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Olysio (symeprewir) AOTMIT-OT-4351-5/2015
w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”

Wykaz skrotow

AASLD — ang. American Association for the Study of Liver Diseases
AES — (ang. adverse events), zdarzenia niepozgdane
Agencja/ AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji
ALT — (ang. alanine aminotransferase), aminotransferaza alaninowa
AST — (ang. aspartate aminotransferase), aminotransferaza asparaginianowa
AWA — analiza weryf kacyjna Agencji
BMI — (ang. - Body Mass Index) — wskaznik masy ciata
BOC — boceprewir
CADTH —ang. The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CASL —ang. Canadian Association for the Study of the Liver
CDEC — ang. Canadian Drug Expert Committee
CES-D — ang. he Centre for Epidemiologic Studies Depression Scale
ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl — (ang. confidence interval), przedziat ufnosci
CIHR —ang. Canadian Institute of Health Research
CMA — (ang. cost-minimisation analysis), analiza minimalizacji kosztow
CPI — (ang. Consumer Price Index), indeks wzrostu cen towardw i ustug konsumpcyjnych
CRD — ang. - Centre for Reviews and Dissemination
Crl — (ang. credible interval), przedziatu ufnosci w analizie Bayesowskiej
CUA — (ang. cost-utility analysis), analiza kosztow-uzytecznosci
CUR — (ang. cost-utility ratio), wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci
CZN — cena zbytu netto
DAA — (ang. direct acting antiviral), leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym
DC — (ang. decompensated cirrhosis), niewyréwnana marsko$¢ watroby
DCV — daklataswir
DSV - dazabuwir
DVA — ang. Department of Veterans Affairs
EASL — ang. European Association for the Study of the Liver
EMA — (ang. European Medicines Agency), Europejska Agencja ds. Lekéw
EQ-5D — (ang. EuroQol-5 Dimension Questionnaire)
ERG — ang. Evidence Review Group
eRVR — (ang. Extended Rapid Virological Response), poszerzona szybka odpowiedz wirusologiczna
EVR — (ang. early virologic response), wczesna odpowiedz
F — (ang. fibrosis), stopnie widknienia
FDA — (ang. Food and Drug Administration) , amerykanska agencja ds. zywnosci i lekéw
FSS — (ang. Fatigue Severity Score)
GGTP — (ang. gamma-glutamyl transpeptidase), gammaglutamylotransferaza
GUS — Gléwny Urzad Statystyczny
HAS — (fr. - Haute Autorite de Santé), francuska agencja HTA
HAV — (ang. hepatitis A virus), wirus zapalenia watroby typu A
HBV — (ang. hepatitis B virus), wirus zapalenia watroby typu B
HCC — (ang. hepatocellular carcinoma), rak watrobowokomérkowy
HCV — (ang. hepatitis C virus), wirus zapalenia watroby typu C
HIV — (ang. Human Immunodeficiency Virus), ludzki wirus uposledzenia odpornosci
HTA — (ang. health technology assessment) - ocena technologii medycznych
ICD-10 — (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems), Miedzynarodowa
Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych
ICUR — (ang. Incremental Cost-Utility Ratio), inkrementalny wspétczynn k kosztéw-uzytecznosci
IDSA — ang. Infectious Diseases Society of America
IL28B — interleukina 28B
INF — interferon
ITT — (ang. intention-to-treat) — analiza wynikdéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
U — (ang. internation units), jednostki migdzynarodowe
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
LDV — ledypaswir
— produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001
Lek .
r. Nr 126, poz. 1381, z pézn. zm.)
MAIC — (ang. matching-adjusted indirect comparison analysis), skorygowane poréwnanie posrednie
mITT — (ang. modyfied intent-to-treat population)
MTC — (ang. mixed treatment comparison), metaanaliza sieciowa
MZ — Ministerstwo Zdrowia
n — liczba pacjentéw, u ktorych wystapit punkt koricowy
N — liczba pacjentéw w grupie
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w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”

natINF — naturalny interferon

NFz — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE — ang. National Institute for Health and Clinical Excellence

OBV — ombitaswir

OR — (ang. odds ratio), iloraz szans

p — (ang. - p-value), wspdtczynnik istotnosci statystycznej

PBAC — ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PBO — placebo

PCR — (ang. polymerase chain reaction), reakcja tancuchowa polimerazy

PegINF alfa / PegINF a

— pegylowany interferon alfa

PGE

— Polska Grupa Ekspertow

PKB — Produkt Krajowy Brutto

PP — (ang. per protocol analysis), analiza zgodna z zaplanowanym protokotem leczenia

PR48 — interferon pegylowany+rybawiryna przez 48 tyg.

PR4BPR24 — interferon pegylowany+rybawiryna przez 4 tyg., nastepnie interferon pegylowany+rybawiryna +boceprewir

przez 24 tyg.

PR4BPR24/44 (RGT)

— schemat terapii zalezny od odpowiedzi na leczenie: interferon pegylowany+rybawiryna przez 4 tyg.,
nastepnie interferon pegylowany+rybawiryna +boceprewir przez 24 lub 44 tyg.

PR4BPR32/44 (RGT)

— schemat terapii zalezny od odpowiedzi na leczenie: interferon pegylowany+rybawiryna przez 4 tyg.,
nastepnie interferon pegylowany+rybawiryna +boceprewir przez 32 lub 44 tyg.

— interferon pegylowany+rybawiryna przez 4 tyg., nastepnie interferon pegylowany-+rybawiryna +boceprewir

PR4BPR44 orzez 44 1yg,

PTV — parytaprewir

PTVg — parytaprewir wzmocnionym rytonawirem

QALY — (ang. quality adjusted life years), lata zycia skorygowane o jako$¢

RB — (ang. relative benefit), korzys¢ wzgledna

RBV/R — rybawiryna

RCT — (ang. randomized control trial), randomizowane badanie z grupa kontrolng
RGT — (ang. response-guided therapy), terapia zalezna od odpowiedzi na leczenie
rINF/ rekINF — rekombinowany interferon

RNA HCV — (ang. ribonucleic acid), kwas rybonukleinowy HCV

Rozporzadzenie ws.
minimalnych wymagan

— Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzgdowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr
0, poz. 388)

RR — (ang. relative risk, risk ratio) ryzyko wzgledne

RSS — (ang. risk scharing scheme), instrument podziatu ryzyka

RVR — (ang. rapid virologic response), szybka odpowiedz wirusologiczna

S12PR24/48 — schemat terapii ;aleZny od odpowiedzi na Iec_zenie: interferon pegylowany+rybawiryna +symeprewir przez
12 tyg., nastepnie interferon pegylowany+rybawiryna przez 12 lub 36 tyg.

S12PR48 — intgrferon pegylowany+rybawiryna +symeprewir przez 12 tyg., nastepnie interferon pegylowany +
rybawiryna przez 36 tyg.

SD — (ang. standard deviation), odchylenie standardowe

SE — (ang. standard error), btagd standardowy

SMC —ang. Scottish Medicines Consortium

SMPT — System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

SMV — symeprewir

SNPs — (ang. single nucleotide polymorphisms), polimorfizm pojedynczego nukleotydu

SOF — sofosbuwir

SVR — (ang. susteined virologic response), trwata odpowiedz wirusologiczna

T12PR24 — interferon pegylowany+rybawiryna +telaprewir przez 12 tyg., nastepnie interferon pegylowany-+rybawiryna

przez 12 tyg.

T12PR24/48 (RGT)

- schemat terapii zalezny od odpowiedzi na leczenie: interferon pegylowany+rybawiryna +telaprewir przez 12
tyg., a nastepnie interferon pegylowany+rybawiryna przez 12 lub 36 tyg.

- interferon pegylowany+rybawiryna +telaprewir przez 12 tyg., nastepnie interferon pegylowany+rybawiryna

T12PR48 przez 36 tyg.

TPV — telaprewir

ucz — urzedowa cena zbytu

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdéjczych
UsG — badanie ultrasonograficzne

Ustawa o refundaciji

— Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

VAS — ang. Visual Analogue Scale

WHO — (ang. World Health Organization), Swiatowa Organizacja Zdrowia

WPAI — ang. Work Productivity and Activity Impairment questionnaire for hepatitis C
WzZW-C — wirusowe zapalenie watroby typu C
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Olysio (symeprewir) AOTMIT-OT-4351-5/2015
w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego MZ-PLA-4610-467(2)/LP/14
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) 20.01.2015r.

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Olysio (simeprevir), kaps. twarde po 150 mg, 7 kaps., kod EAN: 5909991142360

Whioskowane wskazanie: stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiego wirusowego
zapalenia watroby typu C (ICD-10: B18.2)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
N lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnos$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK [~ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whnioskodawca:

Janssen - Cilag Polska Sp. z o.0.
ul. ltzecka 24, 02-135 Warszawa
Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

2340 Beerse

Belgia

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
nd
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Olysio (symeprewir)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych aktualnie refundowanych:

AOTMIT-OT-4351-5/2015

Substancja a . L
czynna Postac leku EAN Podmiot odpowiedzialny
Boceprevirum Victrelis, kaps. twarde, 200 mg, 336 kaps. 5909990896325 | Merck Sharp & Dohme Ltd**
Interferonum | Alfaferone, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 3000000 j.m., 1 5909990861118 | Alfa Wassermann S.p.A*
alfa amp.alml
Roferon-g, roztwor do wstrzykiwan, 3 min j.m./0,5 ml, 1 strzyk.a 5909990465118
0,5 ml (+igta)
Interferonum Roferon-g, roztwoér do wstrzykiwan, 6 min j.m./0,5 ml, 1 strzyk.a 5009990465316 | Roche Polska Sp. z 0.0.*
alfa-2a 0,5 ml (+igta)
Roferon-._a\, roztwor do wstrzykiwan, 9 min j.m./0,5 ml, 1 strzyk.a 5909990465415
0,5 ml (+igta)
IntronA, roztwor do wstrzykiwan, 15 min j.m./ml, 1 doz.a 1,2 ml
Interferonum | + 12 zest. (1 zest.: igta do wstrzyk. + wacik) 5909990858118 . .
- — - Schering-Plough Labo N.V.
alfa-2b IntronA, roztwdr do wstrzykiwan, 25 min j.m./ml, 1 doz.a 1,2 ml 5009990858217
+ 12 zest. (1 zest.: igla do wstrzyk. + wacik)
'A\Jf/onex, roztwor do wstrzykiwan, 30 pg/0,5 ml, 4 amp.-strz. (+ 4 5009990008148
igty) Biogen Idec Ltd.*
Interferonum | Avonex, roztwor do wstrzykiwan, 30 pg/0,5 ml, 4 wstrz. 5909991001407
beta-1a Rebif 44, roztwér do wstrzykiwan, 44 ug/0,5 ml, 4 wkt.a 1,5ml | 5909990728497
: - PP N Merck Serono Europe Ltd.*
(I?esbrle]|44 , roztwor do wstrzykiwan, 44 ug/0,5 ml, 12 amp.-strz.a 5909990874934
Betaferon,_prqszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu 5909990619375 | Bayer Pharma AG*
do wstrzykiwan, 250 yg/ml, 15 zest.
Interferonum - - -
beta-1b Extawa,' proszek i rozpuszczgln k do s_porzadzanla roztworu do _
wstrzykiwan, 250 pg/ml, 15 fiol.a 3 mli 15 amp.-strz.a 1,2 ml 5909990650996 | Novartis Europharm Ltd.*
rozpuszczaln ka
g%gr?]sl’zi'iég)twor do wstrzykiwan, 90 ug/0,5 ml, 1 amp.-stiz.a | 5945768001013 | Roche Registration Ltd.**
Pegasys, roztwér do wstrzykiwan, 135 pg/0,5 ml, 1 wstrz. + 2
gaziki nasgczone alkoholem 5909990881192 . .
. 7 — Roche Registration Ltd.*
Peginterferonu | Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 180 pg/0,5 ml, 1 wstrz. + 2
s 5909990881260
m alfa-2a gaziki nasgczone alkoholem
?Iag(,f;);:) roztwor do wstrzykiwan, 270 pg/ml, 1 amp.-strz.a 0,5 5909990984718 | Roche Registration Ltd.**
2?9(13;)’::) roztwor do wstrzykiwan, 360 pg/ml, 1 amp.-strz.a 0,5 5909990984817 | Roche Registration Ltd.**
Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 0,05 mg/0,5 ml, 1 zest. (1 wstrz.+1 igta+ 2 5909991039110
waciki)
Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
Peginterferony |90 WSlrzykiwan, 0.12 mg/0.5 mi, 1 zest 5909991039219
m alfa-2b Peglntron,.prolszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu 5909991039318 Merck Sharp & Dohme Ltd.*
do wstrzykiwan, 0,08 mg/0,5 ml, 1 zest.
Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 0,15 mg/0,5 ml, 1 zest. 5909991039417
Peglntron,_pro'szek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu 5909991039516
do wstrzykiwan, 0,1 mg/0,5 ml, 1 zest.
Copegus, tabl. powl., 400 mg, 56 tabl. powl. 5909990043798
Roche Polska Sp. z 0.0.*
Ribavirinum Copegus, tabl. powl., 200 mg, 168 tabl. powl. 5909990996223
Rebetol, kaps. twarde, 200 mg, 140 kaps. 5909990999828 | Merck Sharp & Dohme Ltd*
Telaprevirum | Incivo, tabl. powl., 375 mg, 42 tabl. (1 but.) 5909990916436 Janssen-Cilag International

N.V.*

Zrodto:

Obwieszczenie MZ z 22.08.2014 r.,

**http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/#results

*http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM_MZ/2013/15/akt.pdf

(dostep: 18.02.2015 r.),
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2.1.

2.2.

2.3.

Olysio (symeprewir) AOTMIT-OT-4351-5/2015
w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 20 stycznia 2015 r., znak MZ-PLA-4610-467(2)/LP/14 dotyczy
przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz.
345) analizy weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agenciji,
w sprawie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego:
= Olysio (simeprevir), kaps. twarde po 150 mg, 7 kaps., kod EAN: 5909991142360;

we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C (ICD-10 B 18.2)".

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetniaty wymagan okreslonych
w Rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym poinformowano Ministra Zdrowia pismem z dnia 19
lutego 2015 r., znak AOTMIT-OT-4351-5/KC_KB/2015. Nastepnie pismem z dnia 20 lutego 2015 r., znak
MZ-PLR-4610-860/MG/14, Ministerstwo Zdrowia zwrécito sie do Wnioskodawcy z prosbg o przediozenie
stosownych uzupetnien. W dniu 12 marca 2015 r. (pismo z dnia 11 marca 2015 r.), pismem znak MZ-PLR-
4610-860/MG/14, Ministerstwo Zdrowia przekazato do Agencji uzupetnienia wzgledem uwag do analiz

zatgczonych do wniosku. Ostatecznie ocenione przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy HTA:
- N Clysio (symeprewi) w leczeni

przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, Analiza problemu decyzyjnego, wersja 1.1, Aestimo
s.c., Krakéw 2015;

Olysio
(symeprewir) w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, Analiza kliniczna, wersja
1.1, Aestimo s.c., Krakéw 2015;

Olysio (symeprewir) w leczeniu przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu C, Analiza ekonomiczna, wersja 1.0, Aestimo s.c., Krakow 2015;
Olysio (symeprewir) w leczeniu przewleklego wirusowego

zapalenia watroby typu C, Analiza ekonomiczna, wersja 1.1, Aestimo s.c., Krakéw 2015;
% Olysio (symeprewir) w leczeniu przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu C, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia i racjonalizacyjna, wersja 1.1,
Aestimo s.c., Krakéw 2015.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykdbw Agencji spetniaty wszystkich wymagania
minimalne okreslonych w rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whnioskowana technologia nie byta do tej pory przedmiotem oceny Agencji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych
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Olysio (symeprewir)

AOTMIT-OT-4351-5/2015

w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”

Tabela 1. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Telaprewir

W sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny
zbytu leku Incivo (telaprewir)
w ramach programu
lekowego: ,Leczenie
przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C,
ICD-10B.18.2”

Stanowisko RP Nr 21/2015 z
dnia 18.02.2015 r.

Rekomendacja Prezesa
Agencji nr 13/2015 z dnia 18
lutego 2015 .

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Incivo (telaprewir), tabl. powl.
375 mg, 42 tabl., kod EAN: 5909990916436, stosowanego w ramach
programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C, ICD--10 B.18.2”, w populacji dorostych pacjentéw z genotypem 1:

* po niepowodzeniu wczesniejszej terapii o 0 lub 1. stopniu zwtdknienia
watroby w skali Scheuera,

swczesniej nieleczonych przeciwwirusowo ze zwidknieniem watroby w
stopniu przynajmniej 2. w skali Scheuera o genotypie rs 12979860 IL28 C/T.

Uzasadnienie:

Terapia tréjlekowa z telaprewirem gwarantuje wysokg skuteczno$¢ terapii
zakazen genotypem 1HCV w poréwnaniu z terapig dwulekowg (pegylowany
interferon alfa (Peg INF) + Rybawiryna (RBV)), czego dowodem sg wyn ki
badan klinicznych 3 fazy, wedlug ktérych powoduje eliminacje zakazenia
HCV wyrazong wskaznikiem SVR (trwatej odpowiedzi wirusologicznej) u 69-
75% chorych dotychczas nieleczonych (44% PeglFN+RBV) (...) 83-88%
chorych po nawrocie po uprzednim leczeniu (24% PeglFN+RBV) (...), 54-
-59% chorych leczonych ponownie z czgsciowg odpowiedzig (15%
PeglFN+RBV) (...), 29-33% z catkowitym brakiem odpowiedzi na uprzednie
leczenie (5% PeglFN+RBV) (...). W Polsce obecnie jest realizowany
program leczenia chorych z przewlektym zapaleniem watroby typu C z
genotypem 1 w schemacie trojlekowym z telaprewirem jako jednym z
inhibitoréw proteazy pierwszej generacji. Opiniowany program lekowy
zakfada rozszerzenie populacji leczonej schematem tréjlekowym w stosunku
do obecnie obowigzujgcego programu lekowego o dorostych z genotypem 1.
Wymaga jednak zmian, ktére umozliwityby jego realizacje [Uwaga AOTMIT:
calos¢ proponowanych zmian dostepna w materiale zrédtowym].

Zalecenia:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Incivo, telaprevir, tabl. powl. 375 mg, 42 tabl. EAN
5909990916436 w ramach programu lekowego: "Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10
B18.2".

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci,
a takze wyniki oceny wnioskowanej technologii medycznej,
wskazujgcej na niepewnos¢ oszacowan korzysci zdrowotnych
wobec ryzyka zdrowotnego zwigzanego ze stosowaniem produktu
Incivo w populacji wnioskowanej okreslonej w  opisie
przedstawionego programu leczenia WZW C, wskazuje na brak
zasadnosci objecia refundacjg wnioskowanej technologii.

Za negatywng rekomendacjg przemawia ryzyko zwigzane z
profilem bezpieczenstwa technologii wnioskowanej, niepewnosé
zwigzana z  wnioskowaniem o efektywnosci leczenia
przeprowadzonym na podstawie populacji niespéjnej z opisem
programu lekowego oraz niepewno$¢ oszacowan wielkosci
populacji kwalifikujgcej sie do leczenia, przedstawiona w analizie
wptywu na budzet ptatn ka.

Brzmienie wnioskowanych zmian w programie lekowym tylko w
ograniczonym stopniu zapewni zwigkszenie dostgpnosci do
Swiadczenia dla zakazonych pacjentéw, moggcych w wyniku
zastosowania terapii uzyskac potencjalng korzy$¢ zdrowotng.

W sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny
zbytu leku Incivo (telaprewir)
w ramach programu
lekowego: ,Leczenie
przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C,
ICD-10B.18.2”

Stanowisko RP Nr 126/2012
r.zdnia 19.11.2012r.

Rekomendacja Prezesa
Agencji Nr 116/2012 z dnia
19.11.2012r.

Zalecenia:

Rada uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C (WZW-C), leku Incivo (telaprewir) jako sktadnika terapii tréjlekowej w
skojarzeniu z PegINF+RBYV, do stosowania u chorych w wieku powyzej 18
lat z wyréwnang czynnoscig watroby (w tym z marskoscig watroby), u
ktérych stwierdzono witdknienie watroby w stopniu co najmniej 2 w skali
Scheuera i ktérzy byli uprzednio leczeni nieskutecznie terapig
dwusktadnikowg ztozong z PegINF alfa+RBV, badz nie byli uprzednio
leczeni i stwierdza sie u nich genotyp rs 12979869 IL 28 T/T.

Uzasadnienie:

Wyniki randomizowanych badan klinicznych swiadczg o istotnie wigkszej
skutecznosci w przewleklym wirusowym zapaleniu watroby typu C terapii
trojlekowej polegajgcej na dodaniu leku Incivo do obecnie stosowanej terapii
dwulekowej PegINF alfa+RBV.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Incivo (telaprewir), w ramach programu lekowego:
Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C.

Uzasadnienie:

Wyniki randomizowanych badan klinicznych, przeprowadzonych w
populacji zdefiniowanej szerzej, tj. u chorych na przewlekte WZW
C z HCV o genotypie 1, $wiadczg o istotnie wiekszej skutecznosci
terapii trojlekowej, polegajacej na dodaniu leku Incivo do obecnie
stosowanej terapii dwulekowej PegINF+RBV, ale nieco gorszym
profilu bezpieczenstwa niz terapia standardowa.
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Olysio (symeprewir)

AOTMIT-OT-4351-5/2015

w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”

Boceprewir

W sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Victrelis

(boceprewir) w  ramach
programu lekowego
LLeczenie przewlektego
wirusowego zapalenia
watroby typu C, ICD-10
B.18.2”

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 3/2015 z
dnia 16 stycznia 2015 .

Rekomendacja Prezesa nr
3/2015
z dnia 16 stycznia 2015 .

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu

leczniczego Victrelis (boceprewir), stosowany w ramach programu lekowego

JLeczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10

B.18.2", w populacji dorostych pacjentéw z genotypem 1:

e wczesniej nieleczonych przeciwwirusowo ze zwidknieniem watroby w
stopniu przynajmniej 2. w skali Scheuera o genotypie rs 12979860 IL 28
CIT, badz

e po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, o 0. lub 1. stopniu zwtdknienia
watroby w skali Scheuera

Uzasadnienie:

1.Terapia trojlekowa z boceprevirem gwarantuje wysokg skutecznos$c terapii
zakazen genotypem 1HCV w poréwnaniu z terapia dwulekowa:
pegylowanym interferonem alfa (Peg INF) + Ribaviryng (RBV), czego
dowodem s3g wyniki badan klinicznych 3 fazy, wedtug ktérych powoduje
eliminacje zakazenia HCV wyrazong wskaznikiem SVR (trwatej odpowiedzi
wirusologicznej) u 68% chorych dotychczas nie leczonych (u 40% leczonych
wczesniej Peg INF + RBV) (Poordad2011), 75% chorych po nawrocie po
uprzednim leczeniu (29% w przypadku terapii standardowej)(Bacon 2011),
52% chorych leczonych ponownie z czesciowg odpowiedzig lub catkowitym
brakiem odpowiedzi na uprzednie leczenie (u 7% wczesniej leczonych Peg
INF + RBV) (Bacon 2011), 50% chorych z zaawansowanym widknieniem
watrobowym (u 39% weczesniej leczonych Peg INF + RBV) (Poordad
2011(1)).

2.Polska jest jedynym krajem UE, ktéry stosuje limitowanie dostepu do
terapii poprzez ocene genotypu pacjenta. Wszystkie rekomendacje
eksperckie wykluczajg stosowanie genotypowania IL28B w procesie
kwalif kacji do leczenia. Wg EASL - ,IL28B genotyping has no role in the
indication for treating hepatitis C”, a wg rekomendacji Polskiej Grupy
Ekspertow HCV — ,genotypowanie I1L28B przy kwalif kowaniu pacjentéw do
terapii jest zbedne, gdyz ogranicza dostep do terapii nie dostarczajgc
korzysci farmakoekonomicznych” (Halota 2014). Utrzymywanie tego
kryterium w proponowanym programie lekowym jest nieuzasadnione ze
wzgleddw merytorycznych, etycznych i farmakoekonomicznych, gdyz
powoduje wykluczenie ze stosowania terapii trojlekowej grupy pacjentow
nieleczonych z genotypem CC IL28B, ktéra mogtaby uzyskaé najwyzsza, bo
okoto 90% skutecznos¢ terapii.

3.Przedstawiona technologia nie uwzglednia leczenia pacjentéw
zakazonych genotypem 5 lub 6. Wystepujg one w Polsce rzadko, ale
powodujg takie same nastepstwa, jakie obserwujemy przy zakazeniach
innymi genotypami. Terapia tych zakazen jest rekomendowana przez EASL,
AASLLD, PGE-HCV.

4.Badania  odnalezione w wynku przegladu systematycznego
wnioskodawcy nie pozwalaja na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
populacji docelowej omawianego programu lekowego. Badania wtgczone do
analizy dotyczyty populacji podobnych do populacji docelowej (wyniki
analizy post hoc). W badaniach przedstawionych przez wnioskodawce

Zalecenia:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego: Victrelis (boceprewir), we wskazaniu: stosowany w
ramach programu lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu C, ICD-10 B.18.2", w populacji dorostych
pacjentdw z  genotypem 1:  wczesniej  nieleczonych
przeciwwirusowo ze zwidknieniem watroby w stopniu przynajmniej
2. w skali Scheuera

o genotypie rs 12979860 IL 28 C/T, badz po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii o 0 lub 1. stopniu zwtéknienia watroby w skali
Scheuera.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza ze wyniki przedstawionych badan nie
odnoszg sie bezposrednio do ocenianej populacji podane;j

we wskazaniu w zwigzku z czym nie ma podstaw do wydania
pozytywnej decyzji.

Na podstawie badan nie ma mozliwosci oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa docelowej populacji. Ponadto sugerujg one niskg
skutecznos¢ w grupie pacjentéw z 3 i 4 stopniem zwtdknienia z
réwnoczesnym nizszym stopniem bezpieczenstwa. W badaniach
przedstawionych przez wnioskodawce zastosowano takze inng
skale oceniajgcag stopien zwtdknienia watroby (skala Metavir) niz
skala uzyta w opisie programu lekowego, ktérego dotyczy wniosek
(skala Scheuera).

Przedstawiony proponowany program zawiera  liczne
niedociagniecia. Wszystkie rekomendacje eksperckie nie zalecajg
genotypowania IL 28B jako kryterium kwalifikacyjnego do leczenia.
Dodatkowo program nie obejmuje leczenia pacjentow z genotypem
5i6.

W $wietle aktualnego programu lekowego leczeniem objeci byli
pacjenci ze stwierdzonym widknieniem watroby w stopniu co
najmniej 2 w skali Scheuera co wigze sie z brakiem takiej
populacji wnioskowanej jak ,pacjenci leczeni wnioskowang
technologig po niepowodzeniu wczesniejszej terapii o 0 lub 1.
stopniu zwiéknienia watroby w skali Scheuera”.

Analiza ekonomiczna wskazuje na fakt, Zze proponowana
technologia medyczna jest nieoptacalna kosztowo przy
niepewnych parametrach uzytecznosci w grupie pacjentéw
poprzednio leczonych nieskutecznie.
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Olysio (symeprewir)

AOTMIT-OT-4351-5/2015

w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”

zastosowano takze inng skale oceniajgcg stopien zwidknienia watroby
(skala Metavir) niz skala uzyta w opisie programu lekowego, ktérego
dotyczy wniosek (skala Scheuera).

5.Kontrowersje wzbudza réwniez kwalifikacja chorych z brakiem zwtdknienia
watroby lub we wczesnych fazach zwitdknienia do terapii tréjlekowej. Wg
rekomendacji amerykanskich AASLD/IDSA 2014 - ,zalecane jest
rozwazenie wstrzymania sie od rozpoczecia terapii antywirusowej u oséb z
brakiem zwidknienia (FO wg skali Metavir) oraz we wczesnych fazach
zwtoknienia (F1 lub F2 w skali Metavir) w celu poczekania na terapie
alternatywne, potencjalnie bardziej skuteczne czy przynoszgce mniej
zdarzen niepozadanych”. Wg zalecen europejskich EASL 2014 ,u pacjentow
z brakiem zwtdknienia watroby (FO w skali Metavir) oraz z wczesnymi
fazami zwiéknienia (F1-2 w skali Metavir) podjecie terapii powinno by¢
rozpatrzone indywidualnie, biorgc pod uwage specyficzne wskazania”. Wg
polskich rekomendacji 2014 ,w przypadku trudnosci w dostepie do lekow w
pierwszej kolejnosci powinno sie leczy¢ chorych z widknieniem réwnym lub
powyzej 1.”. Przeczy to przyjetemu w proponowanym programie zatozeniu —
kwalif kowaniu pacjentéw z widknieniem w stopniu 0 lub 1. Wg tej samej
grupy ekspertéw pacjenci z przewleklym zapaleniem watroby typu C z
genotypem 1 i zaawansowanym wioknieniem F4 powinni by¢ poddani tzw.
Lerapii bezinterferonowej” ze wzgledu na istotne objawy niepozadane i profil
bezpieczenstwa boceprewiru.

Nasuwa sie takze pytanie, skad mogg sie wzig¢ pacjenci kwalif kowani do
programu po niepowodzeniu wczesniejszej terapii ze skalg zwtoknienia 0 lub
1, jesli do programu kwalifikowano TYLKO pacjentéw ze skalg widknienia
minimum 2?

6.Roéwniez z analizy ekonomicznej wynika, iz proponowana technologia
medyczna jest nieoptacalna kosztowo przy niepewnych parametrach
uzytecznosci w grupie pacjentdw poprzednio leczonych nieskutecznie.
Dobdér komparatora nie pozwala na prawidiowa ocene skutkow
ekonomicznych proponowanego rozszerzenia populacji pacjentéw.

W sprawie objecia refundacjg

produktu leczniczego
Victrelis, boceprewir w
leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia

watroby typu C wywotanego
zakazeniem HCV o genotypie

1 w ramach programu
lekowego: ,Leczenie
przewlektego wirusowego

zapalenia watroby typu C”.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci Nr 125/2012 z
dnia 12.11.2012 r.

Rekomendacja Prezesa
Agencji Nr 107/2012
z dnia 12.11.2012r.

Zalecenia:

Rada uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C (W2ZW-C)”, leku Victrelis (boceprewir) jako sktadnka terapii
tréjlekowej (BOC+PegINF alfa+RBV), do stosowania u chorych w wieku
powyzej 18 lat z wyréwnang czynnoscig watroby (w tym z marskoscig
watroby), u ktorych stwierdzono wtdknienie watroby w stopniu co najmniej 2
w skali Scheuera i ktérzy byli uprzednio leczeni nieskutecznie terapig
dwuskfadnikowg zlozong z PegINF alfa+tRBV, badz nie byli uprzednio
leczeni i stwierdza sie u nich genotyp rs 12979869 IL 28 T/T.

Uzasadnienie:

Wyniki randomizowanych badan klinicznych $wiadczg o istotnie wigkszej
skutecznosci w przewlektym wirusowym zapaleniu watroby typu C terapii
trojlekowej polegajacej na dodaniu leku Victrelis do obecnie stosowanej
terapii dwulekowej PegINF alfa+RBV.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Victrelis, boceprewir, 200mg, kaps. Twarda, 336 tabl.,
EAN 5909990896325 w leczeniu przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu C wywotanego zakazeniem HCV o
genotypie 1 w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Uzasadnienie:

Wyniki randomizowanych badan klinicznych, przeprowadzonych w
populacji zdefiniowanej szerzej, tj. u chorych na przewlekte WZW
C z HCV o genotypie 1, Swiadczg o istotnie wigkszej skutecznosci
w przewleklym wirusowym zapaleniu watroby typu C terapii
tréjlekowej, polegajacej na dodaniu leku Victrelis do obecnie
stosowanej terapii dwulekowej PegINF+RBV, ale nieco gorszym
profilu bezpieczenstwa niz terapia standardowa.

Rybawiryna
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Olysio (symeprewir)

AOTMIT-OT-4351-5/2015

w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”

w sprawie zasadnosci
finansowania leku Copegus

(rybawiryna) w ramach
programu lekowego
.Leczenie przewlekfego
wirusowego zapalenia
watroby typu C”/ W sprawie
zasadnosci objecia
refundacjg produktu
leczniczego Copegus
(rybawiryna) w ramach
programu  lekowego  we
wskazaniu leczenie
przewlektego wirusowego

zapalenia watroby typu C.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci Nr 5/2013 z
dnia 21.01.2013 r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci Nr 6/2013 z
dnia 21.01.2013 r.

Rekomendacja Prezesa

Agencji Nr5/2013 z dnia
21.01.2013r.

Zalecenia:

Rada uwaza za zasadne finansowanie leku Copegus w ramach programu
lekowego wirusowego =zapalenia watroby wytgcznie w skojarzeniu z
pegylowanym interferonem alfa 2a (wydawany bezptatnie, w ramach
odrebnej grupy limitowe;j).

Uzasadnienie:

Copegus w skojarzeniu z PegINF jest obowigzujgcym standardem leczenia
os6b przewlekle zakazonych HCV. Jest preparatem o udowodnionej
skutecznosci terapeutycznej i znanym profilu bezpieczenstwa.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Copegus (rybawiryna) w ramach programu lekowego
we wskazaniu leczenie przewleklego wirusowego zapalenia
watroby typu C.

Uzasadnienie:
Copegus (rybawiryna) w skojarzeniu z PegINF alfa-2a wpisuje sie
w obowigzujgce standardy leczenia osob przewlekle zakazonych

HCV. Jest preparatem o udowodnionej skutecznosci
terapeutycznej i znanym profilu bezpieczefstwa. Z analizy
ekonomicznej wynika, iz proponowany podziat ryzyka jest
korzystny.

Interferon pegylowany

W sprawie finansowanie ze

Srodkow publicznych
peginterferonu alfa-2a
(Pegasys) w leczeniu
wirusowego zapalenia

watroby typu C

Stanowisko Rady
Konsutacyjnej Nr 36/11/2009
z dnia 25.05.2009 .

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych
PegINF alfa-2a (Pegasys) w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C,
w ramach wykazu lekéw refundowanych, natomiast rekomenduje utrzymanie
dotychczasowej formy finansowania, z rozszerzeniem wskazan do
stosowania PegINF alfa-2a o chorych dotychczas nieleczonych.

Uzasadnienie:

PegINF alfa-2a w potgczeniu r RBV, stanowig skuteczng i uznang strategie
terapeutyczng w leczeniu przewleklego aktywnego wirusowego zapalenia
watroby typu C. jest to terapia wymagajgca $cistego monitorowania,
obarczona licznymi dziataniami niepozgdanymi oraz kosztowna. Obecny
sposob finansowania tej terapii zapewnia pacjentom odpowiednig opieke
oraz umozliwia prowadzenie rejestru klinicznego. Nie przedstawiono
dowodéw na dodatkowe efekty zdrowotne zmiany sposobu finansowania
PegINF alfa-2a, natomiast koszt terapii dla pacjenta wzrostby ze wzgledu na
brak refundacji rybawiryny w ramach wykazu lekéw refundowanych. PegINF
alfa-2a w potaczeniu z RBV jest skuteczny w terapii | rzutu pacjentow z
wirusowym zapaleniem watroby typu C i powinien by¢ dostepny w tym

wskazaniu w ramach odpowiedniego terapeutycznego programu
zdrowotnego.

Zrédfo: www.aotm.gov.pl
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2.4.

Olysio (symeprewir) AOTMIT-OT-4351-5/2015
w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

B 18.2 Przewlekle zapalenie watroby wywotane HCV (ang. chronic viral hepatitis C).

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW-C) definiuje sie jako stan zapalny tkanki watrobowe;j
wywotany infekcjg HCV (ang. hepatitis C virus), podczas ktérego obecnos¢ RNA HCV we krwi utrzymuje sie
przez >6 miesiecy, a w bioptacie watroby obserwuje sie zmiany martwiczo-zapalne.

Epidemiologia

Liczbe przewlekle zakazonych wirusem zapalenia watroby typu C w Polsce okresla sie obecnie na okoto
750 000 oséb. Rocznie rozpoznaje sie w Polsce okoto 2 000 nowych zakazen HCV.

Najczestszym spotykanym w Polsce genotypem wirusa jest genotyp 1, z czego zdecydowanie dominuje
genotyp 1lb. Poziom rozpowszechnienia genotypu 1 waha sie w zaleznosci od zrédia. W opracowaniu z
1999 r. wynidst on 80%, a w opracowaniu z 2008 r. 57,5% (Stariczak 1999, Chlabicz 2008). Struktura
rozpowszechnienia danego genotypu zalezy od drogi zakazenia — genotyp 1 jest najczestszy wsrdd oséb
zakazonych poprzez transfuzje krwi (68,8%), a drugi co do czestosci wystepowania w populacji pacjentéw
przyjmujgcych narkotyki drogg dozylng (34,8%). W tej grupie dominujgcym genotypem jest genotyp 3
(56,6%). Wedtug innego zrédia w Polsce genotyp 1 wystepuje u ok. 80% chorych, a genotyp 4 u 5%
zakazonych HCV (Panasiuk 2013).

Na rokowanie i przebieg zakazenia HCV ma wptyw obecnos¢ innych choréb. Szczegdlng role odgrywa tu
koinfekcja z HIV. Z powodu podobnych drég rozprzestrzeniania sie obu wiruséw zakazenie to czesto
wspodtistnieje. Wspotistnienie zakazenia HCV u pacjentéw zakazonych HIV w Polsce jest szacowane na ok.
60-70% (Ingot 2007). W literaturze Swiatowej szacuje sie, ze w Stanach Zjednoczonych okoto 25%
zakazonych HIV jest jednoczesnie zakazonych HCV (Strader 2005). Na podstawie tych danych liczbe os6b
zakazonych HCV i HIV w Polsce mozna szacowa¢ na 16 200-18 900. Najczesciej zakazenia te
wspotwystepujg u chorych zakazonych drogg krwiopochodng, dochodzac do 70-90% wsrod osob
przyjmujgcych narkotyki drogg dozylng. Wspotwystepowanie HIV zmniejsza prawdopodobiehAstwo
samoistnego wyeliminowania wirusa, pogarsza rokowanie pacjentéw zakazonych HCV, doprowadza do
szybszego rozwoju widknienia watroby i zmniejsza odpowiedz na klasyczne schematy leczenia. Przyjmuje
sie, ze po rocznej terapii pegylowanym interferonem alfa z rybawiryng eradykacje wirusa udaje sie osiggngc¢
jedynie u 40% pacjentéw HIV-dodatnich. Wsréd pacjentdéw hemodializowanych odsetek zakazonych HCV
wynosi 30-60%.

Wedtug danych przekazanych Agencji przez NFZ na potrzeby raportu nr AOTM-0T-4351-35/2014 catkowita
liczba pacjentéw powyzej 18 r.z., ktérym sprawozdano rozpoznanie gtéwne wg ICD-10: B18.2 we wszystkich
rodzajach $wiadczeh w latach 2012—-2014 (dane do wrzesnia 2014 r.) wyniosta:

e w2012 r.— 34946,

e w2013r. - 37 986,

e w2014r. —32312.

Ponizej w tabeli przedstawiono dane dotyczgce populacji oséb z przewlektym WZW typu C oraz pacjentéw
kwalifikujgcych sie do terapii symeprewirem wg zapiséw wnioskowanego programu lekowego zdaniem
ekspertéw poproszonych przez AOTMIT o przekazanie opinii.

Tabela 2. Informacje o epidemiologii pozyskane od ekspertéw

Ekspert Dane epidemiologiczne

Zapadalno$¢: nie okreslono.

Chorobowo$¢ (Polska): 20-220 tys. zakazonych, czynnie repl kujgcych HCV. Wiekszo$¢ zakazen
jest nierozpoznanych.

prof. dr hab. n. med. Krzysztof | Liczba pacjentdw leczonych rocznie jest rozna w poszczegdlnych wojewddztwach (znaczne

Simon zréznicowanie w Polsce).
Konsultant Wojewodzki w e0k. 20% (takze zakazonych HCV o genotypach 1b oraz 4) spetniajgcych kryteria leczenia IFNalfa
dziedzinie choréb zakaznych wyjéciowo ma zaawansowang chorobe watroby (nie wigczajgc w to pacjentdéw juz nie
(woj. dolnoslaskie) spetniajgcych kryteriow mozliwosci leczenia schematami opartymi o IFNalfa (ponad 400 os.),

#5-10% pacjentow w ogole nie kwalifikuje sie do leczenia schematami opartymi na IFNalfa (300-
400 os. w skali Polski).
Liczba/odsetek os6b moggcych stosowac Olysio: nie okreslono.

Prof. dr hab. n.med. Magdalena | W Wielkopolsce leczonych jest okoto 160 pacjentéw z przewlektym zapaleniem watroby C rocznie.

Figlerowicz Zapadalnosé¢: nie okreslono.
Konsultant Wojewodzki w Chorobowo$¢: nie okreslono.
dziedzinie choréb zakaznych Liczba/odsetek 0séb moggcych stosowaé Olysio: w Wielkopolsce oséb wymagajacych terapii z
(woj. wielkopolskie) symeprewirem moze by¢ rocznie ok. 40.

Zapadalno$¢ (Polska): 3000 os./rok

Chorobowo$¢ (Polska): 200-220 tys. (prognozowana ogdlna liczba oséb z czynnym zakazeniem na
podstawie wynikéw uzyskanych w duzych badaniach epidemiologicznych). Ta warto$¢ powinna by¢
brana pod uwage, a nie liczba oséb z obecnym anty-HCV, gdyz leczenie dotyczy tylko pacjentow
wiremicznych. Wartosci te zostaty potwierdzone w dwoch duzych badaniach epidemiologicznych z
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Olysio (symeprewir) AOTMIT-OT-4351-5/2015
w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”

ostatnich lat. Uwaza sie, ze sposrod tych oséb dotychczas zdiagnozowano okoto 15%, czyli okoto
30 000. Czes¢ z tych osdb poddano juz terapii na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat.
Liczba/odsetek oséb moggcych stosowa¢ Olysio: Kryteria wigczenia do terapii z symeprewirem
spetnia dla punktu ,po niepowodzeniu wczesniejszej terapii” ok. 4 000 osob — szacunek oparty na
liczbie wczesniej leczonych oséb, u ktérych nie uzyskano eliminacji HCV i odsetkach dla
poszczegolnych stopni zaawansowania widknienia (program dla wtdknienia co najmniej 2 stopnia),
natomiast dla punktu ,pacjenci wczesniej nieleczeni z TT i CT dla IL-28B oraz z co najmniej 2
stopniem widknienia” to ok. 4 000 osoéb. Podkreslam, ze sg to wartosci szacunkowe oparte na
danych literaturowych i wiedzy wtasnej dotyczace jedynie pacjentéw dotychczas zdiagnozowanych.

Dane dla oséb ze wskazaniem ujetym we wniosku.
_ Zapadalnosé (Polska): 360 0s./rok.

Chorobowos¢ (Polska): 1850 os.
Liczba/odsetek 0sdb moggcych stosowaé Olysio: 1 500 os.

Zrédfo: Szezeklik 2011, Chlabicz 2008; Stariczak 1999; Ingot 2007, Strader 2005; Soriano 2010, Raport AOTM-RK-4351-2/2012 i
AOTM-0T-4351-35/2014; Korespondencja z ekspertami

Etiologia i patogeneza

Przyczyng WZW-C jest zakazenie wirusem wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV). Jest to wirus
pierwotnie hepatotropowy z rodziny Flaviviridae. Istnieje 6 gldwnych znanych genotypow wirusa. Typ wirusa
ma wptyw na jego lekowrazliwos¢. Czynnikami wplywajgcymi na przejscie zapalenia w stan przewlekly s3:
zakazenie zwigzane z przetoczeniem krwi, duza ilo$¢ przetoczonej krwi, bezobjawowy przebieg ostrej fazy
zakazenia HCV, wielofazowy przebieg aktywnosci ALT, pte¢ meska, wiek >40 lat w chwili zakazenia, stan
uposledzenia odpornosci (w tym zakazenie HIV). Do zakazenia wirusem dochodzi zazwyczaj droga
pozajelitowg, ale mozliwe jest réwniez zakazenie drogg wertykalng oraz poprzez kontakt ptciowy z osobag
zakazona.

Zrédfo: Szczeklik 2011; Flisiak 2011; Raport AOTM-RK-4351-2/2012 i AOTM-OT-4351-35/2014

Obraz kliniczny

W wiekszosci przypadkéw zakazenie HCV ma przebieg wolny i bezobjawowy. Zakazenie w 50-85%
przypadkow przechodzi w stan przewlekty, ktéry stopniowo doprowadza do rozwoju niewydolnosci watroby.
W fazie ostrego zakazenia u niektorych pacjentéw dochodzi do rozwoju Zzoftaczki z towarzyszgcymi
objawami wirusowej infekcji ogdlnoustrojowej, takim jak ostabienie, obnizone faknienie, nudnosci, wzdecia,
stabo nasilone boéle w prawym podzebrzu. Przypadki nadostrego lub piorunujgcego zapalenia HCV sg
sporadyczne (<1%).

Pierwszymi objawami przewlektego WZW-C sg czesto takie niespecyficzne objawy jak ostabienie, bol
miesni, bdl stawdéw, parestezje, swigd skory, zespdt suchosci bton $luzowych, objawy przypominajgce
chorobe Raynauda, obnizony nastrdj, objawy niewydolnosci watroby. Wsrod objawdw niewydolnosci watroby
nalezy wymieni¢ meczliwos¢, stan podgorgczkowe, utrate masy ciata, zmniejszenie masy ciata,
powiekszenie obwodu brzucha, $swigd skéry, zottaczka, naczyniaki gwiazdziste, teleangiektazje, rumien
dtoniowy, poszerzone zyly krgzenia obocznego, wodobrzusze, powigekszenie Sledziony.

W ciggu 20 lat u 5% chorych na WZW-C dochodzi do rozwoju raka watrobowokomorkowego.

Zrédfo:

Szczeklik 2011; Flisiak 2011; Shepard 2005; Raport AOTM-RK-4351-2/2012 i AOTM-0OT-4351-35/2014

Klasyfikacja

Nie istnieje skala lub klasyfikacja uzywana w celu oceny zakazenia HCV. Istnieje jednak szereg skal do
oceny jednego z nastepstw wirusowego zapalenia watroby — witdknienia oraz nasilenia samego zapalenia.
Wsréd nich nalezy wymieni¢ specjalnie zaprojektowane skale dla pacjentéw zakazonych HCV, m.in. skale
Metavir oraz skale Scheuer’a. Ponizej przedstawiono opis skali Scheuer’a oraz skali Metavir.

Tabela 3. Kryteria histopatologicznej oceny w skali Scheuera

0 brak/minimalna brak brak
1 umiarkowana stan zapalny bez ognisk | poszerzone, wtokniste przestrzenie
martwicy wrotne
2 tagodne zapalenie wrotne z naciekiem z komorek ogniskowa martwica lub | widknienie okotowrotne lub przegrody
plazmatycznych, z silnie zaznaczong martwica kesowg | obecnos¢ ciatek wrotno-wrotne bez zaburzenia
apoptotyczych architektury watroby
3 umiarkowane zapalenie wrotne z naciekiem z komoérek | ciezkie ogniskowe zwidknienie powodujgce zaburzenie
plazmatycznych, z silnie zaznaczong martwicg kesowg | uszkodzenie komoérek architektury watroby
4 ciezkie zapalenie wrotne z naciekiem z komérek martwica przestowa marskosc
plazmatycznych, z silnie zaznaczong martwicg kesowg
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Tabela 4. Kryteria histopatologicznej oceny w skali Metavir

Stopien zwioknienia Punkty
Brak oznak widknienia FO
Wrotne i okotowrotne zwtdknienie, brak przegréd F1
Wrotne i okotowrotne zwtdknienie, rzadkie przegrody F2
Wrotne i okotowrotne zwtdknienie, liczne przegrody F3
Marskos$¢ watroby F4
Aktywnos¢ martwiczo-zapalna Punkty
Brak aktywnosci AO
tagodna aktywno$¢ Al
Umiarkowana aktywnos¢é A2
Ciezka aktywnos$¢ A3
Bardzo ciezka aktywno$¢ A4

Diagnostyka

Kluczowg role w diagnostyce WZW-C odgrywajg badania serologiczne, poniewaz pozwalajg na
potwierdzenie tej konkretnej etiologii obserwowanych objawéw. Diagnostyke rozpoczyna sie od oznaczenia
przeciwciat anty-HCV. W wypadku otrzymania wyniku pozytywnego w celu potwierdzenia obecnosci wirusa
wykonuje sie oznaczenia ilo$ciowe i jakosciowe RNA HCV metodg PCR. Obecnos¢ materiatu genetycznego
wirusa wskazuje na aktywne zakazenie. Oznaczenie anty-HCV moze by¢ fatszywie ujemne w przypadku
0s6b z uposledzong odpornoscia. Przewlekte WZW-C rozpoznaje sie, gdy potwierdzona zostanie obecnos¢
RNA HCV we krwi przez okres powyzej 6 miesiecy, a w bioptacie watroby wystgpig zmiany martwiczo-
zapalne. W diagnostyce wazna role odgrywajg réwniez oznaczenia enzymow watrobowokomaérkowych (ALT,
AST) oraz badania obrazowe w celu oceny struktury watroby oraz wykluczenia obecnosci raka
watrobowokomorkowego u oséb przewlekle zakazonych.

W dalszej czesci diagnostyki nalezy okresli¢ genotyp wirusa, co wraz z poziomem wiremii i stopniem
zwidknienia watroby, pozwala na przewidzenie skutecznosci leczenia oraz na okreslenie czasu jego trwania.
Obecnie poszukuje sie kolejnych parametrow, ktére pozwolityby na doktadniejsze przewidywanie odpowiedzi
wirusologicznej. W$réd innych parametréw wymienia sie wiek pacjentow, stopien zwtdknienia watroby,
otytos¢, stopien sttuszczenia watroby, stezenie czgsteczek cholesterolu o niskiej gestosci, stezenie gamma-
glutamylotranspeptydazy, opornos¢ na insuling, wyjsciowg wiremie (Chayama 2011).

Jednym z parametrow predykcyjnych jest polimorfizm pojedynczego nukleotydu (single nucleotide
polymorphisms (SNPs)) dla genu kodujgcego interleuking 28B (IL28B). Interleukina 28 jest chemoking, ktéra
wystepuje w dwoch formach A i B i odgrywa bardzo wazng role w odpowiedzi immunologicznej organizmu
cztowieka na zakazenie wirusowe. Udowodniono, ze zmiennos¢ genetyczna genu dla IL28B jest jednym z
najsilniejszych zidentyfikowanych czynnikéw determinujgcych kontrole WZW-C, szczegdlnie u pacjentow
zakazonych genotypem wirusa 1 i 4. Okreslenie polimorfizmu dla genu IL28B stuzy okre$laniu indywidualnej
odpowiedzi na leczenie za pomoca rybawiryny i pegylowanego interferonu alfa. Istniejg doniesienia o jego
uzytecznosci rokowniczej dla leczenia potrdjng terapig z wtgczeniem inhibitoréw proteaz. W polimorfizmie
dla miejsca rs12979860 wystepuja 3 mozliwe genotypy: C/C, C/T, T/T. Genotyp C/C wiagze sie z
dwukrotnie wyzsza czestoscia wystapienia szybkiej odpowiedzi wirusologicznej oraz trwalej
odpowiedzi wirusologicznej przy leczeniu pegylowanym interferonem alfa 2a lub 2b w potaczeniu z
rybawiryna niz genotyp T/T oraz trzykrotnie wyzszg czestosciag samoistnej eliminacji zakazenia HCV
w poréwnaniu do genotypu C/T oraz T/T (Ge 2009). Istniejg rowniez inne polimorfizmy wykazujgce
zwigzek z odpowiedzig immunologiczng pacjentow zakazonych HCV. Ws$réd nich nalezy wymienic
polimorfizm IL-28B rs8099917.

Osoby zakazone HCV powinny byé systematycznie monitorowane w kierunku raka watrobowokomaérkowego.
Zrédfo:

Szczeklik 2011, Chayama 2011; .Ge 2009; Suppiah 2009; Baszczuk 2012; Raport AOTM-RK-4351-2/2012 | AOTM-OT-4351-35/2014

Leczenie i cele leczenia

Celem leczenia jest eradykacja HCV, ktéra znamiennie zmniejsza ryzyko rozwoju marsko$ci watroby i raka
watrobowokomadrkowego.

Postepowanie ogdlne polega na zakazie spozywania alkoholu, ktéry nasila uszkodzenie watroby i
przyspiesza progresje do marskosci. Chorych na przewlekte WZW typu C podatnych na WZW typu A lub B
nalezy zaszczepié przeciwko HAV i HBV. U chorych otytych (BMI>25kg/m?) nalezy wdrozyé program redukcji
masy ciata. W pierwszej kolejnosci do leczenia powinno sie kwalifikowa¢ chorych: z zaawansowanym WZW
(wtdknienie >1 w 5-stopniowej skali oceny; oczekujgcych na przeszczepienie watroby lub po przeszczepieniu
tego narzadu, gdy wystgpita reaktywacja zakazenia HCV; hemodializowanych; zakazonych takze HBV lub
HIV; z pozawatrobowymi manifestacjami zakazenia HCV).

Leczenie os6b zakazonych HCV o genotypie 1: terapia trojlekowa (PegINF alfa+RBV+SOF/SMV/DCV
(ewentualnie BOC/TVP — w razie niedostepnosci uprzednio wymienionych lekéw) lub terapia dwulekowa
(SOF+SMV, SOF+DCV lub SOF+RBV).

Zrédfo: Szczeklik 2014, Raport AOTM-OT-4351-35/2014
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Przebieg naturalny i rokowanie

W przypadku ostrego zakazenia HCV do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi w 15-50% przypadkow w
zaleznosci od genotypu. U pozostatych zapalenie przechodzi w postac przewlektg. U przewlekle zakazonych
do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi rzadko — u okoto 0,02% rocznie. Z tych pacjentow u 5-20% w ciagu
20-25 lat rozwinie sie marskos$¢ watroby. W przebiegu zakazenia dochodzi do ciggtych proceséw martwiczo-
zapalnych w watrobie, nastepowej regeneracji migzszu oraz widknienia. Rokowanie zalezy od rozwoju
powikfan takich jak marsko$¢ watroby, rak watrobowo-komaérkowy, zapalenie tarczycy, btoniasto-rozplemowe
kiebuszkowe zapalenie nerek. U chorych z wyréwnang marskoscig watroby 10-letnia $miertelno$¢ wynosi
20%. Po wystgpieniu jawnej niewydolnosci watroby w ciggu kolejnych 5 lat umiera 50% pacjentéw. Na
rokowanie co do wystgpienia SVR ma wptyw zdolnos¢ chorej osoby do aktywacji mechanizméw
immunologicznych majacych na celu zwalczy¢ zakazenie. Jedng z kluczowych substancji w tym procesie
jest IL 28B. Okazato sie, ze od polimorfizmu genu dla IL 28B w miejscu rs12979860 zalezy odsetek
pacjentow, u ktérych wystapi szybka odpowiedz wirusologiczna oraz trwata odpowiedz wirusologiczna przy
leczeniu pegylowanym interferonem alfa 2a lub 2b w potgczeniu z rybawiryng. Genotyp IL 28B rs12979860
C/C wiagze sie z dwukrotnie wyzszg czestoscig wystgpienia szybkiej odpowiedzi wirusologicznej oraz trwatej
odpowiedzi wirusologicznej oraz trzykrotnie wyzszg czestoscig samoistnej eliminacji zakazenia HCV.
W przewlektym zakazeniu HCV zalezy rowniez od genotypu wirusa i wyjsciowego poziomu wiremii. Genotyp
1b, najczesciej wystepujagcy w Polsce, wigze sie z najgorszym rokowaniem. Pacjenci zakazeni tym
genotypem najrzadziej osiggajg SVR. Zazwyczaj mimo leczenia peginterferonem alfa i rybawiryng zakazenie
pozostaje u nich aktywne i mozna ich zakwalifikowa¢ albo do grupy z zakazeniem nawrotowym (ang.
relapse) lub do grupy niereagujgcej na leczenie (ang. no response).

Zrédfo: Szczeklik 2011; Raport AOTM-RK-4351-2/2012 i AOTM-OT-4351-35/2014; Ge 2009; Martinot-Peignoux 1995

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Olysio, kapsutki twarde po 150 mg, 7 kapsutek, EAN: 5909991142360

symeprewir

doustna

Symeprewir jest specyficznym inh bitorem proteazy serynowej HCV NS3/4A, ktéra jest enzymem
kluczowym dla repl kacji wirusa. W testach biochemicznych, symeprewir hamowat aktywnos¢
proteolityczng rekombinantéw proteaz HCV NS3/4A genotypdw 1a i 1b, z medianami wartosci Ki
wynoszgcymi odpowiednio 0,5 nM i 1,4 nM.

Zrédfo: ChPL Olysio (data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu: 15.05.2014 r.), dokumenty refundacyjne

Oprécz wnioskowanej technologii lekowej dopuszczone do obrotu sg réwniez Olysio w opakowaniu zaw. 28
kapsutek.

Zrédfo: dokumenty refundacyjne, http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
All_Authorised presentations/human/002777/WC500167868.pdf (data dostepu: 18.02.2015r.)

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Centralna

1. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14.05.2014 r.
2. Data wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu we wnioskowanym wskazaniu* 14.05.2014 r.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Olysio to jedna kapsutka 150 mg raz na dobe przez 12 tygodni, przyjmowana z
jedzeniem.

Produktu Olysio nie wolno podawa¢ w monoterapii. Olysio nalezy stosowaé w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi stosowanymi w przewlektym WZW C.

Grupa pacjentow Terapia Czas trwania
24 tygodnie***
Leczenie produktem Olysio nalezy rozpoczaé w

Wczesniej nieleczeni

V\F/):zcéeé:g'(s);afnp:g; :;;;q e irﬁgl/'fsé?o; alfa skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng i
2 enth };mllub4 p+gr bawiryna** kontynuowa¢ przez 12 tygodni a nastepnie przez
g ﬁév* y y kolejne 12 tygodni stosowaé peginterferon alfa i

rybawiryne.
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Pacjenci niereagujacy 48 tygodni
wczesniej na leczenie (w Leczenie produktem Olysio nalezy rozpoczaé w
tym z czesciowag skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng i
odpowiedzig i brakiem kontynuowa¢ przez 12 tygodni a nastepnie przez
odpowiedzi) z genotypem kolejne 36 tygodni stosowa¢ peginterferon alfa i
1lub 4 HCV * rybawiryne.
*Obejmuje pacjentéw z marskoscig watroby lub bez marskosci watroby oraz z jednoczesnym zakazeniem
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV). Pacjenci z nawrotem lub bez odpowiedzi po wczesniejszej
terapii interferonem (pegylowanym lub niepegylowanym), z rybawiryng lub bez rybawiryny.
**Rozwazajgc zastosowanie terapii skojarzonej produktem Olysio z peginterferonem alfa i rybawiryng u
pacjentéw z genotypem 1a HCV nalezy przed rozpoczeciem leczenia wykona¢ badanie polimorfizmu NS3
Q80K.
***Wczesniej nieleczeni pacjenci oraz pacjenci z wczesniejszym nawrotem z marskoscig watroby z
jednoczesnym zakazeniem HIV powinni byé leczeni przez 48 tygodni. Leczenie produktem Olysio nalezy
rozpocza¢ w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng i kontynuowac przez 12 tygodni, a nastepnie
przez kolejne 36 tygodni stosowac peginterferon alfa i rybawiryne. Patrz szczegdlne grupy pacjentéw -
Jednoczesne zakazenie HCV i HIV-1.

Olysio +
peginterferon alfa
+ rybawiryna**

Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C) u dorostych pacjentow.*

Produktu Olysio nie wolno podawa¢ w monoterapii. Olysio nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi stosowanymi w przewlektym WZW C.

Nie badano skutecznosci produktu Olysio u pacjentéw z genotypami 2, 3, 5 lub 6 HCV. Dlatego nie nalezy
stosowa¢ produktu Olysio u tych pacjentéw. Rozwazajgc zastosowanie skojarzonej terapii produktem
OLYSIO z peginterferonem alfa i rybawiryng u pacjentéw z genotypem 1a HCV, nalezy przed rozpoczeciem
leczenia zbadaé pacjentéw na obecnos$¢ wirusa z polimorfizmem NS3 Q80K.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (zawarto$¢ kapsutki:
laurylosiarczan sodu, stearynian magnezu, krzemionka koloidalna bezwodna, kroskarmeloza sodowa,
laktoza jednowodna, kapsutka: zelatyna, dwutlenek tytanu (el171); tusz czarny: szelak (€904), czarny tlenek
zelaza (e172))

NIE

*Nalezy podkresli¢, ze zarejestrowane wskazanie jest szersze niz wnioskowane

Zrédfo: ChPL Olysio (data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu: 15.05.2014 r.), dokumenty refundacyjne

Lek zostat zarejestrowany przez FDA w dniu 11.22.2013 r. w leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu
C, zas 12.05.2014 r. dokonano zmian rejestracyjnych (wskazanie: leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C spowodowanego wirusem HCV o genotypie 1) w potgczeniu z innymi produktami
leczniczymi.

Zrédfo: http://iwww.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2013/205123s000lbledt.pdf (data dostepu: 18.2.2015r.);
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2013/205123s001Ibl.pdf (data dostepu: 18.2.2015r.)

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Lek dostepny w ramach programu lekowego

Bezptatnie

Utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej

Zrédto: dokumenty refundacyjne
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Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 8. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10: B18.2)”

Do programu kwalifikowani sg $wiadczeniobiorcy w wieku powyzej 3 roku zycia, chorzy na przewlekte
wirusowe zapalenie watroby typu C i spetniajacy ponizsze kryteria:

1) obecnos¢ wiremii HCV RNA w surowicy krwi lub w tkance watrobowej;

2) obecnos¢ przeciwciat anty-HCV;

3) zmiany zapalne i widknienie w obrazie histopatologicznym watroby.
U pacjentéw z genotypem 1 i 4 z marskoscig watroby z nadcisnieniem wrotnym, hipersplenizmem, zylakami
przetyku, naczyniakowatoscig watroby, hemofilig i innymi skazami krwotocznymi po uzyskaniu zgody
konsultanta wojewddzkiego mozna odstapic¢ od biopsji watroby i w ocenie nasilenia widknienia watrobowego
mozna uwzglednia¢ wynik badania elastograficznego.
Do programu sg kwalifikowani $wiadczeniobiorcy powyzej 3 roku zycia z pozawatrobowg manifestacjg
zakazenia HCV, niezaleznie od zaawansowania choroby w obrazie histopatologicznym watroby.

Interferony pegylowane alfa w ramach programu mogg by¢ stosowane:
1.W leczeniu skojarzonym z rybawiryng i symeprewirem u $wiadczeniobiorcow powyzej 18 roku zycia z
genotypem 1 lub 4:
a)uprzednio leczonych nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng, u ktérych leczenie byto
przerwane po 12 tygodniach z powodu braku odpowiedzi wirusologicznej
albo
b) z brakiem odpowiedzi na wczes$niejsze leczenie interferonem pegylowanym alfa z rybawiryng, przy
czym stezenie HCV RNA przez caly okres terapii nie ulegto obnizeniu o wiecej niz 2 logarytmy
dziesietne (100-krotnie)
albo
c) z nawrotem zakazenia po terapii interferonem pegylowanym alfa z rybawiryng zakonczonej
uzyskaniem negatywnego wyn ku HCV RNA (HCV RNA niewykrywalne w chwili zakonczenia terapii,
lecz wykrywalne w okresie obserwacji po leczeniu)
albo
d) z czesciowg odpowiedzig na wczesniejsze leczenie interferonem pegylowanym alfa z rybawiryng
(stezenie HCV RNA w trakcie terapii ulegto obnizeniu o wigcej niz 2 logarytmy dziesietne (100-krotnie),
ale przez caly czas byto wykrywalne).
W przypadku pacjentéw z genotypem 1a HCV, nalezy potwierdzi¢ brak mutacji Q80K w sekwencji NS3
proteazy.

2. W leczeniu skojarzonym z rybawiryng i symeprewirem u $wiadczeniobiorcow powyzej 18 roku zycia z
genotypem 1 lub 4 uprzednio nieleczonych:

a) u ktérych stwierdza sie wiéknienie w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuer’a oraz

b) u ktérych stwierdza sie genotyp rs 12979860 IL 28 TT lub C/T.
W przypadku pacjentéw z genotypem 1a HCV, nalezy potwierdzié¢ brak mutacji Q80K w sekwencji NS3
proteazy.

Ujawnienie okolicznosci okreslonych [ponizej] w trakcie leczenia:
1. nadwrazliwo$é na substancje czynng lub substancje pomocnicza;
niestwierdzenie HCV RNA w surowicy lub w tkance watrobowej przy obecnosci przeciwciat anty-HCV;
niewyréwnana marskos¢ watroby;
ciezka wspdtistniejgca choroba serca, w tym niewydolno$¢ krgzenia, niestabilna choroba wiencowa;
niewyréwnana cukrzyca insulinozalezna;
choroby o podtozu autoimmunologicznym z wytgczeniem autoimmunologicznego zapalenia watroby
typu Il (anty-LKM-1);
7. niewyréwnana nadczynnos$c tarczycy;
8. retinopatia (po konsultacji okulistycznej);
9. padaczka (po konsultacji neurologicznej);
10. czynne uzaleznienie od alkoholu lub $rodkéw odurzajgcych;
11. cigza lub karmienie piersia;
12. czynna psychoza, depresja (po konsultacji psychiatrycznej);
13. choroba nowotworowa czynna lub z duzym ryzykiem wznowy (po konsultacji onkologicznej,
hematoonkologicznej lub hematologicznej);
14. inne przeciwwskazania do stosowania poszczegodlnych rodzajéw interferonu, rybawiryny, telaprewiru
albo boceprewiru okreslone w odpowiednich charakterystykach produktéw leczniczych;
15. dziatania niepozgdane stosowanych w programie lekéw uzasadniajgce przerwanie leczenia:
a) w opinii lekarza prowadzacego terapie lub
b) zgodnie z charakterystykami odpowiednich produktéw leczniczych.

o hwWN

1.Symeprewir stosowany jest w dawce 150 mg (1 tabletka 1 x dziennie).

2.U pacjentéw z genotypem HCV 1 dotychczas nieleczonych lub z nawrotem po leczeniu peg-interferonem i
rybawiryng, schemat terapii polega na stosowaniu trzech lekéw (symeprewiru, interferonu pegylowanego
alfa oraz rybawiryny). U $wiadczeniobiorcéw, u ktérych wiremia HCV RNA wynosi <25 1U/ml w tyg. 4 i jest
niewykrywalna w tyg. 12, leczenie kontynuowane jest przy pomocy dwodch lekéw: interferonu
pegylowanego alfa oraz rybawiryny przez kolejne 12 tygodni. Catkowity czas trwania leczenia wynosi 24
tygodnie (12 tyg. PR/SMV + 12 tyg. PR). U $wiadczeniodawcoéw z genotypem HCV 1 dotychczas
nieleczonych lub z nawrotem po leczeniu peg-interferonem i rybawiryng z marskoscia watroby i
jednoczesnym wspotzakazeniem HIV catkowity czas trwania leczenia wynosi 48 tyg. U pacjentéw, u
ktorych wiremia HCV RNA w tyg. 4 jest rowna lub wyzsza niz 25 |U/ml lub w tyg, 12 HCV RNA jest
wykrywalne, leczenie nalezy przerwac.

3.U Swiadczeniobiorcéw z genotypem HCV 1 u ktérych podczas wczesniejszej terapii PEG-interferonem i
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rybawiryng stwierdzono brak odpowiedzi lub odpowiedz czesciowg, (bez wzgledu na stopien
zawansowania wtdknienia oraz wspotzakazenie HIV), schemat terapii polega na stosowaniu trzech lekéw
(symeprewiru, interferonu pegylowanego alfa oraz rybawiryny przez 12 tygodni. U $wiadczeniobiorcéw, u
ktorych wiremia HCV RNA wynosi <25 IU/ml w tyg. 4 i jest niewykrywalna w tyg. 12 oraz 24, leczenie
kontynuowane jest przy pomocy dwoch lekdw: interferonu pegylowanego alfa oraz rybawiryny przez
kolejne 24 tygodnie. Catkowity czas trwania leczenia wynosi 48 tygodni (12 tyg. P/R/ISMV + 36 tyg. P/R).
U pacjentow, u ktérych wiremia HCV RNA w tyg. 4 jest rowna lub wyzsza niz 25 |U/ml albo w tyg, 12 lub
24 HCV RNA jest wykrywalne, leczenie nalezy przerwac.

4.W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowanymi lekami mozliwa jest
redukcja dawki interferonu i rybawiryny wedlug wskazan ujetych w Charakterystykach Produktow
Leczniczych

5.Nie nalezy stosowaé redukcji dawek symeprewiru

6.Symeprewir nie powinien by¢ stosowany w monoterapii. W przypadku koniecznosci przerwania leczenia
pegylowanym interferonem alfa i rybawiryng podawanymi w skojarzeniu z symeprewirem, nalezy takze
odstawi¢ symeprewir.

Badania przy kwalifikacji do leczenia interferonami w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami

[przedstawiono jedynie dotyczgce simeprewiru zmiany]:

1.0znaczenie polimorfizmu genu rs 12979860 IL 28 u osob wczesniej nieleczonych, u ktérych planowane
jest zastosowanie leczenia ztozonego z interferonu pegylowanego alfa, rybawiryng i telaprewiru albo
boceprewir albo symeprewiru.

2.0znaczenie mutacji Q80K w sekwencji NS3 proteazy w przypadku pacjentéw z genotypem 1a wirusa i
planowanej terapii z symeprewirem.

Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupehienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;
3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie¢ do NFZ w
formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy
Fundusz Zdrowia.

*Oceniany projekt programu lekowego nie uwzglednia dawkowania simeprewiru w leczeniu przewlektego WZW C spowodowanego
zakazeniem wirusem HCV o genotypie 4

Zrédfa: projekt programu lekowego
3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whioskowanym wskazaniu

Wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji Kklinicznych organizacji, towarzystw naukowych oraz
zagranicznych agencji HTA, dotyczacych leczenia wirusowego zapalenia watroby typu C, przeprowadzono
w dniu 23.02.2015 roku. Do niniejszego raportu wtgczano dokumenty opublikowane w latach 2014-2015.
Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych réznych organizacji/paneli eksperckich: z 2015 r.: Department of
Veterans Affairs (DVA) 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 os6b z koinfekcjg HIV/HCV: Canadian Institute of Health Research (CIHR).

Wszystkie wytyczne zwracajg uwage na to, ze leczone powinny byé wszystkie osoby zakazone wirusem

HCV. Niektdre z nich wyszczegdlniajg, ze:

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

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

= U 0s6b ze zwidknieniem 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 — jednoczesnie
podkreslajg, ze im wyzszy stopieh zwidknienia watroby, tym mniejsza szansa na uzyskanie trwatej
odpowiedzi wirusologicznej, podobnie jak wytyczne PGE HCV 2014).

W wiekszodci wytycznych podkre$lono, ze punkt koncowy, 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.

Najnowsze wytyczne (tzn. z 2015 r.) jako rekomendowane terapie przewleklego WZW typu C u oséb
z genotypem 1 wirusa HCV, wymieniajg m.in. schematy zawierajgce symeprewir (SMV). W przypadku
wytycznych kanadyjskich CASL 2015, terapia sktadajgca sie z SMV+PegINF+RBYV jest zalecana jako jedna
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z opcji dla pacjentéw zaréwno wczesniej leczonych, jak i nieleczonych przeciwwirusowo z powodu WZW
typu C. Symeprewir jest rowniez w tych przypadkach wymieniany jako jedna z opcji leczenia niezawierajgca
interferonu — w potgczeniu: sofosbuwir (SOF) + symeprewir (SMV). Wytyczne amerykanskie, DVA z 2015 r.,
wymieniajg natomiast schemat zawierajgcy symeprewir (SOF+SMV), jako alternatywa dla innych pofgczen
stosowanych u os. z genotypem 1 wirusa, zaréwno wczesniej leczonych, jak i nieleczonych, ze zwtéknieniem
watroby lub jego brakiem. W obu najnowszych wytycznych, w przypadku leczenia osob z genotypem 4
wirusa nie wymienia sie schematoéw, ktére zawieratyby w sobie symeprewir. Wytyczne CASL oraz DVA jako
inne opcje leczenia wymieniajg schematy z lekami nowej generacji, m.in. ledipaswirem (LDV),
parytaprewirem wzmocnionym rytonawirem (PTVg), ombitaswirem (OBV), czy dazabuwirem (DSV)
w réznych potaczeniach. Wg wytycznych CASL 2015, leczenie inhibitorami proteaz tj. boceprewirem czy
telaprewirem, nie jest diluzej zalecane (jedynie w wyjagtkowych przypadkach, gdy stan pacjenta wymaga
nagtej interwencji, a dostep do lekéw nowszej generacji jest ograniczony).

Pozostate odnalezione wytyczne, sg wytycznymi z 2014 r. Wytyczne polskie PGE HCV, wymieniajg
symeprewir podawany osobom z genotypem 1 wirusa, ktoére byly wczesniej nieleczone lub z nawrotem
zakazenia, jako jedna z opcji leczenia (w skojarzeniu z PegINF+RBYV), obok innych DAA (ang. Direct-acting
Antiviral Agents), tj. boceprewiru, telaprewiru, sofosbuwiru oraz daklataswiru. W przypadku os6b wcze$niej
leczonych, z catkowitym lub czesciowym brakiem odpowiedzi, zalecane jest zastosowanie dwdch lekéw DAA
tacznie z rybawiryng (RBV). Podobng opcje, dla oséb z genotypem 1 proponuje WHO, wymieniajgc jako
rekomendowane terapie trojlekowe zawierajgce boceprewir, telaprewir, sofosbuwir lub symeprewir
(w skojarzeniu z PegINF+RBYV). Podkreslajg rowniez, ze sofosbuwir oraz symeprewir sg nowymi lekami,
ktérych zastosowanie wigze sie m.in. z krotszym czasem stosowania, czy mniejszg iloscig dziatan
niepozgdanych. Wytyczne amerykanskie AASLD/IDSA, potgczenie SMV+PegINF+RBV wymieniajg jako
alternatywne w leczeniu os6b z genotypem 1 wirusa, wczeéniej nieleczonych oraz po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii dwulekowej (PegINF+RBV), natomiast innym zalecanym wariantem zawierajgcym
symeprewir, jest schemat SOF+SMV (z lub bez RBV). Takie same warianty stosowania schematow
Z symeprewirem, dla oséb z genotypem 1 wirusa przedstawiajg wytyczne europejskie EASL 2014.

W przypadku genotypu 4 wirusa, wytyczne polskie, europejskie oraz amerykanskie (PGE HCV 2014, EASL
2014, AASLD/IDSA 2014), zalecajg podawanie m.in. schematéw zawierajgcych symeprewir (ij.
SMV+PegINF+RBV, SOF+SMV, SOF+SMV+RBV).

Sposrod rekomendacji z 2015 r. tylko wytyczne CASL 2015 podkreslajg, ze terapia schematami
z symeprewirem, u oséb z genotypem 1 wirusa, moze by¢ zastosowana u oséb z podgenotypem 1a (bez
polimorfizmu Q80K) oraz 1b. Réwniez wszystkie 4 rekomendacje z 2014 r. zalecajg takie postepowanie,
rekomendujgc wytgczenie subpopulacji oséb z podgenotypem 1a wirusa oraz polimorfizmem Q80K
z leczenia schematami zawierajgcymi symeprewir (PEG HCV, AASLD/IDSA, WHO oraz EASL).

Jedne z dwéch wytycznych z 2015 r. odnoszg sie do genotypowania polimorfizmu IL28B przed
rozpoczeciem terapii (CASL). Wedtug nich dostarcza ono informacji na temat prawdopodobiehstwa
wystgpienia trwatej odpowiedzi wirusologicznej. Natomiast dwie z czterech wytycznych z 2014 r. nie
rekomendujg takiego postepowania. W dokumencie PGE HCV podkreslono, ze genotypowanie IL28B przy
kwalifikowaniu pacjentéw do terapii jest zbedne, gdyz ogranicza dostep do terapii nie dostarczajgc korzysci
farmakoekonomicznych, natomiast wedtug wytycznych EASL genotypowanie stracito swojg wartos¢
prognostyczng odnosnie skutecznosci terapii, wraz zwejsciem schematéw terapeutycznych
niezawierajgcych interferonu.

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 pacjentéow lekami — wedtug polskich wytycznych najlepszg opcjg leku dziatajgcego
bezposrednio przeciwwirusowo jest sofosbuwir. Dwie wytyczne (AASLD/IDSA oraz WHO) okreslajg inne
zasady leczenia oséb z tych dwoch réznych populacji (osoby z koinfekcjg HIV/HCV oraz osoby z
monoinfekcjg HCV) — niemniej jednak w przypadku ocenianego schematu (SMV+PegINF+RBV) zasady jego
stosowania sg takie same w obu dokumentach. Wytyczne CIHR z 2014 r. podkreslajg z jakimi lekami
przeciwwirusowymi stosowanymi w zakazeniu HIV mogg by¢ stosowane poszczegodine leki dziatajgce
bezposrednio przeciwwirusowo.

Szczegotowy opis wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu przewlekte zapalenie watroby typu C

Aktualizacja wytycznych dotyczacych leczenia przewleklego WZW typu C.

Wg rekomendacji CASL:

* leczenie powinno by¢ rozwazone u wszystkich oséb z WZW typu C

* leczenie mozna uznac¢ za skuteczne, jezeli w 12 tyg. po jego zakonczeniu nie stwierdza sie obecnosci HCV RNA we krwi (uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej — SVR),

» wykrycie rodzaju genotypu wirusa (od 1 do 6) oraz w przypadku wirusa o genotypie 1 — podgenotypu: 1a lub 1b jest podstawa do wyboru terapii. Podkresla sie, ze w niektérych
przypadkach istnieje potrzeba wykrycia polimorfizmu Q80K

+ genotypowanie IL28B moze dostarcza¢ informacji na temat prawdopodobienstwa wystgpienia SVR w zaleznosci od genotypu oraz moze byé pomocne przy wyborze leczenia,

U oséb z genotypem 1 wirusa, wczesniej nieleczonych, zalecane leczenie to:

» schematy leczenia bez interferonu: SOF+LDV, PTVz+OBV+DSV+RBV (osoby z genotypem 1a, z obecnoscig lub brakiem zwidknienia watroby lub z genotypem 1b i
zwidknieniem watroby), PTVg+OBV+DSV (osoby z genotypem 1b), SOF+SMV (osoby z genotypem 1a oraz 1b, z obecnoscig lub brakiem zwtéknienia watroby),

» schematy leczenia z interferonem: SOF+PegINF+RBV (osoby z genotypem 1a oraz 1b, z obecnoscig lub brakiem zwiéknienia watroby), SMV+PegINF+RBV (osoby z

Kanada CASL 2015 genotypem 1b oraz z genotypem la i bez polimorfizmu Q80K — osobom z tym polimorfizmem powinien zostaé zaproponowany inny schemat leczenia),

U os6b z genotypem 1 wirusa, wczesniej leczonych, zalecane leczenie to:

» schematy leczenia bez interferonu: SOF+LDV (u o0s. z genotypem 1, bez zwidknienia watroby, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii: PegINF+RBV lub
PegINF+RBV+inhibitor proteazy, SOF+LDV+RBV (u os. z genotypem 1, ze zwidknieniem watroby, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii), PTVr+OBV+DSV+RBYV (u 0s. z
genotypem 1a, bez zwtdknienia watroby oraz ze zwiéknieniem watroby w przypadku wystgpienia catkowitego braku odpowiedzi na poprzednie leczenia), PTVg+OBV+DSV (u
0s. z genotypem 1b, bez zwidknienia watroby), SOF+SMV (os. z genotypem 1a lub 1b, z obecnoscig lub brakiem zwtdknienia watroby; kombinacja ta nie powinna byc¢
zastosowana w przypadku braku odpowiedzi na wczes$niej stosowany inh bitor proteazy),

» schematy leczenia z interferonem: SOF+PegINF+RBV (u oséb z genotypem 1a lub 1b, z obecnoscig lub brakiem zwtdknienia watroby po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
dwulekowej), SMV+PegINF+RBV (u os. z genotypem 1a lub 1b, bez polimorfizmu Q80K z nawrotem choroby po poprzedniej terapii dwuelkowej; w przypadku osob z brakiem
odpowiedzi lub czesciowa odpowiedzig na poprzednie leczenie, nalezy rozpatrzyé¢ alternatywne schematy).

U os6b z genotypem 4 zalecane leczenie to:

* PTVRg+OBV+RBYV lub SOF+LDV.

Konsensus dotyczacy leczenia przewleklego WZW typu C.

Wg wytycznych DVA:

* szybkie wdrozenie leczenia antywirusowego powinno by¢ rozpatrzone u oséb z zaawansowanym zwtéknieniem watroby, natomiast w przypadku braku zwtdknienia watroby

(stopien FO w skali Metavir) oraz we wczesnych fazach zwidknienia (stopnie: F1-F2 w skali Metavir) konieczno$¢ szybkiego wdrozenia leczenia nie jest tak istotna, nie mniej

jednak wymagane jest poinformowanie o nowych metodach leczenia,

» FDA zaaprobowato SVR12 jako pierwszorzedowy punkt korncowy w badaniach klinicznych dotyczacych skutecznosci terapii antywirusowych w leczeniu WZW typu C, jako

wskaznik, ktéry w zadowalajgcym stopniu prognozuje o wyleczeniu.

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

Stany *u 0s. bez zwidknienia watroby: LDV+SOF, OBV+PTV+rytonawir+DSV (z RBV dla os. z genotypem 1a; bez RBV dla os. z genotypem 1b); alternatywnie: SOF+SMV,
Zjednoczone DVA 2015 *u 0s. ze zwtoknieniem watroby: LDV+SOF (z mozliwoscig dodania RBV), OBV+PTV+rytonawir+DSV+RBV, LDV/SOF+RBV (nie zalecane przez FDA); alternatywnie: SOF+SMV,

U oséb z genotypem 1, wczesniej leczonych (terapia dwulekowa PegINF+RBV), zaleca sie stosowanie:

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

*u 0s. ze zwtdknieniem watroby: LDV+SOF+RBV, LDV+SOF (dla tych opcji alternatywnie: SOF+SMV), OBV+PTV+rytonawir+DSV+RBV lub LDV+SOF+RBV.

U oséb z genotypem 1, wczesniej leczonych terapig zawierajgca bezposrednio dziatajace leki przeciwwirusowe, zaleca sie stosowanie:
*LDV+SOF+RBV.

U oséb z genotypem 4 wczesniej leczonych oraz nieleczonych zaleca sie stosowanie:
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+LDV+SOF (z mozliwoscig dodania RBV), OBV+PTV+rytonawir+RBV (nie stosowa¢ gdy wystapita nieskutecznos¢ poprzedniej terapii zawierajgcej bezposrednio dziatajgce leki
przeciwwirusowe),

*SOF+PegINF (z mozliwoscig dodania RBV).

Wytyczne podkreslaja, ze osobom z koinfekcjg HIV/HCV nalezy zaproponowaé taka samg terapie jak osobom z monoinfekcja HCV (wyjatek stanowi schemat

OBV+PTV+rytonawir+DSV, ktérego nie nalezy stosowac u pacjentéw, ktérzy nie przyjmujg lekdw antyretrowirusowych w zwigzku z zakazeniem HIV).

Polska

Rekomendacj
e PGE HCV
2014

Rekomendacje leczenia WZW typu C.

Wg rekomendacji PGE HCV:

» leczeniem powinny by¢ objete wszystkie osoby z zakazeniem HCV z ostrym i przewleklym zapaleniem watroby niezaleznie od stanu zaawansowania wtdknienia i choréb
wspotistniejacych,

* nalezy dazy¢ do leczenia we wczesnych etapach choroby ze wzgledu na wyzszg efektywnos$¢ terapii,

« genotypowanie 1L28B przy kwalifikowaniu pacjentéw do terapii jest zbedne, gdyz ogranicza dostep do terapii nie dostarczajgc korzysci farmakoekonomicznych,

* badanie w kierunku mutacji HCV przed rozpoczeciem leczenia jest uzasadnione wylgcznie u pacjentéw zakazonych sporadycznie wykrywanym w Polsce genotypem la. W
przypadku stwierdzenia u tych pacjentéw mutacji Q80K w genomie wirusa, nie nalezy stosowac terapii zawierajgcej SMV,

+ leczenie mozna uznac¢ za skuteczne, jezeli w 24 tyg. po jego zakonczeniu nie stwierdza sie obecnosci HCV RNA we krwi (uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej — SVR),

+ terapia zakazenia HCV z koinfekcjg HBV lub HIV jest identyczna jak w monoinfekcji HCV. U chorych, podobnie jak w przypadku innych schorzen towarzyszacych, nalezy
uwzgledni¢ mozliwe interakcje lekowe (za najbardziej optymalny lek uwaza sie SOF).

Wg ekspertédw, podstawowym kryterium réznicujgcym postepowanie terapeutyczne jest genotyp HCV:

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

*genotyp 4 — wymienia sie 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 tréjlekowe lub terapie dwulekowa; zaawansowanym zwidknieniem watroby (F4)/niewyréwnang funkcjg watroby w wywiadzie): SOF+SMV, SOF+SMV+RBYVY,
SOF+DCV, SOF+DCV+RBYV, lub ewentualnie SOF+RBV (w przypadku braku mozliwo$ci zastosowania jednego z tych skojarzen).

Terapia zakazenia HCV z koinfekcjg HBV lub HIV jest identyczna jak w monoinfekcji HCV. U chorych, podobnie jak w przypadku innych schorzen towarzyszacych, nalezy
uwzgledni¢ mozliwe interakcje lekowe. Ze wzgledu na brak interakcji z lekami antyretrowirusowymi - optymalne wydaje sie obecnie stosowanie sofosbuwiru (SOF).
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Stany
Zjednoczone

AASLD/IDSA
2014

Rekomendacje dotyczace diagnozowania oraz leczenia WZW typu C.
Wg rekomendacji AASLD/IDSA:

* leczeniem powinny by¢ objete wszystkie osoby z zakazeniem HCV - pierwszenstwo dla oséb z zaawansowanym zwidknieniem watroby (stopien F3 w skali Metavir) oraz
marskoscig watroby (stopien F4 w skali Metavir),

« zalecane jest rozwazenie wstrzymania sie od rozpoczecia terapii antywirusowej u 0os6b z brakiem zwtdknienia watroby (stopien FO w skali Metavir) oraz we wczesnych fazach
zwidknienia (stopnie: F1-F2 w skali Metavir), w celu poczekania na terapie alternatywne, potencjalnie bardziej skuteczne, czy tez przynoszace mniej dziatan niepozgdanych,

+ celem terapii antywirusowej w przypadku WZW typu C jest osiggniecie SVR w 12 tyg. po zakonczeniu leczenia (SVR12) - wykazano, ze SVR jest bardzo dobrym wskaznikiem
prognostycznym w leczeniu WZW typu C (w badaniu prospektywnym wystgpienie SVR12 wigzato sie z trwatym wyleczeniem u ponad 99% badanych, w okresie obserwacyjnym =
5 lat).

U oséb z genotypem 1, wczesniej nieleczonych, zaleca sie:
* SOF+RBV+PegINF, alternatywnie: SMV+RBV+PegINF (dla os. z genotypem 1b oraz dla os. z genotypem 1a, bez genotypu Q80K),
* SOF+SMV ( z lub bez RBYV), alternatywnie: SOF+SMV lub SOF+RBYV (u os. z przeciwwskazaniem do przyjmowania interferonéw).

U oséb z genotypem 1, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii:

» dwulekowej (PegINF+RBV), zaleca sig: SOF+SMV (z lub bez RBV), alternatywnie: SMV+RBV+PegINF (dodano informacje, ze wszyscy pacjenci leczeni SMV powinni mie¢
dobrze skompensowane funkcje watroby),

+ trojlekowej (PegINF+RBV+inh bitor proteazy), zaleca sie: SOF+RBV+PegINF.

+ dla obu wariantow, alternatywnie: SOF+RBV+PegINF lub SOF+RBV.

U oséb z genotypem 4, wczesniej nieleczonych, zaleca sie stosowanie:
+ SOF+RBV+PegINF, alternatywnie: SMV+RBV+PegINF,
* SOF+RBV (u os. z przeciwwskazaniem do przyjmowania interferonéw),

U oséb z genotypem 4, wczesniej leczonych, zaleca sie:
* SOF+RBV+PegINF, alternatywnie: SOF+RBV.

U os6b z genotypem 1, wczesniej nieleczonych, nie rekomenduie sie:
* PegINF+RBYV oraz PegINF+RBV+BOC/TPV,

* PegINF/RBV/DAA (w monoterapii).

U oséb z genotypem 1, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii (dwulekowej/tréjlekowej), nie rekomenduije sig:
* PegINF+RBYV oraz PegINF+RBV+BOC/TPV,

» PegINF/RBV/DAA (w monoterapii).

U oséb z genotypem 4,wczesnien nieleczonych, nie rekomenduie sie:
* PegINF+RBV (przez 48 tyg.),

* PegINF/RBV/DAA (w monoterapii),

+ schematow opartych na BOC/TPV.

U oséb z genotypem 4, wczesniej leczonych, nie rekomenduije sie:

» PegINF/RBYV oraz PegINF/RBV+TPV/BOC,

* PegINF/RBV/DAA (w monoterapii).

Schematy leczenia oséb z koinfekcjg HIV/HCV sg w wiekszos$ci przypadkéw odmienne niz u oséb z monoinfekcjg HCV, jednak w przypadku schematu SMV+PegINF+RBV zaleca
sie jego stosowanie w tych samych sytuacjach co podczas leczenia oséb z monoinfekcjg HCV.

Ogolnoswiat
owe

WHO 2014

Wytyczne dotyczace diagnozy, opieki oraz leczenia oséb z WZW typu C.
Wg wytycznych WHO:

* leczeniem powinny by¢ objete wszystkie osoby z zakazeniem HCV.
Wytyczne wymieniajg nastepujgce mozliwosci leczenia oséb z WZW typu C:

» PegINF+RBV — podkreslajg, ze interferon pegylowany jest bardziej efektywny niz niepegylowany,
» BOC/TPV+PegINF+RBYV (zalecane dla os6b z wirusem o genotypie 1 - u tych oséb rekomendowane bardziej niz terapia dwulekowa sktadajgca sie z PegINF oraz RBV).
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WHO zwraca réwniez uwage na nowe leki, ktorych stosowanie wigze sie z krétszym czasem terapii, mniejszg iloScig dziatan niepozadanych oraz mozliwoscig niestosowania
interferonu. Sa to:

« sofosbuwir (SOF): SOF+RBV lub SOF+RBV+PegINF (zalecane dla oséb z wirusem o genotypie 1,2,3 oraz 4 — u tych oséb rekomendowane bardziej niz terapia dwulekowa
sktadajgca sie z PegINF oraz RBV),

» symeprewir (SMV): SMV+PegINF+RBV (zalecane dla oséb z genotypem wirusa 1b oraz u oséb z genotypem wirusa 1a bez polimorfizmu Q80K — u tych os6b rekomendowane
bardziej niz terapia dwulekowa skfadajgca sie z PegINF oraz RBV). Symeprewir jest rowniez wymieniany, w schemacie SMV+PegINF+RBV, jako jedna z mozliwosci leczenia
pacjentéw z koinfekcjg HIV/HCV.

Europa

EASL 2014

Rekomendacje dotyczace leczenia WZW typu C.

Wg rekomendacji EASL:

* wszyscy pacjenci, wczesniej leczeniu lub nie, ktorzy chca sie poddac terapii, powinni mie¢ to umozliwione,

* pierwszenstwo w leczeniu powinno by¢ zapewnione osobom ze stopniami zwidknienia F3 oraz F4 w skali Metavir. Nastepne w kolejnosci powinny by¢ osoby ze zwidknieniem w
skali F2,

* u pacjentéw z brakiem zwtdknienia watroby (FO w skali Metavir) oraz z wczesnymi fazami zwtoknienia (stopnie: F1-F2 w skali Metavir), podjecie terapii powinno by¢ rozpatrzone
indywidualnie biorgc pod uwage specyficzne wskazania,

* SVR12 oraz SVR24 sg zaakceptowanymi punktami koncowymi oceniajgcymi terapie antywirusowa stosowang w leczeniu WZW typu C — badania z dtugimi okresami obserwacji
pokazujg, ze SVR w ponad 99% przypadkow prognozuje trwate wyleczenie.

U os6b z genotypem 1 wirusa zalecane leczenie to:

* SOF+PegINF+RBV,

* SMV+PegINF+RBV (genotyp 1b oraz u z genotypem wirusa 1a bez polimorfizmu Q80K),
» DCV+PegINF+RBYV (genotyp 1b),

* SOF+RBV,

* SOF+SMV, lub

* SOF+DCV.

U oséb z genotypem 4 wirusa zalecane jest leczenie:
SOF+PegINF+RBV,

SMV+PegINF+RBV,

DCV+PegINF+RBV,

SOF+RBV,

SOF+SMV lub

SOF+DCV.

Wedtug wytycznych genotypowanie IL28B stracito swojg role prognostyczng odno$nie powodzenia leczenia, razem ze wzrostem znaczenia terapii bez zastosowania interferonu.
Woytyczne okreslaja, ze schematy leczenia dla os6b z monoinfekcjg HCV oraz z koinfekcjg HIV/HCV powinny by¢ takie same.

Kanada

CIHR 2014

Aktualizacja wytycznych dotyczacych leczenia WZW typu C u oséb dorostych z koinfekcjq HIV/HCV.

Aktualizacja kanadyjskich wytycznych z 2013 r. pojawita sie¢ w zwigzku z dostgpem do dwdch nowych lekéw dziatajgcych bezposrednio przeciwwirusowo (DAA): symeprewirem
oraz sofosbuwirem. Rekomendacje te wskazujg z jakimi lekami przeciwwirusowymi stosowanymi w leczeniu zakazenia HIV moga by¢ taczone poszczegélne DAA. Jezeli chodzi o
symeprewir, jest on zalecany jezeli zakazenie HIV jest leczone przy pomocy lekow tj.: raltegrawir oraz rylpiwiryna. Niezalecany jest natomiast przy terapii nastepujgcymi lekami:
elwitegrawir, efawirenz, etrawiryna, atazanawir/rytonawir, darunawir/rytonawir, fosamprenawir/rytonawir oraz lopinawir/rytonawir.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 25/111




Olysio (symeprewir)

AOTMIT-OT-4351-5/2015

w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie przewlektego WZW typu C w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

prof. dr hab. n. med. Krzysztof
Simon
Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie choréb zakaznych (woj.
dolnoslaskie)

Obowigzuje juz nienowoczesny i
niezgodny zaleceniami EASL i

AASLD program
terapeutycznych leczenia
zakazen HCV. Przede
wszystkim  nie ma w nim

mozliwosci prowadzenia
jakichkolwiek terapii
bezinterferonowych. Sg one
bezwglednie koniecznych dla
bardzo wielu pacjentéw nie
spetniajgcych kryteriow
stosowania terapii opartych na
IFNalfa (program eliminuje tych
pacjentéw).

PeglFNalfa+RBV+TPV/BOC u
pacjentbw z zaawansowang
choroba watroby (>F3) oraz
u tych u ktérych po terapii
dwulekowej  PeglFNalfa+tRBV
obserwuje sige nawrét zakazenia
HCV (genotyp 1b i 4 wirusa).

ePeglFNalfa+RBV
Dodatkowo podkreslono brak
terapii dla pacjentow
z zawansowanych chorobach
watroby i/lub p/wskazaniami do
IFNalfa.

eTerapia bezinterferonowa 3D
Abbvvie (terapia
pangenotypowal),

¢ SMV+SOF+/-RBV,

e Harvoni.

oW zakazeniu genotypami
oraz
PeglFNalfa+RBV+SMV/inny
lek z grupy DAA mozliwy do

1b
4:

stosowania w  kombinacji
z PeglFNalfa+RBV(czyli
obecnie zarejestrowane

Sovaldi, Daclinza),

®u osob nie kwalifikujgcych sie
do leczenia IFNalfa: terapii 3D
Abbvie lub Harvoni Gilead lub
Daclinza/asunaprevir BMS.

Prof. dr hab. n.med. Magdalena
Figlerowicz
Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie choréb zakaznych
(woj. wielkopolskie)

Podstawowa metodg leczenia
przewlektego WZW typu C jest
terapia skojarzona:
PegINFalfa(2a lub 2b)+RBV (ok.
120 os./rok). Ponadto terapie
trojlekowg PeglFN+RBV+BOC
(ok. 10 os/rok.) oraz
PegIFN+TPV (0k.25-30 0s./rok).
Dane dla woj. wie kopolskiego.
W  wybranych  wskazaniach
stosuje si¢ takze monoterapie
IFN (np. chorzy dializowani, po
przeszczepach).

Metoda leczenia przewlekiego
zapalenia watroby typu C z
zastosowaniem SMV  moze
zastgpi¢ inne tréjlekowe terapie.

PegINF+RBV - jednak jest ona
réwniez najmniej skuteczna.
Wymagana jest czesto po niej
kolejna terapia, co ostatecznie
powoduje wyzsze koszty
leczenia pacjenta.

Sposréd dostepnych w Polsce
metod leczenia w przewleklym
zapaleniu watroby,
najskuteczniejsze i
akceptowane, wobec braku
innych, przez  towarzystwa
naukowe s3 tréjlekowe terapie:
PegINF+RBV+TPV/BOC.

Wytyczne
rekomenduja 5
stosowania w  przewlektym
zapaleniu  watroby typu C
w réznych schematach
(zaleznie gtéwnie od genotypu
wirusa), sg wsrdd nich: PeglFN
alfa 2a lub alfa 2b, RBV, SOF,
SMV, DCV.

Europejskie
lekow  do

e PeglFN+RBV - ok. 50%,

o PeglFN+RBV+TPV - ok. 25%,

e PeglFN+RBV+BOC — 0k.20%,

e pozostate (tj. INF naturalny,
INF rekombinowany, PeglFN
w monoterapii) - ok. 5%.

Leczenie nie jest stosowane w

przypadku os6b z brakiem
wioknienia  (FO), u ktorych
zazwyczaj prowadzona jest

obserwacja i brak aktywnego
leczenia. Pacjenci tacy stanowig
okoto 15-20% zakazonych HCV.

PegINF+RBV+TPV -
wnioskowana technologia jest
od niego skuteczniejsza i
zdecydowanie bezpieczniejsza,
oraz czesciowo
PegINF+RBV+BOC (zwtaszcza
dla  chorych z bardziej
zaawansowanymi stadiami
choroby).

Najtansza skuteczng (w
pewnym odsetku pacjentéw) jest
leczenie  PegINF+RBV.  Jgj
skutecznos$¢ jest akceptowalna
jedynie w wybranych grupach
chorych, przy czym te populacje
nie pokrywaja sie z populacjg, w
ktorej wnioskowane jest
leczenie z SMV.

PeglFN+RBV+TPV/BOC. Ich
skutecznos¢é w duzym stopniu
zalezy od docelowej grupy
pacjentéw i waha sie od
kilkunastu procent w grupie
chorych z marskoscig i brakiem
odpowiedzi na wcze$niejsze
leczenie do ponad 75% u
chorych z nawrotem zakazenia i
niskim stopniem wiéknienia.

Leczenie chorych dotychczas
nieleczonych i z nawrotem
zakazenia po terapii
standardowej  powinno  by¢
prowadzone z zastosowaniem
terapii trdjlekowej obejmujace;j
jeden z lekéw z grupy DAA
(BOC, TPV, SOF, SMV, DAC)
oraz PegINF alfa (2a Iub
2b)+RBV.

Terapia bez INF jest zalecana w
przypadku catkowitego lub
czesciowego braku
odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie trojlekowe lub terapie
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dwulekowg PeglFN +RBV, a

takze u chorych z
zaawansowanym  wiéknieniem
watroby (F4) lub obecnoscig w
wywiadzie niewyrownanej
funkcji watroby.
SOF+SMV+/-RBV (12 tyg.),
SOF+DAC+/-RBV (24 tyg.),

SOF+LDV (12 tyg.),
DSV+0OBV+ABT-450/r+/-RBV
(12 tyg.).

e PegINF+RBV: 40%, PegINF+RBV, INF naturalny+RBV: Dopuszczone w Polsce do Brak.

e PegINF+RBV+TPV: 35%,

¢ PegINF+RBV+BOC: 10%,

¢ INF naturalny+RBV:4 %,

e INFrekombinowany+RBV:1%,
» Brak aktywnego leczenia:10%.

PegINF+RBV+TPV,
PegINF+RBV+BOC,
INF naturalny+RBV,
INF rekombinowany+RBV.

skutecznos¢ ok 15%.

obrotu (ale nierefundowane):

o OBV+PTV+rytonawir+DSV
+/-RBV (leczenie 12-24
tygodni),

o OBV+PTV+rytonawir+DSV
(leczenie 12tygodni) -
genotyp 4 HCV,

e SOF+SMV+/-RBV (leczenie
12 tygodni),

e SOF+DCV+/-RBV (leczenie
12-24 tygodni),

o SOF+PegINF+RBYV (leczenie
12 tyg.),

¢ DOF+LDV+/-RBV (leczenie
12 tygodni).

Tabela 11. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w ramach programu lekowego ,,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)” (zalacznik B.2.)

5909990

Boceprevirum Victrelis, kaps. twarde, 200 mg 336 kaps. 896325 1113.1, inh bitory proteazy - boceprewir 13433,6 | 14 105,28 | 14 105,28 | bezptatne 0
Alfaferone, roztwor do wstrzykiwan i 5909990

Interferonum alfa infuzji, 3000000 j.m. lamp.alml 861118 1024.1, Interferonum alfa 105,84 111,13 111,13 | bezptatne 0
Roferon-a, roztwér do wstrzykiwan, 3 min . 5909990 | 1024.2, Interferonum alfa recombinatum

Interferonum alfa-2a j.m./0,5 mi 1 strzyk.a 0,5 ml (+igta) 465118 2a 47,52 49,9 49,9 | bezptatne 0

Interferonum alfa-2a Roferon-a, roztwér do wstrzykiwan, 6 min 1 strzyk.a 0,5 ml (+igta) 5909990 | 1024.2, Interferonum alfa recombinatum 95.04 99.79 99,79 | bezptatne 0
j-m./0,5 ml 465316 2a

Interferonum alfa-2a | Roferon-a, roztwor do wstrzykiwan, 9 min | strzyk.a 0,5 ml (+igta) 5909990 | 1024.2, Interferonum alfa recombinatum 142,56 149,69 149,69 | bezplatne 0
j-m./0,5 ml 465415 2a
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1doz.al,2ml+ 12 zest. (1

Interferonum alfa-2b _IntronA, roztwoér do wstrzykiwan, 15 min zest.: igha do wstrzyk. + 5909990 | 1024.3, Interferonum alfa recombinatum 3021 317,21 317,21 | bezplatne
j-m./ml wacik) 858118 2b
. N 1doz.al,2ml+ 12 zest. (1 .
Interferonum alfa-2b _IntronA, roztwoér do wstrzykiwan, 25 min zest.: igha do wstrzyk. + 5909990 | 1024.3, Interferonum alfa recombinatum 503,49 528,66 528,66 | bezplatne
j-m./ml wacik) 858217 2b
Peginterferonum Pegasys, roztwér do wstrzykiwan, 90 ) . 5902768 .
alfa-2a ug/0,5 mi 1 amp.-strz. a 0,5 ml (+igta) 001013 1074.1, Peginterferonum alfa 2a 405 425,25 425,25 | bezptatne
Peginterferonum Pegasys, roztwér do wstrzykiwan, 135 1 wstrz. + 2 gaziki 5909990 1074.1, Peginterferonum alfa 2a 664,99 698,24 698,24 | bezptatne
alfa-2a pg/0,5 mi nasaczone a koholem 881192
Peginterferonum Pegasys, roztwér do wstrzykiwan, 180 1 wstrz. + 2 gaziki 5909990 .
alfa-2a ug/0,5 mi nasaczone a koholem 881260 1074.1, Peginterferonum alfa 2a 810 850,5 850,5 | bezptatne
Peginterferonum Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 270 | 4 1 ctr 2 0.5 ml (+igta) | 2209990 | 1074.1, Peginterferonum alfa 2a 664,99 | 69824 698,24 bezplatne
alfa-2a pg/ml 984718
Peginterferonum Pegasys, roztwér do wstrzykiwan, 360 ) . 5909990 :
alfa-2a pg/mi 1 amp.-strz.a 0,5 ml (+igta) 084817 1074.1, Peginterferonum alfa 2a 810 850,5 850,5 | bezptatne
. Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do .
Peginterferonum | o dzania roztworu do wstrzykiwan, | | 2eSt (1wstrz+1igla+ 21 5909991 | 417, 5 pedinterferonum alfa 2b 207| 311,85| 311,85| bezplatne
alfa-2b waciki) 039110
0,05 mg/0,5 ml
. Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do
Peginterferonum sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 zest. 5909991 1074.2, Peginterferonum alfa 2b 712,8 748,44 748,44 | bezptatne
alfa-2b 039219
0,12 mg/0,5 ml
. Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do
Peginterferonum | - adzania roztworu do wstrzykiwari, | 1 zest. 5909991 | 1474 5 peginterferonum alfa 2b 4752 | 498.96| 498,96 | bezplatne
alfa-2b 039318
0,08 mg/0,5 ml
. Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do
Peginterferonum | - adzania roztworu do wstrzykiwari, | 1 zest. 5909991 | 1474 5 peginterferonum alfa 2b 891| 93555| 93555 bezplatne
alfa-2b 039417
0,15 mg/0,5 ml
. Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do
Peginterferonum sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 zest. 5909991 1074.2, Peginterferonum alfa 2b 594 623,7 623,7 | bezptatne
alfa-2b 039516
0,1 mg/0,5 ml
Ribavirinum Copegus, tabl. powl., 400 mg 56 tabl. powl. ggggggo 1075.0, Ribavirinum 1261,98| 132508| 13249] bezplatne
Ribavirinum Copegus, tabl. powl., 200 mg 168 tabl. powl. ggggggo 1075.0, Ribavirinum 1893,02| 1987,67| 1987,34| bezptatne
Ribavirinum Rebetol, kaps. twarde, 200 mg 140 kaps. ggggggo 1075.0, Ribavirinum 1577,26| 1656,12| 1656,12| bezptatne
Telaprevirum Incivo, tabl. powl., 375 mg 42 tabl. (1 but.) g?giggo 1113.2, inh bitory proteazy - telaprewir 9 838,8 | 10 330,74 | 10 330,74 | bezptatne

Objasnienia skrétow: UCZ- urzedowa cena zbytu; CHB- cena hurtowa brutto; WLF- wysokos¢ limitu finansowania; PO — poziom odpfatnosci; WDS - wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy.

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (data
dostepu 09.03.2015r.)
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparator w analizie wnioskodawcy wskazano terapie dwulekowg pegylowanym interferonem
i rybawiryng oraz terapie dwulekowg w skojarzeniu z inhibitorami proteazy wirusowej (telaprewir,
boceprewir).

Najnowsze wytyczne kanadyjskie CASL 2015 r. oraz stanéw zjednoczonych DVA z 2015 r., jako
rekomendowane terapie przewleklego WZW typu C u oséb z genotypem 1 wirusa HCV, wymieniajg
schematy z: sofosbuwirem (SOF), ledipaswirem (LDV), parytaprewirem wzmochionym rytonawirem (PTVR),
ombitaswirem (OBV), czy dazabuwirem (DSV) w réznych potgczeniach. Wytyczne CASL z 2015 r., jako
alternatywe wymieniajg dodatkowo schematy z pegylowanym interferonem i rybawiryng w potgczeniu z
sofosbuwirem bgdz symeprewirem. Ponadto wedlug wytycznych CASL nie jest rekomendowana terapia
dwulekowa obejmujgca pegylowany interferon i rybawiryne (PegINF+RBV) oraz terapia trojlekowa z PegINF
+ RBV oraz boceprewirem bgdz telaprewirem.

Z kolei u oséb z genotypem 4 wytyczne kanadyjskie CASL z 2015 r. zalecajg leczenie zawierajgce:
parytaprewir wzmocniony rytonawirem w potgczeniu z ombitaswirem oraz rybawiryng (PTVg+OBV+RBV), a
takze sofosbuwir w potaczeniu z ledipaswirem (SOF+LDV), natomiast wytyczne standéw zjednoczonych DVA
z 2015 wymieniajg dodatkowo potgczenie sofosbuwiru z pegylowanym interferonem z mozliwoscig dodania
rybawiryny.

Wytyczne DVA z 2015 r. podkreslajg, ze osobom z koinfekcjg HIV/HCV nalezy zaproponowac¢ takg samg
terapie jak osobom z monoinfekcjg HCV (wyjgtek stanowi schemat OBV + PTV + rytonawir + DSV, ktérego
nie nalezy stosowac u pacjentow, ktorzy nie przyjmuijg lekdéw antyretrowirusowych w zwigzku z zakazeniem
HIV.

Nalezy zauwazyé¢, iz sposrod rekomendowanych w najnowszych wytycznych technologii jedynie pegylowany
interferon i rybawiryna sg finansowane ze srodkéw publicznych, przy czym stanowig one sktadowe terapii
tréjlekowych.

Biorgc pod uwage opinie ekspertow klinicznych, ktérzy wskazali, iz technologiami medycznymi, stosowanymi
obecnie w Polsce w leczeniu przewlektego WZW typu C sg m.in.: terapia dwulekowa z pegylowanym
interferonem i rybawiryng (PegINF+RBV) oraz terapia tréjlekowa z PegINF + RBV oraz boceprewirem bgdz
telaprewirem (sg to technologie finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego
leczenia przewlektego WZW typu C), nalezy uznaé, iz w analizach wnioskodawcy wiasciwie wybrano
komparatory.

Tabela 12. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

,Obecnie standardowym postepowaniem u chorych z przewlektym WZW C
terapia dwulekowa wywotanym genotypem 1 i 4, majacym na celu wyleczenie zakazenia HCV, jest
pegylowanym interferonem i | terapia dwulekowa pegylowanym interferonem i rybawiryng oraz, w wybranych
rybawiryng podgrupach chorych z genotypem 1 HCV zgodnie z kryteriami programu
lekowego (pacjenci wczesniej nieleczeni z genotypem TT interleukiny 28B (IL28
TT) i z widknieniem watroby = 2 w skali Scheuera (odpowiada = 2 w skali Wybor zasadny.
terapia trojlekowa METAVIR), lub chorzy po niepowodzeniu wczes$niejszej terapii, z widknieniem
pegylowanym interferonem i | Watroby = 2 w skali Scheuera) terapia dwulekowa w skojarzeniu z inhibitorami
rybawiryng orazi proteazy wirusowe;j (telaprewir, boceprewir). Leki te finansowane sg w Polsce w
boceprewirem lub ramach programu lekowego opisanego w zatgczniku B.2. do Obwieszczenia
telaprewirem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow (..)".

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W ramach przegladu opracowan wtdrnych wnioskodawcy poszukiwano przegladéw systematycznych
oceniajgcych skutecznosc¢ kliniczng i bezpieczenstwo symeprewiru podawanego z PeglFN a i rybawiryng w
populacji chorych przewlektym WZW typu C. Nie odnaleziono opracowan wtérnych, ktére w petni
odpowiadatyby kryteriom wigczenia, zidentyfikowano jedynie przeglad skupiajgcy sie na ocenie wtasciwosci
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych lekow zatwierdzonych przez FDA w leczeniu zakazenia HCV:
de Kanter 2014, oraz opracowanie Shah 2013, opisujgce stosowanie réznych lekow przeciwwirusowych
0 bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym w terapii zakazenia.
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Tabela 13. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng symeprewiru w leczeniu przewlektego WZW typu C

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
de Kanter 2014 | Przeglad Populacja: Wiaczone badania:
systematyczny echorzy z sw przypadku symeprewiru witgczono jedynie 2 opracowania wtorne, niebedace przegladami systematycznymi, w ktorych przedstawiono dane

) Cel: zakazeniem HCV dotyczgce czestosci wystepowania SVR u chorych z konfekcjg HCV/HIV: Chastain 2013 i Luetkemeyer 2013; przedstawiono réwniez dane
Zrodta podsumowanie (w tym dorosli dotyczgce bezpieczenstwa leku z dokumentéw zamieszczonych na stronach FDA (FDA 2013).
finansowania: danych dotyczacych pacjenci z Kluczowe wyniki:
Badanie nie farmakokinetyki i niewydolnoscig Skutecznos¢ kliniczna
byto farmakodynamiki nerek, oW badaniach Il fazy nie zaobserwowano zaleznosci ekspozycja-skutecznos¢ leczenia (czgstos¢ wystgpowania RVR, wczesna RVR, SVR,
finansowane ze | |ekow zatwierdzonych marskoscig przetomu wirusologicznego, nawrotu wiremii),
$rodkow przez FDA w leczeniu watroby, eczestos¢ wystepowania SVR u chorych z konfekcjag HCV/HIV wynosita 74% (dla poréwnania: przy terapii trojlekowej z zastosowaniem
zewnetrznych; | zakazenia wirusem koinfekcjg HCV i boceprewiru, odsetek ten wynosit 63%, telaprewiru — 74%, natomiast w terapii z uzyciem sofosbuwiru, w zaleznosci od badania, 76%, 88%
autorzy HCV (w tym specjalne HIV oraz dzieci). oraz 92%).
wykazania populacje pacjentow). _ Bezpieczenstwo
powigzania Synt ikow: Interwencja: oW badaniach Il/Ill fazy najczestszymi dziataniami niepozgdanymi wystepujacymi w przypadku terapii symeprewirem, PeglFN i rybawiryng byty:
finansowe z Synteza wynikow: e symeprewir, wysypka, reakcje nadwrazliwosci, $wiad i nudnosci; wieksza ekspozycja na lek wigzata sie z wieksza czestoscig dziatan niepozgdanych.
réznymi firmami | jakosciowa. sofosbuwir,
farmac;tijtyczny Przedziat czasu Lelapreww_, Whioski autoréw przegladu:
objetego oceprewlr, Ocena wiasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych nowych lekéw zatwierdzonych w Stanach Zjednoczonych w leczeniu zakazenia
wyszukiwaniem: do PegliFN a, wirusem HCV ma znaczenie w wyborze optymalnej opcji terapeutycznej.
grudnia 2013 r. rybawiryna.
Shah 2013 Cel: Populacja: Wiaczone badania:
Przeglad echorzy z ewigczono 3 badania RCT fazy lIb oceniajgce symeprewir vs placebo (oba podawane z PeglFN i rybawiryna):
] systematyczny zakazeniem v'chorzy z HCV-1, wczesniej nieleczeni: PILLAR,
Zrodta literatury opisujacy HCV. v'chorzy z HCV-1, po niepowodzeniu leczenia opartego na PeglFN: ASPIRE,
finansowania: stosowanie lekow v'badanie DRAGON (nie podano informaciji, jakiej grupy dotyczyto badanie — wcze$niej nieleczenilleczeni),
Badanie nie przeciwwirusowych o Interwencja: eprzedstawiono informacje o 4 badaniach RCT Ill fazy, ktérych wyniki nie zostaty opubl kowane w momencie wykonywania przegladu: QUEST-1,
byto bezposrednim eleki QUEST-2, PROMISE i ATTAIN.
finansowane ze | dziataniu w leczeniu przeciwwirusowe | Kluczowe wyniki:
$rodkow zakazenia HCV (w tym | o bezposrednim | Skuteczno$¢ kliniczna (SMV vs PLC)
zewnetrznych; | symeprewir). dziataniu (w tym «Chorzy wczes$niej nieleczeni:
autorzy symeprewir). v'eRVR: 83% vs bd.,
wykazania Synteza wynikow: v'SVR12: 88-97% vs bd. (sposrod chorych, ktorzy osiagneli eRVR),
powigzania jakosciowa. v'RNA HCV niewykrywalne na korncu leczenia (24 tygodnie): 94-97% vs 82% w gr. placebo,
finansowe z «Chorzy po niepowodzeniu terapii HCV:
réznymi firmami v'SVR24: 60% vs 20% w gr. placebo (chorzy z HCV-1, z 3. lub 4. stopniem marskosci watroby w skali METAVIR),
farmac;tijtyczny eBadanie DRAGON: SVR: 87% vs 46% w gr. placebo.

Bezpieczenstwo (SMV vs PLC)

vterapia 3-lekowa z udziatem symeprewiru charakteryzowata sie dobrym profilem bezpieczenstwa u chorych z HCV-1, po

niepowodzeniu wczesniejszej terapii (ASPIRE).

Whioski autoréw przegladu:
Do najczesciej wystepujagcych powaznych zdarzen niepozadanych zaliczono: nudnosci, zmeczenie, objawy grypopodobne oraz tagodna,
przemijajaca hiperbilirubinemia. W badaniach | i Il fazy odnotowano réwniez wystepowanie opornosci na symeprewir — pokreslono, ze wymaga to
dalszych badan.
Wedtug autoréw publikacji boceprewir oraz telaprewir sg pierwszymi lekami dziatajgcymi bezposrednio przeciwwirusowo i ich stosowanie wptyneto
w duzym stopniu na postepy leczenia przewlektego WZW typu C. Nie mniej jednak ich uzyteczno$¢ jest ograniczona przez wysoka toksycznose,
skomplikowane schematy leczenia oraz koniecznos$¢ Scistego monitorowania stanu pacjenta. Podkresla sie znaczenie inh bitoréw proteaz drugiej
generacji, ktére bedg postepem w leczeniu WZW typu C — niosgc ze sobg m.in. mozliwos$é terapii wolnej od INF, a w niektérych przypadkach
rowniez od RBV.
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3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W ramach analizy wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informacji
medycznych: Medline (via PubMed), EmBase oraz The Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL). Wyszukiwanie wnioskodawcy jest aktualne na dzien 8 wrzesnia 2014 roku.

Agencja przeprowadzita kontrolne wyszukiwanie badan (data wyszukiwania: 12 luty 2015 r.), w ktérych
oceniano skutecznosé lub bezpieczenstwo ocenianej technologii we wnioskowanym wskazaniu w bazach
Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library. Agencja nie zidentyfikowata btedow,
ktére mogtyby wptynac¢ na obnizenie czutosci zastosowanej strategii wnioskodawcy. Wyszukiwanie publikacii
zostato przeprowadzone prawidtowo, a wyniki wskazuja na przestrzeganie przyjetych kryteriéw
wigczenia/wykluczenia.

W wyniku wyszukiwania Agencji odnaleziono dwie dodatkowe publikacje do badan uwzglednionych
w analizie wnioskodawcy: Reddy 2015 (badanie ATTAIN) oraz Moreno 2015 (badanie RESTORE), przy
czym zostaty one opublikowane po dacie ztozenia wniosku (na dzieh ziozenia wniosku dostepne byly
dostarczone przez Podmiot Odpowiedzialny petne raporty z tych dwdch badan klinicznych, ktére
uwzgledniono w raporcie wnioskodawcy). Publikacje Reddy 2015 oraz Moreno 2015 zostaly uwzglednione
w analizie klinicznej wnioskodawcy w ramach uzupetnien. Ponadto nie odnaleziono innych niz
przedstawione przez wnioskodawce badan wtérnych spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu.

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli chorzy z przewlekltym zapaleniem watroby typu C, o genotypie
1lub 4 HCV,

" wezesniej nieleczeni Kryteria selekcji nie obejmujg ograniczenia
-Szhkgﬂg(;hosr’;\l/;lerdza sie widknienie w stopniu co najmniej 2 w skali do polimorfizmu biatka NS3 [Q8OK] (w

- u ktérych stwierdza sie genotyp rs 12979860 IL 28 TT lub CT; Préypidk” dge”Otyfubl";‘ HCVZ More)

= uprzednio leczeni bez powodzenia interferonem pegylowanym i Jednak podgrupa ta byta wyodrebniona
rybawiryna: przy prezentowaniu wy_n_lkow badan (jesli
- uprzednio leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym i bylo to mozliwe).

rybawiryna, u ktérych leczenie byto przerwane po 12 tygodniach z

. powodu braku odpowiedzi wirusologicznej albo W ramach analizy wnioskodawcy, przeglad
Populacja - z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie interferonem systematyczny przeprowadzono w

pegylowanym alfa z rybawiryng, przy czym stezenie HCV RNA przez szerszej populacji niz wnioskowana i
caly okres terapii nie ulegto obnizeniu o wiecej niz 2 logarytmy nastepnie w obrebie odnalezionych badan
dziesigtne (100-krotnie) albo wyrozniono wyniki w podgrupach ze
- z nawrotem zakazenia po terapii interferonem pegylowanym alfa z wzgledu na genotyp IL28B oraz
rybawiryng zakonczonej uzyskaniem negatywnego wyniku HCV RNA zwidknienie watroby, a takze polimorfizm
(HCV RNA niewykrywalne w chwili zakorczenia terapii, lecz biatka NS3 [Q80K] (w przypadku genotypu
wykrywalne w okresie obserwacji po leczeniu) albo 1a HCV). Podejscie autoréw analizy
- z czgSciowg odpowiedzig na wczesniejsze leczenie interferonem klinicznej jest zasadne.

pegylowanym alfa z rybawiryng (stezenie HCV RNA w trakcie terapii
ulegto obnizeniu o wiecej niz 2 logarytmy dziesietne (100-krotnie), ale
przez caly czas byto wykrywalne);

Symeprewir (SMV) w dawce 150 mg raz na dobe przez 12 tygodni,
Interwencja podawany wraz z terapig dwulekowg pegylowanym interferonem alfa i Brak uwag.
rybawiryng (PR, peg-IFN a + RBV, inaczej: terapia standardowa);

= terapia dwulekowa (peg-IFN a i RBV) w catej rozpatrywanej
populaciji;

= terapia dwulekowa oraz terapia trojlekowa obejmujaca
Komparatory telaprewir lub boceprewir w populacji pacjentéw z genotypem 1 Brak uwag.
HCV wczesniej nieleczonych z genotypem TT interleukiny 28B (IL28B
TT) i wiéknieniem watroby = 2 w skali Scheuera oraz po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii.

Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR12 i SVR24), szybka
odpowiedz wirusologiczna (RVR), przefom wirusologiczny, nawrot Brak uwag.
wiremii, jako$¢ zycia oraz bezpieczenstwo.

Punkty
koncowe
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Badania kliniczne z randomizacjg, prospektywne badania kliniczne bez
randomizacji (bez wzgledu na obecno$¢ grupy kontrolnej); doniesienia
konferencyjne opisujgce dodatkowe wyn ki uzyskane z badan RCT
wigczonych na podstawie oceny petnych tekstow.

Typ badan Brak uwag.

. Wigczano publikacje w jezyku polskim, angielskim, francuskim lub
Inne kryteria niemieckim. Brak uwag.

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w ramach analizy wnioskodawcy zidentyfikowano 17 publikacji
spetniajgcych przyjete kryteria wigczenia. Dodatkowo wigczono 4 doniesienia konferencyjne: Forns 2013
prezentujgce dodatkowe dane do publikacji Forns 2014 (badanie PROMISE), Bronowicki 2012 do Hézode
2009 (badanie PROVE2), Jacobson 201la do Jacobson 2011 (badanie ADVANCE) oraz McHutchison
2009a — dodatkowe dane do publikacji McHutchison 2010 (badanie PROVE3). W ramach uzupetnien analiz,
uwzgledniono réwniez dwie publikacje Reddy 2015 (badanie ATTAIN) oraz Moreno 2015 (badanie
RESTORE), ktére zostaty opublikowane po dacie zlozenia wniosku (na dzien ziozenia wniosku dostepne
byly dostarczone przez Podmiot Odpowiedzialny petne raporty z tych dwoéch badan klinicznych, ktére
réwniez uwzgledniono w raporcie wnioskodawcy: do badania ATTAIN protokdt proby nr: TMC435HPC3001;
NCT01485991 oraz do badania RESTORE protokot proby nr: TMC435HPC3011; NCT01567735).
Ostatecznie do analizy wnioskodawcy witgczono 23 publikacje lub dodatkowe materiaty prezentujgcych
wyniki badan:

= w populacji z HCV-1, chorzy wczeéniej nieleczeni:

- porownanie SMV + PR vs PR: Fried 2013 (PILLAR), Jacobson 2014 (QUEST-1), Manns 2014
(QUEST-2);

- porownanie TPV + PR vs PR: Hézode 2009 i doniesienie Bronowicki 2012 (PROVEZ2), Jacobson
2011 i doniesienie Jacobson 201la (ADVANCE), Kumada 2012, Marcellin 2011 (C208),
McHutchison 2009 (PROVEL);

- poréwnanie BOC + PR vs PR: Kwo 2010 (SPRINT-1), Poordad 2011 (SPRINT-2);

= w populacji z HCV-1, chorzy po niepowodzeniu wczesniejszej terapii:

- poréwnanie SMV + PR vs TPV + PR: ATTAIN (Reddy 2015, protokét proby nr: TMC435HPC3001);

- poréwnanie SMV + PR vs PR: Forns 2014 i doniesienie Forns 2013 (PROMISE), Zeuzem 2014
(ASPIRE);

- poréwnanie TPV + PR vs PR: McHutchison 2010, doniesienie McHutchison 2009a (PROVE3),
Zeuzem 2011 (REALIZE);

- poréwnanie BOC + PR vs PR: Bacon 2011 (RESPOND-2), Flamm 2013;

= w populacji z HCV-4, chorzy wczesniej nieleczeni lub po niepowodzeniu wczesniejszej terapii: RESTORE
(Moreno 2015, protokét préby nr: TMC435HPC3011; NCT01567735);

= w populacji z koinfekcjg HCV-1 i HIV-1, chorzy wczeéniej nieleczeni lub po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii: Dieterich 2014.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badan oceniajgcych skutecznosé i bezpieczehstwo terapii
tréjlekowej z zastosowaniem symeprewiru.
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Tabela 15. Charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — badania dla symeprewiru

ATTAIN

Zrédio
finansowania:
Janssen Research
& Development

- prospektywne badanie 11l fazy
- liczba osrodkow: 169 osrodkéw w 24
krajach, w tym w Polsce;

- randomizacja: tak

- zaslepienie: podwojne (placebo
dopasowane do symeprewiru i
telaprewir);

- grupy réwnolegte;

- hipoteza badawcza: wykazanie
niemniejszej skutecznosci (non-
inferiority);

- okres obserwaciji: 48 tygodni leczenia
+ 24 tygodnie obserwacj;

- analiza skutecznosci - pop. mITT*,
pop. PP**; analiza bezpieczenstwa —
pop. mITT*

INTERWENCJA

S12PRA48:

symeprewir (S) + placebo dopasowane do
telaprewiru 12 tyg. + peg-IFNa-2a (P2a) +
rybawiryna (R) 48 tyg.

KOMPARATOR

T12PRA48:

telaprewir (T) + placebo dopasowane do
symeprewiru 12 tyg. + peg-IFNa-2a (P2a) +
rybawiryna (R) 48 tyg.

Kryteria wigczenia (wybrane):

- wiek powyzej 18 lat

- przewlekie zakazenie HCV, genotyp 1

- przewlektos¢ zakazenia potwierdzona za pomocag
obecnosci przeciwciat anty-HCV i/lub HCV RNA = 6
miesiecy przed skryningiem i/lub obecnosci widknienia
watroby wykazanego w biopsji

- zakazenie HCV-1 ze stezeniem HCV RNA >10000 1U/ml
W 0sS0Czu

- 2 1 udokumentowany cykl terapii peg-IFN (a-2a lub a-2b)
i rybawiryng przez = 12 kolejnych tygodni (chorzy z
brakiem odpowiedzi) lub = 20 kolejnych tygodni (chorzy z
czesciowa odpowiedzig), ktéra nie byta zakonczona z
powodu braku toleranciji terapii peg-IFN ani rybawiryny

- brak lub czes$ciowa odpowiedz (null or partial response)
na wczesniejszg terapie peg-IFNa i rybawiryng

Liczebnos¢ grup: 379 vs 384

Pierwszorzedowy:

-SVR12 — trwata odpowiedz
wirusologiczna 12 tygodni po
zaplanowanym zakonczeniu leczenia
(niewykrywalne HCV RNA < 25 [U/ml
na koncu aktualnego okresu leczenia i
niewykrywalne lub wykrywalne HCV
RNA < 25 [U/ml 12 tygodni po
zaplanowanym zakonczeniu
leczenia).

PILLAR

Zrodio
finansowania:
Janssen Research
and Development,

- prospektywne badanie fazy llb;

- liczba osrodkow:

wieloosrodkowe (13 krajow z Ameryki
Pin., Europy i regionu Azji i Pacyfiku)
- randomizacja: tak

- za$lepienie: podwajne;

INTERWENCJA

S12Pb012PR24/48:

symeprewir (S) + peg-IFN a-2a (P) i
rybawiryna (R) przez 12 tyg., nastepnie
dopasowane placebo przez 12 tyg. + peg-
IFN a-2a i rybawiryna przez 12 lub 36 tyg., w
zaleznosci od oceny kryteriow RGT w 4.,

Kryteria wtgczenia:

- dorosli chorzy z zakazeniem HCV-1

- stezenie RNA HCV >100000 [U/ml

- brak wczesniejszej terapii peg-IFN, rybawiryna, lub
innymi lekami zatwierdzonymi w leczeniu przewlektego
zakazenia HCV

Pierwszorzedowy:

SVR72 — trwata odpowiedz
wirusologiczna: stezenie RNA HCV <
25 IU/ml, niewykrywalne w 72.
tygodniu badania (niezaleznie od
dtugosci okresu leczenia)

LLC > - brak przeciwwskazan do rozpoczecia terapii opartej na
- grupy réwnolegte; 12.,16.i20. tyg. peg-IFN
- hIpOteza badan:Z(.:li Wykazanie KOMPARATOR Liczebnos$¢ grup: TT#vs 77
wyzszo$ci (superiority) Pb024PR4S:
- Okres obserwacii: 72 tygodnie (do 48 | gopasowane placebo (Pbo) + peg-IFN a-2a
tyg. leczenia + 24 tyg. obserwacji) (P) i rybawiryna (R) przez 24 tyg., nastepnie
peg-IFN a-2a (P) i rybawiryna (R) przez 24
tyg.
QUEST-1 - prospektywne badanie 1l fazy INTERWENCJA Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
] - liczba o$rodkoéw: 71 osrodkéow w 13 SlZPR24/.48'S + IEN a-2a (P) i - wiek = 18 lat SVR12 - trwata odpowiedz
Zrodto krajach (Australia, Kanada, Niemcy, symeprewir (S) + peg- a-2a (P) i - potwierdzone przewlekle zakazenie HCV-1, ze wirusologiczna (niewykrywalne

finansowania:
Janssen Infectious
Diseases-
Diagnostic BVBA

Wiochy, Meksyk, Nowa Zelandia,
Portoryko Rumunia, Rosja, Hiszpania,
Ukraina, Wielka Brytania, USA);

- randomizacja: tak

- za$lepienie: podwajne;

- grupy réwnolegte;

- hipoteza badawcza: wykazanie
wyzszosci (superiority)

rybawiryna (R) przez 12 tyg., nastepnie peg-
IFN a-2a i rybawiryna przez 12 lub 36 tyg., w
zaleznosci od oceny kryteriow RGT

KOMPARATOR

Pbo12PR48:

placebo (Pbo) + peg-IFN a-2a (P) i
rybawiryna (R) przez 12 tyg., nastepnie peg-
IFN a-2a i rybawiryna przez 36 tyg.

stezeniem RNA HCV > 10 000 IU/ml w skryningu

- brak wczesniejszego leczenia zakazenia HCV

- dopuszczano obecnos$¢ marskosci watroby, pod
warunkiem wykluczenia raka watrobowokomorkowego w
badaniu USG w okresie wczes$niejszych 6 miesiecy.

Liczebnos¢ grup:
264 vs 130

stezenie HCV RNA < 25 IU/ml na
koncu leczenia i niewykrywalne lub
wykrywalne HCV RNA < 25 |U/ml 12
tygodni po zaplanowanym
zakonczeniu leczenia)
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- okres obserwaciji: 72 tygodnie (do 48
tyg. leczenia + 24 tyg. obserwaciji);

QUEST-2

Zrodio
finansowania:
Janssen Infectious
Diseases-
Diagnostics

- prospektywne badanie 11l fazy

- liczba osrodkow: 76 osrodkow w 14
krajach (kraje europejskie w tym
Polska oraz kraje Ameryki Pin. i Pid.);
- randomizacja: tak

- za$lepienie: podwajne;

- grupy réwnolegte;

- hipoteza badawcza: wykazanie
wyzszosci (superiority)

- okres obserwaciji: 72 tygodnie (do 48
tyg. leczenia + 24 tyg. obserwaciji);

INTERWENCJA

S12PR24/48:

symeprewir (S) + peg-IFN a (2a lub 2b) (P) i
rybawiryna (R) przez 12 tyg., peg-IFN a (2a
lub 2b) i rybawiryna przez 12 lub 36 tyg., w

zaleznosci od oceny kryteriow RGT

KOMPARATOR

Pbo12PR48:

placebo (Pbo) + peg-IFN a (2a lub 2b) (P) i
rybawiryna (R) przez 12 tyg., nastepnie peg-
IFN a (2a lub 2b) i rybawiryna 36 tyg.

Kryteria wigczenia:

- wiek 2 18 lat

- potwierdzone przewlekle zakazenie HCV-1, ze
stezeniem RNA HCV > 10000 IU/ml w skryningu

- brak wczesniejszego leczenia zakazenia HCV z udziatem
zatwierdzonych lub eksperymentalnych lekow

- dopuszczano obecnos$¢ marskosci watroby, pod
warunkiem wykluczenia raka watrobowokomorkowego w
badaniu USG w okresie wczesniejszych 6 miesiecy

Liczebno$¢ grup: 257 vs 134

Pierwszorzedowy:

SVR12 - trwata odpowiedz
wirusologiczna (niewykrywalne
stezenie HCV RNA < 25 |[U/ml na
koncu leczenia i niewykrywalne lub
wykrywalne HCV RNA < 25 |U/ml 12
tygodni po zaplanowanym
zakonczeniu leczenia)

ASPIRE (Zeuzem
2014)

Zrédio
finansowania:
Janssen Research
and Development

- prospektywne badanie fazy Ilb
- liczba osrodkow:

14 (Europa, Ameryka Pin., Australia,
Nowa Zelandia);

- randomizacja: tak

- za$lepienie: podwdjne;

- grupy réwnolegte;

- hipoteza badawcza: wykazanie
Wyzszosci (superiority)

- okres obserwaciji: 72 tygodnie (do 48
tyg. leczenia + 24 tyg. obserwacji)

INTERWENCJA

S12Pbo36PR48: symeprewir + peg-IFN a-
2a + rybawiryna przez 12 tygodni, nastgpnie
dopasowane placebo + rybawiryna + peg-
IFN a-2a + rybawiryna przez 36 tyg., tgcznie
48 tyg. terapii;

KOMPARATOR
PboPRA48: dopasowane placebo + peg-IFN
a-2a + rybawiryna przez 48 tyg.

Kryteria wigczenia:

- wiek 18-70 lat

- przewlekie zakazenie HCV-1, ze stezeniem RNA HCV w
surowicy > 10000 |U/ml w momencie skryningu

- brak lub czesciowa odpowiedz, albo nawr6t wiremii po =
1 schemacie leczenia peg-IFN a i RBV stosowanym przez
co najmniej 12 tygodni (ktory nie zostat przerwany z
powodu dziatan niepozgdanych

Liczebno$¢ grup: 66 vs 66

Pierwszorzedowy:

SVR24 — trwata odpowiedz
wirusologiczna 24 tygodnie po
zaplanowanym zakonczeniu leczenia
(niewykrywalne stezenie HCV RNA
24 tyg. po zaplanowanym
zakonczeniu leczenia.)

PROMISE (Forns
2014)

Zrédio
finansowania:
Janssen

- prospektywne badanie 11l fazy

- liczba osrodkow:

14 (Europa, Ameryka Pin., region Azji i
Pacyfiku);

- randomizacja: tak

- za$lepienie: podwajne;

- grupy réwnolegte;

- hipoteza badawcza: wykazanie
WyZzszosci (superiority)

- okres obserwaciji: 72 tygodnie (do 48
tyg. leczenia + 24 tyg. obserwaciji);

INTERWENCJA

S12PR24/48:

symeprewir (S) + peg-IFN a-2a (P) +
rybawiryna (R) przez 12 tyg., nastepnie peg-
IFN a-2a (P) + rybawiryna (R) przez 12 tyg.
lub przez 36 tyg., w zaleznosci od oceny
kryteriow RGT w 4. i 12. tygodniu

KOMPARATOR

Pbo12PR48:

placebo (Pbo) + peg-IFN a-2a (P) +
rybawiryna (R) przez 12 tyg., nastepnie peg-
IFN a-2a (P) + rybawiryna (R) przez 36 tyg.

Kryteria wigczenia:

- wiek = 18 lat

- potwierdzone przewlekle zakazenie HCV-1, ze
stezeniem RNA HCV > 10000 IU/ml w momencie
skryningu

- wtdknienie watroby < 3. stopnia w skali METAVIR
potwierdzone biopsjg w okresie 3 lat przed skryningiem,
lub 4. stopnia potwierdzone w dowolnym okresie

- chorzy z wtdknieniem 3-4. stopnia w skali METAVIR byli
wigczani, pod warunkiem wykluczenia raka
watrobowokomorkowego w badaniu USG w okresie 6
mies. przed skryningiem lub pomiedzy skryningiem a
pierwszg wizytg kontrolng

- nawrot wiremii w okresie 1 roku po = 24-tygodniwej
terapii opartej na peg-IFN (niewykrywalne stezenie RNA
HCV na koncu leczenia lub do 2 mies. po jego
zakonczeniu, z potwierdzonym nawrotem w okresie roku
po zakonczeniu terapii)

Pierwszorzedowy:

SVR12 - trwata odpowiedz
wirusologiczna: niewykrywalne
stezenie HCV RNA < 25 IU/ml na
koncu leczenia i stgezenie HCV RNA <
25 IU/ml 12 tygodni po zaplanowanym
zakonczeniu leczenia.
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Liczebno$¢ grup: 260 vs 133

RESTORE

Zrodio
finansowania:
Janssen Research
& Development

- prospektywne badanie obserwacyjne
Il fazy bez grupy kontrolnej i
zaslepienia

- liczba osrodkéw: 8 (Belgia i Francja);
- okres obserwaciji:

24 lub 48 tyg. leczenia + 24 tyg.
obserwaciji po zakonczeniu terapii;

INTERWENCJA

S12PR12/48: symeprewir (S) + peg-IFNa-2a
(P) + rybawiryna (R), podawane przez 12
tygodni, a nastepnie przez 12 lub 36 tygodni
peg-IFN a-2a (P) + rybawiryna (R);

pacjenci wczesniej nieleczeni oraz z
nawrotem kwalifikowali sie do 24 tyg. terapii
w zaleznosci od odpowiedzi w 12. tygodniu,
RGT;

pacjenci niespetniajacy kryteriow RGT
kontynuowali terapie PR do 48 tyg.;

chorzy z brakiem odpowiedzi lub
odpowiedzig czesciowg otrzymywali PR
przez 36 tyg.

Kryteria wigczenia (wybrane):

- wiek 18-70 lat

- zakazenie HCV genotyp 4

- brak wczeséniejszego leczenia zakazenia HCV lub
niepowodzenie wczesniejszej terapii (nawrot wiremii lub
brak odpowiedzi lub odpowiedz czesciowa)

- przewlekie zakazenie HCV potwierdzone histologicznie
za pomocg biopsji watroby w ciagu 3 lat przed
skryningiem; w przypadku przeciwwskazan
zaawansowanie choroby potwierdzano metodami
nieinwazyjnymi

- brak podejrzen wystepowania HCC u pacjentow ze
zwtoknieniem przestowym (F3 wg METAVIR) lub
marskoscig watroby (F4 wg METAVIR), na podstawie
oceny USG, wykonanym w ciggu 2 mies. przed
witgczeniem do badania

- stezenie RNA HCV > 10000 IU/ml w momencie
skryningu

Liczebnos¢:107

Pierwszorzedowy:

SVR12 niewykrywalne HCV RNA <
25 |U/ml na koncu okresu leczenia i
niewykrywalnego lub wykrywalnego
HCV RNA < 25 |U/ml 12 tygodni po
zaplanowanym zakonczeniu leczenia.

Dieterich 2014

Zrodio
finansowania:
Janssen

- prospektywne badanie obserwacyjne
Il fazy bez grupy kontrolnej i
zaslepienia

- liczba os$rodkow: 39 (7 krajéw w
Europie i Ameryce Pin.);

- okres obserwaciji:

24 lub 48 tygodni leczenia + 24
tygodnie obserwacji;

INTERWENCJA

symeprewir + peg-IFN a-2a i rybawiryna
przez 12 tygodni, nastepnie:

- chorzy wczesniej nieleczeni lub z
nawrotem wiremii, bez marskosci watroby:
peg-IFN a-2a i rybawiryna przez 24 lub 48
tygodni: S12PR24/48(RGT)

- chorzy z wczesniej nieleczeni lub z
nawrotem wiremii, z marsko$cig watroby,
albo z brakiem lub czesciowa odpowiedzia:
peg-IFN a-2a i rybawiryna przez 48 tygodni:
S12PR48

Kryteria wigczenia (wybrane):

- wiek 18-70 lat

- przewlekte zakazenie HCV-1, z potwierdzong koinfekcjg

HIV-1 (od co najmniej 6 miesiecy)

- wyréwnana czynnos$¢ watroby

- stezenie RNA HCV > 10000 1U/ml

- brak wczesniejszej terapii zakazenia HCV lub:

nawrot wiremii potwierdzony w okresie 1 roku po
zakonczeniu co najmniej 24-tygodniwej terapii peg-1FN i
rybawiryng
niewystarczajgca odpowiedz (ang. non-response) —

brak niewykrywalnego stezenia RNA HCV w trakcie = 1
schematu leczenia peg-IFN i rybawiryng, ktéry nie byty
przerwany z powodu dziatan niepozgadanych, w tym: brak
odpowiedzi (ang. null response) po = 1 terapii peg-IFN i
rybawiryng trwajgcej co najmniej 12 tygodni (redukcja
stezenia RNA HCV o 2 logso w 12. tygodniu i wykrywalne
stezenie na koncu leczenia) i czesciowa odpowiedz (ang.
partial response) po = 1 terapii peg-IFN i rybawiryng
trwajgcej co najmniej 20 tygodni

Liczebno$¢: 106

Pierwszorzedowy:

SVR12 - niewykrywalne HCV RNA <
25 |U/ml na koncu okresu leczenia i
niewykrywalnego lub wykrywalnego
HCV RNA < 25 IU/ml 12 tygodni po
zaplanowanym zakonczeniu leczenia.

*mITT - chorzy poddani randomizacji, ktérzy otrzymali = 1 dawke badanego leku;
**PP - populacja per-protocol: chorzy spetniajgcy warunki populacji mITT, u ktérych nie stwierdzono powaznego ztamania protokotu, ktéry mégtby mie¢ wptyw na ocene skutecznosci.
# w badaniu obecne 3 inne grupy z SMV nieuwzglednione w raporcie wnioskodawcy z powodu nieodpowiedniego dawkowania lub dtugosci stosowania;
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Tabela 16. Kryteria niepowodzenia wczesniejszej terapii w ocenianym programie lekowym vs badania z symeprewirem wiaczone do przegladu systematycznego

Oceniany projekt
programu lekowego

Pacjenci uprzednio leczeni nieskutecznie
PegINFalfa+RBV, u ktérych leczenie byto
przerwane po 12 tyg. z powodu braku
odpowiedzi wirusologicznej.

Pacjenci z brakiem odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie PegINFalfa+RBV,
przy czym stezenie HCV RNA przez caty
okres terapii nie ulegto obnizeniu o wiecej

niz 2 logyo (100-krotnie).

Pacjenci z nawrotem zakazenia po terapii
PegINF+RBYV zakonczonej uzyskaniem
negatywnego wyn ku HCV RNA (HCV
RNA niewykrywalne w chwili zakonczenia
terapii, lecz wykrywalne w okresie
obserwaciji po leczeniu).

Pacjenci z czesciowa odpowiedzig na
wczesniejsze leczenie PegINF alfa + RBV
(stezenie HCV RNA w trakcie terapii ulegto
obnizeniu o wiecej niz 2 log;, (100-
krotnie), ale przez caty czas byto
wykrywalne)

Badania wiaczone do przegladu systematycznego vs ocenia

ny projekt programu lekowego

redukcja stezenia HCV RNA < 2 logio

HCV RNA niewykrywalne po zakonczeniu

redukcja stezenia RNA HCV 2= 2 logio W
12. tygodniu terapii, jednak wykrywalne

AERIAE Brak. IU/ml w 12 tyg. leczenia PegINF+RBV terazp)‘l‘rl,tna;%r:ilisc} ;Vgll((c%\gzaé?]?av}’e%l;;e;f do RNA HCV w trakcie ostatniego pomiaru w
¥g trakcie leczenia
redukcja stezenia HCV RNA < 2 logio w redukcja stezenia HCV RNA = 2 log;o w 12
12 tyg. terapii i wykrywalne stezenie tyg. terapii i wykrywalne stezenie HCV
AN Brak. HCV RNA w trakcie ostatniego pomiaru Brak. RNA w trakcie ostatniego pomiaru na
na koniec terapii koniec terapii
HCV RNA niewykrywalne na koniec terapii
PROMISE Brak. Brak. lub d_wa miesigce po jej zakonczemu, z Brak.
potwierdzonym nawrotem w okresie po
roku od zakoniczenia terapii
redukcja stezenia HCV RNA < 2 logow 12 | GV RNA niewykrywalny pod koniec 1oy oo stesenia HCV RNA 2 2 logso IU/I
Dieterich 2014 Brak. tyg. terapii i wykrywalne stezenie HCV Iicrzoekrlljla,on:tt\%glrzsztemkﬁi/;valle VV‘(I;)::] rees;e w 12 tyg. leczenia ale wykrywalne stezenie
RNA na koniec terapii P o WYKTY 9 HCV RNA na koniec terapii
stezenia RNA
RESTORE Brak.
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3.3.1.4. JakoSc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ponizej opisano jakos¢ badan, w ktérych oceniano schematy zawierajgce symeprewir. W analizie
whioskodawcy opisano takze jakos¢ badan uwzgledniajgcych schematy z boceprewirem oraz telaprewirem.

Symeprewir + PR vs PR (genotyp 1 HCV, populacja wczesniej nieleczona)

Badania PILLAR (Fried 2013), QUEST-1 (Jacobson 2014) i QUEST-2 (Manns 2014) byty wielkosrodkowymi
badaniami klinicznymi (w QUEST-2 uczestniczyty osrodki z Polski), z randomizacjg i podwdjnym
zaslepieniem, oceniajgcymi efektywnos¢ kliniczng symeprewiru podawanego ze standardowg terapig peg-
IFN a i rybawiryng (RBV), w poréwnaniu z terapig dwulekowg bez symeprewiru. Hipotezg badawczg w tych
badaniach bylo wykazanie przewagi (superiority).

Badania QUEST-1 i QUEST-2 byty probami Il fazy, ktére miaty na celu potwierdzenie efektywnosci
klinicznej terapii trzylekowej z symeprewirem w poréwnaniu z terapig dwulekowg w wiekszej populacji
chorych nieleczonych z powodu zakazenia HCV. Natomiast proba PILLAR byto badaniem fazy IIb, w ktérym
poszukiwano optymalnej dawki i czasu stosowania inhibitora proteazy wirusowej w schemacie trzylekowym —
wyrézniono 4 grupy z symeprewirem (w tym z dawkg 150 mg/dzieh, podawang przez 12 tygodni; w
pozostatych grupach dawka lub okres podawania symeprewiru byt niezgodny z ChPL, dlatego nie
uwzgledniono ich w raporcie wnioskodawcy).

Okres obserwacji w badaniach wynosit 72 tygodnie (48 tygodni terapii i 24 tygodnie obserwacji).

Wedtug wnioskodawcy badanie PILLAR miato bardzo dobrg jakos¢ (5 pkt. w skali Jadad), natomiast
QUEST-1 i QUEST-2 miato dobrg jakos¢ (4 pkt. w skali Jadad). Wedlug Analitykdw Agencji wszystkie trzy
badania miaty bardzo wysoka jakos¢ (tzn. 5 pkt. w skali Jadad).

Symeprewir + PR vs telaprewir + PR (genotyp 1 HCV, populacja po niepowodzeniu leczenia)

Badanie ATTAIN to wieloosrodkowa (169 osrodkéw w 24 krajach, w tym w Polsce) proba kliniczna Il fazy z
randomizacjg i podwodjnym zaslepieniem. Badanie miato na celu wykazanie niemniejszej skutecznosci
(hipoteza non-inferiority) symeprewiru (SMV) od telaprewiru (TPV) podawanych w skojarzeniu z peg-IFN a-
2a i RBV. Niemniejsza skuteczno$¢ SMV od TPV stwierdzano, gdy réznica miedzy grupami w odsetku
chorych uzyskujgcych SVR12 wynosita <12 punktéw procentowych (dolna granica dwustronnego 95%
przedziatu ufnosci w réznicy miedzy grupami w SVR12 byta powyzej -12%); dla pozostatych punktéw
koncowych zatozono hipoteze wyzszosci (superiority) symeprewiru nad telaprewirem (w przypadku
wykazania non-inferiority dla SVR12).

W badaniu mogli uczestniczy¢ chorzy, ktérzy otrzymali wczesniej przynajmniej jeden cykl standardowej
terapii peg-interferonem alfa i rybawiryng i nie wykazywali odpowiedzi na takg terapie lub uzyskali tylko
czesciowg odpowiedz. Za brak odpowiedzi (ang. null response) uznawano zmniejszenie RNA HCV o < 2
logip W 12 tygodniu terapii i wykrywalne stezenie RNA HCV w momencie ostatniego pomiaru w trakcie
leczenia, ktére powinno trwa¢ co najmniej 12 tygodni, natomiast czesciowg odpowiedz (ang. partial
response) definiowano jako zmniejszenie RNA HCV = 2 log,o w 12. tygodniu terapii, jednak wykrywalne RNA
HCV w trakcie ostatniego pomiaru w trakcie leczenia, ktére powinno trwaé¢ = 20 tygodni.

Okres obserwacji wynosit 72 tygodnie (48 tygodni terapii i 24 tygodnie obserwacji). Analize skutecznos$ci
prowadzono w zmodyfikowanej populacji intent-to-treat (mITT), stanowili jg chorzy poddani randomizacji,
ktérzy otrzymali =21 dawke badanego leku. Dodatkowo wykonano analize w populacji per-protocol (PP), ktérg
stanowili chorzy spetniajacy warunki populacji mITT, u ktérych nie stwierdzono powaznego ztamania
protokotu, ktéry moégiby mie¢ wptyw na ocene skutecznosci. Analiza bezpieczenstwa zostata wykonana w
populacji mITT.

W badaniu ATTAIN stosowano schematy terapii symeprewirem i telaprewirem odpowiadajgce zaleceniom
ChPL Olysio 2014 i ChPL Incivo 2014.

Wedtug wnioskodawcy badanie ATTAIN miato bardzo dobrg jako$¢, oceniono je na 5 punktow w skali
Jadad. Wedtug Analitykéw Agenciji taka punktacja tego badania jest zasadna.

Symeprewir + PR vs PR (genotyp 1 HCV, populacja po niepowodzeniu leczenia)

Badania ASPIRE (publikacja Zeuzem 2014) oraz PROMISE (publikacja Forns 2014, doniesienie
Forns 2013) byly wieloosrodkowymi badaniami klinicznymi z randomizacjg i podwojnym zaslepieniem,
oceniajgcymi skuteczno$¢ symeprewiru podawanego w skojarzeniu ze standardowg terapig pegylowanym
interferonem a-2a (peg-IFN a-2a) i rybawiryng (RBV), w poréwnaniu z terapig dwulekowg bez symeprewiru.
Badania obejmowaty chorych z przewleklym zakazeniem HCV-1, uprzednio nieskutecznie leczonych
(otrzymujacych wczesniej co najmniej 1 cykl leczenia przeciwwirusowego opartego na terapii z
interferonem).

W badaniu ASPIRE, brak odpowiedzi zdefiniowany byt jako redukcja stezenia RNA HCV o < 2 logy, IU/ml w
12. tygodniu leczenia, a czesciowg odpowiedz jako redukcja stezenia o 2 2 log;o IU/ml w 12 tygodniu, ale
wykrywalne RNA HCV na koncu terapii. Nawrét wiremii okreslono jako wykrywalne stezenie RNA HCV w
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okresie do 24 tygodni lub 12 miesiecy (odpowiednio w ASPIRE i PROMISE) po zakonczeniu wczesniejszej
terapii, po uzyskaniu niewykrywalnego stezenia wirusa na kohcu leczenia (dodatkowo w PROMISE, w
okresie do 2 miesiecy po jego zakonczeniu).

W pierwszej z wymienionych préb gtéwnym punktem koncowym byta ocena czestosci wystepowania trwatej
odpowiedzi wirusologicznej (SVR, z ang. Sustained Virologic Response), zdefiniowanej jako niewykrywalne
stezenie RNA HCV na koncu leczenia i 24 tygodnie po jego zakonczeniu (SVR24), a dodatkowo oceniano
wystepowanie tej odpowiedzi po 12 tygodniach (SVR12). Natomiast w badaniu PROMISE gtéwnym punktem
koncowym byta ocena SVR12.

Hipotezg badawczg w obu badaniach bylo wykazanie przewagi (superiority) terapii 3-lekowej zawierajgcej
symeprewir nad terapig 2-lekowa.

W obu probach symeprewir podawano w dawce 150 mg/dzieh, przez 12 tygodni, natomiast okres
stosowania terapii standardowej wynosit 48 tygodni, z tym ze w probie PROMISE chorzy wykazujgcy
odpowiedz wirusologiczng mogli zakonczyé stosowanie peg-IFN a-2a i rybawiryny w 24. tygodniu (schemat
RGT, z ang. Response Guided Therapy). W grupach kontrolnych zastosowano terapie 48-tygodniowg peg-
IFN a-2a i rybawiryng, podawang z placebo w celu utrzymania podwdjnego zaslepienia w odniesieniu do
symeprewiru. Po zakonczeniu leczenia w obu grupach rozpoczynano 24-tygodniowy okres obserwaciji.
Dodatkowo w probie ASPIRE wyrdzniono 5 grup symeprewiru z innymi niz oceniany schematami stosowania
tego leku (100 mg lub 150 mg podawane przez 12, 24 lub 48 tygodni), ktérych nie uwzgledniono w raporcie
wnioskodawcy, co nalezy uzna¢ za wiasciwe podejscie. W obu badaniach wyrézniano grupy z zalecanym w
ChPL Olysio 2014 schematem podawania symeprewiru (w dawce 150 mg/dzien, przez 12 tygodni).
Natomiast w przypadku terapii peg-IFN a-2a i rybawiryng postepowanie zalezy od odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie — u pacjentéw z brakiem lub czesciowg odpowiedzig okres stosowania tej terapii
wynosi 48 tygodni, a u chorych z nawrotem wiremii — 24 tygodnie (chyba, ze wystepuje u nich marskos¢
watroby z jednoczesnym zakazeniem HIV, wéwczas terapie mozna wydtuzy¢ do 48 tygodni).

Wedilug wnioskodawcy badanie ASPIRE i PROMISE byty badaniami bardzo dobrej i dobrej jakosci
(odpowiednio 5 pkt. oraz 4 pkt. w skali Jadad). Weditug Analitykéw Agencji oba badania powinny otrzymac 4
punkty w skali Jadad ze wzgledu na bardzo ograniczony opis randomizacji.

Symeprewir + PR (genotyp 4 HCV, populacja wczesniej nieleczona i po niepowodzeniu leczenia)

W probie RESTORE, prospektywnym badaniu kohortowym bez grupy kontrolnej i zaslepienia, oceniano
skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania symeprewiru w skojarzeniu z peg-IFN a-2a i rybawiryng. Badanie
obejmowato chorych z przewleklym zakazeniem HCV o genotypie 4, wczes$niej nieleczonych lub po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii (bez odpowiedzi, z odpowiedzig czesciowa lub z nawrotem wiremii).
Zostalo przeprowadzone w 8 osrodkach na terenie Belgii i Francji. Gléwnym punktem koncowym
analizowanej proby byta czesto$¢ uzyskiwania trwatej odpowiedzi wirusologicznej po 12 tygodniach od
zakonczenia leczenia (SVR12).

W materiatach dodatkowych do badania, dostarczonych przez wnioskodawce, podano dokfadne definicje
rodzaju niepowodzenia wczesniejszego leczenia.

Wirusologiczne kryteria przerwania leczenia zastosowane w badaniu byly odmienne od tych podanych w
ChPL symeprewir. Dla pomiaréw stezenia RNA HCV w 4. tygodniu charakterystyka zaleca przerwanie terapii
wszystkimi lekami, gdy stezenie RNA HCV jest = 25 |U/ml, natomiast

. W przypadku oceny w 12. tygodniu wg charakterystyki terapie peg-IFN a-2a i rybawiryng
nalezy zakonczy¢, gdy stezenie RNA HCV jest wykrywalne

W zwigzku z powyzszym, cze$¢ pacjentdw z badania RESTORE kontynuowata leczenie, ktére zgodnie z
zaleceniami ChPL powinno zosta¢ zakonczone. Charakterystyka produktu leczniczego symeprewir
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wskazuje, ze jest mato prawdopodobne, by diuzsze stosowanie terapii dwulekowej, przy braku odpowiedzi
wirusologicznej na wczesniejszych etapach leczenia, prowadzito do uzyskania SVR.

Pacjenci wczeéniej nieleczeni lub z nawrotem wiremii otrzymywali 12 tygodni terapii 3-lekowej
Z symeprewirem, a nastepnie w zaleznosci od spetnienia kryteriow RGT (z ang. Response-Guided Therapy)
otrzymywali 12 lub 36 tygodni terapii 2-lekowej (peg-IFN a-2a i rybawiryna). Krétsze leczenie stosowano u
chorych ze stezeniem RNA HCV < 25 [U/ml (wykrywalne lub niewykrywalne) w 4. tygodniu i niewykrywalnym
stezeniem RNA HCV < 25 IU/ml w 12. tygodniu — byly to wskazania do zakonczenia leczenia w 24. tygodniu
(w przypadku nie spetnienia kryteriow RGT terapie kontynuowano do 48. tygodnia, chyba, ze wystgpity
kryteria wczesniejszego przerwania leczenia). W podgrupie chorych z czesciowg odpowiedzig lub brakiem
odpowiedzi na wczesniejszg terapie leczenie trwato 48 tygodni (12 tygodni terapii 3-lekowej: symeprewir
oraz peg-IFN a-2a i rybawiryna, a nastepnie 36 tygodni peg-IFN a-2a i rybawiryny). Schematy stosowane w
podgrupie pacjentéw wczesniej nieleczonych lub z nawrotem wiremii otrzymujgcych terapie 24-tygodniowg
(12 tyg. symeprewiru w skojarzeniu z peg-IFN i RBV, a nastepnie 12 tyg. terapii 2-lekowej) oraz w podgrupie
chorych niereagujacych na wczesniejsze leczenie sg zgodne ze wskazaniami z charakterystyki produktu
leczniczego symeprewiru (ChPL Olysio 2014). We wszystkich podgrupach po zakohczeniu leczenia
nastepowat 24-tygodniowy okres obserwaciji.

Wszystkie analizy w badaniu przeprowadzono w populacji chorych, ktérzy otrzymali = 1 dawke symeprewiru
(populacja ITT). Dla gtéwnego punktu koncowego wykonano takze analizy w populacji per-protocol, ktéra
sktadata sie z chorych z populacji ITT z wytgczeniem pacjentéw z powaznymi naruszeniami protokotu préby.

Wedtug wnioskodawcy, badanie zostato ocenione jako proba o dobrej jakosci — uzyskata 7 na 8 punktow w
skali NICE (odjeto jeden punkt za brak informacji o tym, czy rekrutacja chorych do badania odbywata sie w
sposob konsekutywny). Wedtug Agencji ocena badania RESTORE w skali NICE na 7 punktow jest zasadna.

Symeprewir + PR (zakazenie HCV1 + HIV-1, populacja wczesniej nieleczona i po niepowodzeniu
leczenia)

Badanie Dieterich 2014 byto wieloosrodkowg, otwartg prospektywng prébg bez grupy kontrolnej oceniajgca
skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczenstwo terapii symeprewirem podawanym w skojarzeniu z pegylowanym
interferonem alfa-2a (peg-IFN a-2a) i rybawiryna.

Oceniang populacje stanowili pacjenci nieleczeni z powodu zakazenia HCV, a takze chorzy z nawrotem
wiremii wystepujgcym w okresie 1 roku po stwierdzeniu niewykrywalnego stezenia RNA HCV na koncu
terapii peg-IFN a-2a i rybawiryng trwajgcej co najmniej 24 tygodnie oraz pacjenci z niewystarczajgcg
odpowiedzig wirusologiczng po co najmniej jednym schemacie terapii dwulekowej, ktéry nie zostat
przerwany z powodu dziatan niepozadanych (pacjenci z brakiem odpowiedzi - ang. null reponders,
zdefiniowanym jako redukcja stezenia RNA HCV o < 2 logp w 12. tygodniu i wykrywalne stezenie RNA HCV
na kohcu leczenia trwajgcego = 12 tyg., lub pacjenci z czesciowg odpowiedzig - ang. partial responders,
okreslong jako redukcja stezenia RNA HCV = 2 log;y w 12. tygodniu i wykrywalne stezenie RNA HCV na
koncu terapii trwajgcej co najmniej 20 tygodni.

Gtéwnym punktem koncowym badania Dieterich 2014 byta ocena czestosci wystepowania trwatej
odpowiedzi wirusologicznej — niewykrywalnego (< 25 IU/ml) stezenia RNA HCV na konhcu terapii i
wykrywalnego lub niewykrywalnego (< 25 IU/ml) po uptywie 12 tygodni (SVR12).

Wedtug wnioskodawcy, badanie charakteryzowato sie wysokg jakoscig — oceniono je na 7 pkt. na 8

mozliwych w skali NICE (punktacje obnizono za brak informacji o ciggtosci procesu rekrutacji chorych).
Wedtug Agencji ocena badania Dieterich 2014 w skali NICE na 7 punktéw jest zasadna.

3.3.1.5. JakoSc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Poréwnanie bezposrednie
W wyniku przeprowadzonej weryfikacji zidentyfikowano nastepujgce rozbieznosci:

= w analizie klinicznej wnioskodawcy w tabeli 58 (str. 145), zaprezentowano wyniki dotyczgce odsetka
chorych z powaznymi dziataniami niepozgdanymi, gdzie wskazano, iz w badaniu PILLAR nie odnotowano
zadnego przypadku powaznych zdarzen niepozadanych, natomiast z publikacji zrédtowej wynika, iz
powazne zdarzenia niepozgdane wystapity u 4 (5,2%) vs 10 (13,0%) pacjentéw, odpowiednio w grupie
przyjmujgcej symeprewir vs grupa kontrolna;

= w analizie klinicznej wnioskodawcy w tabeli 67 (str. 159), btednie wskazano wartos¢ parametru RR
uzyskang na podstawie badania QUEST-2 dla okresu 12 tyg. leczenia tj. RR=0,30 [95% CI: 0,19; 0,47] —
uzyskany wynik sugeruje, iz istotnie statystycznie rzadziej w grupie otrzymujgcej symeprewir niz w grupie
kontrolnej wystepowata neutropenia. W ramach obliczeh Agenciji (przy uzyciu programu RevMan wersja
5.1) uzyskano wynik RR=0,91 [95% CI: 0,58; 1,44], ktéry wskazuje, ze roznice pomiedzy grupami nie byty
istotne statystycznie;
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= w analizie klinicznej wnioskodawcy w tabeli 92 (str. 194), zaprezentowano wyniki dotyczace odsetka
chorych z zaburzeniami wybranych parametréw laboratoryjnych, w tym zwiekszenia stezenia bilirubiny (3.
lub 4. stopnia) tj. 1,9% vs b.d. (odpowiednio grupa przyjmujgca symeprewir vs grupa kontrolna), przy
czym w publikacji zrodtowej dla badania PROMISE zidentyfikowano odmienne warto$ci: odpowiednio
1,5% vs 0,4%;

= w analizie klinicznej wnioskodawcy w tabeli 139 (str. 276), odniesieniu do populacji ze zwtéknieniem w
stopniu = 2 wg Scheuera btednie oszacowano wartos¢ w ramieniu komparatora tj. 24/73 (32,9%), a
powinno by¢ 91/214 (42,5%), przy czym w metaanalizie sieciowej przyjeto poprawng wartosc;

Ponadto zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:

= w analizie klinicznej wnioskodawcy na str. 398, w podrozdziale wyniki badania SPRINT-2 wskazano, iz
.Informacje o analizie SVR24 w podgrupie chorych wyréznionych na podstawie genotypu IL28B
zaczerpnieto z doniesienia konferencyjnego Poordad 2011a” — wyniki dotyczgce poréwnania schematu
trojlekowego z boceprewirem wzgledem schematu dwulekowego; przy czym nie ma mozliwosci
zweryfikowania tych danych ze wzgledu na fakt, iz w analizie wnioskodawcy nie podano danych
bibliograficznych publikacji Poordad 2011a;

= w analizie klinicznej wnioskodawcy na str. 354 w tabeli 230, przedstawiono (na podstawie wynikéw
badania REALIZE) odsetki chorych uzyskujacych SVR24 w grupach z telaprewirem oraz kontrolnej w
podgrupach wydzielonych na podstawie stopnia wtdoknienia watroby, przy czym nie ma mozliwosci
zweryfikowania tych danych, ze wzgledu na nieprzekazanie do Agencji materiatdw dostarczonych
wykonawcy raportu przez podmiot odpowiedzialny tj. raportu Clinical Research Report VX-950-TiDP24-
C216 z 2010 roku.

Poréwnanie posrednie — genotyp 1

Dla poréwnania symeprewiru z pozostatymi lekami z grupy inhibitoréw proteazy NS3, boceprewirem oraz
telaprewirem, u chorych nie otrzymujgcych wczesniej leczenia (z ang. treatment naive) wykorzystano dane z
9 odnalezionych proéb klinicznych z randomizacjg. Po stronie symeprewiru wigczono trzy badania — PILLAR,
QUEST-1 oraz QUEST-2, po stronie telaprewiru cztery: ADVANCE, PROVEL, PROVEZ2 oraz Kumada 2012,
natomiast po stronie boceprewiru uwzgledniono dwie préby kliniczne: SPRINT-1 oraz SPRINT-2. Dla
populacji chorych, ktérzy otrzymywali juz wczesniej leczenie, odnaleziono ogdtem 7 badan klinicznych.
W jednym z nich, prébie ATTAIN, poréwnano terapie z symeprewirem bezposrednio z terapig zawierajaca
telaprewir i byto to jedyne odnalezione badanie bezposrednio poréwnujgce te dwa leki. Kolejne dwa badania,
ASPIRIE oraz PROMISE, ocenialy terapie z symeprewirem wobec standardowej terapii dwulekowej,
natomiast kolejne dwa badania, PROVE3 oraz REALIZE, pordwnywaty terapie opartg na telaprewirze
z terapig dwulekowg. Dwa ostatnie badania: RESPOND-2 oraz Flamm 2013, oceniaty efektywnos¢
boceprewiru w terapii tréjlekowej, w stosunku do standardowej dwulekowe;j terapii.

W analizie wnioskodawcy wyniki poréwnan posrednich prezentowano w formie srednich oraz median ilorazu
szans wystgpienia ocenianego zdarzenia w poréwnywanych ramionach wraz z bayesowskim 95%
przedziatem wiarygodnosci (Crl, z ang. credible interval), przy czym mediany lepiej przyblizaty uzyskany
wynik. Przedstawiono wyniki zarébwno dla modelu efektéw statych (fixed), jak réwniez modelu efektéw
losowych (random). W niniejszym raporcie zaprezentowano wyniki w postaci median dla modelu lepigj
dopasowanego, tj. dla ktérego uzyskano mniejszg wartos¢ parametru DIC (z ang. deviance information
criterion).

Ponadto w analizie wnioskodawcy przedstawiono poréwnanie metodyki badan uwzglednionych w analizie
sieciowej i pordwnaniu posrednim. Przeanalizowano roéwniez kryteria wigczenia oraz wykluczenia
w analizowanych badaniach, a takze wybrane charakterystyki wyjsciowe populacji uwzglednionej
w poszczegdlnych badaniach. W celu poréwnania terapii zawierajgcej symeprewir z pozostatymi lekami
stosowanymi w leczeniu HCV takimi jak telaprewir oraz boceprewir, a takze ze standardowg terapig
dwulekowg, w odnalezionych badaniach wybrano ramiona przedstawiajgce najbardziej zblizony do
zaleconego dla danego leku schemat leczenia, a nastepnie wykorzystano je w przeprowadzonej analizie
posredniej.

Jako gtéwny punkt kofcowy analizy sieciowej wybrano trwatg odpowiedz wirusowg (SVR, z ang. sustained
virologic response) definiowang jako brak wykrywalnego stezenia wirusowego RNA w 12 (SVR12) lub 24
(SVR24) tygodniu badania.

Oprécz analizy SVR w populacji ogélnej, wykonano réwniez dodatkowe analizy w podgrupach chorych
reprezentujgcych populacje zblizong do tej, w ktérych symeprewir bedzie mogt zastepowaé telaprewir lub
boceprewir w ramach programu lekowego.

Ze wzgledu na fakt, iz ChPL symeprewiru nie pozwala na jego stosowanie u chorych z polimorfizmem NS3
Q80K (brak skutecznosci leku u takich chorych), chorzy ci zostali usunieci z gtéwnej analizy SVR. Z powodu
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braku odpowiednich danych w analizowanych publikacjach, nie udato sie usung¢ chorych z polimorfizmem
Q80K w analizach w podgrupach, a takze w analizie bezpieczenstwa.

W przeprowadzonym w analizie wnioskodawcy poréwnaniu posrednim wykorzystano model statystyczny,
ktéry zaimplementowano w programie WinBUGS, wersja 1.4.3, przy czym nie przekazano do Agencji
zastosowanego w modelu kodu, w zwigzku z czym nie bylo mozliwosci zweryfikowanie poprawnosci
przedstawionych oszacowan.

W wyniku weryfikacji wartosci wyjsciowych wykorzystanych do przeprowadzenia poréwnania posredniego,
zidentyfikowano nastepujgce rozbieznosci w ekstrakcji danych wyjsciowych do modelu:
= w populacji chorych wczeséniej nieleczonych przeciwwirusowo w odniesieniu do danych wykorzystanych
do poréwnania posredniego szansy uzyskania SVR, w tabeli 493 analizy klinicznej wnioskodawcy (str.
493), dla badania PILLAR w ramieniu S12PR24/48 wskazano warto$¢ n/N (%) jako 57/71 (80,3%), przy
czym wydaje sie, ze prawidtowa wartos¢ to 62/77 (80,5%). Zidentyfikowane rozbieznosci sg niewielkie i
prawdopodobnie nie wptyng na wnioski ptyngce z poréwnania posredniego;
= w populacji chorych wczesniej leczonych, w odniesieniu do danych wykorzystanych do poréwnania
posredniego szansy uzyskania SVR, w tabeli 370 analizy klinicznej wnioskodawcy (str. 527), dla badania
ASPIRE w ramieniu S12PR48 wskazano wartos¢ n/N (%) jako 39/58 (67,2%), przy czym wydaje sie, ze
prawidtowa warto$¢ to 39/59 (66,1%), natomiast dla badania PROMISE w ramieniu S12PR24/48
wskazano wartos¢ n/N (%) jako 191/229 (83,4%), natomiast wydaje sie, ze prawidlowa wartos¢ to
190/228 (83,3%). Zidentyfikowane rozbieznosci sg niewielkie i prawdopodobnie nie wptyng na wnioski
ptynace z poréwnania posredniego;
= w populacji os6b wczesniej nieleczonych w odniesieniu do danych wykorzystanych do poréwnania
posredniego:
v'ryzyka wystgpienia powaznych zdarzen niepozadanych, w tabeli 363 analizy klinicznej wnioskodawcy
(str.498), dla badania PILLAR w ramieniu PR48 wskazano warto$¢ n/N(%) 0/77, przy czym wydaje
sie, ze prawidtowa wartos¢ to 10/77 (13,0%); w ramieniu S12PR24/48 wskazano wartos¢ n/N(%)
0/77, przy czym wydaje sie, ze prawidlowa wartos¢ to 4/77 (5,2%),
v'ryzyka wystgpienia niedokrwistosci, w tabeli 366 analizy klinicznej wnioskodawcy (str.516), dla badania
PROVE1l w ramionach PR48, T12PR24 oraz T12PR48 wskazano wartosci n/N(%) odpowiednio
20/75 (26,7%), 29/79 (36,7%) i 23/79 (29,1%), przy czym wydaje sie, ze prawidtowe wartosci to
27/75 (36,0%), 37/79 (46,84%) oraz 29/79 (36,7%),
v'ryzyka wystagpienia neutropenii, w tabeli 367 analizy klinicznej wnioskodawcy (str. 519), dla badania
PROVE1 w ramionach PR48, T12PR24 oraz T12PR48 wskazano wartosci n/N(%) odpowiednio
18/75 (24,0%), 11/79 (13,9%) i 19/79 (24,1%), przy czym wydaje sie, ze prawidiowe wartosci to
24]75 (32,0%), 14/79 (17,72%) oraz 24/79 (30,38%),
v'ryzyka wystgpienia $wigdu, w tabeli 368 analizy klinicznej wnioskodawcy (str. 522), dla badania
PROVE1l w ramionach PR48, T12PR24 oraz T12PR48 wskazano wartosci n/N(%) odpowiednio
17175 (22,7%), 38/79 (48,1%) i 32/79 (40,5%), przy czym wydaje sie, ze prawidtowe wartosci to
23/75 (30,67%), 48/79 (60,76%) oraz 40/79 (50,63%),
v'ryzyka wystgpienia wysypki, w tabeli 369 analizy klinicznej wnioskodawcy (str. 524), dla badania
PROVE1l w ramionach PR48, T12PR24 oraz T12PR48 wskazano wartosci n/N(%) odpowiednio
31/75 (41,3%), 47/79 (59,5%) i 48/79 (60,8%), przy czym wydaje sie, ze prawidlowe wartosci to
41/75 (54,67%), 60/79 (75,95%) oraz 61/79 (77,22%).

Ponadto zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:

= w populacji chorych wczeéniej nieleczonych przeciwwirusowo, w odniesieniu do danych wykorzystanych
do poréwnania posredniego szansy uzyskania SVR w podgrupach chorych z genotypem IL28B TT, w
podgrupach chorych z genotypem IL28B TT lub CT, w podgrupach chorych ze stopniem witdknienia
watroby = 2 wg skali Scheuera oraz w podgrupach chorych ze stopniem widknienia watroby < 2 wg skali
Scheuera (analiza kliniczna wnioskodawcy, odpowiednio tabela 357, tabela 358, tabela 359, tabela 360),
nie ma mozliwosci zweryfikowania danych z badania SPRINT-2, wykorzystanych w pordéwnaniu
posrednim, ze wzgledu na fakt, iz w analizie wnioskodawcy nie podano danych bibliograficznych
publikacji Poordad 2011a;

= w populacji chorych wczesniej leczonych, w odniesieniu do danych wykorzystanych do poréwnania
posredniego szansy uzyskania SVR w podgrupach chorych ze stopniem widknienia watroby = 2 wg skali
Scheuera oraz w podgrupach chorych ze stopniem widknienia watroby < 2 wg skali Scheuera (analiza
kliniczna wnioskodawcy, odpowiednio tabela 371 oraz tabela 372), nie ma mozliwosci zweryfikowania
danych z badania REALIZE, wykorzystanych w pordwnaniu posrednim, ze wzgledu na nieprzekazanie
Agencji materiatow dostarczonych wykonawcy raportu przez podmiot odpowiedzialny - Clinical Research
Report VX-950-TiDP24-C216 z 2010 roku.
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

3.3.2.1. Poréwnania bezposrednie

Z uwagi na obszerno$¢ analizy klinicznej wnioskodawcy, w niniejszym raporcie przedstawiono wyniki dla
wybranych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci terapii trojlekowej zawierajgcej symeprewir.

Chorzy z HCV-1, wczesniej nieleczeni

. Symeprewir + PR vs PR
Trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR)

W badaniach QUEST-1 i QUEST-2 gtéwnym punktem koncowym byta ocena odsetka chorych uzyskujgcych
SVR12 — trwatg odpowiedz wirusologiczng na koricu leczenia (niewykrywalne stezenie RNA HCV <25 |U/ml)
i 12 tygodni po jego zakonczeniu (stezenie RNA HCV <25 IU/ml, wykrywalne lub niewykrywalne).
Odpowiedz tg oceniano takze w probie PILLAR, natomiast gtéwnym punktem kohcowym byla ocena
czestosci wystepowania SVR72 (niewykrywalne stezenie RNA HCV <25 |U/ml w 72. tygodniu obserwacji).
We wszystkich prébach oceniano takze SVR w 24. tygodniu po zakonczeniu terapii (SVR24).

W populacji ogétem, we wszystkich probach czesto$¢ uzyskiwania SVR12 oraz SVR24 byla istotnie wieksza
w grupach pacjentéw otrzymujgcych terapie z symeprewirem w poréwnaniu z grupami kontrolnymi (réwniez
w przypadku badan QUEST-1 i QUEST-2 uzyskane wyniki wskazywaty na istotne statystycznie rdznice
pomiedzy grupami). Dodatkowo autorzy proby QUEST-2 podali informacje, ze w grupie symeprewiru u 1
pacjenta wystgpit nawrét wiremii w momencie oceny SVR12, u 2 pacjentéw gdy oceniano SVR24 (u obu
wystgpita wczesniej SVR12) oraz u 2 pacjentéw po ocenie SVR24 (u obu wystapita wczesniej SVR12 oraz
SVR24) .

Autorzy badania PILLAR podali, ze SVR72 (pierwszorzedowy punkt kohcowy) wystgpito u istotnie
statystycznie wiekszego odsetka chorych otrzymujgcych symeprewir w poréwnaniu z pacjentami, ktorym
podawano placebo (oba w skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryng), odpowiednio u 77,9% i 64,9%, p<0,05
(obliczenia autorow publikacji dla tgcznych grup symeprewiru 150 mg, w raporcie wnioskodawcy réznica
miedzy grupami nie byla istotna statystycznie).

W analizie wnioskodawcy przedstawiono takze wyniki oceny SVR12 w podgrupach chorych wyréznionych
na podstawie wybranych charakterystyk klinicznych. Dane na ten temat przedstawiono w prébach QUEST-1
i QUEST-2, w przypadku badania PILLAR nie wyrézniono takich danych osobno dla grupy uwzglednionej w
raporcie wnioskodawcy.

W obu badaniach wyniki analiz byty zbiezne z obliczeniami wtasnymi autoréw raportu wnioskodawcy
i wskazywaty na istotnie statystycznie wiekszg skuteczno$c¢ terapii z udziatem symeprewiru w poréwnaniu z
leczeniem standardowym pod wzgledem czestosci wystepowania SVR12 dla wiekszosci podgrup chorych,
z wyjatkiem pacjentéw z wyjsciowym polimorfizmem NS3 Q80K. Jedynie w przypadku wtdknienia watroby w
stopniu 3. lub 4. w skali METAVIR w badaniu QUEST-2 rdznica miedzy schematami leczenia byta
znamienna statystycznie w obliczeniach autoréw badania, na korzy$¢ symeprewiru, a obliczenia wlasne
autoréw raportu wnioskodawcy wskazywaty na brak istotnej statystycznie réznicy.

Tabela 17. Liczba i odsetek chorych z SVR w podgrupach chorych wyréznionych na podstawie wy-branych charakterystyk
klinicznych; symeprewir + standardowa terapia vs standardowa terapia; chorzy wczesniej nieleczeni.

Badant Punkt Bonulaci S12PR24/48 Pbo12PR48 (e
adanie 5 opulacja o
korficowy n/N (%) n/N (%)
PILLAR 62/77 (80,5%)# 51/77 (66,2%)# 1,22 (1,00; 1,49)*
QUEST-1 SVR12 | Ogotem 210/264 (80%) 65/130 (50%) 1,59 (1,34; 1,93)*
QUEST-2 209/257 (81%) 67/134 (50%) 1,63 (1,38; 1,97)*
PILLAR 62/77 (80,5%)# 50/77 (64,9%)# 1,24 (1,02; 1,53)*
QUEST-1 SVR24 | Ogétem 205/247 (83%) 18/30 (60%) 1,38 (1,09; 1,97)*
QUEST-2 206/253 (81,4%) 28/61 (45,9%) 1,77 (1,38; 2,41)*
PILLAR SVR72 | Ogétem 60/77 (77,9%) 50/77 (64,9%) 1,20 (0,98; 1,49), NS*!
QUEST-1 svr12 | Hovia 105/147 (71%) 36/74 (49%) 1,47 (1,16; 1,93)*
QUEST-2 86/107 (80%) 26/57 (46%) 1,76 (1,35; 2,44)*
QUEST-1 svR12 | HOV-1b 105/117 (90%) 29/56 (52%) 1,73 (1,38; 2,31)*
QUEST-2 123/150 (82%) 41/77 (53%) 1,54 (1,26; 1,96)*
QUEST-1 SVR12 | Obecny polimorfizm NS3 Q80K 31/60 (52%) 16/30 (53%) 0,97 (0,65; 1,51), NS*
QUEST-2 (u chorych z HCV-1a) 18/24 (75%)" 7/14 (50%) 1,50 (0,91; 2,89), NS*
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Badani Punkt _ S12PR24/48 Pbo12PR48
adanie KORCOW Populacja RB (95% Cl)

y n/N (%) n/N (%)
QUEST-1 SvR1z | Brak polimorfizmu NS3 Q80K (u 73/86 (85%) 19/43 (44%) 1,92 (1,41; 2,81)*
QUEST-2 chorych z HCV-1a) 65/79 (82%) 17/40 (43%) 1,94 (1,39; 2,92)*
QUEST-1 p— Genotyp IL28B: CC 72177 (94%) 29/37 (78%) 1,19 (1,03; 1,50)*
QUEST-2 72175 (96%) 34/42 (81%) 1,19 (1,05; 1,44)*
QUEST-1 e Genotyp IL28B: CT 114/150 (76%) 32/76 (42%) 1,81 (1,40; 2,43)*
QUEST-2 114/142 (80%) 29/71 (41%) 1,97 (1,51; 2,69)*
QUEST-1 SVRI2 | Genotyp IL28B: TT 24/37 (65%) 4/17 (24%) 2,76 (1,29; 6,96)*
QUEST-2 23/40 (58%) 4/21 (19%) 3,02 (1,35; 7,73)*
QUEST-1 SVR12 Stopier’] wioknienia watroby w 152/183 (83%) 54/90 (60%) 1,38 (1,17; 1,69)*
QUEST-2 skali METAVIR: 0-2. 165/195 (85%) 52/102 (51%) 1,66 (1,38; 2,06)*
QUEST-1 SVR1z | Stopien widknienia watroby w 54177 (70%) 11/40 (28%) 2,55 (1,59; 4,43)
QUEST-2 skali METAVIR: 3-4. 35/53 (66%) 15/32 (47%) 1,41 (0,96; 2,21), NS*!

*w analizach wnioskodawcy obliczono na podstawie dostepnych danych; “tylko 1 chory z HCV-1b miat polimorfizm NS3 Q80K (oraz 1
chory w grupie placebo) i osiagnagt on SVR12; # w badaniu PILLAR, interwencje stanowito: S12Pbo12PR24/48, natomiast komparator:
Pbo24PR48;; Iré6znica miedzy schematami leczenia byta znamienna statystycznie w obliczeniach autoréw badania.

Jakos¢ zycia

W analizie wnioskodawcy, w ramach oceny jakosci zycia przedstawiono ocene ciezkosci objawow depresiji z
zastosowaniem kwestionariusza CES-D (ang. The Centre for Epidemiologic Studies Depression Scale) i
objawéw zmeczenia wedilug kwestionariusza FSS (ang. Fatigue Severity Score), a takze produktywnosci i
uposledzenia codziennej aktywnos$¢ chorych z HCV, wedilug kwestionariusza WPAI (ang. Work Productivity
and Activity Impairment questionnaire for hepatitis C). Ocene ogdlnej jakosci zycia wykonano za pomocag
kwestionariusza EQ-5D (QUEST-1, QUEST-2). W probie PILLAR oceniano produktywnosé chorych, ale nie
przedstawiono danych osobno dla grupy symeprewiru uwzglednionej w raporcie. Autorzy wszystkich badan
dane przedstawiali w opisowy, bez szczegdtowych danych liczbowych.

W badaniach QUEST-1 i QUEST-2 chorzy otrzymujgcy symeprewir w poréwnaniu do pacjentéw
przyjmujgcych placebo (oba z peg-IFN a i rybawiryng) uzyskiwali istotnie statystycznie lepszy wynik
kwestionariusza FSS, co $wiadczy o mniejszym nasileniu objawdéw zmeczenia, odpowiednio p = 0,0008 i
p=0,0085. W obu probach zaobserwowano podobne zmiany w ocenie tego punktu koncowego — wyjsciowo
Sredni wynik oceny objawdw zmeczenia byt zblizony pomiedzy grupami i ulegat zwiekszaniu w trakcie
pierwszych 4 tygodni, nastepnie pozostawat zwiekszony do 24. tygodnia terapii (wzrost wyniku w skali FSS
sugeruje zwiekszenie nasilenia objawéw zmeczenia). W pozniejszym czasie (miedzy 36. a 48. tygodniem) w
grupie symeprewiru sredni wynik ulegt poprawie do wartosci wyjsciowych i utrzymywat sie na tym poziomie
w trakcie okresu obserwacji, natomiast w grupie kontrolnej poprawe wyniku zaobserwowano dopiero w 60.
tygodniu obserwacji.

Podobny trend, na korzy$é grup symeprewiru w poréwnaniu z grupami placebo, zaobserwowano w ocenie
produktywnosci w pracy, p = 0,0296 w prébie QUEST-1 i p=0,0082 w probie QUEST-2, a takze w ocenie
uposledzenia codziennej aktywnosci chorych z HCV wedtug kwestionariusza WPAI, odpowiednio p=0,0097 i
p=0,0078. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami pod wzgledem odsetka dni
absencji w pracy (p=0,7075 w QUEST-1, p=0,1514 w QUEST-2).

W obu grupach $redni wynik kwestionariusza CES-D ulegat zwiekszeniu w trakcie pierwszych 24 tygodni
leczenia (wzrost wyniku w skali CES-D sugeruje zwiekszenie nasilenia objawow depresiji), po czym w grupie
symeprewiru ulegt zmniejszeniu do wartosci wyjsciowych miedzy 36. a 48. tygodniem (i utrzymywat sie w
trakcie okresu obserwacji), natomiast w grupie kontrolnej utrzymat sie na podobnym poziomie do 48.
tygodnia obserwaciji i dopiero w 60. tygodniu obserwacji ulegt poprawie do warto$ci wyjsciowych (QUEST-1,
QUEST-2). W prébie QUEST-2 w 60. tygodniu nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy grupami pod
wzgledem ciezkosci objawow depresji w ocenie CES-D, p = 0,079. Wedtug autoréw badan, podobny trend
odnotowano w przypadku wyniku kwestionariusza EQ-5D.
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Chorzy z HCV-1, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

% Symeprewir + PR vs telaprewir + PR
Trwata odpowiedz wirusologiczna 12 tygodni po zakonczeniu terapii (SVR12)

Wedtug obliczen na podstawie badania ATTAIN, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami symeprewiru i telaprewiru, w odniesieniu do czestosci wystepowania SVR12 (SVR12 zdefiniowano
jako uzyskanie niewykrywalnego HCV RNA <25 IU/ml na koncu aktualnego okresu leczenia i niewykrywalne
lub wykrywalne HCV RNA <25 IU/ml 12 tygodni po zaplanowanym zakonczeniu leczenia).

Wedtug wynikéw badania ATTAIN, w populacji ogélnej mITT, SVR12 stwierdzono u podobnego odsetka
chorych w obu badanych grupach, 53,6% w grupie symeprewiru i 54,7% w grupie telaprewiru (réznica
pomiedzy grupami: -1,1 p.p. [95% CI: -7,8%; 5,5%], ocena non-inferiority: p<0,001). W badaniu wykazano
niemniejszg skuteczno$¢ terapii z symeprewirem od terapii z telaprewirem, dolna granica 95% CI byta > -
12%.

U chorych z brakiem polimorfizmu Q80K, SVR12 raportowano z podobng czestoscig w grupie symeprewiru i
telaprewiru, 56,4% vs 56,3%. W podgrupie chorych z HCV o genotypie la/inny i brakiem mutacji Q80K lub
chorych z HCV o genotypie 1b odsetki chorych z SVR12 byly podobne, i wyniosty odpowiednio 56,3%
i 56,7%.

W podgrupach chorych wyréznionych na podstawie rodzaju wczesniejszej odpowiedzi, brak lub odpowiedz
czesciowa na wczesniejszg terapie peg-IFN/RBV, wykazano niemniejszg skuteczno$¢ symeprewiru.
W populacji mITT odsetek chorych z SVR12 w podgrupie z brakiem wczes$niejszej odpowiedzi wynidst
43,6% w ramieniu z symeprewirem i 46,2% w ramieniu telaprewiru (réznica pomiedzy grupami: -2,8 p.p.
[95% CI: -11,3%; 5,8%]). W podgrupie chorych z czesciowg odpowiedzig odsetki SVR12 wyniosty
odpowiednio 69,7% i 68,5% (réznica pomiedzy grupami: 1,5 p.p. [95% ClI: -9,0%; 12,0%]).

Tabela 18. Liczba i odsetek chorych z SVR12; symeprewir vs telaprewir (oba w skojarzeniu z peg-IFN a-2a i rybawiryna);
pacjenci po niepowodzeniu leczenia peg-IFN a i rybawiryna; badanie ATTAIN.

Populacja Snl,f\lpg/:)s Tnlﬁ\lpg/f)s Réznica (95% Cl) RB (95% CI)
mITTA 203/379 (53,6%) | 210/384 (54,7%) 1,1(-7,8,55), 0,08 (0,86; 1,12); NS*
per-protocol 194/359 (54,0%) 203/362 (56,1%) -1,5 (-8,3; 5,5), 0,96 (0,84; 1,10); NS*
Chorzy z brakiem odpowiedzi na 102/234 (43,6%) | 110/238 (46.2%) | 2.8 (-11,3; 5.8) 0,94 (0,77; 1,15); NS*
wczesniejsze leczenie
Chorzy z czesciows odpowiedzia na 101/145 (69,7%) | 100/146 (68,5%) 1,5 (-9,0; 12,0) 1,02 (0,87; 1,19); NS*
wczesniejsze leczenie
Mutacja Q80K b.d. 0,92 (0,43; 2,03); NS*
Brak mutacji Q80K b.d. 1,00 (0,88; 1,14); NS*
Chorzy z HCV genotyp Lafinny 66/164 (40,2%) 63/164 (38,4%) 1,05 (0,80; 1,37); NS*

=mutacja Q80K 10/37 (27,0%) 7127 (25,9%) 1,04 (0,47; 2,39); NS*
=brak mutacji Q80K 54/124 (43,5%) 53/133 (39,8%) 1,09 (0,82; 1,46); NS*
Chorzy z HCV genotyp 1b 137/215 (63,7%) | 147/220 (66,8%) 0,95 (0,83; 1,09); NS*
=mutacja Q80K b.d. 0,33 (0,05; 2,90); NS*
=brak mutacji Q80K b.d. 0,96 (0,84; 1,11); NS*
Chorzy z HCV genotyp la/inny i brak
mutacji Q80K + Chorzy z HCV genotyp -0,5 (-8,0;7,0) 0,99 (0,87; 1,13); NS*

1b

IL28B CC 9/15 (60,0%) 12/18 (66,7%) 0,90 (0,50; 1,53); NS*
IL28B CT 132/242 (54,5%) 131/230 (57,0%) 0,96 (0,81; 1,13); NS*
IL28B TT 50/104 (48,1%) 59/119 (49,6%) 0,97 (0,74; 1,27):; NS*

METAVIR FO-F2

106/173 (61,3%)

110/184 (59,8%)

1,02 (0,87; 1,21); NS*

METAVIR F3-F4

0,99 (0,77; 1,28); NS*

Marskos$¢ watroby

30/88 (34,1%)

29/75 (38,7%)

0,88 (0,59; 1,33); NS*

Brak marskosci watroby

173/291 (59,5%)

181/309 (58,6%)

1,01 (0,89; 1,16), NS*

Symeprewir (chorzy z HCV genotyp
lal/inny i brak mutacji Q80K + chorzy z
HCV genotyp 1b) vs Telaprewir (pop.
mITT)

191/339 (56,3%)

210/384 (54,7%)

1,03 (0,90; 1,17); NS*

Symeprewir vs Telaprewir (chorzy z
wioknieniem = 3 w skali Scheuerat)

* w analizie wnioskodawcy obliczono na podstawie dostepnych danych;

AN SVR12 nie uzyskano u 46,4% chorych z grupy symeprewiru i 45,3% chorych z grupy telaprewiru, przyczyny: wykrywalne HCV RNA
na koncu leczenia (34,3% i 32,3%, odpowiednio w grupie symeprewiru i telaprewiru), niewykrywalne HCV RNA na koncu leczenia, ale
stezenie HCV RNA 225 |U/ml w punkcie oceny SVR12 (odpowiednio niewykrywalne HCV RNA na koncu leczenia, ale
brakujgce dane dla HCV RNA w momencie oceny SVR12 (odpowiednio ;
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tw programie lekowym do trojelkowej terapii z udziatem telaprewiru u chorych z niepowodzeniem wczesniejszej terapii wigczani sg
pacjenci z wiéknieniem watroby = 2 w skali Scheuera, jednak w badaniu podano wyniki w podgrupie o widknieniu F3-F4 w skali
METAVIR;

Trwala odpowiedz wirusologiczna 24 tygodnie po zakonczeniu terapii (SVR24)

W badaniu ATTAIN podano takze odsetki chorych uzyskujgcych SVR24, kt6rg oceniano 24 tygodnie po
zakonczeniu terapii.

Wedtug obliczen na podstawie badania ATTAIN, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami symeprewiru i telaprewir, w odniesieniu do czestosci wystepowania SVR24.

Jakos¢ zycia

W badaniu ATTAIN jako$¢ zycia oceniano za pomocg 5 kwestionariuszy wypetnianych przez pacjentéw na
poczatku badania, w jego trakcie oraz na kohcu okresu obserwacji, celem oceny zmian w nasileniu
zmeczenia (kwestionariusz FSS), objawow depresyjnych (kwestionariusz CES-D), zmniejszenia
produktywnosci, uposledzenia codziennej czynnosci i zwiekszenia absencji w pracy (kwestionariusz WPAI:
Hepatitis C), jakosci zycia (kwestionariusz EQ-5D), nasilenia wysypki i Swigdu oraz ich wplywu na jako$é
zycia (kwestionariusz Skindex 16).

Srednie wyniki punktacji uzyskane za pomocg kwestionariuszy FSS, CES-D, WPAI, Skindex 16 i EQ-5D
sugerujg, iz w obu badanych grupach zaobserwowano pogorszenie wynikow oceny jakosci zycia w czasie
pierwszych 12 tygodni terapii 3-lekowej (SMV/TPV + peg-IFN a-2a i RBV), przy czym w grupie symeprewiru
w poréwnaniu do telaprewiru odnotowano mniejsze pogorszenie jakosci zycia. Ogdlnie $rednie wyniki
punktacji pozostawaty stabilne od 16 do 48 tygodnia, a nastepnie po zakohczeniu terapii (60. tydzien)
powrdcity do wartosci zblizonych do tych z poczgtku badania.

Nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami w odniesieniu do czasu trwania istotnego
klinicznie pogorszenia wynikéw wedtug kwestionariuszy FSS, CES-D, WPAI i EQ-5D.

Sposrod chorych uzyskujacych SVR12 istotnie statystycznie lepszy wynik w skali EQ-5D VAS odnotowano u
chorych z grupy symeprewiru niz telaprewiru. Analiza dla pozostatych podgrup nie wykazata istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Opornos¢ na leczenie

Ocena opornosci na leczenie polegata na analizie istotnych zmian w sekwencji wirusa wykrytych poprzez
sekwencjonowanie regionu HCV NS3/4A. Opornos¢ oceniano przede wszystkim u chorych
z niepowodzeniem wirusologicznym, gtdéwnie nie uzyskujgcych SVR12. Analizowano tylko wyniki od chorych
z dostepnymi danymi dotyczgcymi wynikow sekwencjonowania z poczatku badania i w pdzniejszym okresie.

U wiekszosci chorych z niepowodzeniem terapii, stwierdzono obecno$¢ mutacji w regionie NS3, a wedtug
obliczen w grupie symeprewiru odsetek tych chorych byt istotnie statystycznie wiekszy niz w grupie
telaprewiru (odpowiednio 95,9% vs 82,8%), RR=1,16 [95% CI: 1,07; 1,27]. Analiza wnioskodawcy pod
wzgledem genotypu HCV (1 al/inny niz 1b badz 1b), a takze obecnosci lub braku polimorfizmu Q80K, nie
wykazaly istotnych statystycznie r6znic miedzy grupami symeprewiru a telaprewiru.

% Symeprewir + PRvs PR

Wedtug obliczen na podstawie badania ASPIRE oraz PROMISE, dla wiekszosci analizowanych podgrup
wykazano istotne statystycznie rdznice pomiedzy grupami pacjentdéw otrzymujgcych terapie opartg na
symeprewirze wobec terapii standardowej, w odniesieniu do czestosci wystepowania SVR12 oraz SVR24.
Jedynie w podgrupie pacjentéw z obecnym polimorfizmem NS3 Q80K réznice pomiedzy grupami nie bylty
znamienne statystycznie.
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Tabela 19. Liczba i odsetek chorych z SVR12; symeprewir + standardowa terapia vs standardowa terapia; chorzy po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

ASPIRE ) 44/66 (66,7%) 15/66 (22,7%) 2,93 (1,87; 4,79)
SVR12M | Ogoétem
PROMISE 206/260 (79,2%) 48/133 (36,1%) 2,20 (1,74; 2,78)"
ASPIRE ] 44/66 (66,7%) 15/66 (22,7%) 2,93 (1,87; 4,79)
SVR24 Ogétem
PROMISE 199/254 (78,3%) 20/64 (31,3%) 2,51 (1,79; 3,71)
ASPIRE Chorzy z HCV-1, bez 39/59 (66,1%)" 15/66 (22,7%) 2,91 (1,80; 4,70)"
SVR12 polimorfizmu NS3 Q80K (w oA . ] N

PROMISE grupie symeprewiru)$ 190/228 (83,3%) 48/133 (36,1%) 2,31 (1,83; 2,92)
Podtyp HCV-1: 1a/inny 78/111 (70,3%) 15/54 (27,8%) 2,53 (1,68; 4,04)
Podtyp HCV-1: 1b 128/149 (85,9%) 34/79 (43,0%) 2,00 (1,57; 2,64)
Polimorfizm Q80K (chorzy z .
HCV-1a): obecny 14/30 (46,7%) 6/20 (30,0%) 1,56 (0,76; 3,46), NS»
Polimorfizm Q80K (chorzy z o o .
HCV-1a): brak 62/79 (78,5%) 9/34 (26,5%) 2,96 (1,79; 5,43)

PROMISE SVR12 | Genotyp IL28B: TT 20/31 (64,5%) 3/16 (18,8%) 3,44 (1,41; 10,03)
Genotyp IL28B: CT 131/167 (78,4%) 28/83 (33,7%) 2,33 (1,74; 3,23)
Genotyp IL28B: CC 55/62 (88,7%) 18/34 (52,9%) 1,68 (1,26; 2,44)
Stopien widknienia watroby w o 0 . A
e Ve A (0 . 137/167 (82,0%) 40/98 (40,8%) 2,01 (1,60; 2,62)
Stopien widknienia watroby w 0 o .
el e B 61/83 (73,5%) 8/34 (23,5%) 3,12 (1,80; 5,98)
Odpowiedz na wczesniejsze .
leczenie: brak 9/17 (52,9%) 3/16 (18,8%) 2,82 (1,04; 8,60)

ASPIRE Suimm | Dl i vl 15/23 (65,2%) 2123 (8,7%) 7,50 (2,30; 27,65)
leczenie: czesSciowa:
CIEJBIEE ) e Eeileffents 201264 (76,9%) 10/27 (37,0%) 2,08 (1,27; 3,68)
leczenie: nawrdt wiremii

* w badaniu ASPIRE interwencja to S12Pbo36PR48, natomiast w badaniu PROMISE interwencja to S12PR24/48

** w badaniu ASPIRE komparator to PboPR48, natomiast w badaniu PROMISE komparator to Pbo12PR48

$ podgrupa wyrézniona na potrzeby poréwnania posredniego symeprewiru z telaprewirem; w analizie wnioskodawcy, dla badania
ASPIRE w ramieniu S12PR48 wskazano wartos¢ 39/58 (67,2%), przy czym wydaje sie, ze prawidtowa wartos¢ to 39/59 (66,1%),
natomiast dla badania PROMISE w ramieniu S12PR24/48 wskazano wartos¢ 191/229 (83,4%), natomiast wydaje sie, ze prawidtowa
wartos¢ to 190/228 (83,3%).

A obliczenia Agencji, parametr RR obliczono przy uzyciu programu Review Manager 5.1;

" w odniesieniu do badania ASPIRE (Zeuzem 2014) w analizie wnioskodawcy zatozono, ze wyniki uzyskane dla SVR12 sg identyczne
jak dla SVR24, natomiast autorzy publikacji zrédtowej nie wskazali wyniku uzyskanego dla SVR12, a jedynie napisali iz odsetek
pacjentéw uzyskujgcych SVR12 byt bardzo podobny do odsetka pacjentéw uzyskujacych SVR24.

#w analizie wnioskodawcy wskazano btedng warto$é 20/36 (wedtug publikacji zrédtowej powinno by¢ 20/26)

Jakos¢ zycia
Jakos¢ zycia chorych w trakcie terapii oceniano zarowno w badaniu PROMISE jak i ASPIRE, jednakze tylko

w probie PROMISE przedstawiono dane dotyczgce schematu terapii trzylekowej z zastosowaniem
symeprewiru zgodnie z zaleceniami ChPL Olysio 2014.

W badaniu PROMISE, dane liczbowe zaprezentowano na wykresie i nie byto mozliwe ich odczytanie Autorzy
préby wnioskowali o istotnie statystycznie (p < 0,001) mniejszym nasileniu zmeczenia (kwestionariusz FSS),
a takze mniejszym ograniczeniu produktywnosci w pracy i codziennej aktywnosci (kwestionariusz WPAI) z
powodu zakazenia HCV u pacjentéw otrzymujgcych symeprewir w grupie S12PR24/48 w poréwnaniu do
chorych z grupy PboPR48 w trakcie catego okresu badania, natomiast nie odnotowano takiego trendu w
przypadku oceny liczby dni absencji w pracy (kwestionariusz WPAI), p = 0,701. Zaznaczono przy tym, ze w
czasie pierwszych 4 tygodni leczenia w obu grupach obserwowano zwiekszenie nasilenia zmeczenia i
wptywu choroby na aktywnos¢ pacjentéw. Jednak w grupie pacjentéw otrzymujgcych symeprewir stan ten
ulegt poprawie po 24. tygodniu (wiekszo$¢ chorych mogta zakonczyé terapie na 24. tygodniu ze wzgledu na
spetnienie kryteriow RTG), podczas gdy w grupie kontrolnej wynik pozostat zwiekszony do 48. tygodnia.

Autorzy badania ASPIRE wskazali, iz nie odnotowano istotnych statystycznie oraz klinicznie réznic pomiedzy
grupami w odniesieniu do sredniego wyniku kwestionariusza FSS w trakcie catego okresu obserwacji (72
tygodnie). Przy czym nalezy zauwazy¢, iz w badaniu analizowano 6 schematéw leczenia z zastosowaniem
symeprewiru, a tylko 1 ze schematéw odpowiadat zaleceniom zawartym w ChPL Olysio 2014.
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Chorzy z HCV-4, populacja wczesniej nieleczona i po niepowodzeniu leczenia

.

% Symeprewir + PR
Trwata odpowiedz wirusologiczna 12 tygodni po zakonczeniu terapii (SVR12)

Trwata odpowiedz wirusologiczna 12 tygodni po zakonczeniu terapii (SVR12) stanowita gtéwny punkt
koncowy w badaniu RESTORE. Zdefiniowana zostata jako uzyskanie niewykrywalnego RNA HCV < 25 |U/ml
na koncu okresu leczenia i niewykrywalnego lub wykrywalnego RNA HCV < 25 IU/ml 12 tygodni po
zaplanowanym zakonczeniu leczenia.

W populacji ogoinej badania RESTORE czestos¢ wystepowania SVR12 wyniosta 65,4% (95% CI: 56,4%;
74,4%). W podgrupie chorych wczesniej nieleczonych odsetek chorych z SVR12 byt wiekszy niz
w podgrupie pacjentow wczesniej leczonych, odpowiednio 82,9% vs 56,9%. Wedtug autoréw badania,
wszyscy pacjenci, ktdrzy uzyskali SVR12, uzyskali takze SVR24.

Tabela 20. Liczba i odsetek chorych z SVR12/SVR24; symeprewir w skojarzeniu z peg-IFN a-2a i rybawiryna; pacjenci po
niepowodzeniu leczenia peg-IFN a i rybawiryng lub chorzy wczesniej nieleczeni; badanie RESTORE.

SVR12
populacja ITT 29/35; 82,9% 19/22; 86,4% 6/10; 60,0% 16/40; 40,0% 70/107; 65,4%
(95% CI: 70,4%; (95% ClI: (95% CI: 29,6%; | (95% CI: 24,8%; | 41/72 (56,9%)* (95% CI:
95,3%) 72,0%; 100,0%) 90,4%) 55,2%) 56,4%; 74,4%)
SVR12 w wybranych podgrupach

chorzy ze
stezeniem RNA
HCV < 25 |U/ml
(wykrywalnym lub
niewykrywalnym)
w 4. tyg.
HCV-4 podtyp a 10/12 (83,3%) 10/11 (90,9%) 2/3 (66,7%) 9/19 (47,4%) 21/33 (63,6%)* 31/45 (68,9%)
HCV-4 podtyp d 7/8 (87,5%) 3/4 (75,0%) 1/3 (33,3%) 2/10 (20,0%) 6/17 (35,3%)* 13/25 (52,0%)
Eocd\t’yﬁ nny 11/14 (78,6%) 6/7 (85,7%) 3/4 (75,0%) 5/11 (45,5%) | 14/22 (63,6%)* | 25/36 (69,4%)
IL28B CC 7/7 (100%) 1/1 (100%) nd.A nd.” 1/1 (100%) 8/8 (100%)
IL28B CT 14/17 (82,4%)# 14/17 (82,4%) 3/5 (60,0%) 9/22 (40,9%) 26/44 (59,1%)* | 40/61 (65,6%)
IL28B TT 8/10 (80,0%) 4/4 (100%) 3/5 (60,0%) 7/18 (38,9%) 14/27 (51,9%)* 22/37 (59,5%)
IL28B CT lub TT 16/20 (81,5%)** 18/21 (85,7%)* 6/10 (60%)* 16/40 (40,0%)* | 40/71 (56,3%)* | 62/98 (63,3%)*
METAVIR FO-F2 22/26 (84,6%) 10/11 (90,9%) 5/5 (100%) 8/17 (47,1%) 23/33 (69,7%)* 45/59 (76,3%)
METAVIR F3 6/7 (85,7%) 2/2 (100%) nd. M 2/6 (33,3%) 4/8 (50,0%)* 10/15 (66,7%)
METAVIR F4 1/2 (50,0%) 7/9 (77,8%) 1/5 (20,0%) 5/14 (35,7%) 13/28 (46,4%)* 14/30 (46,7%)
METAVIR F3-F4 7/9 (77,8%)* 9/11 (81,8%)* 1/5 (20,0%) 7/20 (35,0%)* | 17/36 (47,2%)* | 24/45 (53,3%)

* w analizie wnioskodawcy obliczono na podstawie dostepnych danych;** obliczenia analitykéw Agencji na podstawie dostepnych
danych * u zadnego chorego z czesciowa lub zerowag odpowiedzig na wczesniejsze leczenie nie stwierdzono IL28B CC; A u zadnego
chorego z czesciowg odpowiedzig na wczesniejsze leczenie nie stwierdzono stopnia zaawansowania choroby METAVIR F3; # w
analizie wnioskodawcy wskazano btedng wartos$¢ dla podgrupy IL28B TT tj. 8/10.

Chorzy z koinfekcja HIV

Gtéwnym punktem koncowym badania Dieterich 2014 byta ocena czestosci wystepowania trwatej
odpowiedzi wirusologicznej — niewykrywalnego (< 25 IU/ml) stezenia RNA HCV na konhcu terapii
i wykrywalnego lub niewykrywalnego (< 25 IU/ml) 12 tygodnie po zaplanowanym zakonczeniu leczenia
(SVR12).

W populacji ogétem badania Dieterich 2014 czestos¢ wystepowania SVR12 wynosita 73,6%, a czestosc
wystepowania SVR24 byta zblizona i wyniosta 72,6%. Odpowiedz SVR wystepowata nieco czesciej u
chorych dotychczas nieleczonych (79,2%) w poréwnaniu z pacjentami z brakiem Ilub cze$ciowg
odpowiedzig, lub z nawrotem wiremii (SVR12: 67,9% oraz SVR24: 66%).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 47/111



Olysio (symeprewir) AOTMIT-OT-4351-5/2015
w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”

Tabela 21. Liczba i odsetek chorych z SVR; symeprewir w skojarzeniu z peg-IFN a-2a i rybawiryng; chorzy z HCV-1 i koinfekcja
HIV-1, wczesniej nieleczeni lub po niepowodzeniu leczenia; badanie Dieterich 2014.

SVR
SVR 12,
e [T 42/53 (79,2%) | 13/15(86,7%) | 7/10 (70,0%) | 16/28 (57,1%) | 36/53 (67,9%)* | 78/106 (73,6%)
Ec\)/prniija - 42/53 (79,2%) | 13/15(86,7%) | 7/10 (70,0%) | 15/28 (53,6%) | 35/53 (66,0%)* | 77/106 (72,6%)

SVR12 w wybranych podgrupach

Genotyp HCV-1

Tad 33/43 (76,7%) | 10/12 (83,3%) | 6/9(66,7%) | 13/24 (54,2%) | 29/45 (64,4%)* | 62/88 (70,5%)

Senotyp HCV-L 9/10 (90,0%) | 3/3(100,0%) | 1/1(100,0%) | 3/4(750%) | 7/8(87.5%)* | 16/18 (88,9%)

Genotyp HCV-1
1a/1d i wyjsciowy 12/14 (85,7%) 1/3 (33,3%) 1/1 (100,0%) 6/12 (50,0%) 8/16 (50,0%)* 20/30 (66,7%)
polimorfizm NS3 Q80K

Genotyp HCV-1

la/ld i brak o o o o o o
o oo NS3 21/29 (72,4%) | 9/9 (100,0%) | 5/8(62,5%) | 7/12(58.3%) | 21/29 (72,4%)* | 42/58 (72,4%)
Q80K
Genotyp HCV-1a bez

notyp 12112 6/9 58/76

0/4)* 0/ * AT

polimorfizmu Q80K + | 30/39 (76,9%) (100.0%)" (Goropy | 10/16(625%)" | 28/37 (75.7%) (76 50
genotyp HCV-1b
Genotyp IL28B: CC 15/15 (100,0%) | 7/7 (100,0%) | 1/1(100,0%) | 4/5 (80,0%) | 12/13 (92,3%)" | 27/28 (96,4%)
Genotyp IL28B: CT# 19/27 (70,4%) | 6/6 (100,0%) | 5/7 (71,4%) | 10/19 (52,6%) (eéléf/s** 40/59 (67,8%)
Genotyp IL28B: TT 8/10 (80,0%) 012 (0%) 1/2 (50,0%) 2/4 (50,0%) | 3/8(37,5%)* | 11/18 (61,1%)
Stopien widknienia
watroby w skali 24127 (88,9%) | 7/9 (77,8%) 1/2 (50,0%) 417 (57,1%) | 12/17 (70,6%)* | 36/45 (80,0%)
METAVIR : 0-2.
Stopien widknienia
watroby w skali 47 (57,0%) | 2/2(100,0%) | 2/3(66,7%) | 6/10(60,0%) | 10/15 (66,7%)* | 14/22 (63,6%)
METAVIR : 3-4.

* w analizie wnioskodawcy obliczono na podstawie dostepnych danych; ** obliczenia Agenciji;

# w analizie wnioskodawcy podano btedne wartosci dla odsetka pacjentow z SVR12 w podgrupie z genotypem IL28B CT (wczes$niej
nieleczeni: 40/59 (67,8%), wczesniej leczeni z nawrotem wiremii: 19/27 (70,4%); wczesniej leczeni z czgsciowg odpowiedzig: 6/6
(100,0%) oraz wczesniej leczeni z brakiem odpowiedzi 5/7 (71,4%).

3.3.2.2. Pordéwnania posrednie

®,

s Symeprewir + PR vs telaprewir/boceprewir + PR u chorych z genotypem 1 HCV

Tabela 22. Wyniki poréwnania posredniego szansy uzyskania SVR w przypadku zastosowania rozpatrywanych interwencji —
chorzy wczesniej nieleczeni z genotypem 1 HCV
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Tabela 23. Wyniki poréwnania posredniego szansy uzyskania SVR w przypadku zastosowania rozpatrywanych interwencji —
chorzy wczesniej leczeni z genotypem 1 HCV

®

% Symeprewir + PR vs PR, genotyp 4 HCV, skorygowane poréwnanie posrednie

Ze wzgledu na brak grupy kontrolnej w badaniu RESTORE nie bylo mozliwe stworzenie klasycznej sieci
metaanalizy sieciowej. W publikacji Amaris MAIC 2014 dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny
wykonano jednak poréwnanie symeprewiru w skojarzeniu z peg-IFN a-2a i rybawiryng (dane z badania
RESTORE) z terapig dwulekowa (peg-IFN a-2a i RBV) u chorych z HCV o genotypie 4, wykorzystujgc
metode MAIC (Matching-adjusted indirect comparison analysis).

Ze wzgledu na brak dostepu do danych poszczegdlnych pacjentéw w badaniu RESTORE i mozliwosci
przeprowadzenia wtasnych obliczeA w raporcie wnioskodawcy przedstawiono oryginalne wyniki analizy
MAIC, uznajac je jako najlepsze dostepne dane umozliwiajgce pordwnawczg analize symeprewiru z PR
wsrod pacjentéw z genotypem 4 HCV.
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W analizie wnioskodawcy zaznaczono, iz jako ograniczenia analizy MAIC nalezy podkresli¢ brak danych
dotyczacych niektorych wyjsciowych charakterystyk w badaniach kontrolnych. Brak mozliwosci petnego
dopasowania wszystkich charakterystyk wyjsciowych o istotnym wplywie na SVR pomiedzy badaniem
RESTORE a badaniami kontrolnymi, zmniejsza dopasowanie poréwnywanych populacji, a w konsekwencji
moze zaburza¢ uzyskane w analizie MAIC wyniki i dalsze wnioskowanie o réznicach miedzy terapig
trojlekowg z udziatem symeprewiru a terapig dwulekowg u chorych z HCV-4.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa
W zwigzku z duzg objetoscig przedstawionej przez wnioskodawce analizy klinicznej zdecydowano sie na

przedstawienie wybranych wynikéw dotyczacych wystepowania zdarzen niepozadanych.

3.3.3.1. Poréwnania bezposrednie

HCV-1, pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

7

<> Zdarzenia niepozgdane ogoétem

Poréwnanie symeprewir + PR vs telaprewir + PR

Na podstawie badania ATTAIN, w catym okresie terapii (48 tyg.), zdarzenia niepozgadane ogotem
wystepowaty u prawie wszystkich chorych. Odnotowano je u 94,7% pacjentdw z grupy symeprewiru oraz u
98,4% chorych z grupy telaprewiru. Oszacowane ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych ogdtem byto
istotnie statystycznie mniejsze w grupie symeprewiru w poréwnaniu do grupy telaprewiru, RR=0,96 [95%Cl:
0,93;0,99].

Porownanie symeprewir + PR vs PR

Na podstawie badania PROMISE, w 48 tyg. okresie leczenia, zdarzenia niepozadane ogétem wystgpity
odpowiednio u 97,3% oraz 94,0% chorych odpowiednio w grupach symeprewiru oraz
w terapii standardowej 2-lekowej (wedtug obliczenh réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie).

Ponadto autorzy badan ASPIRE i PROMISE, przedstawili dane na temat zdarzen niepozgdanych, ktore
wystgpity u > 25% chorych otrzymujacych symeprewir - wymieniono zmeczenie, bdl gtowy oraz objawy
grypopodobne. Wyniki badan sugerujg, iz czesciej w grupie pacjentéw stosujgcych terapie z symeprewirem
w porownaniu do terapii 2-lekowej wystepowaty objawy grypopochodne (istotne statystycznie réznice miedzy
grupami odnotowano jedynie w badaniu PROMISE - wediug obliczen, wynik dla 48 ty. okresu leczenia
RR=1,48 [95% CI: 1,02; 2,18]). Natomiast zmeczenie, wystepowato rzadziej w trakcie terapii z
zastosowaniem symeprewiru w porownaniu do terapii 2-lekowej (istotne statystycznie réznice miedzy
grupami odnotowano jedynie w badaniu PROMISE - wynik dla 48 tyg. okresu leczenia: RR=0,74 [95% CI:
0,57; 0,97]). Dodatkowo, w badaniu ASPIRE jako zdarzenie niepozgdane najczesciej wystepujace w grupie
0s0b przyjmujacej symeprewir (>25% pacjentow) wymieniono $wigd oraz neutropenie (30,3% vs 16,7% oraz
27,3 % vs 16,7%).

<> Zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia

Poréwnanie symeprewir + PR vs telaprewir + PR

W badaniu ATTAIN raportowano dane dotyczace liczby i odsetka chorych ze zdarzeniami niepozadanymi 3.
lub 4. stopnia, ktére odnotowano u >1 chorego w ktdérejkolwiek z grup w trakcie terapii.

Whyniki sugeruja, iz czesciej w grupie otrzymujacej terapie z symeprewirem niz w grupie leczonej schematem
z telaprewirem, wystepowaly nastepujgce zdarzenia niepozgdane 3. lub 4. stopnia: neutropenia;
trombocytopenia (tylko dla catego okresu terapii); koniecznos¢ wykonania dodatkowych badan ogétem oraz
z powodu: zwiekszonej liczby PLT (tylko dla catego okresu terapii); zmniejszonej liczby neutrofiléw (istotna
statystycznie réznica dla 12 tyg. terapii RR=9,12 [95%CI: 1,51; 55,54]), zwiekszonej aktywnosci ALT (istotna
statystycznie réznica dla catego okresu terapii RR=11,14 [95%CI: 1,09; 114,48]), zwiekszonej aktywno$ci
AST oraz GGTP, a takze wydtuzonego czasu protrombinowego; bél miesniu (tylko dla catego okresu terapii),
wysypka, zaburzenia watroby i drég zotciowych ogdétem (istotna statystycznie réznica dla 12 tyg. terapii RR=
3,38 [95%CI: 1,01;11,32]); hiperbilirubinemia; gorgczka; zmniejszenie apetytu; zaburzenia uktadu
nerwowego ogotem; zaburzenia psychiatryczne ogétem; depresja.

Wyniki sugerujg, iz rzadziej w grupie otrzymujacej terapie z symeprewirem niz w grupie leczonej schematem
z telaprewirem, wystepowaty nastepujace zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia: jakiekolwiek zdarzenia
niepozadane 3. lub 4. stopnia; zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego ogdtem; niedokrwistosé (istotna
statystycznie réznica dla 12 tyg. oraz dla catego okresu terapii odpowiednio RR=0,21 [95%CI: 0,08; 0,53]
oraz RR=0,23 [95%CI: 0,10; 0,52]); koniecznos¢ wykonania dodatkowych badan z powodu zwiekszonego
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stezenia bilirubiny, zwiekszonej aktywnosci lipazy oraz zwigkszonej liczby PLT (tylko dla 12 tyg.); bl migsni
(tylko w 12 tyg. terapii); zaburzenia ogétem i stany w miejscu podania (istotna statystycznie réznica dla 12
tyg. oraz dla catego okresu terapii odpowiednio RR=0,34 [95%CI: 0,13; 0,88] oraz RR=0,42 [95%CI: 0,18;
0,97]); dreszcze; zmeczenie (istotna statystycznie réznica dla 12 tyg. oraz dla catego okresu terapii
odpowiednio RR=0,04 [95% CI: 0,00; 0,40] oraz RR=0,08 [95% CI: 0,01; 0,50]); zaburzenia odzywiania i
metabolizmu: ogdétem, hiperglikemia, podwyzszona aktywnos¢ amylazy; zaburzenia uktadu pokarmowego:
ogoétem, Swigd odbytu, bol w okolicy odbytu; bdl gtowy; zakazenia i zarazenia; zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej ogdtem (istotna statystycznie réznica catego okresu terapii RR= 0,25 [95%CI:
0,08; 0,83]); bdl stawdw; zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej ogdtem (istotna statystycznie réznica dla 12
tyg. oraz dla catego okresu terapii odpowiednio RR=0,20 [95% CI: 0,05; 0,82] oraz RR=0,28 [95% CI: 0,08;
0,91]); swiad (istotna statystycznie roznica dla catego okresu terapii RR=0,09 [95% CI: 0,01; 0,94]);
uogdlniona wysypka; zaburzenia nerek i drég moczowych ogétem; zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki
piersiowej i sSrédpiersia ogétem.

Poréwnanie symeprewir + PR vs PR

W badaniu ASPIRE zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia wystgpity u 36,4% vs 25,8 % chorych odpowiednio
w grupie symeprewiru i kontrolnej, natomiast w badaniu PROMISE byto to odpowiednio 27,7% vs 30,1%

pacjentdow, dla catego okresu terapii (wedlug obliczen, réznice pomiedzy grupami nie byty istotne
statystycznie).

R/

<& Zdarzenia niepozadane uznane za prawdopodobnie zwigzane ze stosowang terapig

Poréwnanie symeprewir + PR vs telaprewir + PR

W ponizszej tabeli przedstawiono dane na podstawie badania ATTAIN, dotyczace czestosci wystepowania
zdarzen niepozagdanych uznanych za prawdopodobnie zwigzane ze stosowang terapig (symeprewirem lub
telaprewirem). Autorzy badania podali dane dla takich zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity u 25%
chorych w ktorejkolwiek z grup w catym okresie leczenia oraz dla pierwszych 12 tygodni terapii.

Zdarzenia niepozadane prawdopodobnie zwigzane ze stosowanym leczeniem wystapity u prawie wszystkich
chorych — 92,3% pacjentow leczonych symeprewirem i 97,4% chorych otrzymujacych telaprewir w catym
okresie terapii (oba w skojarzeniu PegINF i RBV). Oszacowane ryzyko wystapienia takich zdarzen
niepozadanych byto istotnie statystycznie mniejsze w grupie symeprewiru w poréwnaniu do grupy
telaprewiru, RR=0,95 [95%CIl: 0,91;0,98]. Zdarzenia niepozgdane prawdopodobnie zwigzane =z
przyjmowaniem symeprewiru/telaprewiru raportowano ze znamiennie mniejszg czestoscig w grupie
symeprewiru w poréwnaniu do grupy telaprewiru - 69,7% vs 85,9% (RR=0,81 [95% CI: 0,75; 0,87], w tym u
6,9% vs 15,6% chorych takie zdarzenie niepozadane miato nasilenie 3. lub 4. stopnia (RR=0,44 [95%CI:
0,28; 0,68]), a u 1,1% vs 6,5% zostaty uznane za powazne zdarzenia niepozadane prawdopodobnie
zwigzane ze stosowanym leczeniem

Tabela 25. Liczba i odsetek chorych ze zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowana terapia; symeprewir vs
telaprewir (oba w skojarzeniu z peg-IFN a-2a i rybawiryng); pacjenci po niepowodzeniu leczenia PegINF i RBV.

S12PRA48, T12PR48,
Punkt koncowy N =379 N = 384 RR [95% CI]
n (%) n (%)

Pierwsze 12 tygodni (SMV/TPV + PR)

Jakiekolwiek zdarze_nle niepozgdane prawdopodobnie zwigzane 0,92 [0,88; 0,96]
ze stosowang terapig

Zdarzenie niepozadane prawdopodobnie zwigzane z SMV/TPV 261 (68,9%) 330 (85,9%) 0,80 [0,74; 0,87]
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Zdarzenie niepozadane 3. lub 4. prawdopodobnie zwigzane z .
SMV/TPV 0,43[0,28; 0,67]
Jakiekolwiek powazne zdarzenie niepozgdane prawdopodobnie
zwigzane z SMV/TPV

0,18 [0,06; 0,48]

Caly okres terapii
Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane prawdopodobnie zwigzane
ze stosowang terapig
Zdarzenie niepozadane prawdopodobnie zwigzane z SMV/TPV
Zdarzenie niepozadane 3. lub 4. prawdopodobnie zwigzane z

pokarmowego

SMV/TPV
Jakiekolwiek powazne zdarzenie niepozgdane prawdopodobnie
zwigzane z SMV/TPV
Ogotem
Zaburzenia skéry i tkanki Swiad
podskornej Wysypka
Suchosé¢ skory
Zab i 5ine i st Ogdtem
urzeni cadne 1 stany
Astenia
Ogétem
Nudnosci
) Biegunka
Zaburzenia uktadu Wymioty

Dyskomfort w okolicy odbytu

Swiad odbytu

Hemoroidy
Ogétem
Zaburzenia uktadu -
Bol gtowy
nerwowego - -
Zaburzenia odczuwania smaku
Zaburzenia krwi i uktadu Ogdtem
limfatycznego Niedokrwisto$¢
Zaburzenia odzywiania i Ogdtem
metabolizmu Zmniejszenie apetytu
Zaburzenia uktadu Ogotem
oddechowego, klatki .
Dusznosci

piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Zaburzenia psychiatryczne
Koniecznos$¢ wykonania dodatkowych badan
Zaburzenia watroby i drog zétciowych

®,

< Powazne zdarzenia niepozgdane

Poréwnanie symeprewir + PR vs telaprewir + PR

Autorzy badania ATTAIN przedstawili dane o odnotowanych powaznych zdarzeniach niepozgdanych, ktére
wystgpity u > 1 pacjenta.

W przypadku powaznych zdarzen niepozgdanych nie odnotowano wynikdow na niekorzy$é symeprewiru,
ktdére bytyby istotne statystycznie.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wykazaty, Ze istotnie statystycznie rzadziej w grupie otrzymujgcej symeprewir

niz w grupie otrzymujacej telaprewir wystepowaty nastepujgce powazne zdarzenia niepozgdane:

e powazne zdarzenia niepozgdane ogétem (

oraz dla catego okresu terapii: 5,8% vs 14,1%, RR=0,41 [95%CI: 0,26;0,66],

zaburzenia krwi i ukfadu limfatycznego ogétem (wynik dla 12 tyg. okresu leczenia: 0,5% vs 5,2%,
RR=0,10 [95%CI: 0,03; 0,39] oraz dla catego okresu terapii: 1,6% vs 5,5%, RR=0,29 [95%CI: 0,12; 0,69],
a takze w postaci niedokrwistosci RR=0,13 [95%CI:
0,03; 0,49] oraz dla catego okresu terapii: RR=0,13 [95%CI: 0,03; 0,49].

Ponadto nieistotnie statystycznie rzadziej w grupie otrzymujgcej symeprewir niz w grupie otrzymujgcej
telaprewir wystepowaty nastepujgce powazne zdarzenia niepozadane:
zakazenia i zarazenia, neutropenia, zaburzenia uktadu nerwowego
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zaburzenia skory i tkanki podskornej, zaburzenia psychiatryczne oraz zaburzenia nerek i
drég moczowych.
Natomiast nieistotnie statystycznie czesciej w grupie otrzymujgcej symeprewir niz w grupie otrzymujacej
telaprewir wystepowaty nastepujgce powazne zdarzenia niepozgdane: zaburzenia uktadu pokarmowego
oraz zaburzenia uktadu nerwowego

Poréwnanie symeprewir + PR vs PR

W prébie ASPIRE powazne zdarzenia niepozgdane wystepowaly czesciej w grupie symeprewiru niz
w grupie kontrolnej: 10,6% vs 6,1% pacjentdw, przy czym roznica miedzy grupami byla nieistotna
statystycznie. Natomiast w badaniu PROMISE powazne zdarzenia niepozgadane wystepowatly rzadziej w
grupie symeprewiru niz w grupie kontrolnej: 5,4% vs 7,5%, przy czym réznica miedzy grupami byta nieistotna
statystycznie.

<> Zdarzenia niepozadane o specjalnym znaczeniu

Poréwnanie symeprewir + PR vs telaprewir + PR

Autorzy badania ATTAIN wyrdznili zdarzenia niepozgdane o specjalnym znaczeniu (tj. wzrost stezenia
bilirubiny) oraz zdarzenia niepozgdane o istotnym znaczeniu klinicznym.

Zdarzenia niepozadane o specjalnym znaczeniu (wzrost stezenia bilirubiny) wystepowaty czesciej w grupie
symeprewiru niz telaprewiru w 12 tyg. terapii (7,9% vs 7,3%),

Sposrdod zdarzen niepozgdanych istotnych klinicznie, istotnie statystycznie czesciej w grupie otrzymujacej
symeprewir niz w grupie przyjmujgcej telaprewir wystepowaty:

Tabela 26. Zdarzenia niepozadane o specjalnym znaczeniu/zdarzenia niepozadane istotne klinicznie

Wzrost stezenia
bilirubiny” (zdarzenie o o .
niepozadane o 30 (7,9%) 28 (7,3%) 1,09 [0,66; 1,77]
specjalnym znaczeniu)
Zdarzenia niepozadane
o klinicznym znaczeniu
Wysypka .
(jakiegokolwiek typu):A 81 (21,4%) | 119 (31,0%) | 0,69 [0,54; 0,88]
Swiad” 122 (32,2%) | 170 (44,3%) | 0,73[0,60; 0,87]
Reakcje nadwrazliwosci | g 1/ 1(0,3%) | 811[1,33; 49,82
na swiatlot
Neutropenia™” 69 (18,2%) 52 (13,5%) 1,34 [0,97; 1,87]
Niedokrwistos¢A” 51 (13,5%) 144 (37,5%) 0,36 [0,27; 0,48]
Dusznoscit 27 (7,1%) 36 (9,4%) 0,76 [0,47; 1,22]

A zaden przypadek nie byt powazny, wiekszo$¢ uznana za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem; " wiekszo$¢ uznana za
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem; 1 wszystkie przypadki o nasileniu 1. lub 2. stopnia; zaden przypadek nie byt powazny i nie
prowadzit do zakonczenia stosowania SMV/TPV;  wiekszo$¢ uznana za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem RBV;

Poréwnanie symeprewir + PR vs PR

W badaniach PROMISE i ASPIRE przedstawiono dane dotyczgce zdarzen niepozadanych istotnych
klinicznie. Dodatkowo autorzy préby PROMISE wyréznili dane dla wymienionych zdarzen niepozgdanych o
nasileniu 3. stopnia (w badaniu ASPIRE nie wyrézniono takich danych dla grupy uwzglednionej w raporcie).
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Najczesciej raportowano swigd u 30,3% chorych w grupie symeprewiru i u16,7% pacjentéw w grupie
kontrolnej badania ASPIRE oraz u ok. 28% chorych w obu grupach badania PROMISE. W badaniu
PROMISE w grupie symeprewiru obserwowano pojedyncze przypadki (0,4%) wysypki i nadwrazliwo$ci na
Swiatto 3. stopnia (drugie uznano za powazne zdarzenie niepozgdane i mozliwie zwigzane ze stosowaniem
tego leku) w poréwnaniu do braku tych zdarzen niepozadanych w grupie kontrolnej. Niedokrwistos¢ 3.
stopnia wystgpita odpowiednio u 1,2% i 2,3% chorych.

Wyniki badan PROMISE i ASPIRE sugerujg, iz czesciej w grupie pacjentow otrzymujacych terapie 3-lekowg
z zastosowaniem symeprewiru niz w grupie chorych stosujgcych terapie 2-lekowg wystepowaty istotne
klinicznie zdarzenia niepozgdane takie jak wysypka, $wiad, niedokrwisto$¢ (tylko badanie PROMISE 12 tyg.
terapii), neutropenia (tylko badanie ASPIRE 12 tyg. terapii) oraz nadwrazliwo$¢ na $wiatto, przy czym
réznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

R/

<> Zgony
Poréwnanie symeprewir + PR vs telaprewir + PR

W trakcie badania ATTAIN odnotowano 4 zgony, wszystkie w grupie telaprewiru. Jeden chory zmart
w czasie pierwszych 12 tygodni leczenia (terapia 3-lekowa), 2 zmarlo w okresie terapii 2-lekowe;j
i jeden chory zmart po zakonczeniu leczenia w trakcie okresu obserwacji. U 3 chorych do zgonu
doprowadzity: sepsa, szok septyczny i nowotwor ziosliwy watroby. Tylko szok septyczny uznano za
zdarzenie niepozgdane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem. Czwarty chory zmart z powodu przerzutow
do kregostupa w przebiegu nowotworu ptuc - zgon ten zostat uznany za niezwigzany z leczeniem.

Poroéwnanie symeprewir + PR vs PR

W badaniu ASPIRE odnotowano jeden zgon uczestnika, ktory miat miejsce w grupie symeprewiru. Natomiast
w badaniu PROMISE odnotowano dwa zgony uczestnikow — po jednym w kazdej z badanych grup.

HCV-1, pacjenci wczesniej nieleczeni

Poroéwnanie symeprewir + PR vs PR

R/

<& Zdarzenia niepozadane

Na podstawie wynikéw badan PILLAR, QUEST-1 oraz QUEST-2, zdarzenia niepozgdane ogdtem wystgpity
u prawie wszystkich chorych (u okoto 98-99%) i w przypadku wszystkich badan réznice w czestosci ich
wystepowania pomiedzy grupami symeprewiru a grupami kontrolnymi (terapia 2-lekowa) nie byty istotne
statystycznie.

W analizie klinicznej wnioskodawcy wymieniono réwniez najczestsze zdarzenia niepozadane, czyli takie,
ktore wystapity u > 25% pacjentow (w okresie pierwszych 12 tyg. oraz w catym okresie leczenia tj. 48 tyg., w
badaniach QUEST-1 i QUEST-2) oraz u > 10% pacjentéw (lIgcznie w 4 wyrdznionych grupach z
symeprewirem w catym okresie leczenia, w badaniu PILLAR). Badanymi punktami koncowymi byty:
zmeczenie, bdl gtowy, gorgczka oraz objawy grypopodobne. We wszystkich prébach do najczestszych
zdarzen niepozadanych nalezaty zmeczenie i bdl gtowy, ktére wystepowaty odpowiednio 35-48,1% i 33-
51,9% chorych. W prébach PILLAR i QUEST-2 najczestszymi zdarzen niepozgdanych byty réwniez
goraczka raportowana u 16,9% do 40% pacjentéw oraz objawy grypopodobne obserwowane u 23,4-37,7%
leczonych. W zadnym z tych punktéw kohcowych nie odnotowano wyniku istotnego statystycznie.

Dla pozostatych najczestszych zdarzen niepozgdanych (z badania PILLAR: > 10% pacjentow), tj. astenia,
drazliwosé, suchos¢ skory, tysienie, nudnosci, biegunka, bezsennosé, depresja, bol miesni, bél stawdw,
kaszel, dusznosci, zakazenia i zarazenia pasozytnicze, konieczno$¢ wykonania badan diagnostycznych,
zaburzenia taknienia, czy zaburzenia oka, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
poréwnywanymi grupami.

®,

<> Zdarzenia niepozadane 3. i 4. stopnia

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych 3-4. stopnia byta zblizona pomiedzy grupami badan
PILLAR i QUEST-2 (33-36,4%). W prébie QUEST-1 odnotowano istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia
zdarzen niepozadanych 3-4. stopnia w grupie symeprewiru w poréwnaniu z grupg kontrolng, odpowiednio
28% vs 38%, RR = 0,73 [95% CI: 0,55; 0,98].
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R/

< Powazne zdarzenia niepozgadane

W probach QUEST-1 i QUEST-2 odsetek pacjentéw z powaznymi zdarzeniami niepozadanymi byt niewielki i
nie roznit sie pomiedzy grupami — wynosit 4-6% w grupie przyjmujgcej symeprewir oraz 6-7% w grupie
kontrolnej. Réwniez w prébie PILLAR odnaleziono informacje, ze powazne zdarzenia niepozadane
wystepowaly wystapity u 4 pacjentow (5,2%) w grupie symeprewiru vs 10 pacjentow (13,0%) w grupie
kontrolnej (natomiast nalezy zauwazy¢, ze w analizie wnioskodawcy podano btedng informacje, iz w badaniu
tym nie odnotowano zadnego przypadku powaznych zdarzen niepozgdanych).

R/

< Zdarzenia niepozadane istotne klinicznie

W badaniach QUEST-1 i QUEST-2 wyrdzniono dane dotyczace zdarzen niepozadanych istotnych
z klinicznego punktu widzenia. W badaniu PILLAR wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych tego typu
przedstawiono jako najczestsze zdarzenia niepozgdane. W analizie wnioskodawcy przedstawiono dane
dotyczace czestosci wystepowania istotnych klinicznie zdarzen niepozadanych ogétem oraz 3. lub 4. stopnia
ciezkoéci. Przedstawiono wyniki dla nastepujgcych punktow kohcowych: wysypka, swigd, niedokrwistosé,
zmniejszenie stezenia hemoglobiny, neutropenia, hiperbilirubinemia, nadwrazliwo$s¢ na s$wiatto, czy
przerwanie stosowania = 1 leku z powodu istotnych klinicznie zdarzen niepozgdanych.

Wyniki analizy bezpieczehstwa wykazaty, Ze istotnie statystycznie czesciej w grupie otrzymujgcej
symeprewir niz w grupie kontrolnej wystepowaty:
swysypka, badanie QUEST-1, okres 12 tyg. terapii trojlekowej, RR=2,12 [95%CI: 1,28; 3,59],
eSwigd, badanie QUEST-1, okres 12 tyg. terapii trojlekowej, jak i caty okres terapii, odpowiednio: 1,82
[95%CI: 1,13; 3,00] oraz RR=1,50 [95%CI: 1,03; 2,22],
ehiperbilirubinemia, badanie QUEST-2, 12 tyg. terapii trojlekowej, jak i caly okres terapii, odpowiednio:
RR=4,00 [95%CI: 1,32; 12,39] oraz RR=4,17 [95%CI: 1,38;12,89].

Ponadto na podstawie wynikdw badan mozna stwierdzi¢, iz nieistotnie statystycznie czesciej w grupie
symeprewiru wzgledem grupy kontrolnej wystepowaty nastepujgce istotne klinicznie zdarzenia niepozgdane
3. lub 4. stopnia ciezkosci: wysypka, swiad oraz hiperbilirubinemia. Natomiast nieistotnie statystycznie
rzadziej w grupie symeprewiru wzgledem grupy kontrolnej wystepowaty nastepujgce istotne klinicznie
zdarzenia niepozgdane 3. lub 4. stopnia ciezkosci: zmniejszenie stezenia hemoglobiny. W odniesieniu do
czestosci wystepowania niedokrwistosci, to w 2 badaniach PILLAR oraz QUEST-1 wystepowata ona rzadziej
w grupie symeprewiru wzgledem grupy kontrolnej natomiast w badaniu QUEST-2 wystepowata czesciej w
grupie symeprewiru wzgledem grupy kontrolnej, przy czym w obu przypadkach réznice pomiedzy grupami
nie byly istotne statystycznie. Rowniez w odniesieniu do czestosci wystepowania neutropenii w catym
okresie terapii, w badaniu QUEST-1 wigkszy odsetek pacjentéw raportowano w grupie symeprewiru niz w
grupie kontrolnej, natomiast w badaniu QUEST-2 odsetek ten byt mniejszy w grypie symeprewiru niz w
grupie kontrolnej (w obu przypadkach réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie).

s Zgon

W trakcie badan PILLAR i QUEST-1 nie odnotowano zadnego zgonu uczestnika w ktérejkolwiek grupie. W
badaniu QUEST-2 stwierdzono 2 zgony w grupie z symeprewirem (zaden nie zostat uznany za zwigzany ze
stosowang terapig) w poréwnaniu do braku takich zdarzen w grupie kontrolne;.

Chorzy z HCV-4, populacja wczesniej nieleczona i po niepowodzeniu leczenia

< Zdarzenia niepozadane ogoétem

Wedtug badania RESTORE, do najczestszych zdarzen niepozadanych (wystepujacych u > 25% pacjentow)
obserwowanych w trakcie leczenia symeprewirem w skojarzeniu z PegINF i RBV nalezaty: choroby
grypopodobne (45,8%), astenia (42,1%) oraz zmeczenie (34,6%).
W catym
okresie leczenia zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi u > 25% chorych byly dodatkowo:
Podczas catego okresu leczenia zdarzenia
niepozgdane

*,

LS Zdarzenia niepozgdane co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem

W badaniu RESTORE podano takze informacje na temat czestosci zdarzen niepozgdanych uznanych za co
najmniej prawdopodobnie zwigzane z podawaniem symeprewiru. Ogétem odnotowano je

Do najczestszych zdarzen niepozgdanych uznanych przez badaczy za co najmniej prawdopodobnle
zwigzane ze stosowaniem symeprewiru nalezaty:
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R/

< Powazne zdarzenia niepozgadane

Powazne zdarzenia niepozgdane w trakcie terapii tréjlekowej obserwowano u 4,7% chorych.

7

<& Zdarzenia niepozadane o specjalnym znaczeniu/klinicznym znaczeniu

Wzrost stezenia bilirubiny 2. stopnia odnotowano W trakcie terapii tréjlekowej
najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi o klinicznym znaczeniu byty: Swigd (20,6%), wysypka (14,0%),
dusznos¢ (11,2%) oraz niedokrwistos¢ (10,3%). Wiekszos¢ z nich miata nasilenie 1. lub 2. stopnia.

Potowa zdarzen niepozadanych o klinicznym znaczeniu (oprécz niedokrwistosci, neutropenii oraz dusznosci)
C uznana za spowodowane stosowaniem symeprewiru. Wiekszos¢ tych zdarzen miato 1. lub 2. stopien
ciezkosci i nie prowadzita do przerwania leczenia. Generalnie, zdarzenia niepozgdane o klinicznym
znaczeniu oraz o specjalnym znaczeniu jedynie w jednym przypadku doprowadzity do czesciowego
przerwania terapii (zaprzestanie przyjmowania RBV przez jednego z pacjentéw z powodu niedokrwistosci).

Chorzy z koinfekcja HIV

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla subpopulacji pacjentéw zakazonych jednoczesnie wirusem HIV oraz
HCV, przedstawiono za pomocg badania Dieterich 2014. Ogoétem terapia z udziatem symeprewiru byta
dobrze tolerowana. Nie odnotowano réwniez niekorzystnego wptywu stosowanego leczenia na przebieg
zakazenia HIV oraz jego terapie.

Zdarzenia niepozadane stwierdzono u wiekszosci pacjentéw (96,2%), a wiekszos$¢ z nich miata nasilenie 1.
lub 2. stopnia (u 63,2% chorych).

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: zmeczenie (40,6%), bol gtowy (28,3%)
i nudnosci (25,5%). Powazne zdarzenia niepozgdane byly rzadkie i stwierdzono je u 5,7% chorych —
nalezaty do nich dusznica bolesna, wzrost aktywnosci AST, dusznos¢, ogolne pogorszenie stanu zdrowia,
hiperbilirubinemia, zmiany stanu psychicznego, ztamania kregdéw piersiowych oraz wystep dysku
miedzykregowego. Zdarzenia niepozadane doprowadzity do przerwania leczenia co najmniej jednym lekiem
u 4,7% pacjentéw. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi o specjalnym lub klinicznym znaczeniu byty:
neutropenia (28,3%), niedokrwistos¢ (20,8%) oraz swiad (20,8%), a takze wysypka (16%).

W trakcie okresu obserwacji odnotowano 1 zgon — chory popehit samobdjstwo; zgon zostat uznany za
niezwigzany ze stosowang terapia.

3.3.3.2. Poréwnania posrednie

HCV-1, pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

W analizie bezpieczenstwa metaanalize sieciowg przeprowadzono dla nastepujgcych punktow koncowych:
zdarzenia niepozgdane ogétem (wtgczono 5 badan), powazne zdarzenia niepozgdane (wigczono 6 badan),
zakonczenie leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych (wlgczono 7 badan), niedokrwistosé (wtgczono 7
badan), neutropenia (wtgczono 5 badan), swigd (wlgczono 7 badan) oraz wysypka (wtgczono 7 badan).

Wyodrebniono poréwnanie schematéw leczenia z symeprewirem (S12PR48 Iub S12PR24/48)
z nastepujgcymi schematami: 2-lekowym zwierajagcym pegylowany interferon alfa i rybawiryne (PR48), 3-
lekowym zwierajagcym telaprewir tj. T12PR24, T12PR48 oraz 3-lekowym zwierajgcym boceprewir tj.
PR4BPR32/44 (RGT), PR4BPR44, przy czym oba schematy 3-lekowe zawieraly takze pegylowany
interferon alfa i rybawiryne.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 56/111




Olysio (symeprewir) AOTMIT-OT-4351-5/2015
w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”

Tabela 27. Wyniki poréwnania posredniego dot. bezpieczenstwo w populacji chorych po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia

Jakiekolwiek

Niedokrwistos$
ZN ¢

P Neutropenia Swiad Wysypka

Powazne ZN

S12PR48 vs
PR48

S12PR48 vs T12PR24

S12PR48 vs T12PR48

S12PR48 vs
PR4BPR32/44 (RGT)

S12PR48 vs
PR4BPR44

S12PR24/48 vs
PR48

S12PR24/48 vs
T12PR24

S12PR24/48 vs
T12PR48

S12PR24/48 vs
PR4BPR32/44 (RGT)

S12PR24/48 vs
PR4BPR44

* model efektow statych (fixed).

HCV-1, pacjenci wczesniej nieleczeni

W analizie bezpieczenstwa metaanalize sieciowa przeprowadzono dla nastepujgcych punktéw kohcowych:
zdarzenia niepozgdane ogétem (wtgczono 6 badan), powazne zdarzenia niepozgdane (wtgczono 6 badan),
zakonczenie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych (wlkgczono 8 badan), niedokrwisto$¢ (wlgczono 9
badan), neutropenia (wtgczono 8 badan), swigd (wigczono 8 badan) oraz wysypka (wigczono 8 badan).

Wyodrebniono poréwnanie schematu leczenia symeprewirem (S12PR24/48) z nastepujgcymi schematami:
2-lekowym zwierajgcym pegylowany interferon alfa i rybawiryne (PR48), 3-lekowym zwierajgcym telaprewir
tj. T12PR24/48 (RGT), T12PR24, T12PR48 oraz 3-lekowym zwierajgcym boceprewir tj. PR4BPR24/44
(RGT), PR4PRB24 oraz PR48BPR44, przy czym oba schematy 3-lekowe zawieraty takze pegylowany
interferon alfa i rybawiryne.

Tabela 28. Wyniki poréwnania posredniego — bezpieczenstwo w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych

Jakiekolwiek Niedokrwistos

o Powazne ZN ¢ Neutropenia Swiad Wysypka

PR48

T12PR24/48 (RGT)

T12PR24

T12PR48

PR4BPR24/44
(RGT)

PR4BPR24

PR4BPR44

* model efektow statych (fixed); » model efektow losowych (random).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 57/111



Olysio (symeprewir) AOTMIT-OT-4351-5/2015
w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Zgodnie z Charakterystykg produktu Leczniczego Olysio, do zdarzen niepozadanych, ktore wystepuja
podczas terapii symeprewirem nalezg dusznos$c¢, nudnosci, wysypka oraz swigd (bardzo czesto: 21/10) oraz
zaparcia, zwiekszone stezenie bilirubiny i nadwrazliwos¢ na $wiatto (czesto: 2100 do < 1 /10).
W celu odnalezienia informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania symeprewiru oraz weryfikacji
danych umieszczonych w analizie klinicznej wnioskodawcy, przeprowadzono przeszukanie kontrolne dnia
05.03.2015 r. na nastepujgcych stronach internetowych:

o EMA,

o FDA,

¢ URPL.

Ponizej przedstawiono dane dotyczace bezpieczehstwa stosowania symeprewiru, inne niz ujete
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Olysio.

FDA

Umieszczono rozszerzenie informacji na temat bezpieczenstwa, juz zawartych w ChPL Olysio. Podano
informacje o koniecznos$ci ograniczenia ekspozycji na $wiatlo oraz stosowania srodkéw przeciwstonecznych.
W przypadku wystgpienia ciezkiej nadwrazliwosci na $wiatlo, jak i ciezkiej postaci wysypki, zaleca sie
rozwazenie przerwania terapii. Odnosnie kobiet w wieku reprodukcyjnym oraz partneréw takich kobiet,
zaleca sie stosowanie co najmniej dwdch srodkdw antykoncepcyjnych oraz wykonywanie testow cigzowych
raz w miesigcu.

Zrédto: FDA 2014(1), FDA 2014(2)

URPL

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa wnioskowanej interwenciji.
EMA

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji.
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. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

Opublikowane analizy ekonomiczne

Whnioskodawca w celu poréwnania wynikdw analizy ekonomicznej z wynikami uzyskanymi w innych
analizach ekonomicznych i raportach HTA przeprowadzit przeglad systematyczny przeszukujgc bazy
Medline i Embase, w wyniku czego odnaleziono 3 analizy ekonomiczne (Hagan 2014, Jalundhwala 2014
i Saab 2014), w ktérych poréwnywano koszty i efekty zdrowotne stosowania terapii tréjlekowej, w tym
uwzgledniajgcej symeprewir i terapii dwulekowej. Data ostatniego wyszukiwania to 8 wrzesnia 2014 r. Ze
wzgledu na niedostepnosé w postaci petnych tekstéw publikacji Hagan 2014 i Jalundhwala 2014 oraz ze
wzgledu na fakt, ze publikacja Saab 2014 nie odnosi sie do rozpatrywanego problemu decyzyjnego, nie
wigczono ich niniejszej analizy weryfikacyjnej.

W wyniku wyszukiwania wtasnego Agencji w dniach 13 i 25.02.2015 r. odnaleziono 4 raporty Technology
Appraisal — NICE 2015, CADTH 2014, SMC 2014 i PBAC 2014 (czesciowo opisane w rozdz. 9.2.
Rekomendacje refundacyjne). Ze wzgledu na duzg liczbe zaczernieh w raporcie PBAC 2014,
uniemozliwiajgcg wnioskowanie, odstgpiono od przedstawiania tej publikacji w ramach AWA. Nalezy
podkresli¢, ze pozostate raporty odnosza sie do populacji szerszej niz rozpatrywana, tj. w przypadku osob
uprzednio nieleczonych - bez ograniczenia do stopni widknienia i polimorfizmu IL28, ponadto raport
CADTH 2014 odnosi sie tylko do genotypu 1 HCV.

Z opublikowanych raportéw wynika, ze terapia symeprewir + peginterferon a + rybawiryna w przypadku
chorych z genotypem 1 HCV zaréwno uprzednio nieleczonych jak i leczonych dominuje nad schematem
boceprewir + peginterferon a + rybawiryna (z wyjatkiem raportu CADTH 2014 - dla os6b uprzednio
nieleczonych) i nad schematem telaprewir + peginterferon a + rybawiryna, {j. jest tansza i pozwala uzyskac¢
wiekszy efekt zdrowotny w postaci lat zycia skorygowanych jakoscia.

U o0s6b z genotypem 1 uprzednio nieleczonych oraz leczonych, terapia trojlekowa symeprewir +
peginterferon a + rybawiryna okazata sie skuteczniejsza ale réwniez bardziej kosztowna wzgledem terapii
dwulekowej peginterferon a + rybawiryna (SMC 2014, CADTH 2014).

W przypadku chorych z genotypem 4 HCV uprzednio nieleczonych oraz leczonych, terapia trojlekowa
symeprewir + peginterferon a + rybawiryna okazata sie skuteczniejsza ale réwniez bardziej kosztowna
wzgledem terapii dwulekowej peginterferon a + rybawiryna (NICE 2015, SMC 2014).

Szczegotowe wyniki | wnioski autoréw analiz przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 29. Opublikowane analizy ekonomiczne

skutecznosci dla genotypu 1
— metaanaliza sieciowa

NICE 2015 Wielka Brytania *SMV+PR Analiza uzytecznosci Genotyp 1 HCV ) o , _ o L
*TPV/PR Kosztow = Dla os6b z genotypem 1 wirusa uprzednio nieleczonych SMV/PR jest terapig dominujgca (tansza i
.. Chorzy z WZW C *BOC/PR bardziej efektywna) niz TPV/PR i BOC/PR. Inkrementalny wspélczynnk kosztow-uzytecznosci dla
_ Zrodia spowodowanym *PR . poréwnania SMV/PR z PR wyniost 14 206 £/QALY.
finansowania: zakazeniem HCV o = Najlepsze leczenie Zrédio danych o Wspotczynnik ICUR byt wrazliwy na zmiany w przypadku zmian skutecznosci SMV/PR vs PR (ICUR
brak danych genotypie 114 podtrzymuijace (ang. skutecznosci: wahat sie od 12 119 do 18 116 £/QALY) i zmiany prawdopodobienstw przejsé ze stanu F4 SVR do
best supportive care) +dla genotypu 1 - DC (ICUR wahat sig od 12 215 do 17 853 £/QALY).
metaanaliza sieciowa, = Dla 0s6b z genotypem 1 wirusa uprzednio leczonych terapia SMV/PR dominowata nad TPV/PR i
+dla genotypu 4 — analiza BOC/PR. ICUR SMV/PR w poréwnaniu z PR wyniést 9 793 £/QALY.
MAIC Wspétczynnik ICUR byt wrazliwy na zmiany w przypadku zmian prawdopodobienstw przej$¢ ze stanu
F4 SVR do stanu DC (ICUR wahat si¢ od 7 563 do 14 210 £/QALY) i zmiany prawdopodobienstw
przejs¢ ze stanu F4 bez SVR do DC (ICUR wahat sie od 7 739 do 12 543 £/QALY). Dla poréwnania
SMV/PR z TPV/PR wspoétczynnik ICUR byt najbardziej wrazliwy w przypadku zmian estymatora
skutecznosci - OR (ang. odds ratio) dla SMV/PR (ICUR wahat sie od 19 950 do 35 994 £/QALY.
Genotyp 4 HCV
= Warto$¢ wspotczynn ka ICUR dla poréwnania terapii SMV/PR z PR wyniosta 11 620 £/QALY dla
0so6b uprzednio nieleczonych i 8 896 £/QALY dla oséb uprzednio leczonych.
Warto$¢ wspoétczynnika ICUR dla oséb uprzednio nieleczonych byta najbardziej wrazliwa na zmiany w
zmianie odsetka osob osiggajacych SVR w czasie terapii SMV/PR i PR (ICUR wahat sie od 4 532 do
36 094 £/QALY). Dla os6b uprzednio leczonych w zaleznosci od zmiany parametrow wejsciowych
ICUR nie zmieniat sie znaczgco.
SMC 2014 Szkocja *SMV+PR Analiza uzytecznosci Genotyp 1 HCV ) o , , o .
*TPV/PR Kosztow = Dla os6b z genotypem 1 wirusa uprzednio nieleczonych SMV/PR jest terapig dominujgca (tansza i
.. Chorzy z WZW C *BOC/PR bardziej efektywna) niz TPV/PR i BOC/PR. Inkrementalny wspotczynn k kosztdw-uzytecznosci dla
_ Zrodia spowodowanym PR . poréwnania SMV/PR z PR wyniost 10 922 £/QALY.
finansowania: zakazeniem HCV o Zrédto danych o * Dla osdéb z genotypem 1 wirusa uprzednio leczonych terapia SMV/PR dominowata nad TPV/PR i
brak danych genotypie 114 skutecznosci: BOC/PR. ICUR SMV/PR w poréwnaniu z PR wyniost 5 591 £/QALY.
=dla genotypu 1 —
metaanaliza sieciowa Genotyp 4 HCV
=dla genotypu 4 — analiza = Dla 0s6b z genotypem 4 wirusa uprzednio nieleczonych warto$¢ wspdtczynnika ICUR dla
MAIC poréwnania terapii SMV/PR z PR wyniosta 14 824 £/QALY.
= Dla oséb z genotypem 4 wirusa uprzednio leczonych warto$¢ wspotczynnika ICUR dla poréwnania
terapii SMV/PR z PR wyniosta 8 304 £/QALY.
CADTH 2014 Kanada *SMV+PR Analiza uzytecznosci Genotyp 1 HCV ) o ) ) o .
*TPV/IPR KoszZtow = Dla os6b z genotypem 1 wirusa uprzednio nieleczonych SMV/PR jest terapig dominujacg (tansza
.. Chorzy z WZW C *BOC/PR , _ i bardziej efektywna) niz TPV/PR.
_ Zrodia spowodowanym PR Dozywotni horyzont czasu. Wartogé wspétczynnika ICUR terapii SMV/PR dla poréwnania z BOC/PR wyniosta 5 202 $/QALY, a
finansowania: zakazeniem HCV o Zrédio danych o dla poréwnania z PR wyniosta 32 497 $/QALY.
brak danych genotypie 1 = Dla 0s6b z genotypem 1 wirusa uprzednio leczonych terapia SMV/PR byta mniej kosztowna, ale tez

dawata mniejszy efekt zdrowotny (ang. fewer QALY) niz terapia TPV/PR.
Terapia SMV/PR byfa dominujgca nad terapig BOC/PR.
Warto$¢ wspdtczynn ka ICUR terapii SMV/PR w poréwnaniu z PR wyniosta 20 430 $/QALY.
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Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania symeprewiru (produkt leczniczy
Olysio) w skojarzeniu z interferonem pegylowanym alfa (2a lub 2b) i rybawiryng, w leczeniu
przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C) u dorostych pacjentéw z genotypem 1
lub 4 HCV, w warunkach polskich”.

Technika analityczna
Populacja chorych z przewlektym WZW typu C spowodowanym HCV o genotypie 1:
= analiza minimalizacji kosztéw (CMA, ang. cost-minimisation analysis), wramach poréwnania
schematéw:
o symeprewir+peginterferon alfa+rybawiryna vs telaprewir+peginterferon alfa+rybawiryna;

o symeprewir+peginterferon alfa+rybawiryna vs boceprewir + peginterferon alfa + rybawiryna;

= analiza kosztéw uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis), w ramach poréwnania schematow:
o symeprewir+peginterferon alfa+rybawiryna vs peginterferon alfa+rybawiryna.

Populacja chorych z przewlektym WZW typu C spowodowanym HCV o genotypie 4:
» analiza kosztéw uzytecznosci oraz dodatkowo analiza minimalizacji kosztéw, w ramach
poréwnania schematow:
o symeprewir+peginterferon alfa+rybawiryna vs peginterferon alfa+rybawiryna.

Poréownywane interwencje
Jako komparatory dla schematu terapeutycznego zawierajgcego symeprewir+peginterferon
alfatrybawiryne (SMV/PR) wybrano:
= w grupie chorych z przewleklym zapaleniem watroby typu C spowodowanym zakazeniem wirusem
HCV o genotypie 1 uprzednio leczonych jak i nieleczonych, bez polimorfizmu NS3 Q80K:
o schemat dwulekowy zawierajgcy peginterferon alfa+rybawiryne (PR),

o schemat trojlekowy zawierajgcy boceprewir+peginterferon alfa+rybawiryne (BOC/PR),
o schemat trojlekowy zawierajgcy telaprewir+peginterferon alfa+rybawiryne (TPV/PR),

= w grupie chorych z przewleklym zapaleniem watroby typu C spowodowanym zakazeniem wirusem
HCV o genotypie 4 uprzednio leczonych jak i nieleczonych, bez polimorfizmu NS3 Q80K:
o schemat dwulekowy zawierajgcy peginterferon alfa+rybawiryne (PR).

Perspektywa
Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspélnej (ptatnika
publicznego i pacjenta).

Horyzont czasowy
Analize ekonomiczng przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasu (maksymalnie 70 lat).

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie kosztow na poziomie 5% i wynikéw
zdrowotnych na poziomie 3,5% rocznie. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce
warianty dotyczgce stop dyskontowych:

= 5% dla kosztéw i 5% efektdéw zdrowotnych,

= 0% dla kosztéw i 5% dla efektow zdrowotnych,

= 5% dla kosztéw i 0% dla efektdw zdrowotnych.

Koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:

= koszty lekéw przeciwwirusowych:
v  inhibitory proteazy: symeprewir, telaprewir, boceprewir,
v’ pegylowany interferon alfa, rybawiryna;

= koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w programie;

= Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

= koszty stanéw zdrowotnych, tj. koszty leczenia i monitorowania chorych po zakonczeniu terapii
przeciwwirusowej.

Model
Whioskodawca dostarczyt dwa modele ekonomiczne (jeden dla WZW C spowodowanego HCV o
genotypie 1 i drugi dla HCV o genotypie 4). Oba modele sg kohortowymi modelami Markova,
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skonstruowanymi w programie MsExcel z elementami VBA. Struktura modeli jest taka sama, réznig
sie zas parametrami wejsciowymi. Modele sg zagraniczne, dostosowano je jednak do warunkow
polskich.
Kazdy model sktada sie z dwoch czesci:
» fazy leczenia przeciwwirusowego (od rozpoczecia leczenia do 72 tygodni) z dlugoscig cyklu 72
tygodnie,
= fazy naturalnej progresji choroby (okres od 72 tygodnia do horyzontu dozywotniego) z dlugoscia
cyklu 1 rok.
Symulacje przeprowadzane sg w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Rycina ponizej przedstawia schemat czesci modelu obejmujgcej faze naturalnej progresji choroby.

G G @

FO-FZ, 3VR { F3, 5VR

Wyrdwnanz
marskosE (F4)

i Y . S—
/

S N v

/Hakwqtmhcwn-

komdrkowy

Miewyrdwnana
markosé

Ipon zwigzany 1\ A

Wiw C

Preesrczepiente
wigtroby

Stan po
prreszczepleniu

Ryc. 1. Schemat modelu wnioskodawcy

W modelu wyodrebniono nastepujgce stany zdrowotne w fazie naturalnej progresji choroby:
zwtoknienie watroby (FO-F2) u oséb uzyskujgcych SVR,

zwtoknienie watroby (F3) u os6b uzyskujgcych SVR,

wyréwnana marskos¢ watroby (F4) u oséb uzyskujacych SVR,

tagodne WZW C, zwtdknienie watroby (FO-F2) u osob nieuzyskujgcych SVR,
umiarkowane WZW C, zwitdknienie watroby (F3) u oséb nieuzyskujgcych SVR,
wyréwnana marskos¢ watroby (F4) u oséb nieuzyskujgcych SVR,
niewyréwnana marskos¢ watroby,

rak watrobowokomaorkowy,

przeszczepienie watroby,

stan po przeszczepieniu,

zgon zwigzany z WZW C,

zgon zwigzany z wiekiem (ryzyko jak w populacji ogdinej).

Zrédta danych dotyczacych wielkosci efektu klinicznego rozumianego jako uzyskanie trwatej
odpowiedzi wirusologicznej (SVR) w populacji z WZW C spowodowanym HCV o genotypie 1
pochodzg z metaanalizy sieciowej RCT (ang. mixed treatment comparison, MTC), za$§ w populacji z
WZW C spowodowanym HCV o genotypie 4 pochodzg ze skorygowanego poréwnania posredniego
(ang. matching-adjusted indirect comparison analysis, MAIC). Zrédta danych dotyczacych przyjetych
w modelu wartosci uzytecznosci pochodzg z przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz z
badah wigczonych do analizy klinicznej, za$s dane kosztowe pochodzg z Zarzadzen NFZ,
Obwieszczenia MZ z 22.08.2014 r., danych NFZ DGL iraportu SMPT (System Monitorowania
Programéw Terapeutycznych).

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono jednokierunkowe i wielokierunkowe analizy
wrazliwosci. W ramach analizy uzytecznosci-kosztéw testowano wpltyw zmiany parametrow
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wejsciowych modelu na warto$ci minimalne i maksymalne zatozen takich jak skutecznos$¢ kliniczna,
prawdopodobiehstwa przej$¢ miedzy stadiami zaawansowania widknienia, uzytecznosci stanéw
zdrowia, koszty stanéw zdrowotnych i dziatan niepozgdanych, charakterystyka wyjsciowa kohorty,
parametréw zwigzanych z diugoscig leczenia przeciwwirusowego, dyskontowania i horyzontu czasu,
za$ w ramach analizy minimalizacji kosztéw testowano wptyw zmiany parametrow wejsciowych na
wartosci minimalne i maksymalne zatozen takich jak charakterystyka wyjsciowa kohorty, parametrow
zwigzanych z dlugoscig leczenia przeciwwirusowego, kosztéw dziatan niepozgdanych i
dyskontowania.

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu (polegajgca na wpisywaniu do modelu
wartosci zerowych i skrajnych, testowaniu powtarzalnosci wynikéw, analizie poprawnosci formut
obliczeniowych oraz przeprowadzeniu deterministycznej analizy wrazliwosci) oraz walidacje
zewnetrzna modelu (polegajgca na pordwnaniu wynikow modelu z wynikami badah dotyczacych
zastosowania SMV/PR).

Ponizej przedstawiono kluczowe parametry modelu.

Tabela 30. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr | Wartos$é | Zrédio
Charakterystyka demograficzna pacjentéw
Sredni wiek wyj$ciowy 47,5 lat
Srednia wyjSciowa masa ciata 75,9 kg SMPT
Struktura ptci (%M / %K) 54,7% M / 45,3% K
Woczesniej Wezesniej
Wyjsciowy stopien zaawansowania Wczesniej leczeni — on!g\?vznear:i; vs
widknienia watroby nieleczeni poréwnanie vs P f
PR TPV/PRI SMPT
BOC/PR
niski F2:51,9% FO-F2: 62,4% F2: 45,4%
umiarkowany F3: 27,2% F3: 22,4% F3: 32,6%
marskos¢ watroby F4:20,9% F4:15,1% F4:22,0%
Prawdopodobienstwo osiagniecia SVR — genotyp 1 HCV
Wariant 1: z . o
W . polimorfizmem IL28 SMQ/AP?,O%%/OA)
hene | " erim S0
Wariant 2: widknienie SMV/PR: 70,7%
vs PR 22 w skali Scheuera PR: 37,9%
. SMV/PR: 76,4%
(CUA) Nawrét PR: 26.5%
Wczesniej Czesciowa SMV/PR: 51,7% :
leczeni odpowiedz PR: 10,9% _Mgtaana'\l;l%rac
- SMVIPR:47,0% sieciowa (MTC)
Brak odpowiedzi PR: 9.2%
Vs Wczesniej nieleczeni PI/PR: 63,3%
leczenie Nawrot PI/PR: 77,3%
terapig Wczesniej Czesciowa . )
trojlekowa* | leczeni odpowiedz PI/PR: 53,9%
(CMA) Brak odpowiedzi PI/PR:49,2%
Prawdopodobienstwo osiagniecia SVR — genotyp 4 HCV
i . SMV/PR: 77,1%
Woczesniej nieleczeni ’ Skorygowane
PR: 44,4% 3 i
. SMV/PR: 86,4% pOFC?Wr(]jal:lle
Nawrét PR: 25 80/’0 P(Ol\jrpicr;le
P . Czeéciowa SMV/PR: 60,0% metaana|;za
Wezesniej leczeni odpowiedz PR: 10,6% sieciowa (MTC),
. 0
Brak odpowiedzi SM\;{_E_F;' 3&04’ RCT RESTORE

Czas trwania leczenia przeciwwirusowego — genotyp 1 HCV

Pacjenci wczes$niej nieleczeni oraz
pacjenci z wczesniejszym

- . SMV: 12 tyg.
nawrotem (bez jednoczesnej PR: 24 tyg b ok
marskosci watroby i : : rogram lekowy,
wspotzakazenia HIV) Charakter){styk|
SMV/PR — - —— Produktow
Pacjenci z czesciowa odpowiedzig -
oraz pacjenci z brakiem odpowiedzi SMV: 12 tyg OII;/(:?:Ozn\llci(z:%/rzrlmis
ora; : : ) ,
‘ PR: 48 tyg. Incivo

pacjenci z jednoczesng marskoscig
i wspotzakazeniem HIV

TPV/IPR Pacjenci wczeséniej nieleczeni oraz | Niewykrywalne HCV RNA | TPV: 12 tyg.PR: 24 tyg.
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Parametr

Wartos¢

Zrédto

pacjenci z wczesniejszym

nawrotem (bez marskosci watroby)

w 4.1 12. tyg. (ERVR)

Wykrywalne HCV RNA w
4. lub 12. tyg. (brak

eRVR)

TPV: 12 tyg.PR: 48 tyg.

Pacjenci z czeSciowg odpowiedzig
oraz pacjenci z brakiem odpowiedzi

TPV: 12 tyg.
oraz wszyscy pacjenci z PR: 48 tyg.
marskos$cig watroby
Niewykrywalne HCV RNA BOC: 24 tyg.
Pacjenci wczesniej nieleczeni (bez w8.124. yg. PR: 28 tyg.
marskosci watroby) Wykryv_val_ne HCV RNA w BOC: 32 tyg.
8. tyg. i niewykrywalne w PR: 48 tyg
24. tyg. ) )
Pacjenci z wcze$niejszym
BOC/PR nawrotem oraz pacjenci z BOC: 32 tyg.
czesciowg odpowiedzig (bez PR: 48 tyg.
marskosci watroby)
Pacjenci z brakiem odpowiedzi BOC: 44 tyg
oraz wszyscy pacjenci z PR: .48 tyg ’
marskos$cig watroby ) )
PR PR: 48 tyg.
Czas trwania leczenia przeciwwirusowego — genotyp 4 HCV
Pacjenci wczesniej nieleczeni oraz
pacjenci z wczesniejszym .
nawrotem (bez jednoczesnej S%Y'Zizt%g'
marskosci watroby i ' ’
SMV/PR wspotzakazenia HIV)
Pacjenci z czeSciowg odpowiedzig Program lekowy
oraz pacjenci z brakiem odpowiedzi SMV: 12 tyg
o oraz - PR: 48 tyg.
pacjenci z jednoczesng marskoscig
i wspoétzakazeniem HIV
PR PR: 48 tyg.
Tygodniowy koszt substancji czynnych bez RSS (z RSS)
SMV Obliczenia
TPV —ty ko HCV1

10 330,74

BOC —ty ko HCV1

3 526,32 (3 500,87

pegINF alfa-2a

850,50 (812,96***)

pegINF alfa-2b

whnioskodawcy,
Obwieszczenie
MZ, komunikat

699,11 (665,30***) DGL-NFZ,
RBV Copegus 453,24 (0,03***) SMPT, program
Rebetol 427,47 (0,82**%) lekowy
Koszty diagnostyki i monitorowania w zaleznosci od czasu trwania terapii
24 2794,33 Obliczenia
Czas trwania terapii 28 3173,39 wnioskodawcy,
(tyg.) 36 3931,50 Zarzadzenie NFZ
48 5 068,67 nr 57/2014
Koszty leczenia dziatan niepozadanych, perspektywa NFZ / perspektywa wspoéina
Wysypka 2 790,08 /2 720,36
Swiad 2 041,65/ 1 793,84 Z(i“gpgé*fz%‘;‘ia
Anemia 3369,41/3333,11 '
Neutropenia

104,00/ 104,00

whnioskodawcy

Koszt roczny stanow zd

rowia, perspektywa NFZ / perspektywa wspoélna
tagodne WZW C (obecna wiremia) 1 860,67 /2 610,03
Umiarkowane WZW C (obecna wiremia) 2 457,74/ 3 389,81
Wyréwnana marsko$¢ watroby (obecna wiremia) 3534,98/5 467,60
tagodne WZW C (SVR) 385,91 /462,09
Umiarkowane WZW C (SVR) 502,25/ 875,94
Wyrownana marskos¢ watroby (SVR) 1787,28/2 208,46 5 IS'V'PTi
Niewyrownana marskos¢ watroby 11 791,92/ 16 265,29 oltransplant

Rak watrobowokomorkowy

41 045,20/ 42 609,35

2013, GUS 2014

Przeszczep watroby (1 rok)

223 776,60 / 223 776,60 (koszt kwalifikacji, zabiegu
oraz leczenia do 30 dni)
31 032,37 /33 523,60 (> 30 dni po zabiegu)

Przeszczep watroby (2 rok)

20 749,67 /21 862,19

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia
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Parametr Wartosé Zrédio
Wartos¢
St. podstawowa
|| zwloknienia (bez SMVIPR | PR QUEST-1,
Pacjenci wczesniej leczenia) QUEST-2
nieleczeni : y
FO-F2 0,77 0,690 0,671 Wright 2006
F2 0,66 0,580 0,561
Faza leczenia F4 0,55 0,470 0,451
przeciwwirusowego Wartosé
St. podstawowa
basionc wesesniai | | 2Moknienia (bez SMVIPR | PR ASPIRE,
acje Iec(':z"énzi sniej leczenia) PROMISE,
FO-F2 0,77 0,654 0,620 Wright 2006
F2 0,66 0,544 0,510
F4 0,55 0,434 0,400
SVR z tagodnego
WZW C 0.82
SVR z
umiarkowanego WZW 0,71
C
SVR z marskosci 060
watroby '
tagodne WZW C (FO- 077
F2) ' Obliczenia
Faza naturalnej Umiarkowane WZW C 066 whioskodawcy,
progresji choroby (F3) ' Hartwell 2011,
Marskos$¢ watroby 055 Wright 2006
(F4) '
Niewyréwnana
marsko$¢ watroby 0.45
Rak
watrobowokomérkowy 0,45
Przeszczep watroby 0,45
Stan po przeszczepie 067
watroby '
Osiagniecie SVR w kazdym ze stanow +0,05 Wright 2006,

Hartwell 2011

Prawdopodobienstwa przejs¢ — dot. HCV 1i HCV 4

bez ograniczenia do

genotypu IL i stopni 0,064
tagodne — widknienia .
umiarkowane WZW C z ograniczeniem do Thein 2008
genotypu IL i stopni 0,120
wioknienia
Umiarkowane WZW C — wyréwnana marskos¢ 0,094 Thein 2008
watroby
Wyréwnana marskos$¢ watroby — niewyréwnana 0.039 Shepherd 2007
marsko$¢ watroby ’ (Fattovich 1997)
Wyréwnana marsko$¢ watroby — rak 0014 Shepherd 2007
watrobowokomorkowy ’ (Fattovich 1997)
SVR z marskoscig wa'lt'roby — niewyréwnana Opinia eksperta
marsko$¢ watroby
SVR z marskoscig watroby — rak 0.005 Chhatwal 2013
watrobowokomorkowy ’ (Cardoso 2010)
Niewyréwnana marsko$¢ watroby — rak 0.014 Shepherd 2007
watrobowokomaorkowy ’ (Fattovich 1997)
Opinia eksperta i
Niewyréwnana marsko$¢ watroby — 003 inne analizy
przeszczepienie watroby ' ekonomiczne (np.
Bennett 1997)
Niewyréwnana marsko$¢ watroby — zgon 013 Shepherd 2007
zwigzany z WZW C ' (Fattovich 1997)
Obliczenia
whnioskodawcy w
Rak watrobowokomadrkowy — przeszczepienie oparclu o po!ska
watroby epidemiologie +
oszacowania
polskich
ekspertow
Rak watrobowokomérkowy — zgon” 0,43 (?:gft%cgﬁ 128877)
Przeszczepienie watroby (rok 1) — zgon” 0,157 Poltrzaonls??lant
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Przeszczepienie watroby (rok 2+) — zgon® 0,025 Polt;aonls?f)lant
OO AW C (umierainote oggin) zalozne od wieku i pic GUS 2014

*Skutecznos¢ terapii tréjlekowej zatozona na podstawie skutecznosci SMV/PR;

**Koszt z RSS za danymi wnioskodawcy;

***Koszt rzeczywisty za danymi DGL NFZ;

A Dodatkowe ryzyko zgonu w poréwnaniu z populacjg ogolng;

Mwarto$¢ podana w papierowej wersji analizy, zgodna z obliczeniami. Warto$¢ podana w modelu jest wpisana btednie i wynosi
0,152.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

= Ze wzgledu na brak badah randomizowanych poréwnujgcych symeprewir ze standardowym
schematem dwulekowym (PeglFNa/RBV) w populacji chorych z genotypem 4 HCV, wyniki
skutecznosci klinicznej oparto na poréwnaniu posrednim badan jednoramiennych (MAIC,
matching-adjusted indirect comparison)”.
.Ze wzgledu na brak badah RCT typu ,head-to-head”, bezposrednio poréwnujgcych symeprewir
z boceprewirem i telaprewirem (w subpopulacji wczes$niej nieleczonej), dowody dotyczace
rownowaznej skutecznosci inhibitorbw proteazy opierajg sie na poréwnaniu posrednim z
zastosowaniem techniki metaanalizy sieciowej (MTC)".
»Z powodu braku publikowanych badah dotyczacych kosztow leczenia dziatan niepozadanych w
trakcie leczenia przeciwwirusowego oraz zuzycia zasobow zwigzanych z powiktaniami marskosci w
przebiegu przewlektego WZW C w warunkach polskich, oszacowania zuzytych zasobéw uzyskano
od polskich ekspertéw klinicznych, specjalistow w zakresie choréb zakaznych. Opinie ekspertéw sg
obarczone wigkszym stopniem niepewnosci niz dane obserwacyjne pochodzgce z prawidtowo
zaprojektowanych badan zuzycia zasobdw w reprezentatywnej prébie chorych. Ponadto koszty
szacowano w oparciu o ceny z 2011 r., w zwigzku z czym wymagana byta ich aktualizacja poprzez
uwzglednienie wspoétczynnika CPI. Przeprowadzona analiza wrazliwosci ze wzgledu na koszty AEs
i stanéw zdrowotnych nie wykazata jednak istothego wplywu ww. parametrow na wyniki
inkrementalne”.

Ograniczenia wedtug analitykéw Agencji:

= dane dotyczace skutecznosci leczenia przeciwwirusowego chorych wczesniej nieleczonych nie
byly dostepne dla populacji $cisle zgodnej z okreslong w programie, tj. spetniajgcej jednoczesnie
kryteria: wtdknienia w stopniu 2F2 i genotypu IL28B CT, w zwigzku z czym prawdopodobienstwa
SVR w modelu pochodzg z podgrup czesciowo zgodnych z populacjg refundacyjng (spetniajgcych
pojedyncze z ww. kryteriéw).

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uvzzgledniajai elemerjlty schematu PICO)Y? TAK Brak uwag.
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny) TAK Brak uwag.

charakterystyke poréwnywanych interwenc;ji?

Charakterystyke pacjentow wykorzystang w modelu
ekonomicznym, oszacowano na podstawie danych
dotyczacych 813 dorostych pacjentéw z przewlektym
WZW typu C HCV 1, leczonych w ramach programu
TAK terapeutycznego w latach 2006-2011 w trzech
osrodkach  objetych  Systemem  Monitorowania
Programéw  Terapeutycznych oraz zgodnie =z
kryteriami wigczenia do ocenianego projektu programu
lekowego

Whioskodawca przedstawit wyniki analizy
ekonomicznej dla tgcznej populacji obejmujgcej osoby
TAK uprzednio leczone, bez podzialu na wczesniejszg
odpowiedz na leczenie, przy czym ze wzgledu na
dostepnosc¢ danych, takie podejscie jest uzasadnione.

TAK Brak uwag.

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajgca dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populaciji
pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?
Czy wnioskowanga technologie poréwnano Agencja uznaje wybér komparatoréw za poprawny.
) TAK
z whkasciwym komparatorem? Patrz komentarz pod tabelg.
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Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajagcego
/nie dotyczy)
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK Brak uwag.
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak uwag.
. . - Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ ws. wymagan
R [ (AR [P L e 2 1 2552 1 TAK minimalnych (§ 5. ust. 10 pkt 2) przyjeto perspektywe

i ?
ReAEITIENEEE ErelslEn ceeyzyineer ptatnika publicznego oraz perspektywe wspoing.

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej TAK Brak uwag.

i opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w
analizie) zostaly wykazane w analizie klinicznej?

W analizie ekonomicznej wyznaczono horyzont
dozywotni (maksymalnie 70 letni — wg modelu).
Natomiast w ramach analizy wrazliwosci rozwazono
horyzont czasowy 30 i 50 lat.

Ponadto horyzont analizy wynoszacy maksymalnie 70
lat wydaje sie zbyt dtugi ze wzgledu na wyjsciowy wiek
pacjentéw wynoszacy 47,5 lat. Teoretycznie pacjenci
moga by¢ leczeni maksymalnie do wieku ponad 117
lat, co jest mato prawdopodobne. W modelu dla
genotypu 1 wirusa HCV odsetki pacjentéw
dozywajgcych ponad 100 lat wynoszg w zaleznosci od
ramienia i populacji od 2% do nawet 10%.

Dodatkowo nalezy zauwazyé, ze ekstrapolacja do
horyzontu dozywotniego wynikéw badan o stosunkowo
krotkich okresach obserwacji obarczona jest zawsze
duza niepewnoscia.

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Brak uwag.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Brak uwag.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostal prawidtowo TAK Brak uwag.
przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér
uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK Brak uwag.

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak uwag.

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna
Agenciji)

** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale
AWA)

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak
danych umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

Komentarz analitykéw Agencji dotyczacy wyboru komparatoréw
Zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym ,Leczenia przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C (ICD-10: B18.2)" i aktualnym na dzien zlozenia wniosku refundacyjnego
Obwieszczeniem MZ z 22.08.2014 r. aktualnie refundowane ze Srodkéw publicznych i stosowane
substancje czynne u oséb dorostych z WZW C to:
1. interferony pegylowane alfa (pegINFa),
2. interferony pegylowane alfa z rybawiryng (pegINFa+RBV),
3. interferony pegylowane alfa z rybawiryng i boceprewirem (pegINFa+RBV+BOC) — tylko dla
genotypu 1 wirusa,
4. interferony pegylowane alfa z rybawiryng i telaprewirem (pegINFa+RBV+TPV) — tylko dla
genotypu 1 wirusa,
5. interferony rekombinowane alfa (rekINFa),
6. interferony rekombinowane alfa z rybawiryng (rekINFa+RBYV),
7. interferony naturalne (natINF).

Ad. 1.Interferony pegylowane alfa w monoterapii sg stosowane w przypadku przewlektego WZW C
spowodowanego HCV o genotypie 1 i 4 lub wyréwnanej marskosci watroby i pozawagtrobowej
manifestacji zakazenia HCV, niezaleznie od zaawansowania choroby - u chorych dializowanych,
przed i po przeszczepach oraz u chorych z przeciwskazaniami do stosowania rybawiryny. Wedtug
Charakterystyki Produktu Leczniczego symeprewir nie byt badany wsréd oséb z ciezkimi
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zaburzeniami czynno$ci nerek, krancowg niewydolno$cig nerek i osob wymagajgcych hemodializy, ani
u 0sOb po przeszczepieniu narzadow. PegINFa nie stanowi zatem komparatora wzgledem terapii
SMV+pegINFa+RBV.

Ad. 2. Interferony pegylowane alfa z rybawiryng sg stosowane w przypadku WZW C spowodowanego
HCV o genotypie 1 i 4 u chorych uprzednio nieleczonych interferonami, z nawrotem zakazenia, u
chorych, u ktérych terapia rekINFa lub rekINFo+RBV okazata sie nieskuteczna, przed i po
przeszczepach narzaddéw oraz u chorych, u ktérych terapia pegINF innego typu okazata sie
nieskuteczna w przypadku obserwowanej progresji choroby. Stosowanie pegINFa+RBV w ramach
programu lekowego nie jest ograniczone do osob z witdknieniem watroby w stopniu min. 2 w skali
Scheuera i genotypu rs 12979860 1128, zatem terapia pegINFa+RBV stanowi komparator dla
terapii SMV+pegINFa+RBYV dla os6b z genotypem 4 wirusa oraz dla oséb z genotypem 1 wirusa
(w szczegdblnosci w przypadku oséb uprzednio leczonych z widéknieniem watroby 0-2 w skali
Scheuera oraz w przypadku oséb uprzednio nieleczonych z wiéknieniem watroby co najmniej 2
w skali Scheuera oraz rs 12979860 1128 T/T oraz CT- patrz dalej uzasadnienie - punkty Ad. 3i 4).

Ad. 3 i 4. Interferony pegylowane alfa z rybawiryng i boceprewirem lub telaprewirem sg stosowane u
chorych z genotypem 1 wirusa uprzednio leczonych (leczonych nieskutecznie, z brakiem odpowiedzi
na wczesniejsze leczenie, z nawrotem zakazenia lub czesciowa odpowiedzig na wczesniejsze
leczenie) ze stwierdzonym widknieniem min. 2 w skali Scheuera oraz u chorych dotad nieleczonych
ze stwierdzonym widknieniem min. 2 w skali Scheuera i genotypem rs 12979860 1128 T/T. Terapia
pegiNFa+RBV+BOC/TPV stanowi zatem komparator wzgledem terapii SMV+pegINFa+RBV w
genotypie 1 wirusa w zakresie wskazan refundacyjnych dla terapii tréjlekowej z BOC oraz TPV.

Ad. 5i 6. Interferony rekombinowane alfa sg stosowane tylko w przypadku niemoznos$ci zastosowania
pegINFa. W monoterapii sg stosowane u chorych dializowanych, przed i po przeszczepach oraz u
chorych z przeciwskazaniami do stosowania rybawiryny (waga analogiczna jak w Ad.1l). Terapia
rekINFa i rekINFa+RBYV nie stanowi zatem komparatora wzgledem terapii SMV+pegINFa+RBV.

Ad.7. Interferony naturalne sg stosowane w przypadku niepowodzenia po leczeniu pegINFa/rekINF
i potwierdzong celowoscig dalszego leczenia, nietolerancji/dziatan niepozgdanych po pegINF/rekINF
i zaawansowanym widknieniem lub wyréwnang marskoscig watroby. Terapia natINF nie stanowi
zatem komparatora wzgledem terapii SMV+pegINFa+RBV.

Wedtug polskich wytycznych klinicznych (PGE HCV z 2014 r.) w genotypie 1 wirusa wymieniane sa:
symeprewir podawany osobom, ktére byly wczesniej nieleczone lub z nawrotem zakazenia, jako jedna
Z opcji dziatajgcych bezposrednio przeciwwirusowo (w skojarzeniu z PegINF+RBV), obok innych DAA
(ang. direct-acting antiviral), tj. boceprewiru, telaprewiru, sofosbuwiru oraz daklataswiru. W przypadku
0s6b wczesniej leczonych, z catkowitym Iub czesciowym brakiem odpowiedzi, zalecane jest
zastosowanie dwoch lekdw DAA fgcznie z rybawiryng (RBV). Podobng opcje, dla oséb z genotypem 1
proponuje WHO, wymieniajgc jako rekomendowane terapie trojlekowe zawierajace boceprewir,
telaprewir, sofosbuwir lub symeprewir (w skojarzeniu z PegINF+RBV). Nalezy podkresli¢, ze czesé
wytycznych np. wytyczne kanadyjskie (CASL z 2015 r.) i amerykanskie (AASLD/IDSA z 2014 r.) nie
zaleca juz leczenia BOC i TPV w potgczeniu z pegINF+RBYV ani tez terapii dwulekowej pegINF+RBV
(chyba, ze dostep do lekdw nowszej generaciji jest ograniczony — CASL 2015).

W przypadku genotypu 4 wirusa, wytyczne polskie, europejskie oraz amerykanskie (PGE HCV 2014,
EASL 2014, AASLD/IDSA 2014), zalecajg podawanie m.in. schematow zawierajgcych symeprewir (1j.
SMV+PegINF+RBYV, SOF+SMV, SOF+SMV+RBV). Rekomendacje polskie (PGE HCV 2014)
wymieniajg 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+RBYV, terapie bez interferonu (zalecane m.in. u oséb z czesciowym lub
catkowitym brakiem odpowiedzi na leczenie tréjlekowe lub terapie dwulekowg; zaawansowanym
zwitoknieniem watroby [F4)/niewyréwnang marskoscig 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). Wytyczne WHO z 2014 r. zalecajg w genotypie 4
wirusa stosowanie pegINF+RBV.

Nalezy podkresli¢, ze cze$¢ wytycznych np. wytyczne amerykanskie (AASLD/IDSA z 2014 r.) nie
zaleca juz stosowania pegINF+RBV (przez 48 tygodni) u oséb nieleczonych i pegINF+RBV u oséb
uprzednio leczonych.

Biorac pod uwage opinie ekspertéw klinicznych, ktérzy wskazali iz technologiami medycznymi,
stosowanymi obecnie w Polsce w leczeniu przewlektego WZW typu C sg m.in.: terapia dwulekowa
z pegylowanym interferonem i rybawiryng (PegINF+RBV) oraz terapia trojlekowa z PegINF + RBV
oraz boceprewirem badz telaprewirem (sg to technologie finansowane ze $rodkéw publicznych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 68/111



4.4.

Olysio (symeprewir) AOTMIT-OT-4351-5/2015
w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”

w ramach programu lekowego leczenia przewlektego WZW typu C), nalezy uznaé iz w analizach
wnioskodawcy wiasciwie wskazano komparatory.

Podsumowujgc, zgodnie z programem lekowym, Obwieszczeniem MZ 2z 22.08.2014 r.,,

rekomendacjami klinicznymi i opinig ekspertow, wtasciwymi w warunkach polskich komparatorami dla

terapii tréjlekowej SMV+pegINFa+RBYV sa:

eu chorych z genotypem 1 wirusa - terapia pegINFa+RBV, pegINFa+RBV+BOC oraz
pegINFa+RBV+TPV,

¢ u chorych z genotypem 4 wirusa — terapia pegINFo+RBV.

Agencja uznaje zatem wybor komparatoréw za poprawny.

Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy agenciji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu poprzez:

e sprawdzenie zgodnos¢ wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie
analizy ekonomicznej wnioskodawcy,

e sprawdzenie zgodnoéci warto$ci wejsciowych i zatozeh dotyczacych sposobu i poziomu
finansowania swiadczen,

e sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektdow klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrédtami.

Uwagi analitykdw Agencji do modelu wnioskodawcy:

e model wydaje sie by¢ poprawnie skonstruowany. Zostat on takze pozytywnie oceniony przez inng
agencje HTA (NICE w 2015 r.).

¢ horyzont analizy wynoszacy maksymalnie 70 lat wydaje sie zbyt diugi ze wzgledu na wyjsciowy wiek
pacjentow wynoszacy 47,5 lat. Teoretycznie pacjenci mogg by¢ leczeni do wieku ponad 117 lat, co
jest mato prawdopodobne. W modelu dla genotypu 1 wirusa HCV odsetki pacjentow dozywajgcych
ponad 100 lat wynoszg w zaleznosci od ramienia i populacji od 2% do nawet 10% (odsetek oséb
dozywajacych wieku 100 lat uprzednio leczonych w analizie CMA w ramieniu TPV/PR).

e wyniki skutecznosci z badan krotkookresowych ekstrapolowano na horyzont dozywotni, co wigze sie
Z niepewnoscia,

e model nie uwzglednia mozliwosci ponownego zakazenia wirusem HCV tj. ,reaktywacji zakazenia
HCV u oso6b wyleczonych” oraz zakfada, ze ,u chorych z SVR w stadium tagodnym i umiarkowanym
nie rozwinie sie w przysziosci progresja choroby watroby”. Reaktywacja zakazenia wg PBAC
(rekomendacja refundacyjna dla leku Incivo — publikacja PBAC 2012) moze mie¢ miejsce w 1,8%
przypadkow w czasie 2 lat (u ok. 3-5% pacjentéw kontynuujgcych leczenie dozylne). Podobnie u
chorych po transplantacji watroby nie uwzgledniono leczenia przeciwwirusowego,

e wnioskodawca nie wyjasnia zatozenia odnosnie stosowania preparatu Copegus (rybawiryny)
wytgcznie z pegINFa-2a zas preparatu Rebetol (rybawiryny) wytgcznie z pegINFa-2b. Ze wzgledu na
stosunkowo niewielki koszt rybawiryny w poréwnaniu do innych lekéw stosowanych w terapii WZW
typu C, wydaje sie ze zatozenie to nie wptywa to na wynik analizy,

e prawdopodobienstwo przejs¢ ze stanu przeszczepienie watroby (rok 1) — zgon zgodne z warto$cig
deklarowang w analizie papierowej i zgodng z obliczeniami wynosi 0,157 a nie 0,152 jak btednie
wpisano w modelu, jednak wyniki analizy ekonomicznej dla genotypu 1 i 4 ze skorygowang
wartoscig ww. prawdopodobienstwa przejscia wskazujg na nizszg wartos¢ wspotczynnika ICUR dla
poréwnania SMV/PR vs PR (wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla porownania SMV/PR vs
TPV/PR i BOC/PR sg bez zmian) — analitycy Agencji postanowili zatem nie przedstawiaé
skorygowanych obliczen,

e wydaje sie, iz koszty leczenia neutropenii (obliczone jako koszt jednej wizyty ambulatoryjnej) sa
niedoszacowane, szczegodlnie na tle kosztéw leczenia innych dziatan niepozgdanych.

Analitycy Agencji przeprowadzili takze walidacje zewnetrzng modelu wnioskodawcy, ktora polegata na
poréwnaniu zatozen i wynikéw innych raportéw oceniajgcych (dokumenty NICE 2015, CADTH 2014
i SMC 2014), poréwnujgcych terapie SMV/PR z BOC/PR, TPV/PR i PR w leczeniu WZW typu C
spowodowanym genotypem 1 HCV, a takze z PR w leczeniu WZW typu C spowodowanym
genotypem 4.
Whioski z walidacji zewnetrznej:
o w raporcie NICE 2015 pojawity sie uwagi do analizy ekonomicznej dla symeprewiru odnosnie do:

v poprzedni model wnioskodawcy miat inng strukture - nie uwzgledniat mozliwosci przejscia

F4(SVR)-DC. Ponadto w poréwnaniu z poprzednio ocenianym modelem wykorzystano inng
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warto§¢ prawdopodobienstwa przejs¢ ze stanu F4(SVR)-DC oraz z F4(SVR)-HCC
(wnioskodawca wybrat inne prawdopodobienstwo przejscia z F4(SVR)-HCC (0,005) niz
wynikatoby to z publikacji Cardoso 2009 (0,0123). W zaadaptowanym modelu réwniez przyjeto
prawdopodobienstwo przejs¢ z F4(SVR)-HCC na poziomie 0,005 opierajgc sie na publikacji
Chhatwal 2013 i Cardoso 2010 jednak podane w publikacji Chhatwal 2013 prawdopodobienstwo
przejs¢ jest takie samo, jak zatozyt wnioskodawca, analitycy Agencji uznali zatem, ze przyjeto
poprawne zatozenie w adaptowanym modelu,
v wnioskodawca w modelu dotyczacym HCV 1 przyjat zatozenia dotyczgce skutecznosci leczenia z
analizy MTC zaktadajac, ze:
- terapia PR bedzie tak samo skuteczna u os6b z widknieniem watroby F3 jak i F4,
-réznice (w skutecznosci) pomiedzy osobami ze stopniem widknienia FO-F2 i F3-F4 beda
proporcjonalne i state,
-roéznice (w skutecznosci) bedg takie same dla schematu PR dla wszystkich komparatoréw.
ERG przeprowadzit wtasne obliczenia uzywajgc danych zbiorczych (ang. pooled data) dla PR z
badan QUEST-1 i 2, co skutkowato wzrostem wartosci wspotczynnika ICUR SMV/PR vs PR u
0s0Ob wczesniej nieleczonych,
e W raporcie SMC 2014 pojawity sie uwagi do analizy ekonomicznej dla symeprewiru odnosnie do
niepewnosci wnioskowania dotyczgcego skutecznosci z analizy klinicznej, stad efektywnos¢
kosztowa terapii SMV/PR wzgledem komparatoréw jest niepewna.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

W populacji chorych z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C spowodowanym
wirusem HCV o genotypie 1, ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych
bezposrednio poréwnujagcych SMV/PR z TPV/PR lub BOC/PR, w opinii analitykow Agencji
zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. W odniesieniu do
schematu z peginterferonem irybawiryng, ze wzgledu na wykazanie wyzszosci terapii
tréjlekowej SMV/PR nad terapig dwulekowa PR w randomizowanych badaniach klinicznych
bezposrednio poréwnujacych SMV/PR i PR, w opinii analitykéw Agencji nie zachodza
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

W populacji chorych z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C spowodowanym
wirusem HCV o genotypie 4, w odniesieniu do schematu z peginterferonem i rybawiryng w
opinii analitykéw Agencji ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych
dowodzacych wyzszosci terapii SMV/PR nad obecnie refundowang terapia PR, zachodza
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy w genotypie 1

‘ Poréwnanie terapii SMV/PR z PR

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie oszacowan wynikéw zdrowotnych dla terapii

SMV/PR w poréwnaniu z PR. Wyniki dla populacji uprzednio nieleczonej przedstawiono w dwdch

wariantach:

e wariant 1: z uwzglednieniem prawdopodobienstwa uzyskania SVR jak u oséb z genotypem [L28
CT/TT,

e wariant 2: z uwzglednieniem prawdopodobiehstwa uzyskania SVR jak u oséb z widknieniem
watroby w stopniu minimum F2.

Tabela 32. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania SMV/PR z PR w dozywotnim horyzoncie czasowym

Populacja Efekty zdrowotne SMV/PR PR

Wczesniej nieleczona
CT/TT, F2 12,461 11,115
Wariant 1

(e L [ L e Liczba lat zycia skorygowanych
CT/TT, F2 o jakosé (QALY) 12,523 11,359
Wariant 2

Wczesniej leczona 12,697 11,329
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Tabela 33. Zestawienie kosztéw dla poréwnania SMV/PR z PR w dozywotnim horyzoncie czasowym, bez RSS (z RSS)

Populacja Kategoria kosztow

SMV/PR

PR

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

107 391,50 zt

Populacja Koszty catkowite, w tym koszty: (84 470,09 z4)
wczesniej >
nieleczona SMV 0,00
SVZIZnE PR 28 423,12 zt 58 866,84 zt
(17 355,80 z}) (35 945,42 =t
Populacja Koszty catkowite, w tym koszty: 2‘503889123'3735:';
wczesniej )
nieleczona SMV 0,00
oo 2 . 284231221 58 866,84 71
(17 355,80 zt) (35 945,42 zt)
Koszty catkowite, w tym koszty: (15)58 669291'6191:5
Populacja :
wczesniej SMV 0,00
leczona bR 41 102,50 z4 58 866,84 21
(25 098,12 zt) (35 945,42 zt)

Perspektywa wspoélna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i pacjenta

120 792,15 zt

Popul'ac_ja_ Koszty catkowite, w tym koszty: (97 870,74 24)
wczesniej
nieleczona SMV 0,00
SVZrT.lmF i PR 2842312 58 866,84 zt
(17 355,80 zh) (35 945,42 =t
. . . 115 976,62 zt
PopuI’ac.Ja. Koszty catkowite, w tym koszty: (93 055,20 21)
wczesniej
nieleczona SMV 0,00
SVZrT;n::g PR 28 423,12 zt 58 866,84 zt
(17 355,80 z}) (35 945,42 zt)
. . 123 213,21 zt
_ Koszty catkowite, w tym koszty: (100 291.79 24)
Populacja
wczesniej SMV 0,00
leczona R 41 102,50 4 58 866,84 21
(25 098,12 zt) (35945,42 z1)

Tabela 34. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy dla poréwnania SMV/PR z PR w dozywotnim horyzoncie

czasowym, bez RSS (z RSS)

Populacja Parametr vs PR

Wczesniej nieleczona
CT/TT, F2 QALY: 1,346
Wariant 1

Wczesniej nieleczona Ro2nica wynikow
CT/TT, F2 . drowg‘t'r{ o QALY: 1,163
Wariant 2 Y

Wczesniej leczona QALY: 1,367

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

srodkéw publicznych

Wczesniej nieleczona

Roéznica kosztow [zt]

SerT.an i ICUR [24/QALY] 50 740,80 ZH/QALY
Wczesniej nieleczona Réznica kosztow [zt]

U ICUR [z//QALY] 60 999,49 ZHQALY
Roéznica kosztow [zt]

Wczesniej leczona 54 956,77 ZUQALY

ICUR [zHQALY]

Perspektywa wspolna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i

swiadczeniobiorcy
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Populacja Parametr vs PR
Wczesniej nieleczona Roznica kosztow [zt]

e o ICUR [24/QALY] 45736,98 Z/QALY
Wczesniej nieleczona Réznica kosztow [zt]

SerT.ZmF 5 ICUR [24/QALY] 56 007,10 ZH/QALY

Réznica kosztow [zt]
Wczesniej leczona

ICUR [z{/QALY] 49 742,66 zH/QALY

W populacji z WZW typu C spowodowanej zakazeniem wirusem HCV o genotypie 1, wg modelu
wnioskodawcy wykazano, ze zastosowanie schematu tréjlekowego SMV/PR (zawierajgcego
symeprewir + peginterferon alfa + rybawiryne) zamiast dwulekowego RE (zawierajgcego peginterferon
alfa i rybawiryng) wigze sie z uzyskaniem wigkszych efektow zdrowotnych, jednak wymaga
ponoszenia wigkszych kosztéw zaréwno w populacji leczonej jak i nieleczonej, w horyzoncie analizy w
obu analizowanych perspektywach (ptatnika publicznego i wspélinej).

W  populacji dotgd nieleczonej inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) dla
poréwnania terapii SMV/PR z PR wyniést z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie pierwszym
50 740,80 zt/QALY bez RSS (z RSS: ), zas z perspektywy wspolnej ICUR wyniost
45 736,98 zt/QALY bez RSS (z RSS: ). W drugim wariancie analizy w populacji
dotgd nieleczonej inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) dla poréwnania terapii
SMV/PR z PR wynibst z perspektywy piatnika publicznego 60 999,49 z/QALY bez RSS (z RSS:

), zas z perspektywy wspodlnej ICUR wynidst 56 007,10 zt/QALY bez RSS (z RSS:

).
W populacji uprzednio leczonej dla poréwnania terapii SMV/PR z PR, wspodtczynnik ICUR wynidst
z perspektywy ptatnika publicznego 54 956,77 z/QALY bez RSS (z RSS: ), zas z
perspektywy wspolnej ICUR wyniost 49 742,66 z/QALY bez RSS (z RSS: ).

Whnioskowana technologia nie przekraczat zatem progu optacalnosci (jest efektywna kosztowo)

Porownanie terapii SMV/PR z TPV/PR i BOC/PR ‘

Tabela 35. Zestawienie kosztéw dla poréwnania SMV/PR wzgledem TPV/PR i BOC/PR w dozywotnim horyzoncie
czasowym, bez RSS (z RSS)

Populacja Kategoria kosztow SMV/PR TPV/PR BOC/PR

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Koszty catkowite, w tym 176 293,76 zt
Populacja koszty: (158 275,55 z})
wczesniej inhibitoréw proteazy (19090633549’838322’:;
nieleczona TT, F2 bR 2842312 24 44 384,26 z4 44 413,88 z4
(17 355,80 zt) (27 102,03 zt) (27 120,12 zt)
Koszty catkowite, w tym 207 193,11 zt
. koszty: (185 696,10 zt)
PETLIEE] 121 003,26 21
wczesniej inhibitoréw proteazy (120 129‘79 24)
leczona F2 bR 41 102,50 z4 49 672,68 zt 52 965,44 21
(25 098,12 zt) (30 331,26 zt) (32 341,89 )
Perspektywa wspoélna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i pacjenta
Koszty catkowite, w tym 183 965,83 zt
Populacja koszty: (165 947,62 zt)
wczesniej inhibitoréw proteazy (19090633549‘838322’:;
nieleczona T, F2 R 28 423,12 21 44 384,26 21 44 413,88 2t
(17 355,80 zt) (27 102,03 zt) (27 120,12 z})
Koszty catkowite, w tym 215 269,98 zt
Populacja koszty: (193 772,97 z})
wczesniej S 121 003,26 zt
leczona F2 inhibitorow proteazy

(120 129,79 )
PR 41102,50 zt 49 672,68 zt 52 965,44 zt
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Populacja

Kategoria kosztow

SMV/PR

TPV/PR

BOC/PR

(25 098,12 zt)

(30 331,26 z1)

(32 341,89 zt)

Tabela 36. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy dla poréwnania SMV/PR wzgledem TPV/PR i BOC/PR w
dozywotnim horyzoncie czasowym, bez RSS (z RSS)

Populacja

I

Parametr

| vs TPV/PR

vs BOC/PR

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Roéznica kosztow [zi]

Wczesniej
s CUR SMVIPRIZVQALY] (14 563,712}/QALY) (14 563,71 ZHQALY)
T, F2
' 16 235,83 QALY 14 376,21 ZUQALY
CURPI/PR [z/QALY] (13 017.38 ZHQALY) (12 906.88 ZH/QALY)
Réznica kosztow [zi]
Wezesniej 15 547,99 ZH/QALY 15 547,99 ZH/QALY
B CUR SMV/PR[Z/QALY]

CUR PI/PR [z{/QALY]

( )
16 791,82 Zt/QALY
(13 384,58 z{/QALY)

17 249,05 zt/QALY
(15 459,40 z/QALY)

swiadczeniobiorcy

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego d

o finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i

Réznica kosztow [zi]

Wczesniej
e p— CUR SMV/PRIZ/QALY] (1 5 189,46 ZUIQALY 15 189,46 ZHQALY)
TT, F2
' 16 864,95 zi/QALY 15 001,84 zZH/QALY

CURPI/PR [2//QALY] (13 646,50 Z/QALY) (13 532,51 Z/QALY)
Réznica kosztow [zi]

Wczesniej 16 219,75 zZH/QALY 16 219,75 zZH/QALY

leczona E2 CUR SMV/PR[z{/QALY]

CUR PI/PR [z{/QALY]

)
17 467,56 Z/QALY
(14 060,32 ZH/QALY)

17 921,46 ZU/QALY
(16 131,81 ZHQALY)

objasnienia: PI - inhibitory proteazy (z ang. protease inhibitors);

Dla poréwnania schematu leczenia zawierajgcego symeprewirt+peginterferon alfa+rybawiryne
(SMV/PR) ze schematami zawierajgcymi telaprewir+peginterferon alfa+rybawiryne (TPV/PR) i
boceprewir+peginterferon alfa+rybawiryna (BOC/PR), zatozono ze uzyskiwane efekty zdrowotne sg
takie same, a schematy réznig sie jedynie wielkoscig ponoszonych kosztow.

Wedlug modelu wnioskodawcy w populacji wczesniej nieleczonej terapia SMV/PR jest mniegj
kosztowna od terapii TPV/PR — w perspektywie ptatnika publicznego o (z RSS: 0

), a w perspektywie wspolnej o (z RSS o: W populacji uprzednio
leczonej terapia SMV/PR réwniez jest mniej kosztowna od terapii TPV/PR — w perspektywie ptatnika
publicznego o (z RSS o: ), a w perspektywie wspdlnej o (z RSS
0:
Wedlug modelu wnioskodawcy w perspektywie ptatnika publicznego i wspdlnej zarbwno w populacji
uprzednio nieleczonej jak i leczonej, terapia SMV/PR z uwzglednieniem RSS jest mniej kosztowna od
terapii BOC/PR. Wedtug modelu w populacji wczesniej nieleczonej w perspektywie ptatnika
publicznego terapia SMV/PR jest drozsza od BOC/PR o bez RSS (z RSS jest tansza o:

), podobnie w perspektywie wspdlnej — terapia SMV/PR jest drozsza od BOC/PR o

bez RSS (z RSS jest tansza o ). W populacji wczesniej leczonej w perspektywie

ptatnika publicznego terapia SMV/PR jest mniej kosztowna od BOC/PR o bez RSS (z
RSS o: ), podobnie w perspektywie wspdlnej — terapia SMV/PR jest mniej kosztowna od
BOC/PR o bez RSS (z RSS o: .

4.5.1.1 . Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy w genotypie 1
Poréwnanie SMV/PR vs PR

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 119 577
zt, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Olysio w odniesieniu do schematu PR w populacji
uprzednio nieleczonej w wariancie 1 wynosi z perspektywy pfatnika publicznego 16 110,28 zt (z RSS:

), za$ z perspektywy wspdlnej 16 619,14 zt (z RSS: ). Przy wartosci ICUR
oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577 zt, cena progowa
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zbytu netto produktu leczniczego Olysio w populacji uprzednio nieleczonej w wariancie 2 wynosi z
perspektywy pfatnika publlcznego 14 259,46 zt (z RSS: zas$ z perspektywy wspolnej
14 698,33zt (z RSS:

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszagcym 119 577
zt, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Olysio w odniesieniu do schematu PR w populacji
uprzednio leczonej wynosi z perspektywy ptatnika publicznego 16 139,40 zt (z RSS: ), zas
z perspektywy wspdlnej 16 706,60 zt (z RSS: ).

Poréwnanie SMV/PR z TPV/PR i BOC/PR

Zgodnie z wymogami zawartymi w § 5 ust. 4 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie
wnioskodawcy przedstawiono oszacowania ceny zbytu netto, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej (symeprewir wraz z peginterferonem i rybawiryng) a kosztem
stosowania technologii opcjonalnych (telaprewir/boceprewir wraz z peginterferonem i rybawiryng) jest
rébwna zero. Dodatkowo, w zwigzku z okoliczno$ciami, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji, zgodnie z wymogami zawartymi w § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia ws. minimalnych
wymagan, w analizie wnioskodawcy przedstawiono kalkulacje ceny zbytu netto, przy ktoérej iloraz
kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, nie
jest wyzszy od zadnego z ilorazéw kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow zdrowotnych
uzyskanych u pacjentow stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢. Z uwagi na fakt, iz w analizie ekonomicznej wnioskodawcy zatozono takg
samg wartos¢ QALY zaréwno dla wnioskowanej technologii jak idla technologii opcjonalnych
oszacowania wynikajgce z zapiséw w § 5 ust. 4 oraz § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia ws. minimalnych
wymagan, sg tozsame (patrz ponizsza tabela). Oszacowana cena maksymalna produktu leczniczego
Olysio, w wariancie bez RSS wyniosta od do , hatomiast w wariancie z RSS
wyniosta od do w zaleznosci od poréwnania, analizowanej populacji chorych
oraz przyjetej perspektywy.

Tabela 37. Wyniki analizy progowej — analiza podstawowa — perspektywa wspélna oraz ptatnika publicznego

Komparator Populacja Cena maksymalna bez RSS Cena maksymalna z RSS

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Wczesniej nieleczona TT
TPV/IPR F2

Wczesniej leczona F2
Wczesniej nieleczona TT
BOC/PR F2
Wczesniej leczona F2

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i pacjenta

Woczesniej nieleczona TT
TPV/IPR F2

Wczesniej leczona F2
Wczesniej nieleczona TT
BOC/PR F2
Wczesniej leczona F2

4.5.1.2.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy w genotypie 1

Ze wzgledu na obszerno$¢ przedstawionych danych w analizie ekonomicznej wnioskodawcy, w
ponizszej tabeli wskazano jedynie wybrane scenariusze analizy wrazliwo$ci, najistotniejsze z punktu
widzenia ptatnika publicznego, w ktérych zmiana parametrow wejsciowych dziata na niekorzysc
wnioskowanej interwencji. Catos¢ wynikéw dostepna jest w analizie ekonomicznej wnioskodawcy. W
analizie kosztow-uzytecznosci wskazano jedynie te scenariusze, w ktdrych wspétczynnik ICUR w
wersji bez RSS réznit sie wzgledem uzyskanego w analizie podstawowej o +30%, za$ w analizie
minimalizacji kosztéw tylko te, w ktérych réznica kosztéw pomiedzy terapia SMV/PR a TPV/PR lub
BOC/PR w wariancie bez RSS byta nizsza niz w analizie podstawowe;.
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Tabela 38. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w analizie uzytecznosci-kosztow (SMV/PR vs PR)

Osoby
uprzednio
nieleczone
CT/TT, F2

Wariant 1, Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

69 411,11
Minimalny efekt SMV/PR 3.40 zt/QALY +37% 13 078,84 zt
(min. iloraz szans SVR) ’ (
- 71 698,03
Minimalne '
prawdopodobienstwo 0,025 ZYQALY +41% 1268332 24
FO/2—F3
66 769,90
- 5% (koszty) z/QALY +32% 13 191,01 z
Dyskontowanie 5% (wyniki)
65 864,86
0,
Horyzont modelu 30 lat zt/QALY +30% (13 413,39 zt
Wariant 2, Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
114 691,55
Minimalny efekt SMV/PR zt/QALY +88% 9 361,22 zt
L 2,16
(min. iloraz szans SVR)
Minimalne 85 604,80
0,
prawdopodobienstwo 0,025 ZYQALY +40% (11 303,41 24
FO/2—F3
80 215,17
5% (koszty) zt/QALY +32% 11 741,33 zt

Dyskontowanie

5% (wyniki)

Wariant 1, Perspektywa wspoin
publicznych i pacjenta

a: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow

64 428,10
Minimalny efekt SMV/PR 340 zt/QALY +41% 13 473,07 zt
(min. iloraz szans SVR) ’
65 580,92
Minimalne 0.025 zt/QALY +43% 13 139,85 zt
prawdopodobienstwo F0/2—F3 ’
. 59 805,54
Minimalne ' o
prawdopodobieAstwo 0,037 z/QALY +31% 13 984,50 zt
F3—F4
60 185,37
0,
Dyskontowanie 5% (kosz_ty) zt/QALY +32% 13 699,87 zt
5% (wyniki)
59 881,16
0,
Horyzont modelu 30 lat z/QALY +31% 13 892,81 zt

Wariant 2, Perspektywa wspoin
publicznych i pacjenta

a: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw

109 759,03
Minimalny efekt SMV/PR 216 QALY +96% 9 614,87 zt
(min. iloraz szans SVR) ’
Minimalne 73/?)?&?(1 +42% 11 697,14 zt
prawdopodobienstwo 0,025 ( ’
FO/2—F3
Minimalne 72 568,03 o
prawdopodobiefstwo 0,037 QALY +30% 1242572 #
F3—F4
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73 650,12
. 5% (koszty) zt/QALY +32% 12 180,20 zt
Dyskontowanie 5% (wyniki) (
72 871,05
Horyzont modelu 30 lat Z/QALY +30% 12 346,63 zt

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publiczn

5,53 (nawrot)

5,44 (czesciowa 77 713,24
Minimalny efekt SMV/PR odpowiedz/brak z/QALY +41% 12 548,71 zt
(min. iloraz szans SVR) odpowiedzi na
wczesniejsze
leczenie)
72 289,22
. 5% (koszty) zt/QALY +32% 13 020,63 zt
Dyskontowanie 5% (wyniki)
72 065,87
0,
Horyzont modelu 30 lat z/QALY +31% 13 145,33 zt

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do

finansowania swiad

czen ze srodkéw publicznych i

pacjenta
5,53 (nawrdt)
Osoby 5,44 (czesciowa 72 543,37
T Minimalny efekt SMV/PR odpowiedz/brak zt/QALY +46% 12 973,37 zt
Ir:eczone (min. iloraz szans SVR) odpowiedzi na
wczesniejsze
leczenie)
5 -
Minimalne ?’12;’/252::":?’2’)"5‘ ALY +31% 13 946,85 71
prawdopodobienstwo SVR dla | odpowiedz) 2
PR 4,5% brak
odpowiedzi
64 767,88
Minimalne 0.025 ZHQALY +30% 13 856,82 zt
prawdopodobienstwo F0/2—F3 ’
65 430,66
. 5% (koszty) zt/QALY +32% 13 587,82 zt
Dyskontowanie 506 (wyniki)
65 836,31
Horyzont modelu 30 lat z/QALY +32% 13 674,43 zt
Tabela 39. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w analizie minimalizacji kosztow
Osoby uprzednio nieleczone, TT, F2, perspektywa ptatnika
Populacja wczesniej nieleczona
F0-2: 73,8%
F3:15,8%
Rozktad stopni widknienia: z badan | F4:10,4% 10 511,41 zt
RCT Populacja wczesniej leczona
F0-2: 61,3%
TPVIPR F3: 21,8%
F4:16,8%
TPV/IPR
Minimalne odsetki chorych ze Woczesniej nieleczeni: 63,4% 10 756,20 zt
skrécong terapig trojlekowg (RGT) | Z nawrotem: 73,0%
BOC/PR
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Nieleczeni: 49,1%

Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu futility 10457,50 24
. . Wczesniej nieleczeni: 2,5%
'V"”'”.“a'“e odsetki chorych Z nawrotejm: 1,5% ’ 10 506,93 zt
przerywajacych S.MV/PR Z powodu Z czesciowa oapowiedziq: 5,4% ,
futility Z brakiem odpowiedzi: 15,5%
Minimalne koszty dziatan \év\k,l.z)épk;o ?,22{5 2 10 581,50 zt
niepozadanych Anemia : 960,08 z!
Populacja wczesniej nieleczona
FO-2: 73,8%
F3: 15,8%
Rozktad stopni widknienia: z badan | F4:10,4% 8 461,41 zt
RCT Populacja wczesniej leczona
FO-2: 61,3%
F3:21,8%
F4:16,8%
TPV/PR
. N o
Minimalne odsetki chorych ze | 3 02esniel miejeczen 63,4% 9100,69 74
BOC/PR skroécong terapig tréjlekowg (RGT) BOC/PR (I
Nieleczeni: 49,1%
Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu futility 9925.79 z4
. . Woczesniej nieleczeni: 2,5%
Minimalne odsetki chorych ’
. Z nawrotem: 1,5% 8 803,15 zt
przerywajgcych S.MV/PR z powodu Z czesciowa odpoowiedzia: 5,4%
futility Z brakiem odpowiedzi: 15,5%
Minimalne koszty dziatan \év\ﬁydpkfo g‘;gﬁ z 8 902,48 zt
niepozadanych Anemia : 960,08 z*
Osoby uprzednio nieleczone, TT, F2, perspektywa wspélna
Populacja wczesniej nieleczona
FO0-2: 73,8%
F3:15,8%
Rozkfad stopni wtdknienia: z badan | F4: 10,4% 10 514,54 zt
RCT Populacja wczesniej leczona
FO0-2: 61,3%
F3:21,8%
F4:16,8%
TPV/PR
—_— . N o
Maksymalne odsetki chorych ze ;Vﬁgsvsrglgnzl.le;gcg;m. 63,4% 10 567,35 zt
TPV/IPR skrocona terapia trojlekowa (RGT) | 5ocpr 0
Nieleczeni: 49,1%
Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu futility 10 460,54 zt
. . Woczesniej nieleczeni: 2,5%
Minimalne odsetki chorych ’
. Z nawrotem: 1,5% 10 510,02 zt
przerywajacych S.MV/ PR z powodu Z czesciowa odpc;)wiedziq: 5,4%
futility Z brakiem odpowiedzi: 15,5%
Minimalne koszty dziatan \éV\A)I/ISq);kaaSSZZ):;Z* 10 583,48 zt
niepozadanych Anemia : 995,87 71
Populacja wczesniej nieleczona
F0-2: 73,8%
F3: 15,8%
Rozktad stopni widknienia: z badan | F4:10,4% 8 461,31 zt
RCT Populacja wczesniej leczona
F0-2: 61,3%
F3:21,8%
F4: 16,8%
BOC/PR TPV/PR
sniei ni i 0,
Maksymalne odsetki chorych ze ;Vﬁgsvsrzlggggcgsm' 63,4% 8 769,70 zt
skrécong terapia trojlekowg (RGT) BOC/PR (U
Nieleczeni: 49,1%
AR —Fo
Minimalne odsetki chorych ?323?212%’ : ?esivzem' 2.9% 8 803,04 2t
przerywajacych S.MV/PR Z powodu Z czeSciowa o&powiedziq: 5,4% ,
futility Z brakiem odpowiedzi: 15,5%
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Wysypka: 27,99 zt

Minimalne koszty dziatan Swigd: 236,08 2t 8 902,67 zt
niepozadanych Anemié : 9é5 87 zt
Osoby uprzednio leczone, F2, perspektywa ptatnika
Populacja wczesniej nieleczona
F0-2: 73,8%
F3:15,8%
Rozktad stopni widknienia: z badan | F4:10,4% 10 263,88 zt
RCT Populacja wczesniej leczona
F0-2: 61,3%
F3:21,8%
F4:16,8%
Struktura rodzajow odpowiedzi na ;ngjvsrg'g nl}ec42c¢)a B'% 10 271.37 2t
wczesniejsze leczenie: z badan Z odpowie dz.iq ézeéciowa: 34 6% ’
RCT Bez odpowiedzi: 25,3%
TPVIPR
TPV/IPR . . o
Maksymalne odsetki chorych ze ;Vﬁgsvsrgléw,'e;gcozsn" 63.4% 10 238,17 zt
skrécong terapia trojlekowg (RGT) BOC/PR IRt
Nieleczeni: 49,1%
Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu futility 9643,24 7t
T o
Minimalne odsetki chorych 2 ot L S 9878,31 zt
przerywajacych S.MV/ PR z powodu Z czesciowa oélpowiedziq: 5,4% ,
futility Z brakiem odpowiedzi: 15,5%
Minimalne koszty dziatan \é‘%sa)g?'% e 10 233,75 2t
niepozagdanych Anemia : 960,08 7!
Populacja wczesniej nieleczona
FO-2: 73,8%
F3: 15,8%
Rozkfad stopni wtdknienia: z badan | F4: 10,4% 10 645,37 zt
RCT Populacja wczesniej leczona
FO-2: 61,3%
F3:21,8%
F4:16,8%
Struktura rodzajoéw odpowiedzi na Wezesnie] leczeni:
BOC/PR . s . Z nawrotem: 40,0% 10 263,55 zt
wczesdniejsze leczenie: z badan Z odpowiedzia czesciowa: 34,6%
RCT Bez odpowiedzi: 25,3%
. . Woczesniej nieleczeni: 2,5%
Minimalne odsetki chorych ’
. Z nawrotem: 1,5% 10 303,72 zt
przerywajacych S.MV/ PR z powodu Z czesciowa odpc;)wiedziq: 5,4%
futility Z brakiem odpowiedzi: 15,5%
Minimalne koszty dziatar \évv\)”fa);?k% a0 10 661,73 zt
niepozadanych Anemia : 960,08 z!
Osoby uprzednio leczone, F2, perspektywa wspélna
Populacja wczesniej nieleczona
F0-2: 73,8%
F3: 15,8%
Rozktad stopni wtdknienia: z badan | F4:10,4% 10 267,68 zt
RCT Populacja wczesniej leczona
F0-2: 61,3%
F3:21,8%
F4:16,8%
Struktura rodzajéw odpowiedzi na ;Vﬁgsvsrglgnlfizg B'% 10 275.11 =zt
wczesniejsze leczenie: z badan Z odpowie dz.ia (;zeéciowa: 34.6% ’
TPV/PR RCT Bez odpowiedzi: 25,3%
TPV/IPR
sniei ni i 0,
Maksymalne odsetki chorych ze ;Vzgsvsrglgg.le?lgcoz;m. 63,4% 10 241,96 zt
skrécong terapia trojlekowg (RGT) BOC/PR (2P0 (
Nieleczeni: 49,1%
Nieuwzglednienie przerwania leczenia z powodu futility 9646,75 zt
sniei Nni i 0,
Minimalne odsetki chorych Zvﬁisfr?,'é’n? : (-‘;!escz)zem. 25% 9 882,01 2t
przerywajacych S’.MV/ PR z powodu Z czesciowa oc’ipowiedziq: 5,4% ’
futility Z brakiem odpowiedzi: 15,5%
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. N Wysypka: 27,99 zt
Mlnlr?T?;r;(e);qosaz;);gﬁla%an Swigd: 236,08 2t (10 235,99 zt
Anemia: 995,87 z
Populacja wczesniej nieleczona
FO-2: 73,8%
F3: 15,8%
Rozktad stopni wtdknienia: z badan | F4: 10,4% 10 645,99 zt
RCT Populacja wczesniej leczona (
FO0-2: 61,3%
F3:21,8%
F4: 16,8%
L o Wczesniej leczeni:
Boc/pr | Struktura rodzaiow odpowiedzi na | ' FEI0E B 10 264,14 24
wczesniejsze leczenie: z badan Z od N . . o
RCT odpowiedzig czesciowa: 34,6%
Bez odpowiedzi: 25,3%
- . Wczesniej nieleczeni: 2,5%
'V“””T‘a'“e odsetki chorych Z nawrotem: 1,5% 10 304,32 zt
przerywajgcych SMV/PR z powodu Z e a iedzia: 54%
futility czesciowa odpowiedzig: 5,4%
Z brakiem odpowiedzi: 15,5%
Minimalne koszty dziatan \éVV\)I/ISa)&pkza362Z)§ZZl 10 661,76 zt
niepozagdanych Anemia: 995,87 zt

*perspektywa ptatn ka publicznego; **perspektywa wspdlna

4.5.2.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy w genotypie 4

Jako wariant podstawowy analizy ekonomicznej dla poréwnania terapii SMV/PR z PR u chorych
z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C spowodowanym HCV o genotypie 4
wnioskodawca przedstawit analize kosztow-uzytecznosci. W wariancie dodatkowym przedstawiono
oszacowania wynikajgce z zachodzenia art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Poréwnanie terapii SMV/PR z PR

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie oszacowan wynikéw zdrowotnych dla terapii
SMV/PR w poréwnaniu z PR.

Tabela 40. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania SMV/PR z PR w dozywotnim horyzoncie czasowym

Wczesniej nieleczona Liczba lat zycia skorygowanych 12,745 11,587
s () 12,792 11,327

Wczesniej leczona

Tabela 41. Zestawienie kosztoéw dla poréwnania SMV/PR z PR w dozywotnim horyzoncie czasowym, bez RSS (z RSS)

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

; . 100 469,50 zt
. Koszty catkowite, w tym koszty: (77 548,08 21)
Populacja
wczesniej SMV 0,00 zt
nieleczona bR 29 433,42 zt 58 866,84 zt
(17 972,71 zh) (35 945,42 zt)
i . 108 649,94 zt
_ Koszty catkowite, w tym koszty: (85 728,53 z)
Populacja
wczesniej SMV 0,00 z
leczona bR 46 855,07 7t 58 866,84 zt
(28 610,76 zt) (35 945,42 zt)

Perspektywa wspoélna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i pacjenta

Koszty catkowite, w tym koszty:

111 475,37 zt

. (88 553,96 zt)
Populacja
wczesniej SMV 0,00 z
nieleczona R 29 433,42 24 58 866,84 z1
(17 972,71 74 (35 945,42 71)
Populacja q . 123 252,18 zt
weczesniej Koszty catkowite, w tym koszty: (100 330,77 24)
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Iz SMV 0,00 zt
o 46 855,07 21 56 866,84 21
(28 610.76 24) (35 945,42 74)

Tabela 42. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wczesniej nieleczona Réznica wynikow QALY: 1,158
Wczesniej leczona zdrowotnych QALY: 1,465

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Roznica kosztow [zt]

Wczesniej nieleczona
ICUR [zHQALY] 65 245,47 zH/QALY

Réznica kosztow [zt]

Wczesniej leczona

ICUR [z/QALY] 60 983,11 z{/QALY
Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcy

Roznica kosztow [zt]

Wczesniej nieleczona
ICUR [zt/QALY] 60 253,50 zt/QALY

Réznica kosztow [zt]
Wczesniej leczona

ICUR [z/QALY] 55 759,93 zl/QALY

W populacji z WZW typu C spowodowanej zakazeniem wirusem HCV o genotypie 4, wedtug modelu
wnioskodawcy wykazano, ze zastosowanie schematu zawierajgcego symeprewir+peginterferon
alfatrybawiryne (SMV/PR) zamiast peginterferonu alfa i rybawiryny (PR), wigze sie z uzyskaniem
wiekszych efektow zdrowotnych, jednak wymaga ponoszenia wiekszych kosztéw zaréwno w populacji
leczonej jak inieleczonej (w obu wariantach) w horyzoncie analizy w obu analizowanych
perspektywach (ptatnika publicznego i wspdlinej).

W populacji dotgd nieleczonej, inkrementalny wspéiczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) dla
porownania terapii SMV/PR z PR wynidst z perspektywy ptatnika publicznego 65 245,47 zZ/QALY bez
RSS (z RSS: ), zas$ z perspektywy wspolnej ICUR wyniost 60 253,50 z/QALY bez
RSS (z RSS: ).

W populacji uprzednio leczonej dla poréwnania terapii SMV/PR z PR, wspétczynnik ICUR wynidst
z perspektywy ptatnika publicznego 60 983,11 z/QALY bez RSS (z RSS: ), zas
z perspektywy wspdlnej ICUR wynidst 55 759,93 z{/QALY bez RSS (z RSS: ).

Whnioskowana technologia nie przekraczat zatem progu optacalnosci (jest efektywna kosztowo).

Dodatkowe oszacowania w analizie ekonomicznej wnioskodawcy w genotypie 4 wynikajgce z
zachodzenia art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji

Tabela 43. Wyniki analizy wnioskodawcy dot. okolicznosci z art. 13 - SMV/PR z PR, genotyp 4

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Roéznica kosztow [zi]
Wczesniej
nieleczona CUR SMV/PR [Z/QALY] 13 810,50 Z/QALY
F2

8 670,77 ZQALY
CUR PR [2/QALY] (6 692,59 Zt/QALY)

Réznica kosztow [zi]
Wczesniej 15 476,45 zt/QALY

—— CUR SMV/PR [z{/QALY]

9 591,77 Z/QALY
CUR PR [2/QALY] (7 568.23 ZHQALY)
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Populacja Parametr vs PR

Perspektywa wspolna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcy

Roéznica kosztow [zi]

Wczesniej
nieleczona CUR SMV/PR [z/QALY] 14 220,53 Z/QALY
F2
9 620,60 zt/QALY
CUR PR [20QALY] (7 642,43 ZH/QALY)
Roéznica kosztow [zi]
Wczesniej 16 019,86 z zt/QALY
leczona CUR SMV/PR [z//QALY]
10 880,87 zl/QALY

CUR PR [/QALY]

(8 857,34 ZHQALY)

Dla poréownania schematu leczenia zawierajgcego symeprewir+peginterferon alfa+rybawiryne
(SMV/PR) ze schematem zawierajgcym peginterferon alfa+rybawiryne (PR) efekty zdrowotne w
postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) sg takie same, schematy te natomiast réznig sie
wielkoscig ponoszonych kosztow.

Wedtlug modelu wnioskodawcy w populacji wczesniej nieleczonej terapia SMV/PR jest bardziej

kosztowna od terapii PR — w perspektywie ptatnika publicznego o (zRSS: o

zt), a w perspektywie wspdlnej o (zRSS o: ). Wedtug modelu wnioskodawcy

w populacji wczesniej leczonej terapia SMV/PR jest bardziej kosztowna od terapii PR — w

perspektywie ptatnika publicznego o (zRSS: 0 ), @ w perspektywie wspolnej
(zRSS o: ).

4.5.2.1.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy w genotypie 4

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszagcym 119 577

zt, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Olysio w odniesieniu do schematu PR w populacji

uprzednio nieleczonej w wariancie 1 wynosi z perspektywy ptatnika publicznego 13 732,92 zt (z RSS:
zas z perspektywy wspolnej 14 157,67 zt (z RSS: ).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszagcym 119 577
zt, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Olysio w odniesieniu do schematu PR w populaciji
uprzednio leczonej wynosi z perspektywy ptatnika publicznego 15 417,21 zt (z RSS: ), zas
z perspektywy wspdlnej 15 979,45 zt (z RSS:

W zwigzku z okolicznosciami, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, zgodnie
z wymogami zawartymi w § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie
wnioskodawcy przedstawiono kalkulacje ceny zbytu netto, przy ktorej iloraz kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang
technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosé, nie jest wyzszy od zadnego z
ilorazéw kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat Zzycia skorygowanych o jakosc.
Oszacowana cena maksymalna produktu leczniczego Olysio wyniosta wariancie bez RSS od

zt do , hatomiast w wariancie z RSS od do w zaleznosci
od analizowanej populacji oraz perspektywy.

Tabela 44. Wyniki analizy progowej — analiza podstawowa — perspektywa wspélna oraz ptatnika publicznego

Populacja Cena maksymalna bez RSS Cena maksymalna z RSS

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Wczesniej nieleczona
Wczesniej leczona F2

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i pacjenta

Wczesniej nieleczona
Wczesniej leczona F2

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 81/111



Olysio (symeprewir)

w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlekliego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”

AOTMIT-OT-4351-5/2015

4.5.2.2.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy w genotypie 4

Ze wzgledu na obszerno$¢ przedstawionych danych w analizie ekonomicznej wnioskodawcy, w
ponizszej tabeli wskazano jedynie wybrane, konserwatywne scenariusze analizy wrazliwosci, f{j.
najistotniejsze z punktu widzenia ptatnika publicznego, w ktérych zmiana parametrow wejsciowych
Calos¢ wynikow dostepna jest w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy. W analizie kosztow-uzytecznosci wskazano jedynie te scenariusze, w
ktorych wspotczynnik ICUR w wersji bez RSS réznit sie wzgledem uzyskanego w analizie

dziata na niekorzys¢ wnioskowanej

podstawowej 0 +30%.

interwenciji.

Tabela 45. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w analizie uzytecznosci-kosztow (SMV/PR vs PR)

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

SVR: alternatywna

analiza MAIC (RESTORE 93,00% SMV/PR 100 964,09 z/QALY +55% 10 204,54 zt
: 70,6% PR
i Kamal 2011)
Minimalne
prawdopodobieristwo 0,025 91 383,25 z{/QALY +40% 10 871,95 zt
F0/2—F3
5% (koszty) 85 796,67 z/QALY +31% 11 295,79 zt

Dyskontowanie

5% (wyniki)
Osoby Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
uprzednio | swiadczeniobiorcy
nieleczone SVR: alternatywna
analiza MAIC (RESTORE 93,(;(())‘Vg(fl\lljl\élPR 96 010,00 z/QALY +59% 10 495,86 zt
i Kamal 2011) o
Minimalne o
prawdopodobiefistwo 0,025 85 285,62 zt/QALY +42% 11 253,02 zt
F0/2—F3
. 5% (koszty) 79 232,30 z/QALY +31% 11 720,54 zt
Dyskontowanie 506 (wyniki)
0,
Horyzont modelu 30 lat 78 256,11 z/QALY +30% (11 881,61 zt
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych
SVR: alternatywna
analiza MAIC (RESTORE 93,(3(())0/230/81\4\4/PR 80 641,06 zt/QALY +32% 12 441,62 zt
i Kamal 2011) o
Minimalne o
prawdopodobiefistwo 0,025 78 423,64 zl/QALY +29% 12 635,47 zt
F0/2—F3
- 5% (koszty) 80 255,60 zt/QALY +32% 12 326,24 zt
Dyskontowanie 506 (wyniki)
0,
. Horyzont modelu 30 lat 79 821,68 z/QALY +31% 12 449,83 zt
uprzednio Perspektywa wspolna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i
leczone swiadczeniobiorcy

SVR: alternatywna

analiza MAIC (RESTORE 93,(;%‘%5!\9&/PR 75 450,74 zt/QALY +35% (12 885,73 zt
i Kamal 2011) o7
Minimalne o
prawdopodobiefistwo 0,025 72 358,18 zt/QALY +30% 13 155,08 zt
F0/2—F3
0, 0,
Dyskontowanie 5% (koszty) 73 381,74 zt/QALY +32% 12 888,48 zt
5% (wyniki)
0,
Horyzont modelu 30 lat 73 578,47 zt/QALY +32% 12974,32 zt

4.5.3.0bliczenia wtasne Agencji

Nie wykonywano obliczen wiasnych.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile
nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i
modelem elektronicznym wnioskodawcy.

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

.Prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych
(Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego
Olysio (symeprewir) we wskazaniu leczenia przewlektego WZW typu C”.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Podstawg oszacowanh populacyjnych w scenariuszu aktualnym i nowym byly dane i prognozy
dotyczace liczby zrefundowanych tygodni terapii peginterferonéw alfa (dane NFZ DGL). Nastepnie na
podstawie danych uzyskanych z przegladu literatury oraz od ekspertow dotyczgcych dlugosci terapii
WZW typu C spowodowanych genotypami 1-4, udziatdw w liczbie leczonych i zuzyciu lekdw,
rozpowszechnienia genotypu 1 (w tym polimorfizmu NS5 Q80K w genotypie 1a), odsetkdw osob
leczonych po raz pierwszy oraz uprzednio leczonych, odsetkdw o0sob z poszczegélnymi stopniami
widknienia watroby itp. obliczono liczbe pacjento-terapii w scenariuszu aktualnym i nowym.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Horyzont czasowy
Oszacowania przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasu (obejmujgcym okres od Il. pétrocza 2015 r.
do I. pétrocza 2017 roku).

Kluczowe zalozenia
Zatozenia dotyczace rozwoju scenariusza ,istniejgcego” i scenariusza ,nowego”:
o kategoria odptatnosci: lek dostepny w ramach programu lekowego, wydawany pacjentowi
bezptatnie,
o kwalifikacja do grupy limitowej: utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowe;j,
e przejmowanie udziatdbw w rynku przez wnioskowany lek: na podstawie opinii ekspertéw i
aktualnych oszacowan dotyczgcych wielkosci refundacji TPV i BOC zatozono stopniowe
przejmowanie udziatéw w rynku na poziomie:

v udziatbw TPV i BOC w 1 i 2 roku refundacji w populacji uprzednio
nieleczonej z HCV o genotypie 1;

v udziatéw TPV i BOC w 1 i 2 roku refundacji w populacji uprzednio leczonej z
HCV o genotypie 1;

v udziatdbw PR w 1 i 2 roku refundacji w populacji uprzednio leczonej i

nieleczonej z HCV o genotypie 1 i 4.
Koszty
Uwzgledniono koszty substancji czynnych finansowanych w ramach programu lekowego, koszty
diagnostyki i monitorowania leczenia w programie oraz koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
Whioskodawca nie przedstawit ograniczen swojej analizy.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 46. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajagcego
/nie dotyczy)

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentow, w ktorej bedzie
stosowany i finansowany TAK
whnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

Whnioskodawca przedstawit wyniki analizy wptywu na budzet dla
tacznej populacji obejmujacej osoby uprzednio leczone, bez
podziatu na wczesniejszg odpowiedz na leczenie, przy czym ze
wzgledu na dostepnos¢ danych, takie podejscie jest uzasadnione.

Czy horyzont czasowy analizy Oszacowania przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasu
wynosi co najmniej 2 lata i czy TAK (obejmujacym okres od II. pétrocza 2015 r. do |. péirocza 2017
prawdopodobne jest w tym czasie roku).
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
Inie dotyczy)

Komentarz oceniajagcego

nastgpienie stabilizacji w
analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekow
obecnie stosowanych w danym
wskazaniu i ich finansowania (ceny,

Zatozenia zawarte w analizie byty aktualne na czas ztozenia

limity, poziom odptatnosci) i innych TAK :
X P , analizy.

uwzglednionych swiadczen (wycena

punktowa i wartos¢ punktow) sa

zgodne ze stanem faktycznym?
Wartosci prognozowanych poziomow zastgpowania
dotychczasowych terapii przeciwwirusowych przez SMV+PR w
scenariuszu nowym w wariancie maksymalnym sg identyczne z
przyjetymi w wariancie podstawowym (dla TPV+PR oraz
BOC+PR), co jest niezgodne z zalozeniami przedstawionymi

Czy zatozenia dotyczace zmian w przez ekspertéw w ramach analizy wnioskodawcy. Wnioskodawca

analizowanym rynku lekéw zostaty ? nie ttumaczy takiego zatozenia.

dobrze uzasadnione? Ponadto zatozenie w wariancie maksymalnym przejecia
udziatébw PR w genotypie 1 i 4 wydaje sie przeszacowane ze
wzgledu na fakt, ze czg$¢ populacji moze mie¢ przeciwwskazania
do stosowania SMV. W przedstawionych w ramach analizy
wnioskodawcy  oszacowaniach  ekspertow, w  wariancie
maksymalnym wskazano

Czy zatozenia dotyczace struktury i

zmian w analizowanym rynku lekéw

sg zgodne z zatozeniami dotyczacymi TAK Brak uwag.

komparatoréw, przyjetymi w

analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace

aktualnej i przysztej sprzedaz

wnioskoiua’:lego Ieliu 2q spéjr¥e o TAK Patrz komentarz pod tabelg.

danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zalozenie dotyczace poziomu

odptatnosci wnioskowanego leku TAK Lek stosowany w ramach programu lekowego, dostepny dla

spelnia kryteria art. 14 ustawy o pacjenta bezptatnie.

refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

\II;Ir:Ii?:vl\(IZ}N::eela?alEl:;tgr?agargt?}llS TAK Zatozono utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowe;.

ustawy o refundacji?

Czy nie pominigto zadnej istotnej dla Wydaje sig, iz koszty dziatan leczenia zdarzen niepozgdanych w

oceny wptywu na budzet kategorii TAK charakterze neutropenii sg niedoszacowane, szczegdlnie na tle

kosztéw? kosztéw leczenia innych zdarzen niepozadanych.

Czy uzasadniono prognoze

przekroczenia catkowitego budzetu NIE Nie uzasadniono

na refundacje i udziatu podmiotu w '

kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych bledow w

podejsciu analitycznym

wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak uwag.

wiarygodnos¢ przedstawionej

analizy?
v' Wartosci prognozowanych poziomow zastgpowania
dotychczasowych terapii przeciwwirusowych przez SMV+PR w
scenariuszu nowym w wariancie maksymalnym sg identyczne z
przyjetymi w wariancie podstawowym (dla TPV+PR oraz
BOC+PR), co jest niezgodne z zalozeniami przedstawionymi
przez ekspertéw w ramach analizy wnioskodawcy. Wnioskodawca
nie ttumaczy takiego zatozenia.

Czy nie stwierdzono bltedow w v’ Zatozenie w wariancie maksymalnym przejecia udziatow

obliczeniach lub ekstrakcji danych, NIE PR w genotypie 1 i 4 wydaje sie¢ przeszacowane ze wzgledu na

ktére wptynety na wyniki
oszacowan?

fakt, ze cze$¢ populacji moze mie¢ przeciwwskazania do
stosowania SMV. W przestawionych w ramach analizy
wnioskodawcy  oszacowaniach  ekspertéw, w  wariancie
maksymalnym wskazano takze inng wartos¢ -

v’ Zatozona w analizie dtugo$¢ trwania terapii PR wyniosta 44
tygodnie, a nie 48 — jak wskazuje program lekowy. Zmiana
dlugos¢ trwania terapii PR na 48 tygodni powoduje jednak
zmniejszenie kosztéw inkrementalnych, bez wptywu na wysokos$c¢
finansowania SMV.
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v Jednoczesna korekta ditugosci trwania terapii na 48 tygodni
(zgodnie z programem lekowym) oraz udzialéw przejmowania
rynku PR przez SMV/PR na (zgodnie z opinig ekspertéw
przedstawiong w ramach analizy wnioskodawcy) powoduje co
prawda zmniejszenie wydatkéw inkrementalnych, jednakze koszty
jakie musi ponies¢ NFZ na refundacje SMV sg wigksze.

v prawdopodobienstwo przej$¢ ze stanu przeszczepienie
watroby (rok 1)—zgon zgodne z wartoscig deklarowang w analizie
papierowej i zgodng z obliczeniami wynosi 0,157 a nie 0,152 jak
btednie wpisano w modelu (uwaga ta takze odnosi si¢ do modelu
analizy ekonomicznej), jednakze nie ma to wptywu na wynik
analizy.

Komentarz Analitykéw dotyczacy oszacowania populacji

Wedtug wnioskodawcy, liczba oséb otrzymujgcych swiadczenie ,Leki w programie lekowym - leczenie
przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C” wyniosta 7 111 w 2013 r. (NFZ Uchwata 5/2014)
oraz 4 977 w pierwszej potowie 2014 r. (NFZ Uchwata 20/2014). Wedlug danych przekazanych
Agencji przez NFZ na potrzeby raportu nr AOTM-0OT-4351-35/2014, catkowita liczba pacjentéw
powyzej 18 r.z., ktorym zrealizowano $wiadczenie w ramach programu lekowego ,Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C” wyniosta:

e w2012r.-6962

e w2013r.—7135

e w2014 r. (dane od stycznia do wrzesnia) — 6 708.

W analizie wptywu na budzet podkreslono, ze ,sg to wartosci zsumowane dla poszczegdlnych
komérek organizacyjnych, co moze prowadzi¢ do przeszacowania liczby unikalnych chorych
w przypadku rozliczenia Swiadczenia u jednego chorego w kilku komérkach (np. poradni choréb
zakaznych i oddziatu choréb zakaznych). Powyzsze liczebnosci uwzgledniajg zaréwno chorych
rozpoczynajgcych leczenie w danym roku, jak i kontynuujacych leczenie z poprzedniego roku, co
dodatkowo utrudnia przetozenie na liczbe petnych terapii”.

W analizie wptywu na budzet w ramach obliczen wykorzystano liczbe pacjento-terapii, nie zas liczbe
pacjentdw. Pacjento-terapie oznaczajg liczbe o0séb rozpoczynajgcych i konczgcych peten kurs
leczenia w danym roku. Na podstawie danych z raportu SMPT 2012 oszacowano, ze liczba osdb
rozpoczynajgcych i konczgcych leczenie w danym roku otrzymujgcych petng terapie w odniesieniu do
catkowitej liczby oséb leczonych w danym roku wynosi 50%. Agencja akceptuje takie podejscie,
nalezy jednak podkresli¢ ograniczenie takiego zatozenia (dane SMPT 2012 sg dostepne tylko dla 3
osrodkéw w Polsce realizujgcych program leczenia przewlektego WZW typu C).

Ponizej w tabeli przedstawiono dane dotyczace populacji oséb z przewlektym WZW typu C oraz
pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii symeprewirem wg zapisOw wnioskowanego programu
lekowego. Zdaniem ekspertow liczba osob, u ktérych produkt Olysio mogtby byé stosowany po objeciu
go refundacjg wynosi od 700 do nawet 8 tys.

Tabela 47. Informacje o epidemiologii pozyskane od ekspertow na prosbe Agencji

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Simon
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie 700-800
choréb zakaznych (woj. dolnoslaskie)

Prof. dr hab. n.med. Magdalena
Figlerowicz
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
choréb zakaznych (woj. wie kopolskie)

W Wielkopolsce leczonych jest okoto 160 pacjentdw z przewlektym zapaleniem
watroby C rocznie. W Wielkopolsce chorych wymagajgcych terapii z zastosowaniem
symeprewiru, moze by¢ rocznie okoto 40.”

Jl-..] kryteria wigczenia do terapii z symeprewirem spetnia dla punktu [po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii] okoto 4 000 osdéb;

natomiast dla punktu [pacjenci wczesniej nieleczeni z TT i CT dla IL-28B oraz z co
najmniej 2 stopniem wiéknienia] to 4 000 oséb.”

1850 oséb ze wskazaniem do terapii lekiem Olysio;
' 360 nowych przypadkéw w ciggu roku;

1500 os6b, u ktérych lek Olysio bytby stosowany po objeciu refundacja.

Oszacowana w analizie wptywu na budzet liczba rocznych pacjento-terapii przeciwwirusowych wynosi
2 962, z czego 2 370 przypada na populacje z genotypem 1, a 148 na chorych z genotypem 4 wirusa.
Ostatecznie, prognozowana liczebno$¢ populacji docelowej dla produktu Olysio w ramach
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wnioskowanego programu lekowego wynosi oso6b, z czego
wskazania refundacyjne dla refundowanych inhibitoréw proteazy (telaprewiru i boceprewiru).

Szczegotowe oszacowania liczebnosci pacjentéw przedstawia tabela ponizej.

Tabela 48. Liczebnos¢ populacji docelowej dla symeprewiru wedtug wnioskodawcy

Genotyp 1, wczesniej
nieleczeni

chorych spetnia obecne

Genotyp 1, uprzednio leczeni

Genotyp 4, wczesniej
nieleczeni

Genotyp 4, uprzednio leczeni

Genotyp 1, wczesniej
nieleczeni

RAZEM

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania liczebnosSci populacji docelowej wedtug
wnioskodawcy.
Tabela 49. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej
::akqencn, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany 170-200 tys. 0sb
Razem:
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (genotyp 1),
(genotyp 4)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0
stosowana
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia 0
whiosku (sc. istniejacy)
. Rok 1 Rok 2
WL SIE) Liczba | Razem | Liczba | Razem

1
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie podstawowy 2
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia 1
whniosku (sc. nowy) minimalny 2

1

maksymalny 2

Wedlug oszacowan wnioskodawcy koszty inkrementalne wyniosty w wariancie bez RSS (z RSS):
e w 1. roku finansowania programu lekowego:

v/ 59 357 116 PLN (z RSS
v’ 47 226 826 PLN (z RSS
v/ 66 701 529 PLN (z RSS

) w scenariuszu podstawowym,
W scenariuszu minimalnym,
) w scenariuszu maksymalnym,

e w 2. roku finansowania programu lekowego:

v’ 78 842 541 PLN (z RSS
v/ 62730187 PLN (z RSS
v/ 88597 938 PLN (z RSS

W scenariuszu podstawowym,
) w scenariuszu minimalnym,
w scenariuszu maksymalnym.

Szczegodtowe wartosci z podziatem na genotypy wirusa HCV oraz pacjentéw wczesniej leczonych oraz
po niepowodzeniu wczesniejszej terapii przeciwwirusowej zostaty przedstawione w tabelach ponizej.
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Tabela 50. Wyniki analizy wptywu na budzet (wariant bez RSS): koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne [PLN]

Scen. istniejacy 71 691 937 133 348 525 3409 871 2 458 750 71 691 937 133 348 525 3409 871 2 458 750
. Scen. nowy 115 836 953 141 624 887 7111 509 5692 849 130 328 635 144 341 805 8 326 663 6 754 521
o 3 Scen. nowy - koszt
£8 efundacii Olysio 70 128 427 57 290 381 4703871 3443 905 93 149 799 76 097 350 6 248 032 4574 452
= ® e
S % EELER [ e 44145 016 8276 362 3701 639 3234099 58 636 698 10 993 280 4916792 4295771
= 3 istniejacy
o Réznica nowy vs
istniejacy 59 357 116 78 842 541
(facznie genotyp 1i 4)
. Scen. istniejacy 71 691 937 133 348 525 3409 871 2 458 750 71 691 937 133 348 525 3409 871 2 458 750
= Scen. nowy 108 512 308 137 769 552 6 700 216 5153 833 120 599 496 139 220 863 7 780 352 6 038 559
£ Scen. nowy - koszt
5 efundacj Olysio 58 051 756 46 067 969 4181 219 2869 921 77 108 665 61 190 907 5 553 806 3812043
= e
= R°zi’;'t‘:e’j‘;’(‘:";y ve 36820371 4421027 3290 345 2 695 082 48 907 559 5872 337 4370 482 3579 809
©
= Réznica nowy vs
istniejacy 47 226 826 62 730 187
=
(facznie genotyp 1 4)
Scen. istniejacy 71 691 937 133 348 525 3409 871 2 458 750 71 691 937 133 348 525 3409 871 2 458 750
Scen. nowy 120 851 481 143 184 136 7 522 802 6 052 193 136 989 304 146 412 915 8872973 7231829
>
= Scen. nowy - koszt
ES efundacii Olysio 76 625 142 59 062 589 5226 523 3826 562 101 779 220 78 451 329 6 942 257 5082 724
SE L
S o R oy 49 159 544 9 835 610 4112 932 3593 443 65 297 367 13 064 390 5463 102 4773079
=+ istniejacy
£ Roéznica nowy vs
istniejacy 66 701 529 88 597 938
(facznie genotyp 1 4)
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Tabela 51. Wyniki analizy wptywu na budzet (wariant z RSS): koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne [PLN]

Scen. istniejacy
Scen. nowy
Scen. nowy - koszt
refundacji Olysio
Réznica nowy vs
istniejacy
Réznica nowy vs
istniejacy
(tacznie genotyp 1i 4)
Scen. istniejacy
Scen. nowy
Scen. nowy - koszt
refundacji Olysio
Réznica nowy vs
istniejacy
Réznica nowy vs
istniejacy
(facznie genotyp 1i 4)
Scen. istniejacy
Scen. nowy
Scen. nowy - koszt
refundacji Olysio
Réznica nowy vs
istniejacy
Réznica nowy vs
istniejacy
(facznie genotyp 1i 4)

Wariant
podstawowy

Wariant minimalny

Wariant
maksymalny
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na stwierdzone rozbieznosci w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy dotyczace:

v  wartosci prognozowanych poziomoéw zastepowania dotychczasowych terapii przeciwwirusowych przez
SMV+PR w scenariuszu nowym w wariancie maksymalnym, ktére sg identyczne z przyjetymi w wariancie
podstawowym (dla TPV+PR oraz BOC+PR), co jest niezgodne z zatozeniami przedstawionymi przez
ekspertéw w ramach analizy wnioskodawcy,

v’ zalozenia w wariancie maksymalnym przejecia udziatdbw PR w genotypie 1 i 4, co wydaje sie by¢
wartoscig przeszacowang ze wzgledu na fakt, ze czes$¢ populacji moze mie¢ przeciwwskazania do
stosowania SMV. W przedstawionych w ramach analizy wnioskodawcy, oszacowaniach ekspertow w
wariancie maksymalnym wskazano takze inng wartosg, t;.

v’ zatozenia w analizie dlugos$¢ trwania terapii PR - 44 tygodnie, a nie 48 tygodni - jak wskazuje program
lekowy.

Wykonano obliczenia korygujgce dla wariantu maksymalnego analizy wptywu na budzet z wykorzystaniem
przejmowania udziatdw w rynku terapii tréjlekowej przez SMV/PR zgodnie z oszacowaniami ekspertow
przedstawionymi w ramach analizy wnioskodawcy oraz przy zatozeniu przejmowania udziatéw terapii
dwulekowej na poziomie co tez jest zgodne z oszacowaniami ekspertow, a takze przy skorygowanej
dtugosci trwania terapii dwulekowej — 48 tygodni (co jest zgodne z zapisami projektu programu lekowego).
Jakkolwiek nalezy podkresli¢, ze zatozenie przejmowania udziatéw w rynku na podstawie opinii ekspertow
obarczone sg niepewnoscig.

Jednoczesna korekta dtugosci trwania terapii PR na 48 tygodni, korekta udziatéw przejmowania rynku PR
przez SMV/PR na (zgodnie z opinig ekspertéw) a takze korekta udziatéw przejmowania rynku terapii
tréjlekowej powoduje zmniejszenie wydatkéw inkrementalnych pfatnika publicznego (wyniki inkrementalne
analizy wplywu na budzet w wariancie maksymalnym przedstawia tabela ponizej).
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Tabela 52. Wyniki analizy wplywu na budzet bez RSS (z RSS): koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne [PLN]

e 75 474 409 134 434 804 3705 810 2675 420 75 474 409 134 434 804 3705 810 2 675 420
> Scen. istniejacy
Tg s 116 859 386 140 330 314 7 206 929 5762 710 130 445 018 142 265 659 8 356 256 6 776 188
; cen. nowy
19 Scen. nowy - koszt 72 460 024 69 101 953 4703 871 3443 905 96 246 800 91 786 360 6 248 032 4 574 452
g refundacji Olysio
- Roéznica nowy vs 41 384 977 5895 510 3501 119 3087 290 54 970 609 7 830 855 4 650 447 4100 768
& istniejacy
g R°zi';'t‘;ai e?::‘;’y ve 53 868 896,08 71552 679

(facznie genotyp 1i 4)

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak.

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Tabela 53. Uwagi do zapiséw programu lekowego wskazane w opiniach ekspertow

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Simon
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie choréb zakaznych
(woj. dolnoslaskie)

+Aktualny program w kontekscie nowych technologii lekowych jest anachroniczny merytorycznie, do tego uniemozliwia leczenie os6b bezwzglednie
wymagajacych takiej terapii (terapii antyHCV) z uwagi na zaawansowanie choroby watroby”

Prof. dr hab. n.med. Magdalena Figlerowicz
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie choréb zakaznych
(woj. wielkopolskie)

,Zatgczony projekt programu terapeutycznego przewiduje korzystne zmiany w leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu C (wprowadzenie
simeprewiru).”

W zatgczonym projekcie programu terapeutycznego czes¢ dotyczgca leczenia z zastosowaniem symeprewiru zostata dotgczona do wczesniej
obowigzujgcego programu terapii zakazenia HCV. W zwigzku z tym powielane sg btedne zatozenia programu aktualnie funkcjonujgcego z zastosowaniem
genotypowania IL-28B i leczeniem pacjentéw z uktadem TT. Dobrze w czesci z symeprewirem rozszerzono te populacje o chorych z uktadem CT.
Oczywiscie najlepiej bytoby w ogdle zrezygnowac z oznaczania IL-28B, co sugerujg wszystkie komitety doradcze, w tym Polska Grupa Ekspertéw HCV, ale
jezeli juz to takie poszerzenie leczonych jest w petni zasadne.

Moim zdaniem powinno sie réwniez zrezygnowa¢ z zapisu o drugim stopniu wiéknienia ,w skali Scheuer'a”, gdyz ta skala praktycznie nie jest uzywana w
wiekszosci osrodkdw w Polsce i nalezy zastgpi¢ zapisem ,w skali pieciostopniowe;”.”

,Rozszerzenie programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C” o nowy lek, a takze rozszerzenie wskazan do leczenia

trojlekowego oceniam pozytywnie i popieram, jednakze pragne przedstawi¢ nastepujgce uwagi:

1) Leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym pierwszej generacji (telaprewir i boceprewir) powinny by¢ stopniowo zastepowane przez nowe
substancje czynne o wiekszej skutecznosci i korzystniejszym profilu bezpieczenstwa, zgodnie z rekomendacjami towarzystw naukowych i grup
eksperckich (EASL, AASLD, Polska Grupa Ekspertéw HCV). Docelowo powinny by¢ stosowane wytgcznie schematy ztozone z lekdéw o bezposrednim
dziataniu przeciwwirusowym (bez interferonu), ze wzgledu na bardzo wysoka skutecznos¢ (bliska 100%), bardzo korzystny profil bezpieczenstwa i
krotki czas trwania.
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2) Nie nalezy stosowac¢ zréznicowania pomiedzy pacjentami wczes$niej nieleczonymi a pacjentami z niepowodzeniem wczes$niejszego leczenia w
kwestii zaawansowania wioknienia kwalifikujgcego do udziatu w programie lekowym. Nie ma zadnego uzasadnienia merytorycznego dla okreslenia
wymogu widknienia F>2 dla pacjentéw dotychczas nieleczonych.

3) Nalezy znies¢ wymog wykonywania biopsji watroby u pacjentéw z genotypami 1 lub 4. Zgodnie z rekomendacjami EASL stopien uszkodzenia
watroby nalezy ocenia¢ w pierwszej kolejno$ci metodami nieinwazyjnymi, z pozostawieniem biopsji jedynie jako metody rozstrzygajacej ewentualne
watpliwe wyniki tych testow. Zapis programu terapeutycznego roznicujgcy ocene stopnia widknienia u chorych z genotypem 2 i 3 (dopuszczalne
metody nieinwazyjne) w stosunku do chorych z genotypem 1 lub 4 (konieczna biopsja) jest niezrozumiaty zaréwno z medycznego jak i logicznego
punktu widzenia. Genotyp jest wtasciwoscig wirusa i w zaden sposéb nie wptywa na ocene widknienia watroby ,gospodarza”. W dobie rozwoju i coraz
lepszej dostgpnosci metod nieinwazyjnych utrzymywanie wymogu wykonania zabiegu, ktéry moze wigza¢ sie z powiktaniami, niekiedy nawet
zagrazajgcymi zyciu pacjenta, a takze niesie ze sobg wysokie koszty hospitalizacji pacjenta (co nie jest bez znaczenia w systemie opieki zdrowotnej
borykajgcym sie z problemami finansowymi), wydaje sie niepotrzebne.

4)  Program lekowy ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C" powinien byé rozszerzony takze o mozliwos¢ zastosowania terapii
tréjlekowej u chorych z genotypem IL28B C/C. Geny pacjenta nie powinny decydowac o kwalifikacji do gorszej lub lepszej terapii. Pacjenci zakazeni
genotypem 1 HCV nie powinni otrzymywac¢ terapii dwulekowej, poniewaz terapii takiej nie rekomenduje obecnie zadne towarzystwo naukowe. Terapia
dwulekowa w przypadku zakazenia genotypem 1 HCV powinna znikna¢ z programu lekowego.

5) Nalezy dgzy¢ do jak najszybszego wprowadzenia do refundacji schematéw terapeutycznych niezawierajgcych interferonu z uwagi na ich istotnie
wyzszg (zblizong do 100 %) skutecznos$é, bezpieczenstwo dla pacjenta oraz krétki okres trwania terapii. Liczna grupa chorych, u ktérych zastosowanie
interferonu jest niemozliwe ze wzgledu na bezwzgledne przeciwwskazania lub zbyt zaawansowang chorobe watroby pozostaje obecnie BEZ ZADNEJ
OPCJI TERPEUTYCZNEJ, podczas gdy leki stosowane w tych schematach sg dopuszczone do obrotu na terenie Polski.

Nie powinno sie opdznia¢ wprowadzenia nowych terapii. Zdesperowani pacjenci i ich bliscy prowadzg zbiérki na zakup nowych terapii, zaciagajg kredyty

by méc kupic¢ lek swoim bliskim. Tymczasem w systemie wydawane sa $rodki na terapie o bardzo niskiej skutecznosci leczenia.

Ponadto eliminujgc mozliwos¢ wykorzystywania podczas kwalifikacji do leczenia, wynikdw badan nieinwazyjnych metod oceny widknienia watroby -

nawet na koszt pacjenta - jest przyktadem kolejnej niegospodarnosci.”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 91/111



Olysio (symeprewir) AOTMIT-OT-4351-5/2015
w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy wykorzystano mozliwo$¢ obnizenia limitu finansowania, ktére
bedzie wynika¢é z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikow obecnie stosowanych produktow
leczniczych, tj. Herceptin (trastuzumab), MabThera (rytuksymab) i Enbrel (etanercept), ktére sg obecnie
finansowane w ramach odrebnych grup limitowych. Zgodnie z obowigzujgcym na dzieh ziozenia wniosku
Obwieszczeniem MZ leki te sg refundowane w ramach réznych programoéw lekowych i dostepne dla pacjenta
bezptatnie. W zwigzku z wygasnieciem ochrony patentowej dla produktéw leczniczych Herceptin i MabThera
oraz zaktadanag utratg ochrony patentowej dla produktu Enbrel (w I. polroczu 2015 r.), wprowadzenie
tanszych odpowiednikoéw tych lekéw spowoduje obnizenie finansowania ze srodkéw publicznych (w analizie
wnioskodawcy dane dotyczgce ochrony patentowej zostaly zaczerpniete z publikacji Mullard 2012 oraz
Ratajczak 2013). W analizie przyjeto zatozenie, ze nowy odpowiednik bedzie miat cene nizszg o 25% od
obecnego preparatu, zgodnie z zapisem Ustawy refundacyjnej.

Po wprowadzeniu refundacji odpowiednikéw dla proponowanych produktéw leczniczych, limit refundaciji
obnizy sie 0 4,60 PLN za kazdg zrefundowang jednostke [mg] trastuzumabu, o 3,21 PLN rytuksymabu oraz
0 5,24 PLN etanerceptu. Ponizsza tabela przedstawia prognozowane uwolnienie srodkéw wynikajacych z
wprowadzenia refundowanych odpowiednikéw wyzej wymienionych substanciji.

Tabela 54. Prognozowane uwolnione srodki zwigzane z wprowadzeniem refundowanych odpowiednikéw produktéw
leczniczych Herceptin, MabThera oraz Enbrel [PLN]

Trastuzumab (Herceptin) 259 393 153 194 544 865 64 848 288
Rytuksymab (MabThera) 208 248 761 156 186 571 52 062 190
Etanercept (Enbrel) 91 125 944 68 344 458 22 781 486
RAZEM 139 691 965

Prognozowana wysokos$¢ srodkéw uwolnionych z budzetu w wyniku zaktadanego wprowadzenia na rynek
odpowiednikdow wyzej wymienionych produktéw leczniczych wynosi 139,7 min PLN i jest wystarczajgca do
pokrycia inkrementalnych kosztéw zwigzanych z wprowadzeniem refundacji Olysio oszacowanych w
scenariuszu maksymalnym analizy wptywu na budzet (koszty te wynoszg w wariancie bez RSS (z RSS) w
1. roku finansowania programu lekowego 66,7 min PLN ), zas w 2. roku finansowania
programu lekowego 88,6 min PLN

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacije kliniczne

Patrz rozdziat niniejszego raportu 3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym
wskazaniu.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 5 rekomendaciji refundacyjnych (Wielka Brytania - NICE z 2015 r., Kanada - CADTH z 2014 r.,
Australia - PBAC z 2014 r., Szkocja - SMC z 2014r., Francja - HAS z 2014 r., odnoszacych sie do
finansowania leku Olysio (simeprevir), jednakze wszystkie dotyczyly szerszej populacji niz wnioskowana.
Wszystkie opowiadaty sie za finansowaniem simepreviru w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C spowodowanego wirusem HCV o genotypie
1 (CADTH 2014, PBAC 2014) oraz 1 i 4 (NICE 2015).

Tabela 55. Rekomendacje refundacyjne

NICE 2015 rok
(Wie ka Brytania)

Objecie refundacja
leku Olysio w leczeniu
przewlektego
zapalenia watroby
typu C u dorostych
spowodowanego
zakazeniem wirusem
HCV o genotypie 1i 4

Rekomendacja pozytywna

Zalecenia:

NICE rekomenduje refundowanie leku Olysio (simepreviru) w potgczeniu z
peginterferonem alfa i rybawiryna, jako opcje leczenia przewlektego zapalenia watroby
typu C u dorostych zakazonych wirusem o genotypie 1 i 4.

Uzasadnienie:
e u 0séb z przewlektym WZW C spowodowanym HCV o genotypie 1 dotad
nieleczonych terapia SIM/PR dominowata nad TPV/PR i BOC/PR (tj. byta bardziej
efektywna i mniej kosztowna). Warto$¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnania terapii
simeprevir+peginterferon  alfatrybawiryna z  peginterferonem  alfa+rybawiryng
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wyniosta14 206 £/QALY,

e u 0s6b z przewlektym WZW C spowodowanym HCV o genotypie 1 uprzednio
leczonych terapia SIM/PR terapia SIM/PR dominowata nad TPV/PR i BOC/PR.
Warto$¢ wspoiczynnka ICUR dla poréwnania terapii simeprevir+peginterferon
alfa+rybawiryna z peginterferonem alfa+rybawiryng wyniosta 9 793 £/QALY,

e u 0séb z przewleklym WZW C spowodowanym HCV o genotypie 4 wartos¢
wspétczynnika ICUR dla poréwnania terapii simeprevir+peginterferon alfa+rybawiryna
z peginterferonem alfatrybawiryng wyniosta11 662 £/QALY dla oséb dotad
nieleczonych i 8 896 £/QALY dla oséb uprzednio leczonych.

CADTH 2014 rok
(Kanada)

Obijecie refundacjg
leku Olysio w leczeniu
przewlektego
zapalenia watroby
typu C
spowodowanego
wirusem HCV o
genotypie 1

Rekomendacja pozytywna
Zalecenia:
CDEC (ang. the Canadian Drug Expert Committee) rekomenduje refundowanie ze
srodkéw publicznych leku Olysio (simeprevir) w potaczeniu z peginterferonem alfa i
rybawiryng w leczeniu przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C
spowodowanego zakazeniem wirusem HCV o genotypie 1 u os6b dorostych z
wyréwnang marskoscig watroby (ang. compensated liver disease), gdy spetnione sg
nastepujace kryteria i wymagania:
o Kryteria kliniczne:
v'wykrywalny poziom HCV RNA przez 6 miesiecy,
v'stopien widknienia watroby F2, F3 lub F4,
v'pacjenci z mutacjg Q80K w sekwencji NS3 proteazy nie powinni by¢ leczeni
simperevirem.
* Wymagania:
v’ pacjenci muszg mie¢ wykonane oznaczenie mutacji Q80K w sekwencji NS3
proteazy,
v/ pacjenci nie mogg otrzymaé wczesniej peinej terapii boceprevirem lub
telaprevirem,
v' redukcja ceny - szacowany koszt terapii simeprevirem nie powinien
przekraczac kosztéw terapii aktualnie dostepnymi lekami antywirusowymi.

Uzasadnienie:

1.W 5 RCT dotyczacych oséb wczesniej nieleczonych (QUEST-1, QUEST-2, PILLAR) i
os6b uprzednio leczonych (ASPIRE, PROMISE) wykazano istotng statystycznie réznice
na korzy$¢ terapii SIM+pegINF alfa+RBV w poréwnaniu z placebo+pegINF alfa+RBV w
odsetku osob osiggajgcych SVR.

2.Dostepne dane sg niewystarczajgce dla potwierdzenia, ze terapia simeprevirem
pozwala osigga¢ lepsze wynKki kliniczne niz terapia boceprevirem i telaprevirem u
chorych z WZW C spowodowanym zakazeniem wirusem HCV o genotypie 1, dlatego
koszt terapii simeprevirem nie powinien przekracza¢ kosztu terapii aktualnie
dostepnymi lekami antywirusowymi.

3.Dostepne dane wskazujg, ze simeprevir jest mniej skuteczny u 0s6éb zakazonych
wirusem HCV o genotypie 1 z mutacjg Q80K w sekwencji NS3 proteazy.

PBAC 2014 rok
(Australia)

Obijecie refundacjg
leku Olysio w leczeniu
przewlektego
zapalenia watroby
typu C
spowodowanego
wirusem HCV o
genotypie 1

Rekomendacja pozytywna

Zalecenia:

PBAC rekomenduje refundowanie simepreviru w pofgczeniu z peginterferonem i
rybawiryng w leczeniu zapalenia watroby typu C spowodowanego wirusem HCV o
genotypie 1 u os6b dorostych nieleczonych i uprzednio leczonych, ktérzy spetniajg
okreslone kryteria, z maksymalng refundowang liczbg 6 opakowan, bez mozliwosci
ponownej terapii.

Uzasadnienie:
Rekomendacja oparta jest na podstawie wykazania nie gorszej (non-inferiority)
efektywnosci terapii simeprevirem w poréwnaniu z terapig boceprevirem i telaprevirem.
Kryteria umozliwiajgce leczenie w ramach programu (ang. Highly Specialised Drugs
Program):

e pacjenci powinny otrzymywacé leczenie w akredytowanej placéwce medycznej,

e pacjenci muszg mie¢ wyréwnang marskos¢ watroby (ang. liver disease),

e leczenie musi by¢ w potgczeniuy z peginterferonem alfa i rybawiryna,

e pacjenci nie mogg otrzymywac¢ wczesniejszego leczenia interferonem alfa albo

peginterferonem alfa,

o terapia simeprevirem musi by¢ ograniczona do 12 tygodni,

e leczenie musi zostaé przerwane, jezeli po 4 tygodniach poziom HCV RNA w osoczu

wynosi 25 1U/ml lub wiece;.

SMC 2014 rok
(Szkocja)

Objecie refundacja
leku Olysio w leczeniu
przewlektego
zapalenia watroby
typu C
spowodowanego
wirusem HCV

Rekomendacja pozytywna

Zalecenia:

SMC rekomenduje stosowanie leku Olysio (simeprevir) w potgczeniu z innymi lekami w
leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu C u dorostych pacjentow

Uzasadnienie:
W kilku podwdjnie zaslepionych RCT Il fazy, gdzie czesc¢ terapii tréjlekowej stanowit
peginterferon alfa w potgczeniu z rybawiryng, simeprevir wykazat:
o wyzszg efektywnos$¢ (superiority) nad placebo u oséb wczes$niej nieleczonych i u
0s06b z nawrotem zakazenia,
e nie gorszg (non-inferiority) efektywno$¢ w poréwnaniu z innymi lekami
przeciwwirusowymi u oséb uprzednio leczonych zakazonych genotypem 1 wirusa
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przewlektego
zapalenia watroby
typu C u dorostych w
skojarzeniu z lekami
zalecanymi wedtug
ChPL Olysio

HCV.
HAS 2014 rok Obijecie refundacjg Rekomendacja pozytywna
(Francja) leku Olysio w leczeniu | Zalecenia:

Komisja opowiada sie za umieszczeniem leku Olysio na liscie lekow refundowanych ze
$rodkoéw publicznych oraz na liscie lekdéw dopuszczonych do stosowania w szpitalach.
Zaproponowano poziom refundacji 65%.

Uzasadnienie:

Olysio (simeprevir) jest jedng z nowych czgsteczek, ktdra w potgczeniu z sofosbuvirem
moze by¢ opcjg terapeutyczng dla wiekszosci pacjentdow z wirusowym zapaleniem
watroby typu C, z lub bez pozawatrobowych manifestacji.

W najblizszym czasie spodziewane jest wprowadzenie nowych lekéw i nowych strategii
leczniczych. Dlatego Komisja chce ponownie oceni¢ lek w przysztosci.

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 56. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Austria tak 100% refundacja indywidualna nie
Belgia na rynku nie wystepuje ta wielko$é opakowania zewnetrznego
Butgaria na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Chorwacja na rynku nie wystepuje ta wielko$é opakowania zewnetrznego
Cypr na rynku nie wystepuje ta wielko$é opakowania zewnetrznego
Czechy na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Dania na rynku nie wystepuje ta wielko$é opakowania zewnetrznego
Estonia na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Finlandia tak 100% na podstawie oddzie!nych pr;episéw dotyczacych nie
choréb zakaznych
Francja na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Grecja na rynku nie wystepuje ta wielko$é opakowania zewnetrznego
Hiszpania na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Holandia na rynku nie wystepuje ta wielko$é opakowania zewnetrznego
Irlandia tak 100% brak nie
Islandia nie nd nd nd
Liechtenstein na rynku nie wystepuje ta wielko$é opakowania zewnetrznego
Litwa na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Luksemburg na rynku nie wystepuje ta wielko$é opakowania zewnetrznego
totwa na rynku nie wystepuje ta wielko$é opakowania zewnetrznego
Malta na rynku nie wystepuje ta wielko$é opakowania zewnetrznego
10% doptaty
od ceny
publicznej
Niemcy tak (minimum 5 brak nie
Euro -
maksimum 10
Euro)
Norwegia tak 100% na podstawie oddzie!nych pr;episéw dotyczacych nie
choréb zakaznych
Portugalia na rynku nie wystepuje ta wielko$é opakowania zewnetrznego
Rumunia na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Stowacja na rynku nie wystepuje ta wielko$é opakowania zewnetrznego
Stowenia na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Szwajcaria na rynku nie wystepuje ta wielko$é opakowania zewnetrznego
: na podstawie oddzielnych przepiséw dotyczacych .
Szwecja tak 100% P chorébyzakzzn)?ch yezacy nie
Wegry na rynku nie wystepuje ta wielko$é opakowania zewnetrznego
Wielka Brytania na rynku nie wystepuje ta wielko$é opakowania zewnetrznego
Wiochy na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Olysio jest finansowany w 6
krajach UE i EFTA, za$ nie jest finansowany w jednym kraju (na 31, dla ktérych informacje przekazano).
Najczesciej lek jest finansowany w 100%. W wigekszosci krajow finansowanie leku Olysio jest ograniczone na
podstawie oddzielnych przepiséw dotyczgcych chordb zakaznych i do refundacji indywidualnej. Jedynie w
Niemczech i Irlandii nie wystepujg ograniczenia refundacji. W zadnym z krajbw nie sg stosowane
instrumenty podziatu ryzyka.
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Rozpatrywany lek nie jest finansowany w zadnym z krajow o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita®
(w tabeli oznaczone czcionka bold), ze wzgledu na fakt, iz na odnosnych rynkach nie wystepuje
wnioskowana prezentacja leku.

Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Opinie ekspertow klinicznych, kitérzy odpowiedzieli na prosbe Agencji o przekazanie opinii przedstawiono
w tabeli ponizej.

" Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en), data dostepu:
11.12.2014 r. Za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej” Agencja uznaje kraje europejskie
o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski
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Tabela 57. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Olysio (symeprewir) stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu C, ICD-10 B.18.2”

prof. dr hab. n. med. Krzysztof
Simon
Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie choréb zakaznych
(woj. dolnoslaskie)

eSkuteczny w kombinacji z PeglFNalfa+RBV w leczeniu
zakazen HCV genotyp 1 i 4 (bardziej skuteczny niz
dotychczasowe terapie trojlekowe oparte na
kombinacji PeglFNalfa+RBV+TPV/ BOC),

edobrze tolerowany, w poréwnaniu do BOC/TPV:
znikoma liczba i nasilenie dziatan niepozgdanych lub
ubocznych, mniej interakcji lekowych, fatwiejsze
dawkowanie leku (1 tab. dziennie),

olek zaakceptowany przez Miedzynarodowe
Towarzystwa Naukowe juz w 2014 (EASL i AASLD)
jako jedne ze standardéw leczenia zakazenia HCV o
genotypie 1 (zwtaszcza b) oraz 4, w kombinacji z
PeglFN+/RBV lub w kombinacji bezinterferonwej z
SOF+/-RBV - zaréwno dla pacjentéw uprzednio
nieleczonych, nieskutecznie leczonych lub z
p/wskazaniami do IFNalfa.

eNie nadaje sie do samodzielnego stosowania,

emozliwos¢ leczenia jedynie pacjentéw HCV o genotypie
1 (zwtaszcza b) oraz 4,

ekoniecznos¢ stosowania w schemacie z
PeglFNalfa+RBYV lub w schemacie bezinterferonowym
- SOF+RBV,

eskuteczno$¢ u pacjentowi uprzednio nieleczonych w
kombinacji z PeglFNalfa+tRBV o 9% nizsza (SVR
80%) niz podobne;j kombinacji z
SOF+PeglFNalfa+RBV(SVR-89%),

ew przypadku oséb z genotypem 1 HCV wymagane
badanie polimorfizmu Q80K proteazy HCV,

emniejsza skutecznosé w kombinaciji
z PeglFNalfatRBV w reterapii pacjentow tzw.
trudnych do leczenia czyli nie odpowiadajgcych na
leczenie (ok. 40%), lub czesciowo odpowiadajgcych
na dotychczasowe leczenie (70%) terapig dwulekowg
PeglFNalfa+RBV w poréwnaniu ze schematem
SOF+PeglFNalfa+RBV.

,O wszystkim powinna zadecydowa¢ cena produktu,
ktory istotnie zwieksza skutecznos¢ terapii u pacjentow
zakazonych HCVG1 b i HCVG4 w kombinacji z
PEGIFNalfa i RBV w poréwnaniu z dotychczasowymi
terapiami wyj$ciowymi:

1. u pacjentéw uprzednio nieleczonych oraz

2. u nieskutecznie leczonych terapig dwulekowag
PEGIFNalfa/RBV przede wszystkim w zaawansowanych
postaciach choroby watroby (nawrét zakazenia ale nie
brak odpowiedzi czy czesciowa odpowiedz na
dotychczasowe leczenie).

W pozostatych sytuacjach klinicznych szczegdlnie u
pacjentéw nie spetniajacych kryteriéw bezpiecznej terapii
schematami opartymi o IFNalfa sg juz lub beda na rynku
- cho¢ nie finansowane jak dotychczas w Polsce i w
wielu innych krajach - bardziej skuteczne leki (Sovaldi
,Daclinza) tez do stosowania w kombinacjach lekowych
lub kombinacja 3D Abbvie, a wkrétce kombinacje lekowe
daclinza /asunaprewir oraz kombinacja lekowa firmy
MSD”.

Prof. dr hab. n.med. Magdalena
Figlerowicz
Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie choréb zakaznych
(woj. wielkopolskie)

+~Wprowadzenie symeprewiru do jednej z opcji leczenia | Brak. ,Leczenie pacjentéw z przewleklym zapaleniem watroby

przewlektego zapalenia watroby typu C: jest kosztowne. Nieskuteczne terapie powodujg

1. poprawi jakos$¢ i skuteczno$¢ terapii, koniecznos¢ stosowania kolejnych, co zwigksza koszty.

2. bedzie zgodne z rekomendacjami EASL (European Réwnoczes$nie pacjent przez wiele miesiecy jest

Association for the Study of the Liver), najwazniejszego poddawany procedurom medycznym, a choroba

w Europie towarzystwa zajmujgcego sie leczeniem postepuije.

choréb watroby”. Uwazam zatem za wtasciwe wprowadzenie do programu
terapeutycznego symeprewiru, zaréwno z uwagi na jego
wartos¢ terapeutyczng, jak i z uwagi na racjonalne
wydatkowanie srodkow publicznych. Lek ten daje szanse
na uzyskanie lepszych efektow terapii choroby,
skrécenie jej trwania, zmniejszenie liczby groznych
powiktan”.

»(...) Wprowadzenie symeprewiru (preparat Olysio) | Brak. ,Leczenie skojarzone SMV+PegINF+RBV jest terapig

stanowi kolejny krok w kierunku poprawy skutecznosci
terapii. Lek ten nalezy do kolejnej generacji inhibitorow
proteazy HCV i w potaczeniu z PegINF+RBV zapewnia
wysoka skutecznos¢ przeciwwirusowg i w sposob istotny
poprawia bezpieczenstwo terapii. Jego stosowanie
nawet u chorych z zaawansowanym witdknieniem daje
duzg szanse na eradykacje wirusa.

Skuteczne leczenie zakazenia HCV jest uzasadnione nie

skuteczng i dobrze tolerowang. Mam osobiste
doswiadczenia z prowadzenia pacjentéw na tej terapii w
badaniu klinicznym. Sposréd leczonych w naszym
osrodku pacjentow, czesto trudnych do leczenia, tylko u
jednego pacjenta nie osiggnieto sukcesu
wirusologicznego. Co bardzo wazne tolerancja leczenia,
w tym réwniez leczenia interferonem byta bardzo dobra.
Terapia taka oczywiscie moze by¢ stosowana w

tylko z medycznego punktu widzenia. Po uzyskaniu przypadku braku przeciwwskazan do leczenia
eradykacji zakazenia u 0s6b z matym i umiarkowanym interferonem. Zatem wnioskowana technologia nie
zaawansowaniem zmian  widknistych w  watrobie obejmuje calej populacji zakazonych HCV. Jej
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dochodzi do stopniowej regresji i petnego powrotu do
zdrowia. W tej grupie chorych praktycznie nie istnieje
ryzyko (po uzyskaniu efektu wirusologicznego) rozwoju
marskosci i raka pierwotnego watroby. Osoby te mogag
peti¢ wszelkie funkcje spoteczne, mogg pracowac i nie
wymagajg dodatkowej opieki zdrowotnej i socjalnej.
Roéwniez w grupie oséb z marskoscig, u duzego odsetka
pacjentéw skuteczne leczenie wirusologiczne pozwoli na
uniknigcie koniecznosci terapii powiktan marskosci, ktore
prawie zawsze wymagajg drogiego leczenia w
warunkach szpitalnych oraz przeszczepu watroby”.

finansowanie ze $rodkéw publicznych docelowo ma
zdecydowanie duze uzasadnienie réwniez z uwagi na
krétszy czas leczenia (facznie w wiekszosci przypadkow
24 tygodnie)”.

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

Opinie organizacji reprezentujgcej pacjentéw, ktéra odpowiedziata na prosbe Agenciji o przekazanie opinii przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 58. Opinie organizacji reprezentujagcych pacjentow w sprawie finansowania produktu leczniczego Olysio (symeprewir) stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewleklego
wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10 B.18.2”

»(...) symeprewir, w skojarzeniu z PegINF+RBV, cechuje
sie stosunkowo wysokg skutecznoscig (zwtaszcza u
chorych uprzednio nieleczonych oraz u chorych z
nawrotem po wczesniejszym leczeniu PegINF+RBV). U
wiekszosci chorych z tych dwéch grup leczenie mozna
skréci¢ do 24 tyg., co przynosi istotne oszczednosci dla
ptatnika.

Symeprewir charakteryzuje sie ponadto znacznie
mniejszg czestoscig i nasileniem zdarzen niepozgdanych
w poréwnaniu do terapii inhibitorami pierwszej generaciji
(...) co wigze sie z istotnie nizszymi kosztami leczenia
ewentualnych pow ktan terapii.

Z punktu widzenia pacjenta wygodniejszy jest takze
sposéb dawkowania (...) symeprewir jest aktywny nie
tylko w stosunku do genotypu 1, ale réwniez 4 (...).
Rozszerzenie programu lekowego o mozliwosé
zastosowania terapii trdjlekowej z symeprewirem u
chorych z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia
dwulekowego, niezaleznie od zaawansowania
widknienia oraz u pacjentéw z genotypem IL28B C/T jest
niezmiernie pozadang i dtugo oczekiwang zmiana,
korzystng z punktu widzenia pacjentow.

(...).

,Rozszerzenie wskazan do terapii trojlekowej zgodnie z
zaproponowang trescig programu lekowego jest stuszne
i korzystne, zaréwno z punktu widzenia pacjentéw, jak i
ptatnika. Wigze sie ono ze znacznym wzrostem
skutecznosci terapii u chorych z genotypem IL28B C/T
oraz u chorych uprzednio nieskutecznie leczonych z
witoknieniem F<2, co nalezy uzna¢ za istotny krok w
kierunku racjonalizacji i optymalizacji wydatkowania
$rodkéw publicznych na leczenie chorych zakazonych
HCV. Nalezatoby jednakze umozliwi¢ zastosowanie tego
rodzaju terapii u WSZYSTKICH chorych zakazonych
genotypem 1 HCV, niezaleznie od genotypu IL28B oraz
stopnia zaawansowania wtdknienia.

Dodatkowo nalezatoby = wprowadzi¢ mozliwo$¢
zastosowania symeprewiru w terapii bezinterferonowej

()"
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 20 stycznia 2015 r., znak MZ-PLA-4610-467(2)/LP/14 dotyczy
przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz.
345) analizy weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agenciji,
w sprawie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego:
=QOlysio (simeprevir), kaps. twarde po 150 mg, 7 kaps., kod EAN: 5909991142360;
we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C, ICD-10 B.18.2".
Lek ma by¢é wydawany pacjentowi bezptatnie, wnioskodawca zaproponowat takze instrument podziatu
ryzyka. Lek Olysio jest po raz pierwszy przedmiotem oceny Agenciji.

Problem zdrowotny

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW-C) definiuje sie jako stan zapalny tkanki watrobowe;j
wywotany infekcjg HCV (ang. hepatitis C virus), podczas ktérego obecnos¢ RNA HCV we krwi utrzymuje sie
przez >6 miesiecy, a w bioptacie watroby obserwuje sie zmiany martwiczo-zapalne. W przypadku ostrego
zakazenia HCV do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi w 15-50% przypadkoéw w zaleznosci od genotypu.
U pozostatych zapalenie przechodzi w postac przewlekta. U przewlekle zakazonych do samoistnej eliminacji
wirusa dochodzi rzadko — u okoto 0,02% rocznie. Z tych pacjentow u 5-20% w ciggu 20-25 lat rozwinie sie
marskos¢ watroby. W przebiegu zakazenia dochodzi do ciggtych proceséw martwiczo-zapalnych w watrobie,
nastepowej regeneracji migzszu oraz widknienia. Rokowanie zalezy od rozwoju powiktan takich jak
marsko$¢ watroby, rak watrobowokomorkowy, zapalenie tarczycy, btoniasto-rozplemowe kiebuszkowe
zapalenie nerek. Celem leczenia jest eradykacja HCV, ktéra znamiennie zmniejsza ryzyko rozwoju
marskosci watroby i raka watrobowokomarkowego.

Alternatywne technologie medyczne
Jako komparatory dla schematu terapeutycznego zawierajgcego symeprewir+peginterferon alfa+rybawiryne
(SMV/PR), w analizach wnioskodawcy wybrano:
= w grupie chorych z przewlektym zapaleniem watroby typu C spowodowanym zakazeniem wirusem HCV
0 genotypie 1 uprzednio leczonych jak i nieleczonych, bez polimorfizmu NS3 Q80K:
o schemat dwulekowy zawierajgcy peginterferon alfa+rybawiryne (PR),

o schemat tréjlekowy zawierajgcy boceprewir+peginterferon alfa+rybawiryne (BOC/PR),
o schemat trojlekowy zawierajgcy telaprewir+peginterferon alfa+rybawiryne (TPV/PR),

= w grupie chorych z przewlektym zapaleniem watroby typu C spowodowanym zakazeniem wirusem HCV
0 genotypie 4 uprzednio leczonych jak i nieleczonych, bez polimorfizmu NS3 Q80K:
o schemat dwulekowy zawierajgcy peginterferon alfa+rybawiryne (PR).

Wedtug polskich wytycznych klinicznych (PGE HCV z 2014 r.) w genotypie 1 wirusa wymieniane s3a:
symeprewir podawany osobom, ktére byly wczesniej nieleczone lub z nawrotem zakazenia, jako jedna
z opcji dziatajgcych bezposrednio przeciwwirusowo (w skojarzeniu z PegINF+RBV), obok innych DAA (ang.
direct-acting antiviral), tj. boceprewiru, telaprewiru, sofosbuwiru oraz daklataswiru. W przypadku oséb
wczesniej leczonych, z catkowitym lub czesciowym brakiem odpowiedzi, zalecane jest zastosowanie dwdéch
lekébw DAA tgcznie z rybawiryng (RBV). Podobng opcje, dla oséb z genotypem 1 proponuje WHO,
wymieniajgc jako rekomendowane terapie trojlekowe zawierajgce boceprewir, telaprewir, sofosbuwir lub
symeprewir (w skojarzeniu z PegINF+RBV). Nalezy podkresli¢, ze czes¢ wytycznych np. wytyczne
kanadyjskie (CASL z 2015 r.) i amerykanskie (AASLD/IDSA z 2014 r.) nie zaleca juz leczenia BOC i TPV w
potgczeniu z pegINF+RBV ani tez terapii dwulekowej pegINF+RBV (chyba, ze dostep do lekdw nowszej
generacji jest ograniczony — CASL 2015).

W przypadku genotypu 4 wirusa, wytyczne polskie, europejskie oraz amerykanskie (PGE HCV 2014, EASL
2014, AASLD/IDSA 2014), =zalecajg podawanie m.in. schematéw zawierajgcych symeprewir (tj.
SMV+PegINF+RBV, SOF+SMV, SOF+SMV+RBYV). Rekomendacje polskie (PGE HCV 2014) wymieniajg
terapie z interferonem oraz bez interferonu: terapie z interferonem (wytacznie 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 os6b z czesciowym Ilub catkowitym brakiem
odpowiedzi na leczenie trojlekowe lub terapie dwulekowa; zaawansowanym zwidknieniem watroby
[F4]/niewyrownang marskoscig 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). Wytyczne WHO z 2014 r. zalecajg w genotypie 4 wirusa stosowanie pegINF+RBV. Nalezy
podkreslié, ze cze$¢ wytycznych np. wytyczne amerykanskie (AASLD/IDSA z 2014 r.) nie zaleca juz
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stosowania pegINF+RBV (przez 48 tygodni) u oséb nieleczonych i pegINF+RBV u o0séb uprzednio
leczonych.Obecnie sofosbuwir i daklataswir nie sg refundowane w Polsce. W ramach programu lekowego
.Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10 B.18.2”, oprécz terapii dwulekowej
zawierajgcej peginterferon i rybawiryne finansowana jest takze terapia trojlekowa zawierajgca boceprewir
(BOC) badz telaprewir (TPV). Biorgc pod uwage opinie ekspertow Kklinicznych, ktérzy wskazali iz
technologiami medycznymi, stosowanymi obecnie w Polsce w leczeniu przewlektego WZW typu C sg m.in.:
terapia dwulekowa z pegylowanym interferonem i rybawiryng (PegINF+RBV) oraz terapia tréjlekowa z
PegINF + RBV oraz boceprewirem badz telaprewirem, nalezy uznaé, iz w analizach wnioskodawcy
wiasciwie wskazano komparatory.

Skutecznos¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w ramach analizy wnioskodawcy, zidentyfikowano 17 publikaciji
spetniajgcych przyjete kryteria wigczenia. Dodatkowo wigczono 4 doniesienia konferencyjne: Forns 2013
prezentujgce dodatkowe dane do publikacji Forns 2014 (badanie PROMISE), Bronowicki 2012 do Hézode
2009 (badanie PROVE2), Jacobson 201la do Jacobson 2011 (badanie ADVANCE) oraz McHutchison
2009a — dodatkowe dane do publikacji McHutchison 2010 (badanie PROVE3). W ramach uzupetnien analiz,
uwzgledniono rowniez dwie publikacje Reddy 2015 (badanie ATTAIN) oraz Moreno 2015 (badanie
RESTORE), ktére zostaty opublikowane po dacie ztozenia wniosku (na dzien zlozenia wniosku dostepne
byly dostarczone przez Podmiot Odpowiedzialny peine raporty z tych dwoéch badan klinicznych, ktére
réwniez uwzgledniono w raporcie wnioskodawcy: do badania ATTAIN protokét préby nr: TMC435HPC3001;
NCT01485991 oraz do badania RESTORE protokét proby nr: TMC435HPC3011; NCT01567735).
Ostatecznie do analizy wnioskodawcy wtgczono 23 publikacje lub dodatkowe materiaty prezentujgcych
wyniki badan:

= w populacji z HCV-1, chorzy wczesniej nieleczeni:

- poréwnanie SMV + PR vs PR: Fried 2013 (PILLAR), Jacobson 2014 (QUEST-1), Manns 2014
(QUEST-2);

- porownanie TPV + PR vs PR: Hézode 2009 i doniesienie Bronowicki 2012 (PROVEZ2), Jacobson
2011 i doniesienie Jacobson 201la (ADVANCE), Kumada 2012, Marcellin 2011 (C208),
McHutchison 2009 (PROVEL);

- poréwnanie BOC + PR vs PR: Kwo 2010 (SPRINT-1), Poordad 2011 (SPRINT-2);

= w populacji z HCV-1, chorzy po niepowodzeniu wczesniejszej terapii:

- poréwnanie SMV + PR vs TPV + PR: ATTAIN (Reddy 2015, protokét préby nr: TMC435HPC3001);

- poréwnanie SMV + PR vs PR: Forns 2014 i doniesienie Forns 2013 (PROMISE), Zeuzem 2014
(ASPIRE);

- poréwnanie TPV + PR vs PR: McHutchison 2010, doniesienie McHutchison 2009a (PROVE3),
Zeuzem 2011 (REALIZE);

- poréwnanie BOC + PR vs PR: Bacon 2011 (RESPOND-2), Flamm 2013;

= w populacji z HCV-4, chorzy wczesniej nieleczeni lub po niepowodzeniu wczesniejszej terapii: RESTORE
(Moreno 2015, protokét préby nr: TMC435HPC3011; NCT01567735);

= w populacji z koinfekcjg HCV-1 i HIV-1, chorzy wczesniej nieleczeni lub po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii: Dieterich 2014.

Chorzy z HCV-1, wczesniej nieleczeni

] Symeprewir + PR vs PR

W populacji ogétem, w probach QUEST-1, QUEST-2 oraz PILLAR, czesto$¢ uzyskiwania trwatej odpowiedzi
wirusologicznej 12 i 24 tygodni po zakonczeniu leczenia tj. odpowiednio SVR12 oraz SVR24, byfa istotnie
statystycznie wieksza w grupach pacjentéw otrzymujgcych terapie z symeprewirem w poréwnaniu z grupami
kontrolnymi.

Autorzy badania PILLAR podali, ze SVR72 (pierwszorzedowy punkt kohcowy) wystgpito u istotnie
statystycznie wiekszego odsetka chorych otrzymujgcych symeprewir w poréwnaniu z pacjentami, ktérym
podawano placebo (oba w skojarzeniu z peg-IFN a i rybawiryng), odpowiednio u 77,9% i 64,9%, p < 0,05
(obliczenia autoréw publikacji dla tgcznych grup symeprewiru 150 mg, w raporcie wnioskodawcy réznica
miedzy grupami nie byta istotna statystycznie).

W analizie wnioskodawcy przedstawiono takze wyniki oceny SVR12 w podgrupach chorych wyréznionych
na podstawie wybranych charakterystyk klinicznych. Dane na ten temat przedstawiono w prébach QUEST-1
i QUEST-2, w przypadku badania PILLAR nie wyrézniono takich danych osobno dla grupy uwzglednionej w
raporcie wnioskodawcy. W obu badaniach wyniki analiz byty zbiezne z obliczeniami wtasnymi autorow
raportu wnioskodawcy i wskazywaty na istotnie statystycznie wiekszg skutecznos$¢ terapii z udziatem
symeprewiru w poréwnaniu z leczeniem standardowym pod wzgledem czestosci wystepowania SVR12 dla
wiekszosci podgrup chorych, z wyjagtkiem pacjentéw z wyjsciowym polimorfizmem NS3 Q80K. Jedynie w
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przypadku widknienia watroby w stopniu 3. lub 4. w skali METAVIR w badaniu QUEST-2 réznica miedzy
schematami leczenia byta znamienna statystycznie w obliczeniach autoréw badania, na korzy$¢
symeprewiru, a obliczenia wiasne autoréw raportu wnioskodawcy wskazywaty na brak istotnej statystycznie
réznicy.

Chorzy z HCV-1, po niepowodzeniu wczesnigjszej terapii

] Symeprewir + PR vs telaprewir + PR

Wedtug wynikow badania ATTAIN, w populacji ogélnej mITT, SVR12 stwierdzono u podobnego odsetka
chorych w obu badanych grupach, 53,6% w grupie symeprewiru i 54,7% w grupie telaprewiru (réznica
pomiedzy grupami: -1,1 p.p. [95% CI: -7,8%; 5,5%], ocena non-inferiority: p < 0,001). W badaniu wykazano
niemniejszg skutecznos¢ terapii z symeprewirem od terapii z telaprewirem, dolna granica 95% CI byta
> -12%.

U chorych z brakiem polimorfizmu Q80K, SVR12 raportowano z podobng czestoscig w grupie symeprewiru
i telaprewiru, 56,4% vs 56,3%. W podgrupie chorych z HCV o genotypie la/inny i brakiem mutacji Q80K lub
chorych z HCV o genotypie 1b odsetki chorych z SVR12 byly podobne, i wyniosty odpowiednio 56,3%
i 56,7%.

W podgrupach chorych wyréznionych na podstawie rodzaju wczesniejszej odpowiedzi: brak lub odpowiedz
czesciowa na wczesniejszg terapie peg-IFN/RBV, wykazano niemniejszg skuteczno$¢ symeprewiru.
W populacji mITT odsetek chorych z SVR12 w podgrupie z brakiem wczesniejszej odpowiedzi wynidst
43,6% w ramieniu z symeprewirem i 46,2% w ramieniu telaprewiru (ré6znica pomiedzy grupami: -2,8 p.p.
[95% CI: -11,3%; 5,8%]). W podgrupie chorych z czesciowg odpowiedzig odsetki SVR12 wyniosty
odpowiednio 69,7% i 68,5% (réznica pomiedzy grupami: 1,5 p.p. [95% ClI: -9,0%; 12,0%]).

] Symeprewir + PR vs PR

Wedlug obliczen na podstawie badania ASPIRE oraz PROMISE, dla wiekszosci analizowanych podgrup
wykazano istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami pacjentdw otrzymujgcych terapie opartg na
symeprewirze wobec terapii standardowej, w odniesieniu do czestosci wystepowania SVR12 oraz SVR24
(uzyskane wyniki swiadczg o wiekszej skutecznosci terapii tréjlekowej z symeprewirem wzgledem terapii
dwulekowej). Jedynie w podgrupie pacjentow z obecnym polimorfizmem NS3 Q80K réznice pomiedzy
grupami nie byty znamienne statystycznie.

Chorzy z HCV-4, populacja wcze$niej nieleczona i po niepowodzeniu leczenia

W populacji ogdlnej badania RESTORE czesto$¢ wystepowania SVR12 wyniosta 65,4% (95% CI: 56,4%;
74,4%). W podgrupie chorych wczesniej nieleczonych odsetek chorych z SVR12 byt wigkszy niz
w podgrupie pacjentow wczesniej leczonych, odpowiednio 82,9% vs 56,9%. Wedtug autoréw badania,
wszyscy pacjenci, ktérzy uzyskali SVR12, uzyskali takze SVR24.

Chorzy z koinfekcjg HIV

W populacji ogétem badania Dieterich 2014 czesto$¢ wystepowania SVR12 wynosita 73,6%, a czestosé
wystepowania SVR24 byta zblizona i wyniosta 72,6%. Odpowiedz SVR wystepowata nieco czesciej u
chorych dotychczas nieleczonych (79,2%) w poréwnaniu z pacjentami z brakiem lub czesciowg
odpowiedzig, lub z nawrotem wiremii (SVR12: 67,9% oraz SVR24: 66%).

Chorzy z HCV-1, poréwnanie poSrednie (metaanaliza sieciowa)

% Symeprewir + PR vs telaprewir/boceprewir + PR

Dla poréwnania symeprewiru z pozostatymi lekami z grupy inhibitoréw proteazy NS3, boceprewirem oraz
telaprewirem, u chorych nie otrzymujgcych wczesniej leczenia wykorzystano dane z 9 odnalezionych prob
klinicznych z randomizacjg. Po stronie symeprewiru wigczono trzy badania — PILLAR, QUEST-1 oraz
QUEST-2, po stronie telaprewiru cztery: ADVANCE, PROVE1, PROVE2 oraz Kumada 2012, natomiast po
stronie boceprewiru uwzgledniono dwie proby kliniczne: SPRINT-1 oraz SPRINT-2. Dla populacji chorych,
ktorzy otrzymywali juz wczeséniej leczenie, odnaleziono ogétem 7 badan klinicznych. W jednym z nich, probie
ATTAIN, poréwnano terapie z symeprewirem bezposrednio z terapig zawierajgcg telaprewir i byto to jedyne
odnalezione badanie bezposrednio poréwnujgce te dwa leki. Kolejne dwa badania, ASPIRIE oraz
PROMISE, oceniaty terapie z symeprewirem wobec standardowej terapii dwulekowej, natomiast kolejne dwa
badania, PROVE3 oraz REALIZE, poréwnywaty terapie opartg na telaprewirze z terapig dwulekowa. Dwa
ostatnie badania, RESPOND-2 oraz Flamm 2013, oceniaty efektywnos$¢ boceprewiru w terapii tréjlekowej, w
stosunku do standardowej dwulekowej terapii.
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Wyniki uzyskane na podstawie przeprowadzonego porownania posredniego nalezy traktowaé z nalezytg
ostroznoscia.

Chorzy z HCV-4, skorygowane poréwnanie posSrednie (analiza MAIC)

R/

% Symeprewir + PRvs PR

Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skuteczno$¢ praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania
Chorzy z HCV-1, pacjenci wczesniej nieleczeni

Zdarzenia niepozgdane istotne klinicznie

W badaniach QUEST-1 i QUEST-2 wyr6zniono dane dotyczace zdarzen niepozgdanych istotnych
z klinicznego punktu widzenia. W badaniu PILLAR wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych tego typu
przedstawiono jako najczestsze zdarzenia niepozgdane. W analizie wnioskodawcy przedstawiono dane
dotyczace czestosci wystepowania istotnych klinicznie zdarzen niepozadanych ogétem oraz 3. lub 4. stopnia
ciezkosci. Przedstawiono wyniki dla nastepujgcych punktéw koncowych: wysypka, swigd, niedokrwistosc,
zmniejszenie stezenia hemoglobiny, neutropenia, hiperbilirubinemia, nadwrazliwos¢ na $Swiatto, czy
przerwanie stosowania = 1 leku z powodu istotnych klinicznie zdarzeh niepozadanych.

Wyniki analizy bezpieczehstwa wykazaty, Ze istotnie statystycznie czesciej w grupie otrzymujgcej
symeprewir niz w grupie kontrolnej wystepowaty: wysypka (QUEST-1, okres 12 tyg. terapii tréjlekowe;,
RR=2,12 [95%CI: 1,28; 3,59]), swigd (QUEST-1, okres 12 tyg. terapii trojlekowej, jak i caty okres terapii,
odpowiednio: RR=1,82 [95%CI: 1,13; 3,00] oraz RR=1,50 [95%CI: 1,03; 2,22], a takze hiperbilirubinemia
(QUEST-2, 12 tyg. terapii trojlekowej, jak i caty okres terapii, odpowiednio: RR=4,00 [95%CI: 1,32; 12,39]
oraz RR=4,17 [95%CI: 1,38;12,89]).

Ponadto na podstawie wynikdw badan mozna stwierdzi¢, iz nieistotnie statystycznie czesciej w grupie
symeprewiru wzgledem grupy kontrolnej wystepowaty nastepujace istotne klinicznie zdarzenia niepozgdane
3. lub 4. stopnia ciezkosci: wysypka, Swiad oraz hiperbilirubinemia. Natomiast nieistotnie statystycznie
rzadziej w grupie symeprewiru wzgledem grupy kontrolnej wystepowaty nastepujgce istotne klinicznie
zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia ciezkoéci: zmniejszenie stezenia hemoglobiny. W odniesieniu do
czestosci wystepowania niedokrwistosci, to w 2 badaniach PILLAR oraz QUEST-1 wystepowata ona rzadziej
w grupie symeprewiru wzgledem grupy kontrolnej natomiast w badaniu QUEST-2 wystepowata czesciej w
grupie symeprewiru wzgledem grupy kontrolnej, przy czym w obu przypadkach réznice pomiedzy grupami
nie byty istotne statystycznie. Réwniez w odniesieniu do czestosci wystepowania neutropenii w catym
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okresie terapii, w badaniu QUEST-1 wiekszy odsetek pacjentdow raportowano w grupie symeprewiru niz w
grupie kontrolnej, natomiast w badaniu QUEST-2 odsetek ten byt mniejszy w grypie symeprewiru niz w
grupie kontrolnej (w obu przypadkach réznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie).

Chorzy z HCV-1, pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

R/

« Poréwnanie symeprewir + PR vs telaprewir + PR
Zdarzenia niepozgdane prawdopodobnie zwigzane ze stosowanym leczeniem

Zdarzenia niepozadane prawdopodobnie zwigzane ze stosowanym leczeniem wystgpity u prawie wszystkich
chorych — 92,3% pacjentéw leczonych symeprewirem i 97,4% chorych otrzymujgcych telaprewir w catym
okresie terapii (oba w skojarzeniu PegINF i RBV). Oszacowane ryzyko wystgpienia takich zdarzen
niepozgdanych byto istotnie statystycznie mniejsze w grupie symeprewiru w poréwnaniu do grupy
telaprewiru, RR = 0,95 [95%CI: 0,91;0,98]. Zdarzenia niepozgdane prawdopodobnie zwigzane z
przyjmowaniem symeprewiru/telaprewiru raportowano ze znamiennie mniejszg czestoscig w grupie
symeprewiru w porownaniu do grupy telaprewiru - 69,7% vs 85,9% (RR=0,81 [95%CI: 0,75; 0,87], w tym u
6,9% vs 15,6% chorych takie zdarzenie niepozgdane miato nasilenie 3. lub 4. stopnia (RR=0,44 [95%CI:
0,28; 0,68]), a u 1,1% vs 6,5% zostaly uznane za powazne zdarzenia niepozadane prawdopodobnie
zwigzane ze stosowanym leczeniem

Zdarzenia niepozgdane o specjalnym znaczeniu

Autorzy badania ATTAIN wyrdznili zdarzenia niepozgdane o specjalnym znaczeniu (tj. wzrost stezenia
bilirubiny) oraz zdarzenia niepozgdane o istotnym znaczeniu klinicznym.

Zdarzenia niepozgdane o specjalnym znaczeniu (wzrost stezenia bilirubiny) wystepowaty czesciej w grupie
symeprewiru niz telaprewiru w 12 tyg. terapii (7,9% vs 7,3

Sposrdd zdarzen niepozadanych istotnych klinicznie, istotnie statystycznie czesciej w grupie otrzymujgcej
symeprewir niz w grupie przyjmujacej telaprewir wystepowaty:

*,

< Porownanie symeprewir + PR vs PR

W badaniach PROMISE i ASPIRE przedstawiono dane dotyczgce zdarzeh niepozadanych istotnych
klinicznie. Dodatkowo autorzy préby PROMISE wyréznili dane dla wymienionych zdarzen niepozgdanych o
nasileniu 3. stopnia (w badaniu ASPIRE nie wyrézniono takich danych dla grupy uwzglednionej w raporcie).

Najczesciej raportowano $wigd u 30,3% chorych w grupie symeprewiru i u 16,7% pacjentow w grupie
kontrolnej badania ASPIRE oraz u ok. 28% chorych w obu grupach badania PROMISE. W badaniu
PROMISE w grupie symeprewiru obserwowano pojedyncze przypadki (0,4%) wysypki i nadwrazliwosci na
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Swiatto 3. stopnia (drugie uznano za powazne zdarzenie niepozgdane i mozliwie zwigzane ze stosowaniem
tego leku) w poréwnaniu do braku tych zdarzen niepozadanych w grupie kontrolnej. Niedokrwistos¢ 3.
stopnia wystgpita odpowiednio u 1,2% i 2,3% chorych.

Wyniki badan PROMISE i ASPIRE sugerujg, iz czesciej w grupie pacjentow otrzymujgcych terapie trojlekowa
z zastosowaniem symeprewiru niz w grupie chorych stosujgcych terapie dwulekowg wystepowaty istotne
klinicznie zdarzenia niepozgdane takie jak wysypka, $wiad, niedokrwisto$¢ (tylko badanie PROMISE 12 tyg.
terapii), neutropenia (tylko badanie ASPIRE 12 tyg. terapii) oraz nadwrazliwo$¢ na Swiatto, przy czym
réznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

Chorzy z HCV-4, populacja wcze$niej nieleczona i po niepowodzeniu leczenia

Zdarzenia niepozgdane co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem

W badaniu RESTORE odnotowano zdarzenia niepozgdane co najmniej prawdopodobnie zwigzane
z leczeniem , a do najczestszych nalezaty:

Zdarzenia niepozgdane o specjalnym znaczeniu [ klinicznym znaczeniu

Wzrost stezenia bilirubiny 2. stopnia odnotowano u W trakcie terapii tréjlekowej
najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi o klinicznym znaczeniu byty: $wigd (20,6%), wysypka (14,0%),
dusznosc¢ (11,2%) oraz niedokrwistos¢ (10,3%). Wiekszos¢ z nich miata nasilenie 1. lub 2. stopnia.

Chorzy z koinfekcjg HIV

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi byly: zmeczenie (40,6%), bol gtowy (28,3%)
i nudnosci (25,5%). Powazne zdarzenia niepozadane byly rzadkie i stwierdzono je u 5,7% chorych.
Zdarzenia niepozgdane doprowadzity do przerwania leczenia co najmniej jednym lekiem u 4,7% pacjentéw.
Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi o specjalnym lub klinicznym znaczeniu byly: neutropenia
(28,3%), niedokrwistos¢ (20,8%) oraz swiad (20,8%), a takze wysypka (16%).

Chorzy z HCV-1, pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia — porownanie posrednie

Chorzy z HCV-1, pacjenci wczes$nigj nieleczeni — porownanie posrednie

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
Celem analizy przedstawionej przez wnioskodawce jest ,ocena optacalnosci stosowania symeprewiru
(produkt leczniczy Olysio) w skojarzeniu z interferonem pegylowanym alfa (2a lub 2b) i rybawiryng, w
leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C) u dorostych pacjentéw z genotypem
1 lub 4 HCV, w warunkach polskich”, w z perspektywie ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywie
wspoélnej (ptatnika publicznego i pacjenta).
Analize wykonano w dozywotnim horyzoncie czasu. Wnioskodawca dla populacji chorych z przewlektym
WZW typu C spowodowanym HCV o genotypie 1 przedstawit:
= analize minimalizacji kosztéw (CMA, ang. cost-minimisation analysis), w ramach poréwnania schematow:
o symeprewir+peginterferon alfa+rybawiryna vs telaprewir+peginterferon alfa+rybawiryna;
o symeprewir+peginterferon alfa+rybawiryna vs boceprewir + peginterferon alfa + rybawiryna;
= analize kosztéw uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis), w ramach poréwnania schematow:
o symeprewir+peginterferon alfa+rybawiryna vs peginterferon alfa+rybawiryna.
Natomiast dla populacji chorych z przewlektym WZW typu C spowodowanym HCV o genotypie 4
przedstawiono:
= analize kosztéw uzytecznosci oraz dodatkowo analiza minimalizacji kosztéw, w ramach poréwnania
schematéw:
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o symeprewir+peginterferon alfa+rybawiryna vs peginterferon alfa+rybawiryna.

Wyniki analizy podstawowej dla genotypu 1

R/

< Pordéwnanie terapii SMV/PR z PR

Wyniki dla populacji uprzednio nieleczonej przedstawiono w dwéch wariantach:

= wariant 1: z uwzglednieniem prawdopodobienstwa uzyskania SVR jak u oséb z genotypem 1L28 CT/TT,

= wariant 2: z uwzglednieniem prawdopodobienstwa uzyskania SVR jak u oséb z widknieniem watroby
w stopniu minimum F2.

W populacji z WZW typu C spowodowanej zakazeniem wirusem HCV o genotypie 1, wg modelu

wnioskodawcy wykazano, ze zastosowanie schematu tréjlekowego SMV/PR (zawierajgcego symeprewir +

peginterferon alfa + rybawiryne) zamiast dwulekowego PR (zawierajgcego peginterferon alfa i rybawiryne)

wigze sie z uzyskaniem wiekszych efektdéw zdrowotnych, jednak wymaga ponoszenia wiekszych kosztow

zarowno w populacji leczonej jak i nieleczonej, w horyzoncie analizy w obu analizowanych perspektywach

(ptatnika publicznego i wspdlinej).

W populacji dotgd nieleczonej inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) dla poréwnania

terapii SMV/PR z PR wyniost z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie pierwszym 50 740,80 z{/QALY

bez RSS (z RSS: ), zas z perspektywy wspélnej ICUR wynidst 45 736,98 zl/QALY bez

RSS (z RSS: ). W drugim wariancie analizy w populacji dotgd nieleczonej inkrementalny

wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) dla poréwnania terapii SMV/PR z PR wynidst z perspektywy

ptatnika publicznego 60 999,49 z/QALY bez RSS (z RSS: ), za$ z perspektywy wspolnej

ICUR wyni6st 56 007,10 z/QALY bez RSS (z RSS:

W populacji uprzednio leczonej dla poréwnania terapii SMV/PR z PR, wspétczynnik ICUR wynidst

z perspektywy ptatnika publicznego 54 956,77 z/QALY bez RSS (z RSS: ), zas z

perspektywy wspoélnej ICUR wynidst 49 742,66 zt/QALY bez RSS (z RSS:

< Poroéwnanie terapii SMV/PR z TPV/PR i BOC/PR

Dla poréwnania schematu leczenia zawierajgcego symeprewir+peginterferon alfa+rybawiryne (SMV/PR) ze
schematami zawierajgcymi telaprewir+peginterferon alfa+rybawiryne (TPV/PR) i boceprewir+peginterferon
alfatrybawiryna (BOC/PR), zatozono ze uzyskiwane efekty zdrowotne sg takie same, a schematy réznig sie
jedynie wielko$cig ponoszonych kosztéw.

Wedtug modelu wnioskodawcy w populacji wczesniej nieleczonej terapia SMV/PR jest mniej kosztowna od
terapii TPV/IPR — w perspektywie pfatnika publicznego o

a w perspektywie wspdlnej o W populacji uprzednio leczonej terapia
SMV/PR réwniez jest mniej kosztowna od terapii TPV/IPR — w perspektywie ptatnika publicznego
o] a w perspektywie wspdlnej o

Wedtug modelu wnioskodawcy w perspektywie ptatnika publicznego i wspdlnej zarébwno w populaciji
uprzednio nieleczonej jak i leczonej, terapia SMV/PR z uwzglednieniem RSS jest mniej kosztowna od terapii
BOC/PR. Wedtug modelu w populacji wczesniej nieleczonej w perspektywie ptatnika publicznego terapia

SMV/PR jest drozsza od BOC/PR o bez RSS (z RSS jest tansza o: podobnie
w perspektywie wspélnej — terapia SMV/PR jest drozsza od BOC/PR o bez RSS (z RSS jest
tansza o W populacji wczesniej leczonej w perspektywie pfatnika publicznego terapia SMV/PR
jest mniej kosztowna od BOC/PR o bez RSS (z RSS o: ), podobnie w perspektywie
wspolnej — terapia SMV/PR jest mniej kosztowna od BOC/PR o zt bez RSS (z RSS
0: .

Wyniki analizy progowej dla genotypu 1
<> Porownanie SMV/PR vs PR

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu opfacalnosci wynoszacym 119 577 zi, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Olysio w odniesieniu do schematu PR w populacji uprzednio
nieleczonej w wariancie 1 wynosi z perspektywy ptatnika publicznego 16 110,28 zt (z RSS:

zas z perspektywy wspdlnej 16 619,14 zt (z RSS: Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie
podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577 zt, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego
Olysio w populacji uprzednio nieleczonej w wariancie 2 wynosi z perspektywy ptatnika publicznego
14 259,46 zt (z RSS: ), zas z perspektywy wspdlnej 14 698,33zt (z RSS:

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 119 577 zt, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Olysio w odniesieniu do schematu PR w populacji uprzednio
leczonej wynosi z perspektywy pfatnika publicznego 16 139,40 zt (z RSS: zas z perspektywy
wspolnej 16 706,60 zt (z RSS: ).
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< Porownanie SMV/PR z TPV/PR i BOC/PR (oszacowania wynikajace z art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji)

W zwigzku z okolicznosciami, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, zgodnie z wymogami
zawartymi w § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie wnioskodawcy
przedstawiono stosowne oszacowania. Oszacowana cena maksymalna produktu leczniczego Olysio,
w wariancie bez RSS wyniosfa od do , hatomiast w wariancie z RSS wyniosta od

w zaleznosci od poréwnania, analizowanej populacji chorych oraz przyjetej

perspektywy.
Wyniki analizy podstawowej dla genotypu 4
< Porownanie terapii SMV/PR z PR

Jako wariant podstawowy analizy ekonomicznej dla poréwnania terapii SMV/PR z PR u chorych
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C spowodowanym HCV o genotypie 4 wnioskodawca
przedstawit analize kosztow-uzytecznosci. W wariancie dodatkowym przedstawiono oszacowania
wynikajgce z zachodzenia art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
W populacji z WZW typu C spowodowanej zakazeniem wirusem HCV o genotypie 4, wedlug modelu
wnioskodawcy wykazano, ze zastosowanie schematu zawierajgcego symeprewir+peginterferon
alfatrybawiryne (SMV/PR) zamiast peginterferonu alfa i rybawiryny (PR), wigze sie z uzyskaniem wiekszych
efektéw zdrowotnych, jednak wymaga ponoszenia wiekszych kosztow zaréwno w populacji leczonej jak
i nieleczonej (w obu wariantach) w horyzoncie analizy w obu analizowanych perspektywach (ptatnika
publicznego i wspdlinej).
W populacji dotad nieleczonej, inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) dla poréwnania
terapii SMV/PR z PR wynidst z perspektywy pfatnika publicznego 65 245,47 zt/QALY bez RSS (z RSS:
), za$ z perspektywy wspolnej ICUR wyniost 60 253,50 zt/QALY bez RSS (z RSS:

W  populacji uprzeanio leczonej dla poréwnania terapii SMV/PR z PR, wspoéiczynnik ICUR wyniést
z perspektywy ptatnika publicznego 60 983,11 z{/QALY bez RSS (z RSS: ), za$
z perspektywy wspolnej ICUR wyniost 55 759,93 z/QALY bez RSS (z RSS: ).

Wyniki analizy progowej dla genotypu 4
« Poréwnanie terapii SMV/PR z PR

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 119 577 zi, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Olysio w odniesieniu do schematu PR w populacji uprzednio
nieleczonej w wariancie 1 wynosi z perspektywy ptatnika publicznego 13 732,92 zt (z RSS: ),
zas$ z perspektywy wspolnej 14 157,67 zt (z RSS:

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 119 577 zi, cena
progowa zbytu netto produktu leczniczego Olysio w odniesieniu do schematu PR w populacji uprzednio
leczonej wynosi z perspektywy ptatnika publicznego 15 417,21 zt (z RSS: zas z perspektywy
wspélnej 15 979,45 zt (z RSS:

W zwigzku z okolicznosciami, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, zgodnie z wymogami
zawartymi w § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie wnioskodawcy
przedstawiono stosowne oszacowania. Oszacowana cena maksymalna produktu leczniczego Olysio
wyniosta wariancie bez RSS od , hatomiast w wariancie z RSS od

, W zalezno$ci od analizowanej populacji oraz perspektywy.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest ,Prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia
decyzji o refundacji produktu leczniczego Olysio (symeprewir) we wskazaniu leczenia przewlektego WZW
typu C”. Analize przeprowadzono w perspektywie ptatnika publicznego (NFZ) w 2-letnim horyzoncie czasu.
W analizie wnioskodawcy rozwazono scenariusz istniejgcy, w ktérym zatozono, ze wnioskowana technologia
nie jest refundowana w populacji docelowej oraz scenariusz nowy, w ktérym zatozono, ze symeprewir jest
refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C” i
wydawany pacjentom bezptatnie. Wnioskodawca proponuje kwalifikacje leku do odrebnej, nowej grupy
limitowej.

Whnioskodawca zaktada nastepujgce przejmowanie udziatéw wnioskowanej technologii w rynku

. udziatéw TPV i BOC w 1 i 2 roku refundacji w populacji uprzednio nieleczonej z HCV
0 genotypie 1;
. udziatéw TPV i BOC w 1 i 2 roku refundacji w populacji uprzednio leczonej z HCV

0 genotypie 1;
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. udziatéw PR w 1 i 2 roku refundacji w populacji uprzednio leczonej i nieleczonej z HCV
0 genotypie 1i 4.
Whyniki analizy inkrementalnej wskazuja, ze objecie refundacjg leku spowoduje wzrost kosztéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze srodkéw publicznych w wysokosci:
e w 1. roku finansowania programu lekowego:

v/ 59 357 116 PLN (z RSS ) w scenariuszu podstawowym,

v’ 47 226 826 PLN (z RSS ) w scenariuszu minimalnym,

v' 66 701 529 PLN (z RSS ) w scenariuszu maksymalnym,
e w 2. roku finansowania programu lekowego:

v/ 78 842 541 PLN (z RSS ) w scenariuszu podstawowym,

v/ 62 730 187 PLN (z RSS ) w scenariuszu minimalnym,

v/ 88597 938 PLN (z RSS ) w scenariuszu maksymalnym.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Ponizej przedstawiono wybrane uwagi do zapiséw projektu programu lekowego zgtoszone przez ekspertéw

poproszonych przez Agencje o przekazanie opinii:

= W zalgczonym projekcie programu terapeutycznego czes¢ dotyczgca leczenia z zastosowaniem
symeprewiru zostala dotgczona do wczes$niej obowigzujgcego programu terapii zakazenia HCV. W
zwigzku z tym powielane sg btedne zatozenia programu aktualnie funkcjonujgcego z zastosowaniem
genotypowania IL-28B i leczeniem pacjentow z uktadem TT. Dobrze w czesci z symeprewirem
rozszerzono te populacje o chorych z uktadem CT. Oczywiscie najlepiej bytoby w ogdle zrezygnowac¢ z
oznaczania IL-28B, co sugerujg wszystkie komitety doradcze, w tym Polska Grupa Ekspertéw HCV, ale
jezeli juz to takie poszerzenie leczonych jest w petni zasadne. (...) Powinno si¢ rowniez zrezygnowac z
zapisu o drugim stopniu widknienia ,w skali Scheuer’'a”, gdyz ta skala praktycznie nie '|est uzgana w

wiikszoéci osrodkéw w Polsce i nalezi ZaStiiié zaiisem LW skali Eiiciostoiniowej” -

" .Nie nalezy stosowac zréznicowania pomiedzy pacjentami wczesniej nieleczonymi a pacjentami z
niepowodzeniem wczesniejszego leczenia w kwestii zaawansowania widknienia kwalifikujgcego do
udziatlu w programie lekowym. Nie ma zadnego uzasadnienia merytorycznego dla okreslenia wymogu
widknienia F>2 dla pacjentow dotychczas nieleczonych.

Nalezy znies¢ wymog wykonywania biopsji watroby u pacjentow z genotypami 1 lub 4. Zgodnie z
rekomendacjami EASL stopien uszkodzenia watroby nalezy oceniaé w pierwszej kolejnosci metodami
nieinwazyjnymi, z pozostawieniem biopsji jedynie jako metody rozstrzygajgcej ewentualne watpliwe
wyniki tych testéw. Zapis programu terapeutycznego réznicujgcy ocene stopnia widknienia u chorych z
genotypem 2 i 3 (dopuszczalne metody nieinwazyjne) w stosunku do chorych z genotypem 1 lub 4
(konieczna biopsja) jest niezrozumiaty zaréwno z medycznego jak i logicznego punktu widzenia. Genotyp
jest wlasciwoscig wirusa i w zaden sposéb nie wptywa na ocene witdknienia watroby ,gospodarza". W
dobie rozwoju i coraz lepszej dostepnosci metod nieinwazyjnych utrzymywanie wymogu wykonania
zabiegu, ktéry moze wigzac sie z powiktaniami, niekiedy nawet zagrazajgcymi zyciu pacjenta, a takze
niesie ze sobg wysokie koszty hospitalizacji pacjenta (co nie jest bez znaczenia w systemie opieki
zdrowotnej borykajgcym sie z problemami finansowymi), wydaje sie niepotrzebne.

Program lekowy ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C" powinien byé
rozszerzony takze o mozliwo$¢ zastosowania terapii tréjlekowej u chorych z genotypem IL28B C/C. Geny
pacjenta nie powinny decydowaé o kwalifikacji do gorszej lub lepszej terapii. Pacjenci zakazeni
genotypem 1 HCV nie powinni otrzymywac terapii dwulekowej, poniewaz terapii takiej nie rekomenduje
obecnie zadne towarzystwo naukowe. Terapia dwulekowa w przypadku zakazenia genotypem 1 HCV
powinna znikngé z programu lekowego.

Nalezy dazy¢ do jak najszybszego wprowadzenia do refundacji schematéw terapeutycznych
niezawierajgcych interferonu z uwagi na ich istotnie wyzszg (zblizong do 100 %) skutecznosé,
bezpieczenstwo dla pacjenta oraz krotki okres trwania terapii. Liczna grupa chorych, u ktérych
zastosowanie interferonu jest niemozliwe ze wzgledu na bezwzgledne przeciwwskazania lub zbyt
zaawansowang chorobe watroby pozostaje obecnie BEZ ZADNEJ OPCJI TERPEUTYCZNEJ, podczas
gdy leki stosowane w tych schematach sg dopuszczone do obrotu na terenie Polski. Nie powinno sie
opozniaé wprowadzenia nowych terapii. Zdesperowani pacjenci i ich bliscy prowadzg zbiérki na zakup
nowych terapii, zaciggajg kredyty by méc kupi¢ lek swoim bliskim. Tymczasem w systemie wydawane sg
srodki na terapie o bardzo niskiej skutecznosci leczenia.

] Ponadto eliminujgc mozliwos¢ wykorzystywania podczas kwalifikacji do leczenia, wynikéw badan
nieinwazyjnych metod oceny widknienia watroby - nawet na koszt pacjenta - jest przyktadem kolejnej
niegospodarnosci”. - .
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 5 rekomendaciji refundacyjnych (Wielka Brytania - NICE z 2015 r., Kanada - CADTH z 2014 r.,
Australia - PBAC z 2014 r., Szkocja - SMC z 2014r., Francja - HAS z 2014 r., odnoszacych sie do
finansowania leku Olysio (simeprevir), jednakze wszystkie dotyczyly szerszej populacji niz wnioskowana.
Wszystkie opowiadaty sie za finansowaniem simepreviru w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng
w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C spowodowanego wirusem HCV o genotypie
1 (CADTH 2014, PBAC 2014) oraz 1 i 4 (NICE 2015).

Uwagi dodatkowe
Brak.
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