcita uwage, ze badanie albumin
ma pewng wartos$é, poniewaz pozwala uzyska¢ informacje o wydolnosci komérek watrobowych.
Natomiast badanie USG, w jej opinii, nie ma duzej wartosci, jesli chodzi o ocene stopnia wtdknienia,
czyli poziomu zaawansowania zmian w watrobie.

Piotr Szymanski zwrdcit uwage na znaczne réznice w wartosciach pomiedzy analizg wnioskodawcy
a opiniami ekspertow w zakresie oszacowania wielkosci populacji docelowej oraz na to,
ze efektywnos¢ kosztowa leku zalezy w duzym stopniu od podgrupy pacjentéw, u ktorych lek bedzie
stosowany.

Aleksandra Michowicz wskazata, ze problemy w oszacowaniu populacji wynikajg z tego, iz nie jest
znany populacyjny poziom zakazenia HCV. Uznaje sie, ze okoto 0,6% spoteczenstwa jest zakazone
HCV (200 tys.), a w Polsce ponad 80% jest zakazonych genotypem 1. Potwierdzita, ze efektywnos¢
kosztowa potwierdzona zostata jedynie w grupie oséb zakazonych genotypem 1 z wyrdwnang
i niewyrownang marskoscig watroby. Warto jednak pozytywnie zaopiniowa¢ wniosek, poniewaz lek
jest bardziej wartosciowy niz niektdre z obecnie refundowanych lekdw.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 10 gtosami
za projektem stanowiska Rady, przy 0 gloséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca
jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatacznik do protokotu.

Ad 5. cd. Swojg propozycje stanowiska przedstawita Aleksandra Michowicz, cztonek Rady
wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu stanowiska Rady.
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Zaproponowata uznanie za zasadng refundacje opiniowanej technologii. Odniosta sie do
whnioskowanych genotypéw wirusa, z ktérych najpowazniejszy jest genotyp 3, ktérym w Polsce
zakazonych jest 8,4% chorych. Genotyp 2 i 5 nie zostat w naszym kraju zidentyfikowany u zadnego
pacjenta. W obecnie funkcjonujgcym programie lekowym, w zaleznosci od genotypu, finansowane sg
réozne schematy terapeutyczne. W przypadku genotypu 2, 3, 5 i 6 podstawe stanowi sofosbuwir,
ktéory moze by¢ podawany z rybawiryng lub interferonem pegylowanym, ktéry zwigzany jest
z szeregiem dziatan niepozgdanych oraz niedogodnosciami po stronie pacjentéw. Wiecej mozliwosci
leczenia dotyczy genotypu 4. Poinformowata, ze Epclusa z rybawiryng jest rekomendowana jako
najbardziej optymalna opcja terapeutyczna u pacjentéw zakazonych genotypem 3. Nastepnie,
odniosta sie do wynikéw badan potwierdzajgcych skutecznosc¢ terapii w tej grupie chorych. Zwrdcita
uwage, ze terapie dostepne dla genotypu 4 nie zabezpieczajg w petni pacjentdw z niewyréwnang
marskoscig watroby, co stanowi atut Epclusy. Dodata, ze ograniczenia dotyczgce przedstawionej
analizy sg tozsame z omawianymi przy okazji pierwszego wniosku dotyczacego leku Epclusa.
W swojej propozycji dodatkowo zawarta uwagi do programu lekowego, ktére dotyczyty braku zapisu
dotyczacego oznaczania HCV RNA w 4 tygodniu monitorowania terapii sofosbuwirem w skojarzeniu
z ledispawirem lub welpataswirem.

Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada 10 gtosami
za projektem stanowiska Rady, przy 0 glosdw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca
jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 6. Analityk AOTMIT, na podstawie prezentacji, przedstawit najistotniejsze informacje z analizy
weryfikacyjnej nr: 0T.4331.8.2017 ,Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego HyQvia (immunoglobulinum humanum normale) w ramach programu
lekowego: »Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci (ICD-10 D80, w tym: D80.0, D80.1,
D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8, D80.9; D81 w catosci; D82, w tym: D82.0, D82.1, D82.3, D82.8,
D82.9; D83, w tym: D83.0, D83.1, D83.3, D83.8, D83.9; D89)«”.

W trakcie trwania prezentacji Lucjusz Jakubowski zwrdécit uwage na to, ze przy podawaniu dozylnym
pod koniec okresu miedzy dawkami moze dochodzi¢ do reakcji odstawienia z wiekszg podatnoscig
na infekcje. W przypadku podawania podskdrnego, niezaleznie od grupy wiekowej, lepszy jest
rozktad immunoglobulin i rzadziej dochodzi do tego typu reakcji. Zaznaczyt jednak, ze ww. reakcja
jest tatwiejsza do raportowania w przypadku populacji oséb dorostych, trudno natomiast ustali¢,
naile istotna i czesta jest ona u dzieci. Stwierdzit takze, ze potencjalne oszczednosci dla systemu
moga wynikac¢ z tego, ze w dotychczasowym zapisie programu lekowego byt inny zakres oceny
osiggniecia statego poziomu skumulowanej dawki miesiecznej, natomiast jedna z proponowanych
zmian w programie uwzglednia poszerzenie tego zakresu.

Nastepnie, swojg propozycje stanowiska przedstawit Marek Wroniski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu stanowiska Rady. Zwrdcit uwage, ze wniosek
dotyczy populacji dzieci, w przypadku ktérych wazna jest kwestia mniejszej czestosci wykonywania
iniekcji w celu podania leku. Wptywa to bowiem na zmniejszenie zwigzanego z tym stresu. W jego
opinii oceniana technologia bedzie miata coraz wiekszy udziat w rynku immunoglobulin.

Andrzej Sliwczynski podkreslit, ze niezrozumiate jest zatozenie, ze pacjent lub ewentualnie rodzic
bedzie samodzielnie podawac lek. W takim przypadku zasadne bytoby wprowadzenie leku
do refundacji aptecznej. Opiniowany wniosek zas dotyczy programu lekowego, ktory jest realizowany
w ramach lecznictwa szpitalnego. Dodat, ze w przypadku akceptacji opiniowanego wniosku trudno
mowic o jakichkolwiek oszczednosciach dla ptatnika publicznego.

Tomasz Pasierski przyznat, ze, wedtug niego, lek bedzie podawany w ramach trybu ambulatoryjnego.
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Andrzej Sliwczyriski zaznaczyt, ze niezaleinie od tego, czy pacjent objety bedzie hospitalizacja,
czy krétkim pobytem ambulatoryjnym, w dalszym ciggu odbywac sie to bedzie w ramach lecznictwa
szpitalnego. Nalezatoby zmieni¢ sektor refundacji, jesli pacjenci mieliby sami podawac sobie lek.

Marek Wronski dodat, ze z uwagi na populacje do 18 r.z., w ramach ktérej sg mate dzieci, preparat
musi by¢ podawany przez pielegniarke, w ambulatorium lub w warunkach domowych.

Tomasz Pasierski stwierdzit, ze forma podania opiniowanej technologii jest szczegdlnie korzystna
w populacji dzieciece;.

Rada zdecydowata, ze gtosowanie odbedzie sie po omdwieniu kolejnego punktu obrad.

Ad 7. Swojg propozycje opinii przedstawit Lucjusz Jakubowski, cztonek Rady wyznaczony przez
prowadzgcego posiedzenie do przygotowania projektu opinii Rady. Zaznaczyt, ze w leczeniu
pierwotnych niedoboréw odpornosci istniejg dwa odrebne programy lekowe: B17 dla dzieci i B62
dla dorostych. Dla pacjentéw dorostych dedykowany jest odrebny program lekowy, poniewaz w
Polsce pierwotne niedobory odpornosci sg rozpoznawane stosunkowo poézno. Dodat, ze ich
wykrywalno$¢ jest 4-5 razy nizsza niz w przypadku przodujgcych w tym zakresie panstw europejskich.
Obydwa z ww. programéw lekowych, w przypadku terapii podskdérnej, przewidujg wydawanie
preparatéw immunoglobulin do domu. Zasady wydawania tych preparatéw, ze szkoleniami
pacjentéw, sg znacznie lepiej opisane w programie dla dorostych. Jedng z proponowanych zmian w
programie lekowym dla dzieci jest dokfadniejsze opisanie trybu szkolenia pacjentéw lub ich
opiekundow prawnych w zakresie podawania podskdrnego w domu, przy czym zapisy te sg identyczne
z zapisami zawartymi w programie lekowym dla dorostych. Zwrécit uwage, ze w przypadku programu
dla dzieci przeszkolony musi zosta¢ przede wszystkim opiekun prawny. Podkreslit, ze zgodnie z
prawem dzieci (nawet jesli osiggng 18 lat) nie powinny stosowac leku w postaci iniekcji podskdrnej
bez nadzoru opiekuna prawnego. Nieletni pacjent, ktdry ma intelektualng zdolnos¢ oceny swojej
sytuacji zdrowotnej, ma natomiast prawo do wskazania preferowanego rodzaju iniekcji. Wedtug
niego, zapisy programu powinny by¢ w tym zakresie bardziej precyzyjne. W programie dla dzieci
zapisy dotyczgce wydawania leku do domu zostaty poszerzone o doktadng instrukcje przedstawiajgca
etapy szkolenia pacjenta lub opiekuna prawnego w zakresie podskérnego podawania preparatow. W
jego ocenie jest to stuszna zmiana. Zaktada ona 2-krotne podskérne podanie leku przez pracownika
stuzby zdrowia w szpitalu, z obserwacjg procesu przez pacjenta/opiekuna prawnego, w dalszej
kolejnosci 2-krotne podanie leku przez pacjenta/opiekuna prawnego w szpitalu, a nastepnie kolejne
podania, ktére mogg zosta¢ wykonane w domu. Zauwazyt, ze dotychczas program lekowy zawierat
zapis, iz preparaty do domu wydawane sg przez szpital. W projekcie zmieniajgcym natomiast znajduje
sie zapis, ze preparaty wydawane bedg do domu przez placéwki realizujgce program lekowy. Zmiana
podmiotu ma by¢ jednym z elementéw zwiekszonej dostepnosci leku dla pacjentow. Powstaje
pytanie, czy w ramach programu lekowego placdwka realizujgcg moze byc¢ inna placédwka niz szpital.

Andrzej Sliwczyniski zauwazyt, ze, co do zasady, umowa na realizacje programéw lekowych jest
umowg obejmujaca szpitale. Wprowadzenie tzw. sieci szpitali dato mozliwos¢ tworzenia przychodni
przyszpitalnych, finansowanych réwniez w ramach ryczattowej umowy szpitalnej. Wedtug niego,
zmiana w zapisach programu lekowego ma na celu poprawienie dostepnosci poprzez to, ze lek moze
by¢ fizycznie wydawany w przychodni przyszpitalnej, ale dziatajacej w szpitalu, ktéry realizuje dany
program lekowy.

Lucjusz Jakubowski zauwazyt, ze tak drobng zmiane w zapisach programu nalezy zaakceptowa,
tym bardziej, ze uwzglednia ona zasady lecznictwa sieciowego. Nastepnie, odnidst sie do ostatniej
z proponowanych zmian, a mianowicie do kwestii schematu dawkowania podskdrnego preparatu
podawanego z uzyciem hialuronidazy. Zauwazyt, ze choé w zapisach projektu nie mowi sie
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o preparacie HyQvia, to sg one w tym zakresie dostosowane do jego stosowania. Zwrécit uwage,
ze istotnym niedociggnieciem zatozen programu jest to, iz brakuje doktadnego rozpisania zatozen
odnoszacych sie do wykonywanych badan diagnostycznych u dzieci. W tym zakresie warto bytoby
dokona¢ modyfikacji. Dla cato$ci proponowanych zmian do programu lekowego zaproponowat opinie
pozytywna.

Andrzej Sliwczyriski zasugerowat, ze koszty szkolen, tacznie z materiatami, powinny byé pokrywane
przez producenta leku stosowanego w programie (w ramach instrumentu dzielenia ryzyka),
a nie przez podmiot realizujgcy program. NFZ nie ma bowiem mozliwosci optacenia szkolen
dla pacjentéw.

Tomasz Pasierski zgodzit sie, ze zaplanowane przez producenta centralne szkolenie moze by¢ czyms
bardzo wartosciowym.

Ad 6. cd. Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada
8 gtosami za projektem stanowiska Rady, przy 2 gtosach przeciw projektowi, przyjeta uchwate,
bedaca jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 7. cd. Po ostatecznym sformutowaniu tresci uchwaty, prowadzacy zarzadzit gtosowanie. Rada
10 gtosami za projektem opinii Rady, przy 0 gtoséw przeciw projektowi, przyjeta uchwate, bedaca
jej opinig, ktéra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad 8. Przeprowadzono losowanie sktadu Zespotu na posiedzenie Rady w dniu 29.01.2018 r.

Ad 9. Prowadzacy posiedzenie Tomasz Pasierski zakonczyt posiedzenie Rady o godzinie 13:11.

Protokot sporzadzit Tomasz Pasierski
Przewodniczacy Rady Przejrzystosci

(data i podpis)
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w sprawie oceny leku Epclusa (sofosbuwir+welpataswir)
we wskazaniu: leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C u 0s6éb dorostych zakazonych genotypem 1 HCV, w ramach
programu lekowego: , Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C terapig bezinterferonowa (ICD- 10 B 18.2)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Epclusa (sofosbuwir+welpataswir), tabl. powl., 400 mg/100 mg, 28 sztuk,
kod EAN: 5391507142108, we wskazaniu: leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia wqtroby typu C u osob dorostych zakazonych genotypem 1 HCV,
w ramach programu lekowego: , Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
wqtroby typu C terapiq bezinterferonowq (ICD- 10 B 18.2)”, w ramach osobnej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia ceny
leku.

Rada zgtasza waqtpliwosci odnosnie do stosowania USG jamy brzusznej
w ramach programu lekowego.

Zaproponowany instrument dzielenia ryzyka Rada uwaza za niewystarczajqcy.

Uzasadnienie

Problem kliniczny i terapeutyczny

Zgodnie w wynikami badan przeprowadzonych w ostatnich latach w Polsce
przeciwciata anty-HCV wystepujq u 0,9-1,9% mieszkaricow Polski w zaleznosci
od badanej populacji i stosowanej metody badawczej. Badania te potwierdzity
obecnos¢ RNA HCV we krwi wskazujgcqg na aktywne zakazenie na poziomie
0,6%, co oznacza okoto 200 tys. dorostych mieszkaricow Polski wymagajgcych
pilnego zdiagnozowania i leczenia. U co pigtej osoby sposrod zakazonych
przewlekle, jest rozpoznawane na etapie zaawansowanych zmian chorobowych
w waqtrobie — marskosci, lub rzadziej raka wgtrobowo komdrkowego. Wedtug
klasyfikacji Simmondsa definiuje sie 6 podstawowych genotypdw (GT) HCV,
roznigcych sie sekwencjg RNA nawet w 35%. Zgodnie z wynikami badan z lat
2011-2012 dominujgcym czynnikiem etiologicznym WZW-C w Polsce jest wirus
HCV o genotypie 1 - wystepuje on u 85,6% zakazonych. Wdrozenie do terapii
lekow o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA) w sposob stopniowy

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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zwiekszato skutecznos¢ terapii - inhibitory NS3 proteazy, inhibitory NS5B
polimerazy i wreszcie inhibitory NS5A polimerazy. Sofosbuwir jest
pangenotypowym inhibitorem HCV NS5B RNA - zaleznej polimerazy RNA, ktdra
ma podstawowe znaczenie dla replikacji wirusa. Welpataswir to inhibitor HCV
skierowany przeciwko biatku NS5A HCV, ktdore ma podstawowe znaczenie
zarowno dla replikacji RNA, jak i tworzenia wirionow HCV.

Dowody naukowe

Schematy  terapeutyczne  zawierajgce  sofosbuwir  +  welpataswir
sq rekomendowane przez AASLD 2017, PGE HCV 2017, EASL 2016 i DVA 2017
NHS 2017 u wszystkich pacjentdw uprzednio nieleczonych, a takze u wiekszosci
pacjentow leczonych bezskutecznie. | co bardzo istotne u pacjentow
z marskosciq wqtroby.

Analize wynikow pierwotnych z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa
przeprowadzono na podstawie 7 badan oceniajgcych terapie VEL/SOF
u pacjentow zakazonych GT1 HCV, z ktorych 3 stanowity badania RCT fazy Il
(ASTRAL-1, ASTRAL-4 oraz POLARIS 2), 2 badania RCT fazy Il (Pianko 2015
i Everson 2015) oraz 2 badania jednoramienne (ASTRAL-5 i Asselah 2016).
Dodatkowo do analizy bezpieczeristwa wtgczono rowniez 3 badania RCT,
uwzgledniajgce pacjentow zakazonych GT2 lub 3 HCV (ASTRAL-2, ASTRAL-3,
POLARIS-3). Ponadto, do analizy wtqgczono publikacje dodatkowe, w ktdrych
przedstawiono wyniki z badan ASTRAL dotyczgce jakosci zycia pacjentow
stosujqgcych terapie VEL/SOF.

Z przygotowanej analizy wynika, Ze nie odnaleziono badan bezposrednio
porownujgcych terapie VEL/SOF z aktywnymi komparatorami (LDV/SOF + RBV
oraz OBV/PTV/r + DAS + RBV). Z tego wzgledu na potrzeby poréwnania
posredniego do niniejszej analizy wifgczono badania o charakterze
eksperymentalnym, oceniajqce:

« LDV/SOF # RBV — 13 badan, w tym 9 badan RCT i 4 jednoramienne,

e OBV/PTV/r+ DAS + RBV — 11 badan, w tym 9 badan RCT i 2 jednoramienne.
W populacji pacjentow z niewyrownang marskosciq wgqtroby do analizy
wigczono 1 badanie oceniajgce schemat VEL/SOF+RBV (ASTRAL-4) oraz 2 prace
dotyczqce terapii LDV/SOF+RBV (SOLAR-1 i 2). Odnalezione badania
nie pozwolity na bezposredniq ocene efektywnosci klinicznej VEL/SOF wzgledem
komparatorow w populacji pacjentow zakazonych GT1 HCV. Niemniej
odnalezione dowody naukowe wskazujg, ze VEL/SOF w pordwnaniu z innymi
opcjami alternatywnymi posiada zblizonq skutecznos¢ wyrazonq Srednim,
bezwzglednym odsetkiem o0so0b uzyskujgcych SVR12. Skumulowane wyniki
dostepnych badan wskazujq, iz schemat VS12 pozwala na uzyskanie SVR12
u 98% chorych z zakazeniem GT1 HCV w populacji ogdlnej z wyrownangq funkcjq
wgqtroby, niezaleznie od wczesniejszego leczenia, obecnosci marskosci wgtroby
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oraz koinfekcji HIV. Skutecznos¢ poszczegdlnych schematow technologii
referencyjnych, stosowanych zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi, wynosita
od 94% do 99%.

Badania wykazaty, iz efektywnos¢ dostepnej aktualnie w Polsce terapii
skojarzonej LDV, SOF i RBV u chorych z niewyréwnang funkcjg wqtroby pozwala
uzyskac¢ w schemacie SVR12 srednio u 87% leczonych, natomiast zastosowanie
wnioskowanej technologii VEL/SOF+RBV prowadzito do uzyskania remisji
wirusologicznej srednio u 96% chorych. Stosowanie terapii VEL/SOF miafo
pozytywny wpfyw na jakos¢ Zycia oraz inne efekty raportowane przez
pacjentow, oceniane za pomocq 4 kwestionariuszy: SF-36, FACIT-F, CLDQ-HCV
oraz WPAI:SHP. W grupach, w ktérych stosowano VEL/SOF istotnqg poprawe
wzgledem wartosci wyjsciowych wykazano w wiekszosci analizowanych domen,
w tym odnosnie do: ogdlnego stanu zdrowia, witalnosci, zdrowia fizycznego czy
emocjonalnego. Korzystny wpfyw na jakosc zZycia ocenianej terapii uzupetnionej
o0 RBV obserwowano rowniez w populacji pacjentow z niewyréownang
marskosciq wqtroby.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji, wszystkie rekomendacje
byty pozytywne. W 4 rekomendacjach warunkiem finansowania produktu
leczniczego byto obnizenie jego ceny. Wedtug informacji przedstawionych przez

Whnioskodawce lek Epclusa jest finansowany w 18 krajach UE | EFTA

(na 31 wskazanych). Preparat Epclusa jest refundowany w Grecji - kraju

o zblizonym do Polski PKB per capita.

Wyniki porownania bezposredniego wskazujq, ze profil bezpieczerstwa

VEL/SOF jest porownywalny z placebo. Nie wykazano istotnych statystycznie

roznic pomiedzy V512 a PLC w odniesieniu do ryzyka wystgpienia:

- AE ogodtem (78% vs 77%; RR = 1,01 [0,91; 1,13]),

- SAE ogdtem (2% vs 0%, RR = 5,80 [0,35; 96,32]),

- AE prowadzqcych do przerwania terapii (0,2% vs 2%; RR = 0,09 [0,01; 1,02]),

- zgonu (0,2% vs 0%, RR = 0,56 [0,02; 13,70]),

- poszczegolnych AE, w tym: bdlu gfowy (29% vs 28%; RR = 1,03 [0,75; 1,40]),
zmeczenia (20% vs 20%; RR = 1,02 [0,68; 1,52]), zapalenia nosogardzieli
(13% vs 10%; RR = 1,22 [0,69; 2,17]), nudnosci (12% vs 11%; RR = 1,07 [0,62;
1,87]),

- nieprawidtowosci laboratoryjnych — stezenia hemoglobiny <10 g/dl (0,3%
vs 0%; RR = 0,94 [0,05; 19,37]).

W analizie zbiorczej obejmujqgcej 1958 chorych otrzymujgcych podstawowy,

12-tygodniowy schemat podawania VEL/SOF bez dodatku RBV, ktory stosuje sie

u pacjentow z wyrownang funkcjq wqtroby, zdarzenia niepozgdane ogodtem

zaobserwowano u 76% pacjentow. Dziatania niepozqdane, prowadzgce

do przedwczesnego przerwania terapii, oraz zdarzenia o ciezkim nasileniu
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wystepowaty rzadko, a ich ryzyko wynosito odpowiednio 0,4% oraz 2%.
Dla zadnego z ciezkich dziatan niepozqgdanych nie raportowano zwigzku
Z przyjmowanq terapiq. U szczegdlnie obcigZzonej populacji pacjentow
Z niewyrownanqg marskosciq waqtroby, leczonych wedtug schematu VSR12,
AE ogotem obserwowane byty u 91% chorych, SAE u 16%, a do najczesciej
raportowanych zdarzen nalezaty: zmeczenie (39%), nudnosci (25%), bol gtowy
(21%), anemia (31%) oraz biegunka (21%). Zidentyfikowano 4 ostrzezenia
dotyczgce bezpieczeristwa stosowania SOF dotyczgce tqcznego przyjmowania
niektorych lekow stosowanych w WZW C z lekiem przeciwarytmicznym —
amiodaronem. Komunikaty EMA, MHRA i URPL informujq o ryzyku wstqgpienia
ciezkiej bradykardii lub bloku serca, podczas jednoczesnego stosowania
amiodaronu z preparatem Harvoni (SOF/LDV) lub z kombinacjq Sovaldi (SOF)
i Daklinza (DCV). FDA rdwniez ostrzega przed zwiekszonym ryzykiem
powaznego spowolnienia pracy serca w przypadku rownoczesnego stosowania
amiodaronu z preparatem Harvoni lub Sovaldi w potqczeniu z Daklinza lub
Olysio

Problem ekonomiczny

« Populacja pacjentow bez marskosci wqtroby/z wyrownang marskosciq

Zgodhnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce 3D12
jest drozsze i mniej skuteczne. VEL/SOF jest terapig zdominowanq. Zgodnie
z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce LS12 jest
drozsze i skuteczniejsze.

Wartos¢ ICUR znajduje sie powyzej (perspektywa NFZ/NFZ + pacjent z RSS lub
ponizej (perspektywa NFZ/NFZ + pacjent bez RSS) progu optacalnosci, o ktérym
mowa w ustawie o refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce LS24
jest tansze i mniej skuteczne. Brak ustalonego progu optacalnosci w polskim
prawodawstwie dla tego wariantu.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce LSR12
jest drozsze (z RSS) lub tansze (bez RSS) i skuteczniejsze. VEL/SOF jest terapiq
dominujgcq z perspektywy NFZ/NFZ + pacjent bez RSS.

Wartos¢ ICUR znajduje sie powyzej (perspektywa NFZ/NFZ + pacjent z RSS)
progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji.

o Populacja pacjentow bez marskosci wgtroby

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce 3D8
jest droZsze i skuteczniejsze. Wartos¢ ICUR znajduje sie powyzej (perspektywa
NFZ/NFZ + pacjent z RSS/bez RSS) progu optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce 3DR12
jest drozsze i skuteczniejsze. Wartosc¢ ICUR znajduje sie powyzej (perspektywa
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NFZ/NFZ + pacjent z RSS/bez RSS) progu optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce LS8
jest drozsze i skuteczniejsze. Wartos¢ ICUR znajduje sie powyzej (perspektywa
NFZ/NFZ + pacjent z RSS/bez RSS) progu optacalnosci, o ktorym mowa
w ustawie o refundacji.

e Populacja pacjentéow z wyrownanqg marskosciqg wqtroby
Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce 3DR24

jest tanisze (z RSS/bez RSS) i skuteczniejsze. VEL/SOF jest terapiq dominujgcq
z perspektywy NFZ/NFZ + pacjent z RSS/bez RSS.

e Populacja pacjentow z niewyrownanq marskosciq wqtroby
Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy stosowanie VEL/SOF w miejsce LSR12
jest drozsze i skuteczniejsze.

Wartos¢ ICUR znajduje sie ponizej (perspektywa NFZ/NFZ + pacjent z RSS/bez
RSS) progu optacalnosci, o ktorym mowa w ustawie o refundacji.

Wprowadzenie finansowania preparatu Epclusa w ramach uzgodnionego
programu lekowego bedzie wiqzato sie z dodatkowymi wydatkami NFZ
wynoszqcymi [bez RSS (z RSS)]: 36,0 min zt ( ) w 1. roku; 74,0 min zt
( ) w 2. roku; 99,1 min zt ( ) w 3. roku. Biorgc pod uwage
wgqtpliwosci dotyczqce: zatozen odnosnie udziatu preparatu Epclusa w rynku
lekow  bezinterferonowych, odsetka pacjentow  stosujgcych  terapie
bezinterferonowq w swietle aktualnych danych NFZ, nieuwzglednienia
w analizie preparatu Zepatier oraz mozliwosci zastosowania krotszych
schematow  leczenia  preparatami  Viekirax i  Exviera, istnieje
prawdopodobienstwo, iz wyniki analizy wptywu na budzet przedstawione przez
Whioskodawce sq niedoszacowane.

Gltowne argumenty decyzji

1. Epclusa + -RBV jest pierwszq zarejestrowanq terapiq pangenotypowq
i jedynqg wskazang w rekomendacjach Polskiej Grupy Ekspertow HCV
z2017r. oraz rekomendacjach EASL z 2016 r. Oznacza to mozliwosc
zastosowania u pacjentow bez oznaczonego genotypu. Dawka i dfugosc
leczenia niezalezna od wyjsciowej wiremii. Proste jednotabletkowe
dawkowanie na dobe przez 12 tyg., akceptowalny profil bezpieczernstwa
i stosunkowo mata liczba interakcji z innymi lekami.

2. Epclusa + -RBV jest drugq obok Harvoni + -RBV terapiq u chorych z PZW C,
jak réwniez niewydolnosciq wqgtroby w przebiegu marskosci C. Stworzy to
mozliwos¢ indywidualizacji leczenia z doborem leku do chorego, co jest
szczegolnie istotne u chorych z niewydolnosciq waqtroby kwalifikowanych
do jej przeszczepu. Ze wzgledu na zastosowanie nowego inhibitora NS5A —
welpataswiru terapia Epclusq moze poszerzy¢ mozliwosci leczenia chorych
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Z niepowodzeniem poprzednich schematow anty HCV DAA, szczegdlnie
wsrdd chorych z niewydolnoscig wgtroby (AASLD 2017).

Skutecznosc Epclusy u chorych przewlekle zakazonych genotypem 1b wynosi
99% (badanie Astra 1), u chorych z niewydolnosciq wgtroby, w genotypie 1 -
96%, a w genotypie 1b - 100% (badanie Astra 4), co jest najwyzszq sposrod
innych lekow wykazanqg skutecznosciq u pacjentéow ze zdekompensowang
marskosciq wgtroby. W innych dostepnych terapiach skutecznos¢
w tej grupie chorych nie przekracza 90%.

Ograniczenia omawianej analizy

Whnioskodawca nie przedstawit randomizowanych badan klinicznych
dowodzqcych wyzszosci terapii VEL/SOF nad komparatorami. Brak badan
head to head umozliwiajgcych  przeprowadzenie  pordéwnania
bezposredniego VEL/SOF z aktywnymi komparatorami refundowanymi
w Polsce w analizowanym wskazaniu. Odnaleziono tylko jedno badanie
porownujgce bezposrednio oceniang interwencje VEL/SOF z placebo, dlatego
tez Whnioskodawca wykonat porownanie posrednie. Jednakze analiza
porownawcza zostata przedstawiona jedynie w formie tabelarycznego
zestawienia, bez jakiejkolwiek analizy statystycznej. Tabelaryczne
zestawienie wynikow nie wykazato istotnosci statystycznej jakiejkolwiek
z ocenianych technologii. W zwigzku z powyZzszym wyniki analizy klinicznej
cechujq sie niskq wiarygodnosciq.

Brak jest badan analizujgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie
catkowite (0OS) u pacjentow w populacji docelowej leczonych VEL/SOF.
W badaniach witgczonych do analizy skutecznosci pierwszorzedowym
punktem koricowym byt punkt SVR12, ktory jest surogatem.

Czesc¢ wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa pochodzi z badan
o niskiej wiarygodnosci — badania RCT fazy Il (Pianko 2015 i Everson 2015)
oraz 2 badania jednoramienne (ASTRAL-5 i Asselah 2016).

Whnioskodawca nie przedstawit danych na temat skutecznosci klinicznej
terapii VEL/SOF u pacjentow, u ktorych wczesniejsze leczenie innym
schematem zawierajgcymi inhibitor NS5A zakorczyto sie niepowodzeniem.
Biorgc pod uwage, ze aktualne zapisy programu nie wykluczajg mozliwosci
powtornego wiqczenia do programu z powodu braku skutecznosci
wczesniejszej  terapii  bezinterferonowej oraz refundacje  terapii
bezinterferonowych zawierajgcych inhibitor NS5A [Harvoni (SOF/LDV),
Viekirax (OBV/PTV/r), Daklinza (DCV), Zepatier (GZR/EBR)], nie mozna
wykluczyc¢ sytuacji, w ktorej pacjenci po niepowodzeniu terapii zawierajgcej
NS5A rowniez bedq kwalifikowani do leczenia terapig VEL/SOF.

Dane dotyczqgce efektywnosci ocenianych interwencji, mierzonej za pomocq
odsetka pacjentow uzyskujgcych odpowiedZ SVR12, okreslono na podstawie
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wynikéw przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej. Wszelkie
ograniczenia analizy klinicznej w tym zakresie sq zatem ograniczeniami
niniejszej analizy. W szczegdlnosci w trakcie analizy klinicznej nie
zidentyfikowano badan, w ktorych bezposrednio porédwnano skutecznosc dla
wszystkich z uwzglednionych interwencji.

o Efektywnos¢ ocenianych interwencji oceniono na podstawie punktu
koricowego SVR po 12 tygodniach od zakoriczenia leczenia. Zgodnie z trescig
obowiqzujgcego programu lekowego (dotyczy schematéw obecnie
refundowanych) ostatnia ocena skutecznosci powinna mie¢ miejsce
w 24 tygodniu. Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, mozZna utozsamiac te punkty koricowe.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii
medycznej jest kosztowo nieefektywne, zarowno w wariancie uwzgledniajgcym,
jak i nie instrument dzielenia ryzyka (RSS), z wytgczeniem pacjentow
Z wyréwnangq i niewyrownana marskosciq wqtroby.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4331.3.2017 ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Epclusa (sofosbuwir/welpataswir) w ramach programu lekowego: »lLeczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowa (ICD- 10 B 18.2)« we wskazaniu: leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C u oséb dorostych zakazonych genotypem 1 HCV”. Data ukorczenia:
21.12.2017 r.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0. 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 2/2018 z dnia 2 stycznia 2018 roku
w sprawie oceny leku Epclusa (sofosbuwir+welpataswir)
we wskazaniu: leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C u 0s6b dorostych zakazonych genotypami 2, 3, 4, 5 lub 6 HCV,
w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Epclusa (sofosbuwir+welpataswir), tabl. powl., 400 mg/100 mg, 28 sztuk, kod
EAN 5391507142108, we wskazaniu: leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia wqgtroby typu C u osdb dorostych zakazonych genotypami 2, 3, 4, 5
lub 6 HCV, w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia wqtroby typu C terapiq bezinterferonowq (ICD-10 B 18.2)”, w ramach
osobnej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia
ceny leku. Zaproponowany instrument dzielenia ryzyka Rada uwaza
za niewystarczajqcy.

Rada zwraca uwage, ze w projekcie programu lekowego brak zapisu odnosnie
oznaczania HCV RNA w 4. tygodniu monitorowania terapii sofosbuwirem
w skojarzeniu z ledispawirem lub welpataswirem.

Uzasadnienie

Problem kliniczny i terapeutyczny

Zgodnie w wynikami badan przeprowadzonych w ostatnich latach w Polsce
przeciwciata anty-HCV wystepujq u 0,9-1,9% mieszkaricow Polski w zaleznosci
od badanej populacji i stosowanej metody badawczej. Badania te potwierdzity
obecnos¢ RNA HCV we krwi wskazujgcqg na aktywne zakazenie na poziomie
0,6%, co oznacza okoto 200 tys. dorostych mieszkaricow Polski wymagajqcych
pilnego zdiagnozowania i leczenia. U co pigtej osoby sposrod zakazonych
przewlekle, jest rozpoznawane na etapie zaawansowanych zmian chorobowych
w waqtrobie — marskosci, lub rzadziej raka wgtrobowo komdrkowego. Wedtug
klasyfikacji Simmondsa definiuje sie 6 podstawowych genotypow (GT) HCV,
rozniqcych sie sekwencjg RNA nawet w 35%. Zgodnie z wynikami badan z lat
2011-2012 dominujgcym czynnikiem etiologicznym WZW-C w Polsce jest wirus
HCV o genotypie 1 - wystepuje on u 85,6% zakazonych. Wirus HCV o genotypie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl
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3 wystepuje u 8,4% zakazonych, o genotypie 4 u 4,7% zakazonych,
a o genotypie 6 u 0,1% zakazonych. W badanym okresie nie zidentyfikowano
ani jednej osoby zakazonej HCV o genotypie 2 i 5.

Wdrozenie do terapii lekow o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA)
W sposob stopniowy zwiekszato skutecznos¢ terapii. Sofosbuwir jest
pangenotypowym inhibitorem HCV NS5B RNA - zaleznej polimerazy RNA, ktdra
ma podstawowe znaczenie dla replikacji wirusa. Welpataswir to inhibitor HCV
skierowany przeciwko biatku NS5A HCV, ktéore ma podstawowe znaczenie
zarowno dla replikacji RNA, jak i tworzenia wiriondw HCV. Obecnie w ramach
programu B.71, w zaleznosci od genotypu HCV, finansowane sq nastepujgce
schematy:

GT 2, 3,5, 6 HCV:

J SOF+RBV;

o SOF + PeglFNa + RBV;
GT 4 HCV:

e SOF+RBV;

e SOF + PeglFNa + RBV;

e GZR +EBR *RBV;

e OBV/PTV/r + RBV.
Dowody naukowe

Schematy  terapeutyczne  zawierajgce  sofosbuwir +  welpataswir
sq rekomendowane przez AASLD 2017, PGE HCV 2017, EASL 2016 i DVA 2017,
NHS 2017 u wszystkich pacjentow uprzednio nieleczonych, a takze u wiekszosci
pacjentow leczonych bezskutecznie. | co bardzo istotne u pacjentow
z marskosciqg wgtroby, rowniez niewyrownang. Do przeglgdu systematycznego
wnioskodawcy wigczono 10 badan eksperymentalnych  oceniajgcych
skutecznosc i bezpieczeristwo terapii VEL/SOF, z ktorych 6 stanowity badania
RCT fazy Il (ASTRAL-1, 2, 3 i 4 oraz POLARIS 2 i 3), 2 badania RCT fazy Il (Pianko
2015 j Everson 2015) oraz 2 badania jednoramienne (ASTRAL-5 i Asselah 2016).
Ponadto, do analizy zakwalifikowano 1 badanie oceniajgce skutecznosc
VEL/SOF w rzeczywistej praktyce klinicznej. Dodatkowo do analizy wtqgczono
5 publikacji, w ktdrych przedstawiono wyniki z badarn ASTRAL dotyczqce jakosci
Zycia pacjentow stosujgcych terapie VEL.

Wyniki dotyczqce skutecznosci — porownanie bezposrednie:

W subpopulacji zakazonej GT2 HCV w ramieniu VS12 uzyskano SVR12 u istotnie
wiekszego odsetka pacjentow niz SR12 (99% vs 94%);

W grupie z zakazeniem GT3 HCV terapia VS12 pozwolita na uzyskanie SVR12
u95% badanych, podczas gdy odsetek odpowiedzi w wyniku terapii SR24
wynosit 80%.
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Poréwnanie posrednie bez dostosowania wykazato, iz terapia VEL/SOF,
w porownaniu z innymi opcjami alternatywnymi, charakteryzowata sie
numerycznie wyzszq skutecznosciq wyrazonq srednim bezwzglednym odsetkiem
0s0b uzyskujgcych SVR12. W populacji zakazonych GT3 HCV odpowiedz SVR12
uzyskato srednio 95% chorych otrzymujgcych VEL/SOF oraz 92% pacjentow
leczonych terapiq skojarzonqg SPR12.

Z kolei w subpopulacji zakazonych GT4 HCV terapia VEL/SOF prowadzita
do uzyskania SVR12 u prawie wszystkich leczonych pacjentéw (99%), podczas
gdy odpowiedZ ta dla SPR12/SPR24 wahata sie od 82 do 91%; skutecznosc¢
24-tygodniowej terapii SOF+RBV wynosita 90%, natomiast schemat
OBV/PTV/r+RBV pozwalat na uzyskanie odpowiedzi u 97% chorych.

Wsrod chorych otrzymujgcych VEL/SOF z zakazeniem GT5 i 6 HCV SVR12
uzyskato tgcznie 98% pacjentow. Wszystkie schematy terapii alternatywnych
pozwalaty na uzyskanie SVR12 u wszystkich chorych z zakazeniem GT6 HCV,
z kolei w odnalezionych dowodach dla komparatordw opisano tylko jednego
pacjenta z zakazeniem GT5 HCV, ktory uzyskat SVR12 w wyniku terapii wedtug
schematu SPR12.

Terapia VEL/SOF w potgczeniu z RBV u chorych zakazonych HCV
Z niewyrownanq marskosciq wqtroby, prowadzita do uzyskania SVR12 u 89%
pacjentow, podczas gdy skutecznosc terapii alternatywnej SOF i RBV wynosita
73%.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji, wszystkie rekomendacje
byty pozytywne. W 5 rekomendacjach warunkiem finansowania produktu
leczniczego jest obnizenie jego ceny . Wedtug informacji przedstawionych przez
Whnioskodawce lek Epclusa jest finansowany w 18 krajach UE | EFTA
(na 31 wskazanych). Preparat Epclusa jest refundowany w Grecji - kraju
o zblizonym do Polski PKB per capita.

Ocena bezpieczernistwa produktu Epclusa zostata oparta na zbiorczych danych
z badan klinicznych Il fazy, w ktdrych udziat wzieli pacjenci z zakazeniem HCV
genotypu 1, 2, 3, 4, 5 lub 6 (ze skompensowanq marskosciqg wqgtroby lub bez),
w tym 1035 pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt Epclusa przez 12 tygodhni.

Odsetek pacjentow, ktorzy trwale przerwali leczenie z powodu dziatan
niepozgdanych wyniost 0,2%, a odsetek pacjentow, u ktorych wystqpity ciezkie
dziatania niepozqdane wynidst 3,2% u pacjentow otrzymujgcych produkt
Epclusa przez 12 tygodni. Badania bezposrednio pordwnujgce oceniang
interwencje z komparatorami wykazaty, ze VEL/SOF charakteryzuje sie
porownywalnym profilem bezpieczeristwa do PLC, a w pordéwnaniu do 12-
tygodniowej terapii SOF+RBV wiqze sie z nizszym ryzykiem bezsennosci,
zmeczenia oraz spadku stezenia hemoglobiny. Z kolei, w poréownaniu
z dtuzszym, 24-tygodniowym schematem podawania SOF+RBV terapia VEL/SOF
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wiqzata sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia AE ogdtem, AE prowadzqcych
do zaprzestania leczenia, a takze nizszym ryzykiem wystqgpienia takich zdarzen
jak: bezsennosé, drazliwosé, swiqd, zmeczenie, kaszel, niestrawnos¢ czy spadek
stezenia hemoglobiny <10 g/dl.

Porownanie posrednie takze wykazato korzystny profil bezpieczerstwa
ocenianej interwencji. Podczas terapii VEL/SOF zdarzenia niepozgdane ogotem
obserwowano u nizszego odsetka pacjentow (76%) w poréwnaniu
ze schematami zawierajgcymi  PeglFNoe — SPR12 | SPR24 (95-97%),
czy schematem 2DR12 (83%). Ciezkie zdarzenia niepoZqdane raportowano
rzadziej u chorych otrzymujgcych VS12 (2%) niz u pacjentow leczonych
schematami SPR12 (3%) i SPR24 (5%), z kolei odsetek SAE byt porédwnywalny
z odsetkiem obserwowanym podczas terapii 2DR12.

Problem ekonomiczny

Na podstawie raportowanych danych NFZ obliczono, ze tgcznie w programach
lekowych leczenia przewlektego WZW-C w 2016 roku leczonych byto 13 756
chorych. Ponadto, na podstawie liczby zrefundowanych opakowan preparatow
bezinterferonowych stosowanych w leczeniu WZW-C oraz danych
epidemiologicznych powyziszych oszacowan szacowano, ze ftgczny udziat
pacjentow z genotypem 1 HCV wsrdd leczonych pacjentow wynosi 87,2%,
natomiast pacjenci o genotypach 2-6 stanowiq 12,8%.

W analizie ekonomicznej zaimplementowano skumulowane odsetki pacjentow
uzyskujgcych SVR ze wszystkich badan klinicznych dla danego genotypu. Analiza
porownawcza zostata przedstawiona jedynie w formie tabelarycznego
zestawienia, bez analizy statystycznej. W opinii Agencji wyniki analizy klinicznej
cechujqg sie niskq wiarygodnosciq, co przektada sie na obniZenie jakosci
oszacowan w analizie ekonomicznej. Oszacowany ICUR dla pordéwnania
VEL/SOF+/-RBV vs terapia alternatywna w populacji pacjentow bez DC, wynidst
[z2t/QALY] z perspektywa NFZ + pacjent: z RSS, natomiast
bez uwzglednienia RSS terapia VEL/SOF+/-RBV jest terapiq dominujgcq.
W przypadku poréwnania VEL/SOF+/-RBV vs terapia alternatywna w populacji
pacjentow z DC, ICUR wyniost [z1/QALY] z perspektywa NFZ + pacjent:

Z RSS, natomiast bez uwzglednienia RSS terapia VEL/SOF+/-RBV jest terapiq
dominujgcqg. W scenariuszu nowym i istniejgcym nie uwzgledniono udziatow
schematu SOF + RBV + PeglFNa u pacjentdow z genotypem 2. Zgodnie z zapisami
programu lekowego, schemat SOF+RBV + PeglFNa stosowany jest u pacjentow
z genotypami 2-6. Nie uwzgledniono ponadto udziatow bezinterferonowej
terapii lekiem Zepatier (grazoprewir/elbaswir) finansowanym ze srodkow
publicznych u pacjentow z genotypem 4. Kluczowy wptyw na wyniki analizy
wpfywu na budziet majg przyjete zatozenia dotyczqce rozpowszechnienia
SOF/VEL, ktore zarowno w opinii Wnioskodawcy, jak i Agencji, nalezy uznac
jako niepewne. Wyniki analizy wptywu na budzet wykazaty, ze finansowanie
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terapii lekiem Epclusa w populacji pacjentow z pWZW-C zakazonych HCV
o genotypach  2-6  leczonych  bezinterferonowo  zwiqzane  bedzie
Z prognozowanym wzrostem wydatkow w przypadku uwzglednienia umodow
podziatu ryzyka, ktore wyniosq okoto

. Z prognozowanymi catkowitymi
oszczednosciami pfatnika publicznego zwigzanymi z finansowaniem terapii
lekiem Epclusa w przypadku braku uwzglednienia umow podziatu ryzyka, ktdre
wyniosq okoto 4,00 min zt w roku 2018, 13,44 min zt w roku 2019 oraz
21,61 min zt w roku 2020. Oszczednosci dla ptatnika publicznego w wariancie
nieuwzgledniajgcym RSS wynikajg z przejecia czesci udziatow obecnie
stosowanych schematow lekowych (strukture i zmiany w rynku lekow
stosowanych w rozpatrywanym wskazaniu). Z kolei wykazane dodatkowe
koszty inkrementalne w wariancie z RSS wynikajq z uwzglednienia
instrumentow podziatu ryzyka dla alternatywnych schematow leczenia
W scenariuszu istniejgcym i nowym.

Glowne argumenty decyzji

1. Epclusa +-RBV jest pierwszq zarejestrowangq terapiq pangenotypowq i jedynq
wskazanq w rekomendacjach Polskiej Grupy Ekspertow HCV z 2017 r. oraz
rekomendacjach EASL z 2016 r. Oznacza to mozliwos¢ zastosowania
u pacjentow bez oznaczonego genotypu. Dawka i dfugos¢ leczenia
niezalezna od wyjsciowej wiremii. Proste jednotabletkowe dawkowanie na
dobe przez 12 tyg., akceptowalny profil bezpieczenstwa i stosunkowo mata
liczba interakcji z innymi lekami.

2. Epclusa +-RBV jest rekomendowany przez PGE 2017 jako optymalna opcja
terapeutyczna dla pacjentow zakazonych genotypem 3 HCV, stanowiqcych
drugqg co do wielkosci populacje pacjentow zakazonych HCV w Polsce.
Dobre wyniki leczenia zakazonych tym genotypem potwierdzajq badania
w rzeczywistej praktyce klinicznej (badanie TARGET SVR 12-98%, Kaiser
Permanente SVR 12 -98%,Gecco SVR 112-99%).Terapia trwa 12 tyg.,
wiekszosc¢ alternatywnych 24 tyg.

3. Dotychczasowe opcje terapeutyczne chorych z genotypem 4 Viekirax +- RBV,
Zepatier +- RBV, Sovaldi + RBV +- Peg iNF alfa nie zabezpieczajqg w petni
pacjentow z niewyrownanq marskoscig wqtroby. Taka mozliwosc,
przy zachowaniu bardzo wysokiej skutecznosci SVR 12, na poziomie 100%,
moze zapewnic zastosowanie Epclusy +- RBV (Astra 1).

4. Wedtug zalecen ekspertow u chorych, u ktérych terapia za pomocq Sovaldi +
RBV +- Peg INF +-DCV (genotyp 3) zakonrczyta sie niepowodzeniem, nalezy
zastosowac 12 tyg. terapie za pomocq Epclusa +- RBV, w tym pacjentow
Z niewyrownana marskosciq wqtroby.

Ograniczenia analizy klinicznej
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Whioskowanie o skutecznosci ocenianych terapii zostafo przeprowadzone
woparciu o odsetek o0sob uzyskujgcych SVR12, ktory ma charakter
zastepczego punktu koricowego.

Nie odnaleziono badan pozwalajgcych na bezposrednie porownanie
skutecznosci VEL/SOF z wszystkimi technologiami opcjonalnymi u pacjentow
zakazonych GT4—6 HCV, jak rowniez nie odnaleziono badan pozwalajgcych
na przeprowadzenie porownania posredniego z dostosowaniem.
Tym samym wnioskowanie o efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji
wzgledem niektdrych opcji przeprowadzone zostato na podstawie
porownania posredniego bez dostosowania. Przeprowadzenie porownania
posredniego bez dostosowania w rozpatrywanym problemie zdrowotnym
ma swoje uzasadnienie z uwagi na obiektywny charakter ocenianego efektu
klinicznego (SVR12) oraz brak efektu placebo.

Czes¢ wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianych
schematdow terapeutycznych pochodzita z badann nierandomizowanych
0 ograniczonej wiarygodnosci.

W populacji pacjentow z rzadko wystepujgcymi genotypami wirusa (GT 5 6)
dane dla komparatorow odnosnie do skutecznosci byty znacznie
ograniczone, co niekiedy uniemozliwiato przeprowadzenie wiarygodnego
poréwnania posredniego w tej subpopulacji chorych.

Z uwagi na ograniczonos¢ dowodow naukowych dla komparatorow
w populacji pacjentow z niewyrownang marskoscig wgqtroby, nie byfo
mozliwe przeprowadzenie wiarygodnego porownania bezpieczenstwa
analizowanych terapii w tej podgrupie chorych.

Nie uwzgledniono produktu leczniczego Zepatier jako technologii opcjonalnej
w populacji pacjentdow zakazonych GT4 HCV.

Przedstawiono jedynie dwa badania randomizowane pordownujqce terapie
VEL/SOF z aktualnie refundowanych komparatorem w subpopulacji GT2
i3 HCV (badanie ASTRAL-2 i ASTRAL-3). Brak jest aktualnie publikacji
bezposrednio pordéwnujgcych ocenianqg technologie w pozostatych
subpopulacjach, a takie brak badan pozwalajgcych przeprowadzi¢
porownanie posrednie przez wspolny komparator. Analiza porownawcza
zostata przedstawiona jedynie w formie tabelarycznego zestawienia,
bez analizy statystycznej. W ramach tabelarycznego zestawienia wynikow
wnioskodawca nie wykazat istotnej statystycznie roznicy jakiejkolwiek
z ocenianych technologii. W zwigzku z powyzszym przedstawione wyniki
cechujq sie niskq wiarygodnosciq.

Dane dotyczqce bezpieczeristwa wnioskowanej technologii przedstawiono
tgcznie dla wszystkich analizowanych genotypdw, a niektore z nich



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 2/2018 z dnia 2 stycznia 2018 r.

uwzgledniaty wyniki populacji zakazonej GT 1 HCV, wiec obejmowaty
populacje szerszq od docelowej.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr 0OT.4331.4.2017 ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
Epclusa (sofosbuwir/welpataswir) w ramach programu lekowego »lLeczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowa (ICD-10 B 18.2)« we wskazaniu: leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C u oséb dorostych zakazonych genotypami 2, 3, 4, 5 lub 6 HCV”. Data
ukonczenia: 21 grudnia 2017.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Gilead Sciences Poland Sp. z 0.0. 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Gilead Sciences Poland Sp. z o0.0.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 3/2018 z dnia 2 stycznia 2018 roku
w sprawie oceny leku HyQvia (immunoglobulinum humanum
normale) w ramach programu lekowego: , Leczenie pierwotnych
niedoboréw odpornosci u dzieci (ICD-10 D80, w tym: D80.0, D80.1,
D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8, D80.9; D81 w catosci; D82, w tym:
D82.0, D82.1, D82.3, D82.8, D82.9; D83, w tym: D83.0, D83.1, D83.3,

D83.8, D83.9; D89)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych
HyQuvia (immunoglobulinum humanum normale):

roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 25 ml normalnej immunoglobuliny
ludzkiej oraz 1 fiolka 1,25 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, kod
EAN: 5909991072872,

roztwdr do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 50 ml normalnej immunoglobuliny
ludzkiej oraz 1 fiolka 2,5 ml rekombinowanej hialuronidazy Iludzkiej,
kod EAN: 5909991072889,

roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 100 ml normalnej immunoglobuliny
ludzkiej oraz 1 fiolka 5 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, kod EAN:
5909991072896,

roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 200 ml normalnej immunoglobuliny
ludzkiej oraz 1 fiolka 10 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej, kod EAN:
5909991072902,

roztwor do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka 300 ml normalnej immunoglobuliny
ludzkiej oraz 1 fiolka 15 ml rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej
(rHuPH20), kod EAN: 5909991072926,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie pierwotnych niedoborow odpornosci
u dzieci (ICD-10 D80, w tym: D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8,
D80.9; D81 w catosci; D82, w tym: D82.0, D82.1, D82.3, D82.8, D82.9; D83,
w tym: D83.0, D83.1, D83.3, D83.8, D83.9;, D89)” w ramach istniejgcej grupy
limitowej 1066.1, Immunoglobulinum humanum subcutaneum i wydawanie
go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia ceny leku HyQvia do ceny najtariszych
immunoglobulin znajdujgcych sie na wykazie lekdw refundowanych Ilub
zastosowania instrumentu podziatu ryzyka.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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Jednoczesnie Rada uwaza za zasadng realizacje programu lekowego w trybie
ambulatoryjnym, a takze zorganizowanie | pokrycie kosztow materiatow
edukacyjnych i szkolern dla pacjentow Ilub ich opiekundw prawnych przez
wnioskodawce.

Uzasadnienie

Problem kliniczny i terapeutyczny

Pierwotne niedobory odpornosci (PNO) zaliczajg sie do chorob rzadkich.
Jest to heterogenna grupa ok. 300 schorzenn uktadu immunologicznego
o podtozu genetycznym. Zachorowalnos¢ na PNO jest bardzo zrdéZnicowana
pomiedzy poszczegdlnymi krajami, co wynika m.in. z rdznej kompletnosci
danych oraz niskiej swiadomosci choroby. Z powodu niewielkiej grupy
pacjentow trudno jest przeprowadzac¢ szerokie, o wysokiej jakosci,
randomizowane badania kliniczne. Jednak dostepne badania naukowe
o sredniej i niskiej jakosci potwierdzajq skutecznos¢ immunoglobulin
podawanych zaréwno dozylnie (IVIg), jak i podskornie (SCIG) w leczeniu PNO
u pacjentow dorostych jak i u dzieci.

Dowody naukowe

Obydwie formy podania immunoglobulin zapewniajq ochrone przed ciezkimi
infekcjami bakteryjnymi u pacjentow z PNO. Obie drogi podania charakteryzujq
sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Dostepne dowody naukowe
nie pozwalajg na wskazanie przewagi jednej formy podania leku nad druggq,
poza niewielkq poprawq jakosci Zycia, zwiqzang z mozliwosciqg podjecia przez
chorych terapii w warunkach domowych w przypadku podskornego podawania
leku. Czes¢ wytycznych wskazuje, ze zastosowanie SClg zamiast IVIg moze by¢
korzystne u o0sob ze ztym dostepem Zylnym, u bardzo matych dzieci oraz
w przypadku wystgpienia licznych zdarzen niepozqgdanych po podaniu IVIg.
Narodowe i miedzynarodowe towarzystwa naukowe rekomendujg stosowanie
immunoglobulin u chorych z PNO, uznajgc jednoczesnie aktualnie dostepne
preparaty immunoglobulin za rownowa:zne.

Wiekszos¢ zaleceri odnalezionych w wytycznych praktyki klinicznej dotyczyta
populacji ogdlnej chorych na PNO i jedynie w kilku dokumentach wyodrebniono
zalecenia odnoszqgce sie do stosowania Ig w populacji pediatrycznej. U dzieci
terapia z zastosowaniem SClg moze byc¢ preferowana nad IVlg z uwagi
na zmniejszenie czestosci przeprowadzania procedur, poprawe jakosci zycia,
zmniejszenie liczby dni nieobecnosci w szkole, utrudniony dostep Zylny u bardzo
matych dzieci. Z drugiej strony, czes¢ dzieci moze preferowac terapie IVig
z uwagi na mniejszq czestotliwos¢ wktuc.

Produkt leczniczy HyQvia (fSClg) to zestaw dwdch fiolek sktadajqcy sie z jednej
fiolki normalnej immunoglobuliny ludzkiej (Immunoglobulina 10% lub IG 10%)
i jednej fiolki rekombinowanej hialuronidazy ludzkiej (rHuPH20). Ten pierwszy
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preparat wytworzony jest z osocza od dawcow ludzkich i 1 ml zawiera 100 mg
immunoglobuliny. Z kolei drugi - rekombinowana hialuronidaza ludzka - jest
oczyszczonqg glikoproteing z ztozonq z 447 aminokwasow, wytwarzang
w komdrkach jajnika chomika chinskiego (CHO) z zastosowaniem technologii
rekombinacji DNA.

Najnowsze wytyczne American Academy of Allegry, Asthma and Immunology
z 2016 r. sugerujq rozpatrzenie mozliwosci leczenia pacjentéow z PNO za pomocq
immunoglobuliny o utatwionym podaniu podskornym — z dodatkiem ludzkiej
rekombinowanej hialuronidazy (fSClg). Takim produktem leczniczym jest
HyQuia, ktora pozwala na zmniejszenie czasu infuzji i czestotliwosci wstrzykniec
(nawet do miesigca).

Produkt HyQvia podawany jest drogq podskorng i moze byc¢ stosowany
w ramach leczenia domowego. Jest on obecnie finansowany w ramach
programu lekowego wyftqcznie w populacji osob dorostych z PNO.

Badania oceniajgce fSClg w porownaniu z IVIg nie porownywaly interwencji
w sposob rownolegty (rownoczasowy) — stqd jest niski poziom wiarygodnosci
metodologicznej dostepnych dowoddow naukowych. W dodatku badania byty
prowadzone na niewielkiej liczbie dzieci >30.

Przewaga preparatu HyQvia (mmunoglobulina z dodatkiem hialuronidazy
do utatwionego podania podskornego) nad innymi terapiami substytucyjnymi
lg zwigzana jest z redukcjq czestosci infuzji do 1 w miesigcu (co 3—4 tygodnie,
jak w przypadku IVig), podawaniem wymaganej dawki do jednego miejsca
(terapia substytucyjna lg wymaga podawania jednorazowo duzych objetosci,
cow przypadku SClg oznacza koniecznos¢ podawania jednej dawki do kilku
miejsc) oraz mozliwos¢ samodzielnego podawania Ig w warunkach domowych
(jak w przypadku SClg). Powyzszy efekt osiggany jest dzieki rekombinowanej
hialuronidazie ludzkiej (rHuPH20), ktora ma utfatwiac dyfuzje leku podawanego
drogg podskorng (zwiekszenie biodostepnosci Ig podawanej podskornie).
Jednak wymienione zalety preparatu HyQvia nie przektadajq sie na jakos¢ zycia
pacjentow. Wyniki wskazaty na porownywalng jakos¢ zycia dla wszystkich
trzech ocenianych interwencji: fSClg, SClg i IVlg (ocene przeprowadzono
za pomocqg kwestionariusza SF-36 Ilub PEDS-QL w zaleznosci od wieku
ankietowanego pacjenta). Wyzsze wartosci w zakresie tego punktu koricowego
raportowano w przypadku pacjentow, ktorzy wczesniej nie otrzymywali SClg,
co sugeruje, ze pacjenci mogq bardziej doceniac korzysci wynikajgce z samego
podania podskdrnego w porownaniu z podaniem dozylnym. Co wiecej, dla fSClg,
SClg i IVIg wykazano podobnq satysfakcje z leczenia (ankieta LQl) w odniesieniu
do przerwania leczenia, problemdw zwiqzanych z leczeniem, okolicznosci terapii
i kosztow.
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Podczas wydfuzonego okresu interwencji z wykorzystaniem fSClg w badaniu
Wasserman 2016 w grupie 2-11 lat nie odnotowano Zadnych ciezkich dziatan
niepozgdanych, zardwno zwiqzanych, jak i niezwigzanych z leczeniem.
Do najczesciej raportowanych uktadowych dziatann niepozgdanych nalezaty:
bol gtowy, zmeczenie, nudnosci, gorgczka, wymioty i dreszcze. Wszystkie te
zdarzenia wystepowaty czesciej podczas infuzji IVlg w poréwnaniu z fSClg,
nie przedstawiono jednak oceny statystycznej wynikow. W trakcie terapii fSClg
odnotowano reakcje miejscowe na podanie leku, takie jak dyskomfort/bol,
rumien, opuchlizna/obrzek oraz swiqd.

Problem ekonomiczny

Zdaniem ekspertow klinicznych, refundacja powyzszego preparatu jest
wskazana. Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce preparat
HyQuia jest finansowany w 11 krajach UE i EFTA, w tym w dwoch krajach
o zblizonym do Polski PKB per capita (Grecji i Stowacji). Poziom refundacji
ze srodkow publicznych wynosi 100%, nie okreslono Zadnych warunkow
i ograniczen zwiqgzanych z finansowaniem tego leku oraz nie zastosowano
instrumentow podziatu ryzyka.

Stosowanie wnioskowanej interwencji w miejsce immunoglobulin podawanych
dozylnie wigze sie ze wzrostem kosztow na poziomie 426,97 zt w pierwszym
roku oraz oszczednosciami na poziomie 2 693,03 zt w kolejnych latach
stosowania.

Uwzgledniajqc koszty komparatorow na podstawie danych refundacyjnych DGL
NFZ mozna stwierdzi¢, Zze stosowanie wnioskowanej interwencji w miejsce
immunoglobulin podawanych podskornie wigze sie ze wzrostem kosztow
na poziomie 7 404,62 zt rocznie, natomiast stosowanie HyQvia w miejsce
immunoglobulin podawanych dozylnie wiqze sie ze wzrostem kosztow
na poziomie 11 953,65 zt w pierwszym roku leczenia oraz 8 833,65 zt
w kolejnych latach.

W ramach perspektywy NFZ (wyniki z perspektywy wspdlnej sq tozsame)
objecie refundacjg lekow HyQvia wygeneruje oszczednosci dla ptatnika
publicznego na poziomie o ok. 0,03 min zt i 0,22 min zt, odpowiednio
w pierwszym i drugim roku refundacji.

Gtowne arqumenty decyzji

Ta forma podania leku jest szczegdlnie korzystna w populacji dzieci.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
zpdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4331.8.2017 ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
HyQvia (immunoglobulinum humanum normale) w ramach programu lekowego: »lLeczenie pierwotnych
niedoborow odpornosci u dzieci (ICD-10 D80, w tym: D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8, D80.9;

D81 w catosci; D82, w tym: D82.0, D82.1, D82.3, D82.8, D82.9; D83, w tym: D83.0, D83.1, D83.3, D83.8, D83.9;
D89)«”. Data ukonczenia: 21 grudzien 2017 r.



Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 1/2018 z dnia 2 stycznia 2018 roku
W sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w programie
lekowym ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci
(ICD-10 D80, w tym: D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8,
D80.9; D81 w catosci; D82, w tym: D82.0, D82.1, D82.3, D82.8, D82.9;
D83, w tym: D83.0, D83.1, D83.3, D83.8, D83.9; D89)".

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie wnioskowanych zmian
w programie lekowym ,Leczenie pierwotnych niedoborow odpornosci u dzieci
(ICD-10 D80, w tym: D80.0, D80.1, D80.3, D80.4, D80.5, D80.6, D80.8, D80.9;
D81 w cafosci; D82, w tym: D82.0, D82.1, D82.3, D82.8, D82.9;, D83, w tym:
D83.0, D83.1, D83.3, D83.8, D83.9; D89)” dotyczqcych diagnostyki stezenia
immunoglobulin, dystrybucji zawierajgcych je preparatow, szkolenia pacjentow
lub ich opiekunow prawnych w zakresie podawania leku w warunkach
domowych, schematu stosowania podskdrnego, z uwzglednieniem takze iniekcji
Ig w skojarzeniu z rekombinowang hialuronidazq.

Jednoczesnie Rada zwraca uwage na zasadnos¢ zorganizowania i pokrycia
kosztow materiatow edukacyjnych i szkolen dla pacjentow lub ich opiekunow
prawnych przez podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla refundowanych lekow.

Uzasadnienie

Problem kliniczny

Niedobory odpornosci stanowiq szerokq grupe zaburzen funkcjonalnych uktadu
immunologicznego, powodujgcych zmniejszonq zdolnos¢ lub brak obrony
organizmu przed drobnoustrojami chorobotwodrczymi lub chorobami na tle
pasozytniczym. Czynnikiem etiopatogenetycznym mogq byc niejednokrotnie
drobnoustroje, ktore w warunkach prawidfowej odpornosci nie sq
chorobotworcze. Infekcje w przypadkach niedoboréow odpornosci majg
niejednokrotnie charakter oportunistyczny, z czestymi nawrotami i ciezkim
przebiegiem, mogqcym stanowic zagrozenie dla Zycia. Mogg im towarzyszyc
odczyny alergiczne, reakcje autoimmunizacyjne, endokrynopatie,
mikroangiopatie, limfadenopatie, zmiany w zakresie sktadnikow morfotycznych
krwi obwodowej, ziarniniaki, nowotwory, roznego typu wady i zaburzenia
narzqdowe. Wsrdd zaburzeri odpornosci liczng, heterogenng grupe stanowi

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl
www.aotmit.gov.pl
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okofo 300 jednostek chorobowych o charakterze pierwotnym, wrodzonym,
najczesciej o podfozu genetycznym. Wymienia sie wsrod nich niedobory
zdominujgcymi  zaburzeniami produkcji przeciwciat, ztozone niedobory
dotyczgce limfocytéow T i B, niekiedy komodrek NK, inne dobrze zdefiniowane
zespoty zaburzen odpornosci, choroby zwigzane z zaburzonq immunoregulacjg,
wrodzone defekty liczby i/lub funkcji fagocytow, defekty odpornosci wrodzonej
(gtownie dotyczgce biatek sygnatowych), niedobory zwiqzane z uktadem
dopetniacza. Liczba zdiagnozowanych chorych z PNO w Polsce nie przekracza
5 tysiecy. Przypuszcza sie, ze 70-80% chorych na PNO pozostaje w naszym kraju
niezdiagnozowanych i nie trafia do statystyk pacjentow.

Diagnostyka zaburzen odpornosci obejmuje m. in. ocene odpowiedzi
humoralnej,  odpowiedzi komdrkowej, analize  czynnosci  komorek
fagocytujqcych, ocene uktadu dopetniacza.

W postepowaniu z chorymi z zaburzeniami odpornosci istotne jest przede
wszystkim profilaktyczne unikanie sytuacji sprzyjajqcych zakazeniu, szczepienia
ochronne, likwidacja ewentualnych przyczyn wtornego niedoboru odpornosci,
a w procesie terapeutycznym substytucyjne stosowanie preparatow
immunoglobulin w przypadkach ich braku lub niedoborow, odpowiednio
dobrana antybiotykoterapia (rowniez o charakterze profilaktycznym), terapia
z zastosowaniem czynnikow wzrostu G-CSF i GM-CSF u chorych z neutropenig,
leczenie interferonami IFN-a i IFN-y we wrodzonych niedoborach odpornosci
humoralnej (np. CVID) lub w przypadkach defektow komodrek fagocytujgcych
(np. przewlekta choroba ziarniniakowa). W niektorych pierwotnych niedoborach
odpornosci stosuje sie takze allo-HCT,przetoczenia komdrkowych sktadnikow
krwi. Obowiqzujqg takze odpowiednie schematy postepowania w przypadkach
gorgczki neutropenicznej, a takze u chorych z aspleniq lub wobec planowej
splenektomii.

Dowody naukowe

Wszystkie odnalezione rekomendacje kliniczne zalecajqg terapie substytucyjng
z uzyciem immunoglobulin (lg) u pacjentow z pierwotnymi zaburzeniami
odpornosci wskutek braku lub powaznie ograniczonej produkcji IgG. W czesci
wytycznych wskazuje sie, ze podskdrne stosowanie Ig (SClg) zamiast podawania
dozylnego (IVIg) moze byc¢ korzystne u osob ze ztym dostepem zylnym, u matych
dzieci oraz w przypadkach wystgpienia licznych zdarzern niepoZzqdanych
po podaniu IVlg. Zwraca sie rowniez uwage na korzysc klinicznq terapii SClg
wzgledem IVIg u o0séb, u ktorych podczas terapii IVlg utrzymywato sie
suboptymalne stezenie Ig w osoczu. U pacjentow takich terapia SClg daje
mozliwos¢ osiggniecia wyzszych stezen Ig przy mniejszych dawkach preparatu
lg. W przypadku terapii IVlg zwraca sie réowniez uwage na wystepowanie
,efektu odstawienia”, ktory moze pojawi¢ sie u niektdorych pacjentow
w ostatnim tygodniu przed kolejng infuzjq. Terapia SClg pozwala
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na ograniczanie tego efektu, poniewaz stezenie Ig pozostaje na statym
poziomie. U dzieci terapia podskdorna moze byc¢ preferowana z uwagi na
zmniejszenie czestosci przeprowadzania procedur, poprawe jakosci Zycia,
zmniejszenie liczby dni nieobecnosci w szkole, utrudniony dostep Zylny u bardzo
matych dzieci. Z drugiej podkresla sie jednak, Zze zaleznie od tolerancji przez
pacjenta moze sie roznic¢ czestos¢ dawkowania zaleznie od wielkosci i objetosci
pojedynczej dawki. W miejscu podania moze pojawic¢ sie opuchlizna,
stwardnienie i stan zapalny. Ograniczeniem jest rowniez koniecznosc
stosowania pomp infuzyjnych. W najnowszych wytycznych rekomenduje sie
SClg z dodatkiem Iudzkiej rekombinowanej hialuronidazy (fSClg). Takie
potgczenie pozwala na zmniejszenie czasu infuzji i czestotliwosci wstrzykniec
(nawet do miesigca). Dawkowanie SClg powinno byc¢ zindywidualizowane
z uwagi na roznice osobnicze w farmakokinetyce. Wymaga to nadzoru ze strony
specjalisty immunologa.

W odnalezionych publikacjach brak jest szczegotowych informacji na temat
protokofow szkolenia pacjentow skierowanych na terapie SClg. Uwaza sie,
ze samodzielne podawanie SClg w domu jest dobrze tolerowane pod
warunkiem, ze pacjent lub jego opiekun prawny jest kompetentny w zakresie
technik podania podskdrnego.

Problem ekonomiczny

Wptyw proponowanych zmian na wydatki ptatnika jest trudny do oszacowania.
Trudno jest zaktada¢, czy zmiana w programie lekowym, polegajgca
na rozszerzeniu zakresu dopuszczalnej miesiecznej dawki skumulowanej w celu
zwiekszenia elastycznosci terapeutycznej stosowania Ig w podaniu podskornym,
wptynie w praktyce na spadek lub wzrost wydatkow ptatnika. Wydaje sie
prawdopodobne, ze Srednie zuzycie Ig, a tym samym koszty ponoszone przez
NFZ, pozostanqg na podobnym poziomie, gdyz zakres dopuszczalnej dawki
skumulowanej poszerzono zarowno w kierunku mniejszych, jak i wiekszych
wartosci. Druga z proponowanych zmian dotyczqca wydawania preparatow
immunoglobulin do podawania podskdrnego pacjentom do domu przez
placowki realizujgce program lekowy to rozwigzanie systemowe, ktore utatwia
pacjentom dostep do leku, ale nie powinno istotnie wptyng¢ na liczebnos¢
populacji docelowej programu. Warto w tym miejscu podkresli¢, ze wzrost
wydatkow ptatnika w obliczu obecnych danych epidemiologicznych moze
zaleze¢ przede wszystkim od poprawy w zakresie liczby zidentyfikowanych
przypadkow pierwotnych niedoborow odpornosci w populacji polskiej. Trzecia
proponowana zmiana w zapisach programu odnoszqca sie do preparatow
zawierajgcych immunoglobuline ludzkq z zastosowaniem hialuronidazy,
wymaga odrebnej analizy kosztow, gdyz technologie takie nie sq obecnie
refundowane. Ostatnia zmiana zapisow programu dotyczy szkolenia pacjentow
lub ich opiekundw. Koniecznos¢ taka wynika ze stosowania zestawow do infuzji,
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prowadzenia dziennika leczenia, rozpoznawania ciezkich dziatan niepozqgdanych
i postepowania w razie ich wystgpienia. Brak jest jednoznacznych danych
na temat obecnie obwigzujgcych protokoftow szkolen, a tym samym
ich potencjalnych kosztow tym bardziej, ze protokoty te mogq roznic sie miedzy
poszczegdlnymi osrodkami.
Gtodwne arqumenty decyzji

Proponowane zmiany w zapisach programu lekowego B.17 pozwalajq
na zindywidualizowanie postepowania terapeutycznego w zakresie pierwotnych
niedoborow odpornosci z uzyciem lg. Ich podawanie podskodrne, zwtaszcza
w skojarzeniu z podawaniem hialuronidazy, przynosi korzysci natury klinicznej,
a takze psychologicznej, szczegdlnie u matych dzieci. Rozszerzenie zapisow
programu powinno poprawic rowniez dostepnosc dla pacjentow preparatow Ig,
bez generowania dodatkowych kosztow.
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