Rada Przejrzystosci
dzialajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr57/2015 z dnia 7 maja 2015 roku
w sprawie oceny leku Viekirax (parytaprewir, rytonawir, ombitaswir),
EAN 8054083006888, w ramach programu lekowego , Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapiag
bezinterferonowg, ICD-10 B.18.2”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Viekirax (parytaprewir, rytonawir, ombitaswir), tabletki powlekane,
kod EAN: 8054083006888, stosowanego w ramach programu lekowego
,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia waqtroby typu C terapiq
bezinterferonowgq, ICD-10 B.18.2” we wnioskowanym ksztafcie.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Viekirax (parytaprewir, rytonawir, ombitaswir), tabletki powlekane,
kod EAN: 8054083006888, stosowanego w ramach programu lekowego

,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia waqtroby typu C terapiq

bezinterferonowq, ICD-10 B.18.2”, w ramach nowej grupy limitowej

i wydawanie go pacjentom bezptatnie, pod warunkiem uwzglednienia uwag

Rady:

e w punkcie 1.1 w kryteriach kwalifikacji do programu nalezy zaznaczyc,
ze warunki 1, 2, 3 i 4 powinny byc spetnione tgcznie,

e w punkcie 1.1.3 (Swiadczeniobiorcy) Rada proponuje zmienié istniejgcy zapis
na: ,wtoknienie wqtroby przynajmniej na poziomie 3 w pieciostopniowej
skali (0-4), oceniane przy pomocy elastografii wgtroby, wykonanej technikgq
umozliwiajgcq pomiar ilosciowy w kPa lub biopsji wgtroby”,

e w punkcie 1.15 (Badania diagnostyczne ...) Rada proponuje zmienic
istniejgcy zapis na: ,Badania okreslajgce zaawansowanie widknienia
wqtroby — zalecana jest elastografia wgqtroby wykonana technikq
umozliwiajgcq pomiar ilosciowy w kPa lub biopsja wgtroby. W przypadku
podejrzenia wspdtistnienia chordb waqtroby o innej etiologii, niezgodnosci
wyniku badania nieinwazyjnego ze stanem klinicznym chorego Iub
rozbieznosci pomiedzy wynikami réznych badan nieinwazyjnych zalecane
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jest wykonanie biopsji wgtroby (o ile nie jest ona przeciwwskazana), ktorej
wynik ma wowczas znaczenie rozstrzygajgce”.

® Rada Przejrzystosci nie akceptuje zaproponowanego mechanizmu podziatu
ryzyka. Wielkos¢ proponowanego RSS nie powoduje znaczqcych zmian
w efektywnosci kosztowej terapii, szczegdlnie w podgrupie pacjentow
dotychczas nieleczonych. Wskazana jest modyfikacja instrumentu podziatu
ryzyka w sposob umozliwiajgcy osiggniecie poziomu efektywnosci kosztowej
w analizowanych podgrupach.

e W :zwiqzku z bardzo znacznym wzrostem wydatkow, zwigzanych z
refundacjq wnioskowanej technologii, Rada sugeruje ograniczenie populacji
docelowej, np. do pacjentow, u ktdrych zastosowanie klasycznych
schematow (dwu- itréjlekowych), opartych na IFN nie jest mozliwe z
powodu przeciwwskazan, nietolerancji lub nieskutecznosci wczesniejszej
terapii lub do pacjentow z zaawansowanym witdknieniem wgqtroby w stopniu
co najmniej 3.

Uzasadnienie

1. Opiniowany program lekowy dotyczy terapii bezinterferonowej przewlektego
zapalenia wgtroby wywotanego wirusem zapalenia wgtroby typu C, w
populacji dorostych pacjentow z genotypem 1 lub 4 z objawami wtdknienia
wgqtroby oraz u 0sob, u ktorych istniejq przeciwwskazania do leczenia
interferonem lub nietolerancja wczesniejszej terapii interferonem, bez
wzgledu na stopien zaawansowanie widknienia. Proponowana terapia
obejmuje stosowanie lekow nalezqcych do grupy srodkow o bezposrednim
dziataniu przeciwwirusowym (DAA). Natomiast w chwili obecnej, jako
terapia pierwszego rzutu, stosowany jest schemat dwulekowy, oparty na
pegylowanym interferonie alfa oraz rybawirynie, zarowno w genotypie 1 jak
i 4. W przypadku niepowodzenia terapii, mozZliwe jest zastosowanie
schematu trdjlekowego z wykorzystaniem telapreviru Ilub bocepreviru,
jednakze jedynie u pacjentow z genotypem 1. W przypadku genotypu 4,
opcjg terapeutyczng pozostaje jedynie leczenie objawowe lub stosowanie
interferonu naturalnego. Zgodnie z najbardziej aktualnymi wytycznymi EASL,
2015, w leczeniu pacjentow z zapaleniem wqtroby wywotanym HCV, nie
rekomenduje sie stosowania schematow terapeutycznych dwulekowych,
opartych na interferonie i rybawirynie, takze w skojarzeniu z lekami z grupy
DAA | generacji. Jedoczesnie dopuszcza sie stosowanie wymienionych
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schematow w niedostepnosci lekdow wchodzgcych w schematy terapii
bezinterferonowe;.

. W badaniach klinicznych umiarkowanej i wysokiej jakosci wykazano,
Ze terapia z wykorzystaniem schematow bezinterferonowych jest znaczgco
skuteczniejsza od terapii dwu- i trojlekowych opartych na interferonie,
z wykorzystaniem telapreviru. Nowe schematy (porownania posrednie,
z wyjgtkiem nieopublikowanych badan MALACHITE 1 i 2) pozwalajq
na trwatqg odpowiedZ? wirusologiczng (SVR) siegajgcqg (w zaleznosci
od genotypu wirusa) od 95 do 100% chorych, zarowno w populacji
pacjentdw uprzednio nieleczonych (Feld, 2014 — SAPPHIRE 1; Ferenci 2014 —
PEARL 3; Ferenci 2014 — PEARL 4; Poordad 2014 - TURQUOISE 1l); jak i w
przypadku nieskutecznosci terapii dwulekowej (Zeuzem, 2014 — SAPPHIRE 2;
Andreone 2014 — PEARL 2; Poordad 2014 - TURQUOISE II; Luo 2014 -
MALACHITE 1i 2). Biorgc pod uwage fakt bardzo niskiego odsetka nawrotéw
zakazenia w grupie 0sO0b leczonych z wykorzystaniem tych schematow,
wskazuje to na praktyczne wyleczenie pacjentéow. Nalezy zauwazyc,
Ze terapia ta zapewnia znaczqgco wyzszq skutecznosc, niz tradycyjny schemat
dwulekowy oparty na pegylowanym interferonie i rybawirynie, dla ktorej
SVR wynosita okoto 50% dla HCV z genotypem 1 i okoto 60% dla HCV
zgenotypem 4, a takze schemat trdjlekowy z udziatem telapreviru lub
bocepreviru (SVR wynoszqcy okoto 65-75%). Wedtug wytycznych EASL
(2015), zastosowanie  dotychczasowego  schematu  dwulekowego
i tréjlekowego jest akceptowalne jedynie warunkowo, do czasu dostepnosci
schematow bezinterferonowych.

. Wyniki analizy ekonomicznej wykazaty, ze stosowanie wnioskowanej
technologii w czesci analizowanych podgrup nie jest efektywne kosztowo
(w szczegdlnosci w podgrupach wczesniej nieleczonych pacjentow). Analiza
wptywu na budzet wykazata, Zze rozpoczecie finansowania wnioskowanej
technologii wiqze sie z bardzo znacznym inkrementalnym wzrostem
wydatkow budzetowych, wynoszqcych w pierwszym roku
refundacji (z RSS) i stabilizujgcym sie w kolejnych latach refundacji
na poziomie okofo (z RSS). Proponowana terapia jest
kosztowo efektywna tylko w niektorych subpopulacjach pacjentow.
Proponowany instrument podziatu ryzyka nie wptywa znaczqco na poziom
efektywnosci kosztowej. Pomimo jednoznacznej pozycji wnioskowanej
technologii w rekomendacjach klinicznych, technologia ta jest dotychczas
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refundowana ze srodkow publicznych jedynie w Szwajcarii w ograniczonej
populacji pacjentow z widknieniem w stopniu F3 i F4.

4. Odnoszqc sie do wagtpliwosci zwiqgzanych z zastosowaniem biopsji wqtroby,
jako badania weryfikujgcego stopienn wtdknienia, Rada stwierdza, ze biopsja
wgqtroby przez wiele lat byta standardowym badaniem, pozwalajgcym
na ocene aktywnosci i histologicznej progresji przewlektego zapalenia
wqtroby. Wedtug aktualnych zalecern (EASL, 2015), w celu oceny progresji
choroby oraz nasilenia wtdknienia powinny by¢ wykorzystywane metody
nieinwazyjne, ze szczegdlnym uwzglednieniem elastografii. Ocena metodami
nieinwazyjnymi powinna uwzgledniac¢ fqczne zastosowanie markerow
surowiczych, a takze badan obrazowych (AASLD, 2014; CASL, 2015).
Wykonanie biopsji powinno byc¢ rozwazane w przypadkach waqtpliwych
diagnostycznie, jak rowniez w przypadku podejrzenia etiologii mieszanej
(np. towarzyszqcej infekcji HBV czy choroby autoimmunologicznej). Metody
nieinwazyjne zapewniajqg odpowiedniq czutos¢ w rézZnicowaniu obecnosci
i nieobecnosci marskosci, natomiast majq mniejszq czutos¢ w zakresie
roznicowania pomiedzy poszczegdlnymi stopniami nasilenia wtdknienia
(EASL 2015).Wszyscy eksperci kliniczni poproszeni o opinie na temat
wnioskowanej technologii jednoznacznie popierajq jej finansowanie ze
srodkow publicznych.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdédw medycznych (Dz. U. z 2015r., poz. 345),
z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr AOTMIT-OT-
4351-8/2015, ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu lekéw Viekirax (parytaprewir,
rytonawir, ombitaswir) i Exviera (dazabuwir) w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg, ICD-10 B.18.2”, kwieciert 2015 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zottym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy: AbbVie Polska Sp.z o.0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o Zzakresie tajemnicy
przedsiebiorcy: AbbVie Polska Sp.z o.o.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o0 dostepie do informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pdzn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 22003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: AbbVie Polska Sp.z o.o.



