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Rekomendacja nr 24/2015
z dnia 30 marca 2015r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Olysio,
symeprevir, kapsutki twarde 150 mg, 7 kapsutek, stosowanego
w ramach programu lekowego: "Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C, ICD-10 B. 18.2"

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Olysio, symeprevir,
kapsutki twarde 150 mg, 7 kapsutek, EAN 5909991142360; stosowanego w ramach
programu lekowego: "Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10
B. 18.2", pod warunkiem uzyskania poréwnywalnych miesiecznych kosztéow terapii
symeprewirem do kosztow terapii boceprewirem/telaprewirem oraz pod warunkiem
wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry bedzie uzaleznia¢ finansowanie terapii od
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych idzieki ktéremu bedzie mozliwe monitorowanie
efektéw zdrowotnych stosowanej terapii.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, wyniki dotyczgce oceny
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa terapii oraz poréwnanie kosztéw wnioskowanej
terapii z technologiami obecnie stosowanymi, rekomenduje objecie finansowaniem
whnioskowanej technologii.

Ocena skutecznosci stosowania wnioskowanego produktu wskazuje na mozliwe do uzyskania
korzysci zdrowotne w docelowej populacji HCV-1, ale przedstawione dowody naukowe
wskazujg na poréwnywalnos¢ terapii symeprewirem wzgledem telaprewiru i boceprewiru.
Przez co nie jest zasadne finansowanie terapii symeprewirem powyzej kosztéw aktualnie
stosowanych terapii boceprewirem i telaprewirem.

Na przewage nad dotychczas stosowanymi schematami leczenia wskazywaé¢ mogg przede
wszystkim wyniki oceny profilu bezpieczenstwa wnioskowanej technologii, ale brak
dowoddw jednoznacznie wskazujgcych na przewage ocenianej terapii, ktére uzasadniatyby
wzrost kosztow terapii.

W perspektywie ptatnika publicznego zastosowanie schematu terapii trdjlekowej
z symeprewirem zamiast dwulekowej peginterferonu z rybawiryng wigze sie z uzyskaniem
wiekszych efektéw zdrowotnych, jednak wymaga ponoszenia wiekszych kosztéw zaréwno
w populacji leczonej jak i nieleczonej w horyzoncie analizy.
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Dowody naukowe przedstawione dla leczenia pacjentéw z genotypem 4 majg bardzo
ograniczong wiarygodnos¢ (badanie pierwotne bez grupy kontrolnej). Ze wzgledu
na bezpieczenstwo pacjentéow z genotypem 4 oraz majgc na wzgledzie uzyskanie terapii
kosztowo efektywnej, objecie refundacja symeprewiru szczegdlnie w tej populacji
wymagatoby uzaleznienia refundacji od uzyskiwanych efektéw zdrowotnych.

Najnowsze miedzynarodowe wytyczne praktyki klinicznej z dwdch ostatnich lat podkreslaja
zmiany, jakie zaszty w ostatnim okresie w mozliwosciach skutecznego leczenia pacjentow
z wirusowym zapaleniem watroby typu C. Jednakze bez rozwigzan monitorujgcych efekty
zdrowotnej uzyskiwane dzieki stosowanym terapiom nie jest mozliwa ocena w jakim stopniu
terapia HCV finansowa ze srodkdéw publicznych jest skuteczna i bezpieczna w Polsce i w jakim
stopniu wptywa na eradykacje HCV w Polsce.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze $rodkdw publicznych produktu
leczniczego: Olysio, symeprevir, kapsutki twarde 150 mg, 7 kapsutek, EAN 5909991142360;
stosowanego w ramach programu lekowego: "Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C, ICD-10 B. 18.2".

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego,
i wydawany pacjentom: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej. Proponowana cena zbytu
netto wynosi

Problem zdrowotny

Opis problemu

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

Okoto 80% pacjentdéw z ostrg infekcjg wirusem WZW typu C (okreséla sie je rama czasu: od momentu
zakazenia do szesciu miesiecy) nie demonstruje zadnych objawow.

Wystepujace przypadki skgpoobjawowe cechuje utrata apetytu, objawy grypopodobne, bdle
brzucha, zmeczenia i nudnosci, pojawia sie ciemne zabarwienie moczu i z6ttaczka. Na zakazenie
wirusem HCV wskazuje obecno$¢ we krwi przeciwciat anty HCV, wzrost poziomu transaminazy
alaninowej AIAT i asparaginianowej AspAT od kilkuset do tysigca, a czasem i wyzszych wartosci.

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

U pacjentéw z przewlektym zakazeniem wirusem HCV najczesciej ujawniajgcym sie objawem jest
zmeczenie, choc ta postac choroby jest zazwyczaj przez wiele lat niema klinicznie. U okoto 10% -20%
0s6b zakazonych w ciggu 20-25 lat rozwija sie ciezka choroba watroby.

Wirus HCV sie znaczng zmiennoscig genetyczng. Istnieje szes¢ gtdéwnych genotypdw (odmian) wirusa.
W Polsce najczesciej spotykanym genotypem wirusa jest genotyp 1 - jego obecnos¢ stwierdzono
u 86% ogdtu zakazonych (w tym genotyp 1b -okoto 75% zakazonych osdb). Drugi w kolejnosci
rozpowszechnienia jest genotyp 3a — 17% zakazonych.

Celem podejmowanego leczenia jest eradykacja wirusa HCV.
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Eradykacja wirusa zmniejsza ryzyko rozwoju marskosci watroby i raka watrobowokomérkowego.
Osoby zakazone HCV powinny by¢ systematycznie monitorowane w kierunku raka
watrobowokomérkowego.

Rokowanie

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

Wirus HCV jest gtéwng przyczyng marskosci watroby (w konsekwencji niewydolnosci tego narzadu) i
raka watrobowokomadrkowego (zapadalnosé 2-4% oséb rocznie).

Na rokowanie WZW typu C oprdcz genotypu wirusa, poziomu wiremii, polimorfizm genu dla IL28B,
ma wptyw wspotwystepowanie innych choréb, szczegdlng role odgrywa tu koinfekcja wirusem HIV i
HBV. Wspdtzakazenie wirusem HIV zmniejsza prawdopodobieristwo samoistnego wyeliminowania
wirusa, zmniejsza odpowiedz na leczenie i doprowadza do szybszego rozwoju wtdknienia watroby.

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

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

Szacowana wielkos¢ populacji

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

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

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

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

Alternatywna technologia medyczna

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

Komparatorami dla whnioskowanego schematu terapeutycznego zawierajgcego
symeprewir+peginterferon alfa+rybawiryne (SMV/PR), s3:
= w grupie chorych z przewlektym zapaleniem watroby typu C spowodowanym zakazeniem
wirusem HCV o genotypie 1 uprzednio leczonych jak i nieleczonych, bez polimorfizmu NS3 Q80K:
0 schemat dwulekowy zawierajacy peginterferon alfa+rybawiryne (PR),
0 schemat tréjlekowy zawierajgcy boceprewir+peginterferon alfa+rybawiryne (BOC+PR),
0 schemat tréjlekowy zawierajacy telaprewir+peginterferon alfa+rybawiryne (TPV+PR),
= w grupie chorych z przewlektym zapaleniem watroby typu C spowodowanym zakazeniem
wirusem HCV o genotypie 4 uprzednio leczonych jak i nieleczonych, bez polimorfizmu NS3 Q80K:
0 schemat dwulekowy zawierajgcy peginterferon alfa+rybawiryne (PR).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Symeprewir (SMV) jest lekiem antywirusowym (DAA, ang. direct-acting antiviral agents,
specyficznym inhibitorem proteazy serynowej HCV NS3/4A, ktéra jest enzymem kluczowym
dl replikacji wirusa) i hamuje aktywno$¢ proteolityczng rekombinantéw proteaz dla genotypow 1la
i 1b.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego symeprewir jest wskazany w leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C) u dorostych pacjentéw tylko w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi (peginterferon alfa + rybawiryna przez 24 lub 48 tyg. lub sofosbuwir (+/-
rybawiryna)). Produktu Olysio nie wolnho podawaé w monoterapii.

Nie badano skutecznosci produktu Olysio u pacjentow z genotypami 2, 3, 5 lub 6 HCV.
Oceniany produkt nie jest objety refundacjg w zadnym wskazaniu.

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu OLYSIO u pacjentéw powtdrnie leczonych,
ktdrzy mieli niepowodzenie podczas leczenia z zastosowaniem inhibitora proteazy HCV NS3-4A

Rozwazajgc zastosowanie skojarzonej terapii produktem Olysio z peginterferonem alfa i rybawiryng u
pacjentéw z genotypem 1a HCV, nalezy przed rozpoczeciem leczenia zbadac¢ pacjentéw na obecnos¢
wirusa z polimorfizmem NS3 Q80K.

Whnioskowany program ,lLeczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10:
B18.2)” wskazuje m.in. subpopulacje docelowe dla terapii symeprewirem stosowanym w skojarzeniu
z interferonami pegylowanymi alfa oraz rybawiryng

1. uswiadczeniobiorcédw 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 wczesniejsze leczenie interferonem pegylowanym alfa z
rybawiryng, przy czym stezenie HCV RNA przez caty okres terapii nie ulegto obnizeniu o
wiecej niz 2 logarytmy dziesietne (100-krotnie) albo

¢) z nawrotem zakazenia po terapii interferonem pegylowanym alfa z rybawiryng
zakonczonej uzyskaniem negatywnego wyniku HCV RNA (HCV RNA niewykrywalne w
chwili zakonczenia terapii, lecz wykrywalne w okresie obserwacji po leczeniu) albo

d) z czesciowg odpowiedziag na wczesniejsze leczenie interferonem pegylowanym alfa
z rybawiryng (stezenie HCV RNA w trakcie terapii ulegto obnizeniu o wiecej niz 2
logarytmy dziesietne (100-krotnie), ale przez caty czas byto wykrywalne).

2. uswiadczeniobiorcéw powyzej 18 roku zycia z genotypem 1 lub 4 uprzednio nieleczonych:

a) u ktorych stwierdza sie widknienie w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuer’a oraz
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b) u ktorych stwierdza sie genotyp rs 12979860 IL 28 TT lub C/T.

W kazdy wskazaniu, w przypadku pacjentow z genotypem 1a HCV, nalezy potwierdzi¢ brak mutacji
Q80K w sekwencji NS3 proteazy.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczerstwa),
ktdrego naleZy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwaZanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczeristwa wnioskowanej technologii (terapia tréjlekowa z symeprewirem)
badano odrebnie w poszczegdlnych wskazaniach.

POPULACJA PACJENTOW Z HCV-1, WCZESNIEJ NIELECZONYCH

Terapia symeprewirem +PR poréwnana wobec dwulekowej peginterferonu z rybawiryng (PR)
na podstawie 3 badan pierwotnych (Fried 2013, Jacobson 2014, Manns 2014):

e ocenionych na 4-5/5 w skali Jadad);

e prowadzonych na tgcznej populacji 939 oséb;

e z okresem leczenia do 48 tyg. i 24 tyg okresem obserwacji;

e z hipoteza superiority dla 1° punktu koncowego SVR w 72. tygodniu badania (SVR72)
(niezaleznie od dtugosci okresu leczenia) lub 12 tygodni (SVR12) po zaplanowanym
zakonczeniu leczenia).

Skuteczno$é kliniczna

e Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR): Istotne statystycznie rdznice na korzys¢ terapii
z symeprewirem wskazano dla:
O czestosci uzyskiwania SVR12 oraz SVR24,

0 wiekszego odsetka chorych uzyskujgcych SVR72 (77,9% vs 64,9%, gr. kontrolna, p<0,05), (w
raporcie wnioskodawcy réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie)
0 czestosci wystepowania SVR12 dla wiekszosci podgrup chorych, z wyjgtkiem pacjentéw z
wyjsciowym polimorfizmem NS3 Q80K
e Przetom wirusologiczny: brak réznic IS
e Nawro6t wiremii: Nizsze IS ryzyko nawrotu w grupie otrzymujacej SYM
e Jakos¢ zycia, oceniana w réznych kwestionariuszach; dane przedstawiano opisowo: Istotnie

statystycznie lepszy wynik na korzy$¢é symeprewiru uzyskano w odniesieniu do:
0 nasilenia objawéw zmeczenia

0 oceny produktywnosci w pracy
0 oceny uposledzenia codziennej aktywnosci

Wzrost nasilenia objawdw depresji w grupie symeprewiru wystgpit w trakcie pierwszych 24 tygodni

leczenia, po czym ulegt zmniejszeniu do wartosci wyjsciowych miedzy 36. a 48. tygodniem, natomiast
w grupie kontrolnej dopiero w 60. tygodniu obserwacji.
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Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami pod wzgledem odsetka dni absencji
W pracy.

Bezpieczenstwo

e Zdarzenia niepozadane - rdznice nie byty istotne statystycznie dla punktéw korncowych:

0 zdarzenia niepozadane ogétem;

O najczestsze zdarzenia niepozgdane - zmeczenie, bdl gtowy, gorgczka, objawy
grypopodobne;

O pozostate najczestsze zdarzenia niepozgdane - astenia, drazliwos¢, suchos¢ skory,
tysienie, nudnosci, biegunka, bezsennosé¢, depresja, bol miesni, bdl stawdw, kaszel,
dusznosci, zakazenia i zarazenia pasozytnicze, konieczno$¢ wykonania badan
diagnostycznych, zaburzenia taknienia, czy zaburzenia oka.

e Zdarzenia niepozadane 3. i 4. Stopnia: Istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia
odnotowano dla SMV w probie QUEST-1 (28% vs 38%, RR = 0,73 [95% Cl: 0,55; 0,98]).
W pozostatych badaniach czestosé wystepowania byta zblizona pomiedzy grupami.

e Powazne zdarzenia niepozgdane: Odsetek pacjentéw 2z powaznymi zdarzeniami
niepozgdanymi byt niewielki i nie réznit sie pomiedzy grupami.
e Zdarzenia niepozadane istotne klinicznie: - istotnie statystycznie czesciej w grupie SMV
wystepowaty:
0 wysypka, badanie QUEST-1, okres 12 tyg. terapii tréjlekowej, RR=2,12 [95%Cl: 1,28; 3,59],
0 Swiad, badanie QUEST-1, okres 12 tyg. terapii tréjlekowej, jak i caty okres terapii,
odpowiednio: 1,82 [95%Cl: 1,13; 3,00] oraz RR=1,50 [95%Cl: 1,03; 2,22],
0 hiperbilirubinemia, badanie QUEST-2, 12 tyg. terapii trdjlekowej, jak i caty okres terapii,
odpowiednio: RR=4,00 [95%Cl: 1,32; 12,39] oraz RR=4,17 [95%Cl: 1,38;12,89].
o Nieistotnie statystycznie czesciej w grupie SVM wystepowaty: wysypka, $wigd oraz
hiperbilirubinemia.
e Nieistotnie statystycznie rzadziej w grupie SVM: zmniejszenie stezenia hemoglobiny.
e Nieistotne statystycznie rdznice wystepowaty w odniesieniu do czestosSci wystepowania:
niedokrwistosci, neutropenia
e 7gon — odnotowane 2 zgony w grupie z SVM symeprewirem uznano za niezwigzane
z terapia.

POPULACJA PACJENTOW Z HCV-1, WCZESNIEJ NIELECZONYCH

Poréwnanie posrednie symeprewiru (w schemacie +PR) vs boceprewir/telaprewir (w schemacie +PR).

Skutecznos¢ kliniczna:

e SVR: Brak réznic IS wzgledem TVP/BOC w populacjach objetych refundacja

Bezpieczenstwo:

e Dziatania niepozadane ogétem: brak rdznic IS

e Powazne dziatania niepozadane: brak rdznic IS

e Zakonczenie leczenia z powodu dziatai niepozgdanych: brak réznic IS

e Zdarzenia niepozadane o znaczeniu klinicznym: brak réznic IS dla zdarzen: neutropenig oraz
wysypka; rdznice IS dla zdarzen: niedokrwistos¢ i swiad

POPULACJA PACJENTOW Z HCV-1, PO NIEPOWODZENIU WCZESNIEJSZE) TERAPII

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono w poréwnaniu do dwulekowej peginterferonu
z rybawiryng (PR) przeprowadzono na podstawie 2 badan pierwotnych (Forns 2014, Zeuzem 2014);
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ocenionych na 4/5 w skali Jadad);

prowadzonych na tgcznej populacji 525 oséb;

z okresem leczenia do 48 tyg. i 24 tyg okresem obserwacji;

z hipotezg superiority dla 1I° punktu koncowego SVR w 12 i 24 tygodni (SVR12 i SVR24)
po zaplanowanym zakonczeniu leczenia.

Skutecznos¢ kliniczna

e czestos¢ wystepowania SVR12: réznica IS na korzys¢ grupy otrzymujgcej SYM

e czesto$¢ wystepowania SVR24: Rdznice istotnie statystycznie pomiedzy grupami wypadty na
korzy$s¢ SVM dla wiekszosci analizowanych podgrup. Jedynie w podgrupie pacjentéow z
obecnym polimorfizmem NS3 Q80K rdzinice pomiedzy grupami nie byty znamienne
statystycznie.

e Jakos¢ zycia: Istotnie statystycznie lepsze wyniki uzyskano w grupie SMV dla:
O nasilenia zmeczenia,
O ograniczenia produktywnosci w pracy,
O codziennej aktywnosci.

e Rdznica w ocenie liczby dni absencji w pracy nie byta istotna statystycznie.
Bezpieczenstwo
e Zdarzenia niepozadane ogétem: brak istotnosci statystycznej réznic w 48 tyg. okresie leczenia

e Zdarzenia niepozadane 3. i 4. Stopnia: zdarzenia niepozgdane 3-4 stopnia - rdznice pomiedzy
grupami nie byty istotne statystycznie

e Powazne zdarzenia niepozgdane: Réznice miedzy grupami byly nieistotne statystycznie.

e Zdarzenia niepozgdane o specjalnym/istotnym klinicznie znaczeniu: Czesciej w grupie
pacjentéw otrzymujacych terapie 3-lekowg z SMV wystepowaty istotne klinicznie zdarzenia
niepozadane takie jak wysypka, swigd, niedokrwisto$¢, neutropenia oraz nadwrazliwos$¢
na $wiatfo, przy czym rdéznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

POPULACIA PACJENTOW Z HCV-1, PO NIEPOWODZENIU WCZESNIEJSZE) TERAPII

Ocene skutecznosci i bezpieczeristwa przeprowadzono w poréwnaniu wzgledem terapii telaprewirem
(TPV), na podstawie badania pierwotnego, ktére nie zostato dotychczas opublikowane (ATTAIN):

e ocenionego na 5/5 w skali Jadad;

e prowadzonego na tgcznej populacji 763 oséb,

e 7z okresem leczenia do 48 tyg. i 24 tyg okresem obserwacji;

e z hipoteza non-inferiority dla 1° punktu koricowego SVR w 12 tygodni (SVR12)
po zaplanowanym zakonczeniu leczenia.

Skutecznos¢ kliniczna

e Trwata odpowiedZ wirusologiczna (SVR12): Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami wykazano dla czestosci wystepowania SVR12 wskazujgc niemniejszg skutecznosc
terapii z symeprewirem od terapii z telaprewirem:

0 w populacji ogdlnej;

0 uchorych z brakiem polimorfizmu Q80K;

O w podgrupie chorych z HCV o genotypie 1a/inny ibrakiem mutacji Q80K lub chorych
z HCV o genotypie 1b;

0 w podgrupach chorych wyréznionych na podstawie rodzaju wczesniejszej odpowiedszi,
brak lub odpowiedz czesciowa na wczesniejszg terapie peg-IFN/RBV.
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Trwata odpowiedZ wirusologiczna (SVR24): Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami wykazano dla czestosci wystepowania SVR24. Analiza w podgrupach réwniez nie
wykazata réznic miedzy interwencjami.

Nawrét wiremii: Brak réznic IS

Przetom wirusologiczny: Brak réznic IS

Niepowodzenie wirusologiczne: Brak réznic IS

Jakosé zycia: W obu badanych grupach nastgpito pogorszenie wynikdw oceny jakosci zycia w
okresie pierwszych 12 tygodni terapii. Mniejsze pogorszenie jakosci zycia w czasie pierwszych
12 tygodni terapii 3-lekowej z SMV vs TPV odnotowano dla:

zmian w nasileniu zmeczenia (kwestionariusz FSS),

objawéw depresyjnych (kwestionariusz CES-D),
zmniejszenia produktywnosci,

zwiekszenia absencji w pracy (kwestionariusz WPAI: Hepatitis C), j

(6]

o

(0]

0 uposledzenia codziennej czynnosci
(6]

O jakosci zycia (kwestionariusz EQ-5D),
(6]

nasilenia wysypki i $wigdu oraz ich wptywu na jako$¢ zycia (kwestionariusz Skindex 16).

e Nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami w odniesieniu do czasu

trwania istotnego klinicznie pogorszenia wynikow.

e Istotnie statystycznie lepszy wynik w skali EQ-5D VAS dla populacji chorych uzyskujgcych SVR12

odnotowano u chorych z grupy SMV vs TPV.

e Analiza dla pozostatych podgrup nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Opornos¢ na leczenie: Istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych byt w grupie SMV niz
TPV (odpowiednio 95,9% vs 82,8%), RR=1,16 [95% CI: 1,07; 1,27].

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami SMV vs TPV pod wzgledem:

genotypu HCV (1 a/inny niz 1b badz 1b),
obecnosci lub braku polimorfizmu Q80K.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozgdane ogdtem: istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozgdanych ogétem RR=0,96 [95%Cl: 0,93;0,99]. w grupie SMV.

Zdarzenia niepozgdane 3. i 4. Stopnia:

czesciej istotnie statystycznie w SMV wystepowaty zdarzenia niepozgdane 3. lub 4. stopnia:

0 konieczno$¢ wykonania dodatkowych badan z powodu: zmniejszonej liczby
neutrofildw RR=9,12 [95%Cl: 1,51; 55,54]), zwiekszonej aktywnosci ALT (RR=11,14
[95%Cl: 1,09; 114,48]), zaburzenia watroby i drég zétciowych ogdtem (RR= 3,38
[95%Cl: 1,01;11,32]);

rzadziej_istotnie statystycznie w SMV wystepowaty zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia:

0 niedokrwistos¢ (dla 12 tyg. oraz catego okresu terapii RR=0,21 [95%Cl: 0,08; 0,53]
oraz RR=0,23 [95%Cl: 0,10; 0,52]);

0 zaburzenia ogdétem i stany w miejscu podania (dla 12 tyg. oraz catego okresu terapii
RR=0,34 [95%Cl: 0,13; 0,88] oraz RR=0,42 [95%ClI: 0,18; 0,97]);

0 zmeczenie (dla 12 tyg. oraz catego okresu terapii RR=0,04 [95% Cl: 0,00; 0,40] oraz
RR=0,08 [95% Cl: 0,01; 0,50]);

O zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej ogétem (RR= 0,25 [95%Cl: 0,08;
0,83]);
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O zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej ogétem (dla 12 tyg. oraz catego okresu terapii
RR=0,20 [95% CI: 0,05; 0,82] oraz RR=0,28 [95% ClI: 0,08; 0,91]);
0 swiad (RR=0,09 [95% CI: 0,01; 0,94]).

e Zdarzenia niepozgdane uznane za prawdopodobnie zwigzane ze stosowang terapia: Istotnie

statystycznie mniejsze byto ryzyko ich wystgpienia w grupie SMV RR=0,95 [95%Cl: 0,91;0,98].

O ze znamiennie mniejszg czestoscig zdarzenia raportowano je w grupie SMV - 69,7% vs
85,9% (RR=0,81 [95% ClI: 0,75; 0,87], w tym

0 U 6,9% vs 15,6% chorych takie zdarzenie niepozgdane miato nasilenie 3. lub 4. stopnia
(RR=0,44 [95%ClI: 0,28; 0,68]),
u 1,1% vs 6,5% zostaty uznane za powazne zdarzenia niepozadane prawdopodobnie
zwigzane ze stosowanym leczeniem

e Powazne zdarzenia niepozadane:
0 Nie odnotowano wynikéw na niekorzysé SMV, ktore bytyby istotne statystycznie.

0 Istotnie statystycznie rzadziej w grupie otrzymujacej SMV wystepowaty:
O powazne zdarzenia niepozgdane ogotem (
oraz dla catego okresu terapii: 5,8% vs 14,1%,
RR=0,41 [95%CI: 0,26;0,66],

0 zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego ogdtem (wynik dla 12 tyg. okresu leczenia:
0,5% vs 5,2%, RR=0,10 [95%Cl: 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%Cl: 0,03; 0,49].

e Zdarzenia niepozadane o specjalnym/istotnym klinicznie znaczeniu: wzrost stezenia bilirubiny

e Zdarzenia niepozadane o specjalnym/istotnym klinicznie znaczeniu: Istotnie statystycznie
czesciej w grupie otrzymujgcej SMV wystepowaty zdarzenia niepozgdane istotne klinicznie:

POPULACJA PACJENTOW Z HCV-1 PO NIEPOWODZENIU WCZESNIEJSZEJ TERAPII

Poréwnanie posrednie symeprewiru (w schemacie +PR) vs boceprewir/telaprewir (w schemacie +PR).

Skuteczno$¢ kliniczna:

e SVR: Brak rdznic IS wzgledem TVP/BOC w populacjach objetych refundacja

Bezpieczenstwo
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e Powazne dziatania niepozgdane wystepowaty z poréwnywalng czestoscig miedzy grupami

e Zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych byto poréwnywalne miedzy grupami

e Zdarzenia niepozadane o znaczeniu klinicznym: réznice IS dla zdarzen niedokrwistos¢ i swiad;
brak réznic IS dla zdarzen: neutropenia i wysypka.

POPULACIA PACJENTOW Z HCV-4, CHORZY WCZESNIEJ NIELECZENI LUB PO NIEPOWODZENIU
WCZESNIEJSZE) TERAPII

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono wykorzystujgc  wyniki  kohorty
z prospektywnego badania obserwacyjnego bez grupy kontrolnej i zaslepienia (RESTORE, publikacja
Moreno 2015); badanie:

e oceniono na 7/8 pkt w skali NICE;

e przeprowadzono na prébie 107 osob;

e z okresem interwencji 24 lub 48 tyg. i 24 tyg. okresem obserwacji;
e w populacji ITT, dla gtdwnego pk rowniez per-protocol

Skutecznos$é kliniczna

e Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR12) w populacji ogdlne;j:
0 czestos¢ wystepowania SVR12 populacji ogélnej wyniosta 65,4% (95% Cl: 56,4%; 74,4%).
0 odsetek chorych z SVR12 w podgrupie chorych wczesniej nieleczonych byt wiekszy niz
w podgrupie pacjentdw wczesniej leczonych, odpowiednio 82,9% vs 56,9%.
e Wszyscy pacjenci, ktérzy uzyskali SVR12, uzyskali takze SVR24.

Wyniki dla terapii symeprewirem z tego badania zestawiono z wynikami ramienia kontrolnego (PR)
zaczerpnietego z innej publikacji (Amaris 2014, zaktualizowane o publikacje Shehab 2014
zastosowana technika MAIC (Matching-adjusted indirect comparison analysis) uwzgledniata wyniki
dla komparatora (P+R).) iprzedstawiono poréwnanie posrednie, ktore wskazywato na wyzszosc
terapii symeprewirem.

e Szansa wystgpienia SVR w ocenianej populacji wzgledem komparatora byta od 3,3 do 10,3
razy wieksza.

Bezpieczenstwo:

e Zdarzenia niepozadane ogdtem
najczestsze zdarzenia niepozgdanych w trakcie leczenia SMV: choroby grypopodobne
(45,8%), astenia (42,1%) oraz zmeczenie (34,6%).

e Zdarzenia niepozgdane co najmniej prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
0 ogétem odnotowano je .
0 do najczestszych zdarzen niepozadanych uznanych przez badaczy za co najmniej
prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem symeprewiru nalezaty:

Powazne zdarzenia niepozadane: obserwowano u 4,7% chorych.
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e Zdarzenia niepozadane o specjalnym/klinicznym znaczeniu: Wzrost stezenia bilirubiny 2.
stopnia odnotowano W trakcie terapii trdjlekowej najczestszymi
zdarzeniami niepozadanymi o klinicznym znaczeniu byty: swigd (20,6%), wysypka (14,0%),
dusznosé (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) uznano za spowodowane stosowaniem SMV. Wiekszo$¢ tych
zdarzen miato 1. lub 2. stopien ciezkosci i nie prowadzita do przerwania leczenia. Generalnie,
zdarzenia niepozadane o klinicznym znaczeniu oraz o specjalnym znaczeniu jedynie w jednym
przypadku doprowadzity do czesciowego przerwania terapii (zaprzestanie przyjmowania RBV
przez jednego z pacjentdow z powodu niedokrwistosci).

CHORZY Z KOINFEKCJA HIV, POPULACJA WCZESNIEJ NIELECZONA | PO NIEPOWODZENIU LECZENIA

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa oparto na badaniu obserwacyjnym bez grupy kontrolnej i
za$lepienia (publikacja Dieterich 2014), ktéra:

e oceniono na 7/8 pkt w skali NICE;

e przeprowadzono na prébie 106 0sdb;

ez okresem interwencji 24 lub 48 tygodni i 24 tyg okresem obserwacji.

Skutecznosé

o czestos¢ wystepowania SVR12 wynosita 73,6%,
o czestos¢ wystepowania SVR24 wynosita 72,6%.

Odpowiedz SVR wystepowata nieco czesciej u chorych dotychczas nieleczonych (79,2%)
w poréwnaniu z pacjentami z brakiem lub czesciowa odpowiedzig, lub z nawrotem wiremii (SVR12:
67,9% oraz SVR24: 66%).

Bezpieczenstwo

e 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%), bdl 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, duszno$¢, ogdlne
pogorszenie stanu zdrowia, hiperbilirubinemia, zmiany stanu psychicznego, ztamania kregéw
piersiowych oraz wystep dysku miedzykregowego. Zdarzenia niepozgdane doprowadzity do
przerwania leczenia co najmniej jednym lekiem u 4,7% pacjentow. Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi o specjalnym lub klinicznym znaczeniu byty: neutropenia (28,3%),
niedokrwistos¢ (20,8%) oraz swiad (20,8%), a takze wysypka (16%).

W _analizie wnioskodawcy nie przedstawiono wynikow badan odnoszgcych sie do skutecznosci
praktycznej ocenianej technologii medycznej.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie dodatkowych Zrédet informacji medycznej

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Olysio, do zdarzen niepozgdanych, ktére wystepujg
podczas terapii symeprewirem nalezg dusznos$¢, nudnosci, wysypka oraz $wiagd (bardzo czesto: >1/10)
oraz zaparcia, zwiekszone stezenie bilirubiny i nadwrazliwo$¢ na $wiatto (czesto: 2100 do < 1 /10).

FDA podkresla konieczno$¢ ograniczenia ekspozycji na $wiatto oraz stosowania S$rodkow
przeciwstonecznych podczas terapii symeprewirem. W przypadku wystgpienia ciezkiej
nadwrazliwosci na Swiatto, jak i ciezkiej postaci wysypki, zaleca sie rozwazenie przerwania terapii.
Odnosnie kobiet w wieku reprodukcyjnym oraz partnerdw takich kobiet, zaleca sie stosowanie co
najmniej dwoéch srodkéw antykoncepcyjnych oraz wykonywanie testow cigzowych raz w miesigcu.
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Podsumowujgc oceniong w badaniach mozliwos$¢ uzyskania efektu zdrowotnego (w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa) stosowania symeprewiru we wnioskowanej populacji nalezy mie¢ na
uwadze, ze na niepewnos¢ uzyskanych wynikéw wptyw maja

Przyjecie zatozenia o rdwnorzednosci skal oceny witdknienia watroby. W badaniach
klinicznych postugiwano sie pieciostopniowa skalg Metavir oceny zaawansowania widknienia.
Kryteria wtaczenia do programu lekowego opierajg sie na skali Scheuera. Nalezy mie¢ na
uwadze niepewnos¢ zwigzang z zatozeniem komplementarnosci stosowanych skal i przyjecia,
ze poszczegolne stadia wtdknienia w skali Metavir odpowiadajg analogicznym stadiom w skali
Scheuera”.

Przedstawienie niektérych danych w postaci wykresow o trudnych do odczytania
wartosciach;

Definicje populacji docelowej oparto na zapisach charakterystyki produktu leczniczego Olysio
(ChPL Olysio 2014) i projekcie programu lekowego. Symeprewir moze by¢ stosowany w
leczeniu przewlektego wirusowego zapalenie watroby typu C wywotanego genotypem 1i 4
HCV, u dorostych pacjentéw, wczesniej nieleczonych oraz uprzednio leczonych nieskutecznie
interferonem pegylowanym i rybawiryng (z brakiem odpowiedzi wirusologicznej,
odpowiedzig czesciowg lub nawrotem wiremii). Zgodnie z zapisami projektu programu
lekowego raport ograniczono do chorych otrzymujacych symeprewir w skojarzeniu z terapia
dwulekowg (peginterferonem i rybawiryng), w takim przypadku wymagana jest u pacjentéw
z genotypem 1a HCV ocena obecnosci polimorfizmu NS3 Q80K.

Brak mozliwosci weryfikacji danych dotyczgcych:

-SVR24 w podgrupie chorych wyrdznionych na podstawie genotypu IL28B;

-SVR24 w grupach z telaprewirem oraz kontrolnej w podgrupach wydzielonych na podstawie
stopnia widknienia watroby.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.
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Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektéow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

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

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

Ocene ekonomiczna wnioskowanej technologii wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
oraz perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjenta) w dozywotnim horyzoncie czasowym
(maksymalnie 70 lat), dla populacji chorych z przewlektym WZW typu C z zastosowaniem technik
analitycznych dla:

HCV o genotypie 1:
® analiza minimalizacji kosztéw (CMA, ang. cost-minimisation analysis), w ramach poréwnania
schematow:
0 SMV+PR 'S TPV+PR (symeprewir+peginterferon alfa+rybawiryna S
telaprewir+peginterferon alfa+rybawiryna);
O SMV+PR vs BOC+PR (symeprewir+peginterferon alfa+rybawiryna vs boceprewir +
peginterferon alfa + rybawiryna);
= analiza kosztéw uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis), w ramach poréwnania schematow:
0O SMV+PR vs +PR (symeprewir+peginterferon alfa+rybawiryna vs peginterferon
alfa+rybawiryna).
HCV o genotypie 4:
= analiza kosztéw uzytecznosci oraz dodatkowo analiza minimalizacji kosztéw, w ramach
poréwnania schematow:
O SMV+PR vs +PR (symeprewir+peginterferon alfa+rybawiryna vs peginterferon
alfa+rybawiryna).

Wyniki dla genotypu HCV-1
SMV+PR vs PR

Wyniki dla populacji uprzednio nieleczonej przedstawiono w dwdch wariantach:

= wariant 1: z uwzglednieniem prawdopodobienistwa uzyskania SVR jak u oséb z genotypem IL28
CT/TT,

= wariant 2: z uwzglednieniem prawdopodobieistwa uzyskania SVR jak u oséb z wtdknieniem
watroby w stopniu minimum F2.

W populacji nieleczonej w wariancie pierwszym inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci
(ICUR):

e 7z perspektywy ptatnika publicznego 50 740,80 zt/QALY bez RSS (z RSS: );

e 7z perspektywy wspdlnej 45 736,98 z1/QALY bez RSS (z RSS:

W populacji nieleczonej w wariancie drugim inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci
(ICUR):
e 7z perspektywy ptatnika publicznego 60 999,49 zt/QALY bez RSS (z RSS: ),
ez perspektywy wspdlnej ICUR wynidst 56 007,10 zt/QALY bez RSS (z RSS: ).
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W populacji uprzednio leczonej wspdtczynnik ICUR wynidst:
e 7z perspektywy ptatnika publicznego 54 956,77 zt/QALY bez RSS (z RSS: ),
ez perspektywy wspdlnej 49 742,66 zt/QALY bez RSS (z RSS: ).

Zastosowanie schematu SMV+PR zamiast PR wigze sie z uzyskaniem wiekszych efektéw zdrowotnych,

jednak wymaga ponoszenia wiekszych kosztéw zaréwno w populacji leczonej jak i nieleczonej, w
horyzoncie analizy w obu analizowanych perspektywach (ptatnika publicznego i wspdlnej).

SMV+PR vs PR - Wyniki analizy progowej dla genotypu 1

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577
zt, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Olysio w odniesieniu do terapii w schemacie PR:
e w populacji uprzednio nieleczonej w wariancie 1 wynosi:
-z perspektywy ptatnika publicznego 16 110,28 zt (z RSS: ),
-z perspektywy wspodlnej 16 619,14 zt (z RSS: ).
e w populacji uprzednio nieleczonej w wariancie 2 wynosi:
-z perspektywy ptatnika publicznego 14 259,46 zt (z RSS: ),
-z perspektywy wspodlnej 14 698,33zt (z RSS: ).
e w populacji uprzednio leczonej wynosi:
-z perspektywy ptatnika publicznego 16 139,40 zt (z RSS: ),
-z perspektywy wspdlnej 16 706,60 zt (z RSS: ).

SMV+PR vs TPV+PR i BOC+PR

SMV+PR vs TPV+PR

W populacji wczesniej nieleczonej terapia z SMV jest mniej kosztowna od terapii z TPV:
-w perspektywie ptatnika publicznego o
-w perspektywie wspdlnej o

W populacji uprzednio leczonej terapia z SMV réwniez jest mniej kosztowna od terapii z TPV:

-w perspektywie ptatnika publicznego o ),
-w perspektywie wspélnej o

SMV+PR vs BOC+PR

W populacji wczesniej nieleczonej terapia z SMV jest drozsza od terapii z BOC:
-w perspektywie ptatnika publicznego o bez RSS (z RSS jest tansza o:
-w perspektywie wspélnej o bez RSS (z RSS jest tansza o

W populacji wczesniej leczonej terapia z SMV jest mniej kosztowna od terapii z BOC:
-w perspektywie ptatnika publicznego o bez RSS (z RSS o: ),
-w perspektywie wspdlnej o zt bez RSS (z RSS o: ).

Z uwzglednieniem RSS terapia SMV/PR jest mniej kosztowna od terapii BOC/PR w perspektywie
ptatnika publicznego i wspdlnej, zardwno w populacji uprzednio nieleczonej jak i leczonej.

Wyniki dla genotypu HCV-4

SMV+PR z PR

W populacji nieleczonej dla poréwnania terapii SMV/PR z PR inkrementalny wspétczynnik kosztow-
uzytecznosci (ICUR) wynidst:

-z perspektywy ptatnika publicznego 65 245,47 zt/QALY bez RSS (z RSS: ),

-z perspektywy wspdlnej ICUR wynidst 60 253,50 zt/QALY bez RSS (z RSS: ).

W populacji uprzednio leczonej dla poréwnania terapii SMV/PR z PR wspdtczynnik ICUR wynidst:
-z perspektywy ptatnika publicznego 60 983,11 z{/QALY bez RSS (z RSS: ),

-z perspektywy wspdlnej ICUR wynidst 55 759,93 zt/QALY bez RSS (z RSS: ).
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Zastosowanie schematu zawierajgcego SMV+PR zamiast PR, wigze sie z uzyskaniem wiekszych
efektdw zdrowotnych, jednak wymaga ponoszenia wiekszych kosztow zaréwno w populacji leczonej
jak inieleczonej (w obu wariantach) w horyzoncie analizy w obu analizowanych perspektywach
(ptatnika publicznego i wspodlnej).

SMV+PR z PR - Wyniki analizy progowej dla genotypu 4

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577
zt, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Olysio w odniesieniu do schematu PR:
e w populacji uprzednio nieleczonej w wariancie 1 wynosi
-z perspektywy ptatnika publicznego 13 732,92 zt (z RSS: ),
-z perspektywy wspodlnej 14 157,67 zt (z RSS:
e w populacji uprzednio leczonej wynosi
-z perspektywy ptatnika publicznego 15 417,21 zt (z RSS: ;
-z perspektywy wspodlnej 15 979,45 zt (z RSS:

Uzyskane wyniki mogg nie znalezé odzwierciedlenia w rzeczywistej praktyce klinicznej, a w
konsekwencji mogg nie mie¢ przetozenia na optacalnosé terapii uzyskang w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej z uwagi na:

e przyjety w zatozeniach dozywotni horyzont czasowy (70 lat) wydaje sie nie odzwierciedlac¢
realidw z uwagi na przecietng wieku rozpoczynajgcych terapie WZW C pacjentéw populacji
docelowej (ok 40 lat);

e zatozenie o mozliwosci wiarygodnej przetozenia wynikow uzyskanych z krotkotrwatej
klikunastotygodniowej terapii na horyzont dozywotni jest trudne do udowodnienia;

e ograniczenia modelu, ktére nie odzwierciedlajg realiow z uwagi na nieuwzglednienie
mozliwosci ponownego zakazenia wirusem HCV oraz progresji choroby u chorych z SVR
w stadium fagodnym i umiarkowanym; ponadto Wnioskodawca przedstawit wyniki analizy
ekonomicznej dla tacznej populacji obejmujacej osoby uprzednio leczone, bez podziatu
na wczesniejszg odpowiedz na leczenie;

e koszty leczenia neutropenii obliczone, jako koszt jednej wizyty ambulatoryjnej sa
niedoszacowane;

e metodyka zastosowana w analizie uwarunkowana dostepnoscia danych (poréwnanie
posrednie badan jednoramiennych, metaanaliza sieciowa) jest z zatozenia obarczona
niepewnoscig oszacowan wynikow;

e eykorzystania oszacowan wiasnych ekspertow klinicznych z braku publikowanych danych
odnoszacych sie do warunkdow polskich.

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

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

Ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych SMV/PR
z TPV/PR lub BOC/PR w populacji chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C
spowodowanym wirusem HCV o genotypie 1, zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji, oszacowano cene maksymalng produktu leczniczego Olysio, ktéra w wariancie
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bez RSS wyniosta od do , hatomiast w wariancie z RSS wyniosta od
w zaleznosci od pordwnania, analizowanej populacji chorych oraz przyjetej
perspektywy.

Ze wzgledu na wykazanie wyzszosci terapii tréjlekowej SMV/PR nad terapig dwulekowg PR w
randomizowanych badaniach klinicznych bezposrednio poréwnujgcych SMV/PR i PR w populacji
chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C spowodowanym wirusem HCV o
genotypie 1, nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci terapii SMV/PR nad
obecnie refundowang terapig PR w populacji chorych z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby
typu C spowodowanym wirusem HCV o genotypie 4, oszacowano cene maksymalng produktu

leczniczego Olysio, ktéra wyniosta wariancie bez RSS od natomiast
w wariancie z RSS od w zaleznosci od analizowane] populacji oraz
perspektywy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

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

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

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w 2-
letnim horyzoncie czasowym. Stopniowe przejmowanie udziatéw w rynku przez wnioskowany lek
zatozono na podstawie opinii ekspertéw i aktualnych oszacowan dotyczgcych wielkosci refundacji
TPV i BOC.

Podstawg oszacowan populacyjnych w scenariuszu aktualnym i nowym byly dane i prognozy
dotyczace liczby zrefundowanych tygodni terapii peginterferonéw alfa (dane NFZ DGL). Nastepnie na
podstawie szeregu danych obliczono liczbe pacjento-terapii w scenariuszu aktualnym i nowym.

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 docelowe] dla produktu Olysio w ramach
whnioskowanego programu lekowego wynosi 0sob, z czego chorych spetnia obecne
wskazania refundacyjne dla refundowanych inhibitoréw proteazy (telaprewiru i boceprewiru).

Wedtug oszacowan wnioskodawcy koszty inkrementalne wyniosty w wariancie bez RSS (z RSS):
e w 1. roku finansowania programu lekowego:

v/ 59357 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:
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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.

Uzyskane wyniki mogg nie mie¢ odzwierciedlenia w rzeczywistosci ptatnika publicznego z uwagi na:

e trudng do oszacowania wielkos¢ populacji, ktéra moze by¢ przeszacowana z uwagi na dane
NFZ okreslone jako ,sumowane wartosci dla poszczegdlnych komoérek organizacyjnych”, co
moze prowadzi¢ do przeszacowania liczby unikalnych chorych w przypadku rozliczenia
$wiadczenia u jednego chorego w kilku komdrkach;

e przyjecie za podstawe obliczen pacjento-terapii szacowanych na podstawie danych z raportu
SMPT 2012 niesie istotne ryzyko niedoszacowania, poniewaz dane SMPT 2012 sg dostepne
tylko dla 3 osrodkow w Polsce realizujgcych program leczenia przewlektego WZW typu C;

e niepewnosci oszacowan dotyczacych m.in.: wartosci prognozowanych pozioméw
zastepowania dotychczasowych terapii przeciwwirusowych przez wnioskowang, przejecia
udziatéw w PR w genotypie 1 i 4; zatozen dotyczacych dtugosci trwania terapii PR oraz caty
szereg drobnych btedow liczbowych i niescistosci wpisywanych wartosci do modelu.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Whioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku przedstawit propozycje odnosnie instrumentu
dzielenia ryzyka poprzez okreslenie maksymalnego poziom ceny nabycia produktu.

Proponowany instrument dzielenia ryzyka zmniejsza ryzyko zwigzane z jednostkowym kosztem
terapii z zastosowaniem symeprewiru. Z uwagi na dodatkowe koszty dla budzetu ptatnika wynikajace
z objecia refundacjg wnioskowanej technologii oraz ewentualny wzrost populacji w programie
lekowym docelowo mozna rozwazy¢ wigczenie instrumentu dzielenia ryzyka, ktory bedzie
zabezpiecza¢ catkowity budzet na finansowanie leczenia WZW C w programie lekowym, przy czym
nalezatoby wywazy¢ na ile maksymalny budzet na leczenie choréb zakaznych chroni budzet, a na ile
ogranicza dostep do leczenia dla pacjentdw, ktdrzy powinni by¢ leczeni.

Z uwagi na fakt, ze w przypadku leczenia WZW C istotne sg uzyskiwane efekty zdrowotne nalezy
rozwazy¢ instrument dzielenia ryzyka, ktdry monitorowatby uzyskiwane efekty, szczegélnie w
zakresie bezpieczenstwa stosowanych terapii. Wyniki

Mozna takze rozwazy¢ uwzglednienie udziatu wnioskodawcy w finansowaniu genotypowania i
uzaleznienia finansowania terapii od jego wyniku co do prognozy skutecznosci leczenia.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
W odniesieniu do projektu programu leczenia WZW C Agencja zauwaza, co nastepuje:

e Terapia dwulekowa PR nie jest obecnie rekomendowana przez zadne towarzystwo naukowe.
Terapia dwulekowa w przypadku zakazenia genotypem 1 HCV powinna zostaé usunieta z
programu lekowego.

e Wymadg genotypowania w odniesieniu do polimorficznego genu dla interleukiny 28B
i kwalifikacja pacjentéw do programu w oparciu o ten genotyp jest niezgodny z wytycznymi
PGE HCV i EASL, ktére wskazujg, ze diagnostyka w tym kierunku jest zbedna i moze
ogranicza¢ dostep do terapii bez korzysci farmakoekonomicznych. W ocenianym projekcie
programu powielono zatozenia aktualnie funkcjonujgcego programu z zastosowaniem
genotypowania IL-28B i leczeniem pacjentow z uktadem TT;

e Wskazane wydaje sie przyjecie skali stopnia wtdknienia oraz nasilenia zapalenia powszechnie
obowigzujgcej i stosowanej. W publikacjach miedzynarodowych stosowana jest skala
Metavir, projekt programu wskazuje skale Scheuer’a. Opinia eksperta klinicznego podkresla,

17z 23



Rekomendacja nr 24/2015 Prezesa AOTMIT z dnia 30 marca 2015 r.

7e skala ta praktycznie nie jest uzywana w wiekszosci osrodkdow w Polsce i zapis nalezy
zmodyfikowaé na np. ,,skale pieciostopniowg”;

e Brak jest merytorycznego uzasadnienia dla okreslenia wymogu witdknienia F>2 dla pacjentéw
dotychczas nieleczonych, stad nie nalezy stosowac zréznicowania pomiedzy pacjentami
wczesniej nieleczonymi a pacjentami z niepowodzeniem wczes$niejszego leczenia w kwestii
zaawansowania wtéknienia kwalifikujgcego do udziatu w programie lekowym;

e Wymagany w programie zabieg biopsji, moze wigza¢ sie z powiktaniami, niekiedy nawet
zagrazajgcymi zyciu pacjenta, a takze niesie ze sobg wysokie koszty hospitalizacji pacjenta.
Nalezy znies¢ wymoég wykonywania biopsji watroby u pacjentéw z genotypami 1 lub 4.
Zgodnie z rekomendacjami EASL stopien uszkodzenia watroby nalezy ocenia¢ w pierwszej
kolejnosci metodami nieinwazyjnymi, z pozostawieniem biopsji jedynie jako metody
rozstrzygajgcej ewentualne watpliwe wyniki tych testéw.

e Nalezy dazy¢ do wprowadzenia do refundacji schematéw terapeutycznych niezawierajgcych
interferonu z uwagi na ich istotnie wyzszg skutecznos¢, bezpieczenstwo dla pacjenta oraz
krotszy okres trwania terapii.

e Lliczna grupa chorych, u ktérych zastosowanie interferonu jest niemozliwe ze wzgledu na
bezwzgledne przeciwwskazania lub zbyt zaawansowang chorobe watroby pozostaje obecnie
bez Zadnej opcji terapeutycznej, podczas gdy leki stosowane w tych schematach sg
dopuszczone do obrotu na terenie Polski.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, przedstawit propozycji odnosnie analizy
racjonalizacyjnej zaktadajgc mozliwos$¢ obnizenia limitu finansowania w zwigzku z wprowadzeniem na
rynek tanszych odpowiednikow obecnie stosowanych produktéw leczniczych, tj. Herceptin
(trastuzumab), MabThera (rytuksymab) i Enbrel (etanercept), ktére sg obecnie finansowane w
ramach odrebnych grup limitowych w ramach réznych programéw lekowych i dostepne dla pacjenta
bezptatnie.

Oczekuje sie, ze wygasniecie ochrony patentowej dla wymienionych produktéw leczniczych
spowoduje wprowadzenie odpowiednikdw tych lekéw, a tym samym obnizenie finansowania ze
srodkdéw publicznych, poniewaz zgodnie z zapisem Ustawy refundacyjnej nowy odpowiednik bedzie
miat cene nizszg 0 25% od obecnego preparatu.

Prognozowana wysokos¢ srodkéw uwolnionych z budzetu w wyniku zaktadanego wprowadzenia na
rynek odpowiednikdw 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 wynosza 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

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych réznych organizacji/paneli eksperckich opublikowanych w
latach 2014-2015.

Najnowsze miedzynarodowe wytyczne praktyki klinicznej z dwdch ostatnich lat podkreslajg, ze
leczeniem powinny by¢ objete wszystkie osoby zakazone wirusem HCV.

Ponadto:

- zaréwno z ostrym jak i przewlektym zapaleniem watroby typu C;

- osoby ze zwtdknieniem watroby w stopniu F3-F4 w skali Metavir powinny mieé pierwszenstwo
w dostepie do leczenia;
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- U 0s0b ze zwtdknieniem watroby w stopniu FO-F2 w skali Metavir mozliwe jest wstrzymanie sie od
rozpoczecia terapii antywirusowej, m.in. w celu oczekiwania na bardziej skuteczne, czy bardziej
bezpieczne mozliwosci terapii, i jednoczesnie podkreslajg, ze im wyzszy stopien zwtdknienia watroby,
tym mniejsza szansa na uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej.

Wytyczne wskazujg, 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 kanadyjskie CASL 2015 r., jako rekomendowane terapie przewlektego WZW
typu C
e jako alternatywe wymieniajg schematy z pegylowanym interferonem (PegINF) i rybawiryng
(RBV) w potaczeniu z sofosbuwirem bgdz symeprewirem (SMV);
e terapia sktadajgca sie z SMV+PegINF+RBV jest zalecana jako jedna z opcji dla pacjentéw
zaréwno wczesniej leczonych, jak i nieleczonych przeciwwirusowo z powodu WZW typu C;
e symeprewir jest rowniez w tych przypadkach wymieniany jako jedna z opcji leczenia
niezawierajgca interferonu — w potaczeniu: sofosbuwir (SOF) + symeprewir (SMV).
e nie jest rekomendowana terapia dwulekowa obejmujgca pegylowany interferon i rybawiryne
(PegINF+RBV) oraz terapia tréjlekowa z PegINF + RBV z boceprewirem (BOC) lub
telaprewirem (TPV).

Najnowsze wytyczne amerykanskie DVA z 2015 r., jako rekomendowane terapie przewlektego WZW
typu C

e U 0s0b z genotypem 1 wirusa HCV, wymieniajg schematy z: sofosbuwirem (SOF) w réznych
potgczeniach;

e wymieniajg schemat zawierajacy symeprewir i sofosbuwir (SOF+SMV), jako alternatywe dla
innych pofaczen stosowanych u oséb z genotypem 1 wirusa, zaréwno wczes$niej leczonych,
jak i nieleczonych, ze zwtéknieniem watroby lub jego brakiem;

e w przypadku leczenia osdb z genotypem 4 wirusa nie wymienia sie schematéow, ktore
zawieratyby w sobie symeprewir;

e osobom z koinfekcjg HIV/HCV nalezy zaproponowaé takg samg terapie jak osobom z
monoinfekcjg HCV.

Pozostate odnalezione wytyczne sg wytycznymi z 2014 r.

WHO 2014:
e dla oséb z genotypem 1 proponuje, jako rekomendowane terapie trdjlekowe zawierajgce
boceprewir, telaprewir, lub symeprewir (w skojarzeniu z PegINF+RBV).
e symeprewir jest jednym z nowych lekdw, ktérych zastosowanie wigze sie m.in. z krotszym
czasem stosowania, czy mniejszg iloscig dziatan niepozadanych.

AASLD/IDSA 2014 wytyczne amerykanskie, EASL 2014 wytyczne europejskie dla oséb z genotypem 1
wirusa
e wymieniajg potgczenie SMV+PegINF+RBV wczesniej nieleczonych oraz po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii dwulekowe] (PegINF+RBV);
e innym zalecanym wariantem zawierajgcym symeprewir, jest schemat SOF+SMV (z lub bez
RBV).

W przypadku genotypu 4 wirusa, wytyczne polskie, europejskie oraz amerykanskie (PGE HCV 2014,
EASL 2014, AASLD/IDSA 2014), zalecajg podawanie m.in. schematdéw zawierajgcych symeprewir (tj.
SMV+PegINF+RBV, SOF+SMV, SOF+SMV+RBV).
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Wszystkie odnalezione wytyczne, oprdocz rekomendacji kanadyjskich (CASL z 2015 r.) odnoszg sie do
leczenia pacjentow 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 zmonoinfekcja HCV, ze zwrdceniem uwagi na ewentualne interakcje pomiedzy
przyjmowanymi przez pacjentéw 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. Aktualizacja wytycznych dotyczgcych leczenia dorostych osdb z koinfekcjg HIV/HCV:
Canadian Institute of Health Research (CIHR) z 2014 r. podkreslajg z jakimi lekami przeciwwirusowymi
stosowanymi w zakazeniu HIV moga by¢ stosowane poszczegdlne leki dziatajace bezposrednio
przeciwwirusowo.

W odniesieniu do uzytecznosci genotypowania polimorfizmu IL28B przed rozpoczeciem terapii zdania
w aktualnych wytycznych sg podzielone. Jedne z dwdch wytycznych z 2015 oraz dwie z czterech
wytycznych z 2014 r. nie rekomenduja 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, réwniez wedtug wytycznych EASL
genotypowanie stracito swojg wartosc¢ prognostyczng odnosnie skutecznosci terapii, wraz z wejsciem
schematoéw terapeutycznych niezawierajgcych interferonu.

W najnowszych wytycznych sposréd rekomendowanych technologii jedynie pegylowany interferon i
rybawiryna sg obecnie finansowane ze srodkéw publicznych, przy czym stanowig one sktadowe
terapii tréjlekowych.

Aktualnie w Polsce zarejestrowane sg cztery leki z grupy DAA (ang. direct-acting antiviral agents), leki
o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym: boceprewir, telaprewir, sofosbuwir i symeprewir.

Boceprewir i telaprewir przeznaczone sg dla pacjentéw zakazonych dominujgcym w Polsce
genotypem 1. HCV, symeprewir przebadano u chorych zakazonych genotypami 1. i 4.

Najnowsze wytyczne kanadyjskie Canadian Association for the Study of the Liver, CASL 2015 r., jako
rekomendowane terapie przewlektego WZW typu C
e U 0s0Ob z genotypem 1 wirusa HCV, jako alternatywe, wymieniajg schematy z pegylowanym
interferonem i rybawiryng w potaczeniu z symeprewirem;
e terapia sktadajgca sie z SMV+PegINF+RBV jest zalecana jako jedna z opcji dla pacjentéw
zaréwno wczesniej leczonych, jak i nieleczonych przeciwwirusowo z powodu WZW typu C;
e symeprewir jest w tych przypadkach wymieniany jako jedna z opcji leczenia niezawierajaca
interferonu — w potaczeniu: sofosbuwir (SOF) + symeprewir (SMV).

Najnowsze wytyczne amerykanskie Department of Veterans Affairs, DVA z 2015 r., jako
rekomendowane terapie przewlektego WZW typu C
e wymieniajg schemat zawierajacy symeprewir i sofosbuwir (SOF+SMV), jako alternatywe dla
innych potfaczen stosowanych u os. z genotypem 1 wirusa, zaréwno wczesniej leczonych, jak i
nieleczonych, ze zwtdknieniem watroby lub jego brakiem;
e w przypadku leczenia osdb z genotypem 4 wirusa nie wymienia sie schematéw, ktdre
zawieratyby w sobie symeprewir;

Pozostate odnalezione wytyczne sg wytycznymi z 2014 r.

Wytyczne Polskiej Grupy Ekspertéw HCV, PGE HCV z 2014 r., wymieniajg symeprewir do stosowania:
e U 0s6b z genotypem 1 wirusa, ktore byly wczesniej nieleczone lub z nawrotem zakazenia,
jako jedng z opcji leczenia (w skojarzeniu z PegINF+RBV), obok innych DAA (ang. Direct-acting
Antiviral Agents), tj. boceprewiru, telaprewiru, sofosbuwiru oraz daklataswiru.
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e U 0s6b wczesniej leczonych, z catkowitym lub czesciowym brakiem odpowiedzi, zalecane jest
zastosowanie dwdch lekdw DAA tacznie z rybawiryng (RBV).

WHO 2014:
e dla 0sdb z genotypem 1 proponuje, jako rekomendowane terapie trdjlekowe zawierajgce
boceprewir, telaprewir, sofosbuwir lub symeprewir (w skojarzeniu z PegINF+RBV).
e sofosbuwir oraz symeprewir s3 nowymi lekami, ktérych zastosowanie wigze sie m.in. z
krotszym czasem stosowania, czy mniejszg iloscig dziatan niepozgdanych.

American Association for the Study of Liver Diseases oraz Infectious Diseases Society of America,
AASLD/IDSA 2014 wytyczne amerykanskie,
European Association for the Study of the Liver, EASL 2014 wytyczne europejskie
dla oséb z genotypem 1 wirusa
e wymieniajg potgczenie SMV+PegINF+RBV wczesniej nieleczonych oraz po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii dwulekowej (PegINF+RBV);
e innym zalecanym wariantem zawierajgcym symeprewir, jest schemat SOF+SMV (z lub bez
RBV).

CIHR 2014 - aktualizacja wytycznych z 2013 r. dotyczacych leczenia WZW typu C u 0sdb dorostych z
koinfekcjg HIV/HCV pojawita sie w zwigzku z dostepem do dwdch nowych lekéw dziatajgcych
bezposrednio przeciwwirusowo (DAA): symeprewirem oraz sofosbuwirem. Rekomendacje te
wskazujg z jakimi lekami przeciwwirusowymi stosowanymi w leczeniu zakazenia HIV mogg by¢
taczone poszczegdlne DAA.

Ponadto:

Podawanie m.in. schematéw zawierajacych symeprewir (tj. SMV+PegINF+RBV, SOF+SMV,
SOF+SMV+RBV), w przypadku genotypu 4 wirusa zalecajg wytyczne polskie, europejskie oraz
amerykanskie (PGE HCV 2014, EASL 2014, AASLD/IDSA 2014).

Odnaleziono 5 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych, przy czym wszystkie dotyczyly szerszej
populacji niz wnioskowana:

v' NICE z 2015r., The National Institute for Clinical Excellence - simeprevir w pofgczeniu z
peginterferonem alfa i rybawiryng, jako opcja leczenia przewlektego zapalenia watroby typu C u
dorostych zakazonych wirusem o genotypie 1i 4;

v' CADTH z 2014 r., Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - simeprevir w
potaczeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C spowodowanego zakazeniem wirusem HCV o genotypie 1 u oséb dorostych z
wyrownang marskoscig watroby (ang. compensated liver disease), po spetnieniu okreslonych
kryteriéw:

e wykrywalny poziom HCV RNA przez 6 miesiecy,

e stopien wtdknienia watroby F2, F3 lub F4,

e pacjenci z mutacjg Q80K w sekwencji NS3 proteazy nie powinni by¢ leczeni simperevirem,

e pacjenci muszg mie¢ wykonane oznaczenie mutacji Q80K w sekwencji NS3 proteazy,

e pacjenci nie mogg otrzymaé wczesdniej petnej terapii boceprevirem lub telaprevirem,

e redukcja ceny — szacowany koszt terapii symeprevirem nie powinien przekraczaé kosztéw
terapii aktualnie dostepnymi lekami antywirusowymi;

v" PBAC z 2014 r., Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - symeprevir w pofgczeniu z
peginterferonem i rybawiryng w leczeniu zapalenia watroby typu C spowodowanego wirusem
HCV o genotypie 1 u oséb dorostych nieleczonych i uprzednio leczonych, ktdrzy spetniaja
okreslone kryteria, z maksymalng refundowang liczbg 6 opakowan, bez mozliwosci ponownej
terapii;
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v" SMC z 2014 r., Scottish Medicines Consortium - symeprevir w potaczeniu z innymi lekami w
leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu C u dorostych pacjentow;

v" HAS z 2014 r., Haute Autorité De Santé - Olysio na liscie lekdw refundowanych ze $rodkéw
publicznych oraz na liscie lekdw dopuszczonych do stosowania w szpitalach. zaproponowany
poziom refundacji 65%.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Olysio:

jest finansowany w 6 krajach UE i EFTA, (Austria, Finlandia, Irlandia, Niemcy, Norwegia,
Szwecja) (na 31, dla ktérych informacje przekazano);

nie jest finansowany w jednym kraju (Islandia) (na 31, dla ktérych informacje przekazano);
najczesciej lek jest finansowany w 100%;

w wiekszosci krajéw finansowanie jest ograniczone na podstawie oddzielnych przepiséw
dotyczacych choréb zakaznych i do refundacji indywidualnej;

jedynie w Niemczech i Irlandii nie wystepujg ograniczenia refundacji;

w zadnym z krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka;

nie jest finansowany w zadnym z krajéw o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita, ze
wzgledu na fakt, iz na odnosnych rynkach nie wystepuje wnioskowana wielkos¢ opakowania
zewnetrznego leku.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.01.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-4610-467(2)/LP/14), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Olysio, symeprevir, kapsutki twarde 150 mg, 7 kapsutki, EAN
5909991142360; stosowanego w ramach programu lekowego: "Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C, ICD-10 B. 18.2", na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekdw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr
122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 33/2015 z dnia 30 marca 2015 roku
w sprawie oceny leku Olysio (simeprevir), EAN: 5909991142360, w ramach programu lekowego ,Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10: B18.2)”
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