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Leczenie sofosbuwirem przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
z genotypem 2, 3, 4, 5 lub 6 (ICD-10 B 18.2)

Wykaz skrétéw

AE(s) Dziatanie/a niepozgdane (Adverse Event(s))

ALT Aminotransferaza alaninowa

anty-HCV (Antibody Directed to HCV Antigens)Przeciwciata skierowane przeciwko HCV

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

AST Aminotransferaza asparaginianowa

bd Brak danych

BID Dwa razy na dobe

BMI (fac. Bis in die) (Body mass index)Indeks masy ciata

BOC Boceprewir

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

Cl (Confidence interval) Przedziat ufnosci

CYP3A (Cytochrome P450, family 3, subfamily A)Cytochrom P450 3A

DAA (Direct-Acting Antiviral Agents)Leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym

DAS Dasabuwir

DTV Daklataswir

EOT (End of Treatment Response)Odpowiedz wirusologiczna w chwili zakonczenia terapii

EVR (Early Virological Response)Wczesna odpowiedz wirusologiczna

GIS Glowny Inspektorat Sanitarny

AE(s) Dziatanie/a niepozgdane (Adverse Event(s))

ALT Aminotransferaza alaninowa

anty-HCV (Antibody Directed to HCV Antigens)Przeciwciata skierowane przeciwko HCV

HAART Wysoce aktywna terapia antyretrowirusowa (Highly active antiretroviral therapy)

HAI (Histological activity index) Indeks aktywnosci histopatologicznej

HBV (Hepatitis B Virus) Wirus zapalenia watroby typu B

HCC (Hepatocellular carcinoma) Rak watrobowokomorkowy

HCV (Hepatitis C Virus) Wirus zapalenia watroby typu C

HCV RNA (Hepatitis C Viral RNA) Materiat genetyczny (RNA) wirusa

HIV (Human Immunodeficiency Virus) Ludzki wirus niedoboru odpornosci

IFN Interferon

IL28b Interleukina 28b

IQR (interquartile range) Rozstep miedzykwartylowy

ITT (Intention To Treat Analysis) Analiza zgodna z intencjg leczenia

U (International unit) Jednostka miedzynarodowa

LDV Ledipaswir

mc masa ciata

n Liczba pacjentow, u ktorych wystgpito dane zdarzenie

N Liczebno$¢ grupy

n/d Nie dotyczy, nie ma zastosowania

NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence)Brytyjska Agencja Oceny Technologii
Medycznych

NNH Liczba pacjentow, u ktorych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie
(Number Needed to Harm)

NNT (Number Needed To Treat)Liczba osob, ktore w okreslonym czasie nalezy poddaé
interwencji, aby uzyska¢ pozagdany efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego
punktu korcowego u jednej z nich

nRCT (Non-randomized controlled trial)Badanie nierandomizowane

NS (Not Significant)Wynik/roznica nieistotna statystycznie

OUN Osrodkowy ukiad nerwowy

pc powierzchnia ciata

PeglFNa Pegylowany Interferon a(Pegylated Interferon a)

PeglFNa2a Pegylowany Interferon a2a(Pegylated Interferon a2a)

PeglFNa2b Pegylowany Interferon a2b(Pegylated Interferon a2b)

pEVR Czesciowa wczesna odpowiedz wirusologiczna(partial Early Virological Response)

PICO (Population, Intervention, Comparator, Outcome)Akronim pytania klinicznego: populacja,
interwencja, komparator, efekty zdrowotne

PKR Kinaza Biatkowa R(Protein Kinase R)

PL Program lekowy

PLC Placebo

PP (Per Protocol)Analiza zgodna z protokotem

PR24/48 24/48-tygodniowy schemat zawierajgcy peginterferon alfa i rybawiryne;

PTH Polskie Towarzystwo Higieniczne
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QD Raz na dobe (fac. quaque die)

RB Korzy$¢ wzgledna (Relative Renefit)

RBV Rybawiryna

RCT Randomizowane badanie kliniczne(Randomized Controlled Trial)
RD Roznica ryzyka (Risk difference)

rIFN Interferon rekombinowany

RNA Kwas rybonukleinowy(Ribonucleic Acid)

RR Ryzyko wzgledne(Relative risk)

RVR Szybka odpowiedz wirusologiczna (Rapid Virological Response)
SAE(s) (Serious adverse event(s))Ciezkie zdarzenie/a niepozgdane

SOF Sofosbuwir

SPR12 12-tygodniowy schemat zawierajgcy sofosbuwir, peginterferon alfa i rybawiryne;
SR12/SR24 12/24-tygodniowy schemat zawierajacy sofosbuwir i rybawiryne;
SD QOdchylenie standardowe (Standard Deviation)

SF-36 Kwestionariusz oceny ogolnego stanu zdrowia (Medical Outcome Study Short Form 36)
SMV Simeprewir

SVR (Sustained Virological Response)Trwata odpowiedz wirusologiczna
TE (Treatment Experienced)Pacjenci wcze$niej leczeni

TN (Treatment naive)Pacjenci wczesniej nieleczeni

TVR Telaprewir

ULN Gorna granica normy (Upper limit to horm)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WMD Srednia wazona roznica (Weighted Mean Difference)

WZW B Wirusowe zapalenie watroby typu B (Hepatitis B)

WzWw C Wirusowe zapalenie watroby typu C (Hepatitis C)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

4/125



Sovaldi (sofosbuwir) AOTMIT-OT-4351-20/2015
Leczenie sofosbuwirem przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
z genotypem 2, 3, 4, 5 lub 6 (ICD-10 B 18.2)

Spis tresci

1.
2.

Podstawowe infOrmacj@ 0 WNIOSKU .....uiiiiiiiiiiiieiee e e e s sttt e e e e s e s e e e e e e s e st e e e e e e s s snanrenaeeeeeeseannnrnneees 7
ProBIEmM DECYZYJNY ...ttt s ekt e e e bt e e e b e e e e nbe e e e nnes 9
2.1. Przedmiot i NISTOMA WNIOSKU . ......cciitiiiiiiieiieiee st e s n e e nnnee 9
2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii ..... 9
2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace technologii alternatywnych ........................ 10
A o o] o] 1= ¢ B0 [ 0111V 1 1 SRR 18
2.5. Wnioskowana technologia MEAYCZNE ........cuuiieiiiiieeiiiiee ettt 21
2.5.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii MedyCznej ............cccuveeiniiiieiiiieieiniieee e 21
2.5.2. SEALUS FEJESIIACYJNY ...uteeeeiitiete ettt ettt ettt ettt ettt e sttt e s bbbt e e e bbb e e e s bbr e e e s nbn e e e s annneee s 22
2.5.3. Wnioskowane warunki objecia refundacja ............cccoiiiiiiiiiiiii i 23
0OCENA ANANIZY KINICZNE] .uuuuiiiiiiiii s 25
3.1. Alternatywne technologie MEAYCZNE........coocuiiiiiiiiie e e 25
3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu ...............ccccc..... 25
3.1.2. Ocena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy ...........cccccceeeeviiininnnen. 38
3.2. Opublikowane przeglady SYStEMAtYCZNE .......ccccciiiiiiiiiiiici e e 38
3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy.............. 40
3.3.1. Metodyka analizy Klinicznej WNIOSKOUAWCY ............uuuumummmmmnniiii s 40
3.3.1.1. Strategia WYSZUKIWANIA .......cceeeeieeeeeeee s 40
3.3.1.2. Kryteria wigczenia/WyKIUCZENIa ..........ueviiiiiiiiii e 41
3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy..............cccco....... 44
3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy...................... 57
3.3.1.5. Jakos¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy..............ccccvveeeneennn. 61
3.3.2. Wyniki @analizy SKULECZNOSCi ........uueiiiiiiiiiiiiiiie et 61
3.3.2.1. Porownanie bezpoSrednie .........c..coiiiiiiiiiiiie s 61
3.3.2.1.1. Populacja pacjentéw dotychczas nieleczonych ...........ccooocuiiiiiiiiiiiniiiiinnenn, 61
3.3.2.1.1.1. Pacjenci z genotypem 2 HCV ... ... 61
3.3.2.1.1.2. PacCiencCi Z gENOLYPEIM 3 ....uuiiiiiiceie e s 62
3.3.2.1.1.3. Pacjenci z genotypem 4 HCV ... 63
3.3.2.1.1.4. Pacjenci Z genotyPem 506 ......coveeiiiiiiiiiiiii e 64
3.3.2.1.2. gopulacja pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii przeciwwirusowej
5

3.3.2.1.2.1. Populacja pacjentéw z genotypem 2 HCV ........ccccoiviiiiiiiiiii e 65
3.3.2.1.2.2. Pacjenci z genotypem 3 HCV ......cooiiiiiiiiiiiii et 65
3.3.3. Wyniki analizy bezZpieCZEASIWA ........cocuuiiiiiiiiiie e 68

3.3.3.1.1. Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania sofosbuwiru z dwulekowg terapig
STANAAIAOWE ... . a e e 68
SOF w terapii dwulekowej w skojarzeniu Z RBV ... 69
3.3.3.1.2. Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania sofosbuwiru z brakiem leczenia ...... 70
SOF w terapii dwulekowej w skojarzeniu Z RBV ... 70
3.3.3.1.3. Ocena ryzyka dziatan niepozgdanych w terapii z wykorzystaniem SOF ......... 71

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 5/125



Sovaldi (sofosbuwir) AOTMIT-OT-4351-20/2015
Leczenie sofosbuwirem przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
z genotypem 2, 3, 4, 5 lub 6 (ICD-10 B 18.2)

© ©® N o

10.
11.
12.
13.
14.

3.3.3.1.4.  POUSUMOWANIE .....ceiiiiriiiieiesiiee sttt et e e s ne e e e nnee s 73

3.3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieCzenstWa.........cccceevvviciiiiiiie e 74
3.3.4.1. SOfOSBUWIT (SOVAIAI) .....ueiiieeiii i a e e e e e e 74

Ocena analizy EKONMOMICZINE ..o uiiiii ittt e et e et e e e st e e e e e st e e e e anbreeeeaae 75
4.1. Opublikowane analizy EKONOMICZNE ..........ccuiiiiiiie e e e e s s e e e e e s s eeeeeeesannnnes 75
4.2. Przedstawienie metodyki i modelu WnioSKOAAWCY ...........ceeveiiiiiiiiiiiiiie e ee e 75
4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej WNIioSKOAAWCY ............cceoiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 82
4.4. Ocena MOAEIU WNIOSKOUAWCY ..........ceiiiiiiieiiiiiee ittt ettt et e et e e e st e e e sbe e e e s sbneeeesbreeeeaaes 85
4.5. WyniKi analizy @KONOMICZNE] .......cuuiiiiiiiiie ittt e et e e et e e s breeeeaae 87
4.5.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ...........cccccoovviuvvnneen. 87

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy............cccoccveveeriiieeennnne. 94

4.5.3. Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ..........cccceeevveeeeiieecnnnn. 96

4.5.4. Obliczenia WIaSNE AQENC]i.........ccciuriiiiiee ittt e et e e e e e e e s e e e e e s s et aae e e e e e e e e aanreraees 98
Ocena analizy wWpltywu na BUAZet................ocoiiiiii e 100
5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy ................eevevveevvveveeiiiinneinnnnns 100
5.2. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioSKOdawey ............cccooccviiieiiiiiiiiciiieeee e, 103
5.3. Wyniki analizy WplyWu Na DUAZEL...........ooeiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et aseseeesannnenes 104
5.3.1. Wyniki analizy WNIOSKOUAWCY .........ccoiuriiiiiiiiieiiiiee ettt 104

5.3.2. ANAIIZA WIAZIIWOSCI......eeeiieiiiiii ettt e et e e 107

5.3.3. ODbliczenia WaSNE AGENC]i......ciiiiuiiiieiiiiii ettt 108
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryZYKa ...........eeeeeeeeieieeeiireeieieeiieeeeeeeeeesereeeeenenena. 108
Uwagi do zapisOw programu IeKOWEGO ...............coooiiiiiiiiiiii e 108
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce................................. 109
Rekomendacje dotyczace wnioskowanej technologii................cccccccooiiii 110
9.1. ReKOMENAC]E KIINMICZNE .....oeeeeiiiiiiiieieeeeeeee ettt eeee e e sasasaaasssasasasssssssasesesssssssnsnnnnnnnnes 110
9.2. ReKomendacje refUNUACYJNE...........viiiiieiieieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeasesasasesssssesasssesssesssesssssssssssnsnnnnes 110
9.3. Podsumowanie przeglgdu reKOMENAAC)H ......c.ceeuiiuiiiiiiiie it 111
Warunki objecia refundacjg w innych krajach ................cccooooi 113
OPINI@ EKSPEITOW.........cccoeeieeeeeee e 114
KIUCZOWE INTOrMACE | WNIOSKI ..vvviiiiiiiiiiiiiiiieieieeteeeeeseeeeeeeseeeseeeeeeeaseeesssasssssssssesssasssssssssssssssssssesssnnnnnnes 117
ZEOOKA. ... 121
ZAlgCZNiKi ... 123

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/125



Sovaldi (sofosbuwir) AOTMIT-OT-4351-20/2015

Leczenie sofosbuwirem przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 15.04.2015; PLR.4600.539.3.2015.DD
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

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

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Sovaldi (sofosbuwir), tabletki powlekane 400 mg kod EAN: 5391507140975;

Whnioskowane wskazanie: stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie Sofosbuwirem przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C z genotypem 2, 3, 4, 5, lub 6 HCV, ICD-10 B.18.2".

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 okreslonym 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
I lek stosowany w ramach udzielania $wiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

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

Bezptatnie.

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
Lek: Sovaldi (sofosbuwir): 400 mg, tabl. powl., 28 tabl.:

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

X X X X
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Sovaldi (sofosbuwir)

Leczenie sofosbuwirem przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C

z genotypem 2, 3, 4, 5 lub 6 (ICD-10 B 18.2)

AOTMIT-OT-4351-20/2015

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whnioskodawca:

Gilead Sciences Poland Sp.z o.0.
ul. Postepu 17A, 02-676 Warszawa,

Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Gilead Sciences, Inc.

Foster City, CA (Headquarters)

333 Lakeside Drive

Foster City, CA 94404

Phone: (650) 574-3000

Fax: (650) 578-9264

1-800-GILEAD-5 (1-800-445-3235) - USA

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych aktualnie refundowanych:

Substancja czynna Nazwa handlowa i postac leku EAN Podmiot odpowiedzialny
Symeprevir Olysio, kapsutki twarde 150 mg 5909991142360 Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0.
Pegasys, roztwér do wstrzykiwan, 90 pg/0,5 ml, 1 amp.-strz. a 0,5 ml (+igta) 5902768001013 Roche Registration Ltd.**
:ﬁ%?‘a/:hroztwér do wstrzykiwan, 135 pg/0,5 ml, 1 wstrz. + 2 gaziki nasgczone 5009990881192
. ” — — Roche Registration Ltd.*
Peginterferonum alfa- | Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 180 pug/0,5 ml, 1 wstrz. + 2 gaziki nasgczone 5909990881260
2a alkoholem
Pegasys, roztwdr do wstrzykiwan, 270 pg/ml, 1 amp.-strz.a 0,5 ml (+igta) 5909990984718 Roche Registration Ltd.**
Pegasys, roztwér do wstrzykiwan, 360 pg/ml, 1 amp.-strz.a 0,5 ml (+igta) 5909990984817 Roche Registration Ltd.**
Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 0,05
mg/0,5 ml, 1 zest. (1 wstrz.+1 igta+ 2 waciki) 5909991039110
Pegintron, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 0,12 5009991039219
mg/0,5 ml, 1 zest.
Peginterferonum alfa- | Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 0,08 5909991039318 Merck Sharp & Dohme Ltd.*
2b mg/0,5 ml, 1 zest.
Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 0,15 5009991039417
mg/0,5 ml, 1 zest.
Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 0,1 5009991039516
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*

Zrédfo: Obwieszczenie MZ z 1 maja 2015 r., *http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM_MZ/2013/15/akt.pdf (dostep: 06.06.2015 r.),
**http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/#results
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2.1.

2.2.

Sovaldi (sofosbuwir) AOTMIT-OT-4351-20/2015
Leczenie sofosbuwirem przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
z genotypem 2, 3, 4, 5 lub 6 (ICD-10 B 18.2)

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 15 kwietnia 2015 r., znak PLR.4600.539.3.2015.DD 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. Nr 122, poz. 696 z p6zn. zm.)
analizy weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agenciji,
w sprawie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktéw leczniczych:

e Sovaldi (sofosbuwir), tabletki powlekane kod EAN: 5391507140975;
we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie Sofosbuwirem przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C z genotypem 2, 3, 4, 5 lub 6 HCV, ICD-10 B.18.2".

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetnialy wymagan okreslonych
w Rozporzagdzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym poinformowano Ministra Zdrowia pismem z dnia 19
maja 2015 r. znak AOTMIT-OT-4351-20/Tl/2015. Nastepnie pismem z dnia 22 maja 2015 r., znak
PLR.4600.539.5.2015.DD Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do Whnioskodawcy z prosbg o przedtozenie
stosownych uzupetnien. W dniu 08.06.2015 r. (pismo z dnia 08.06.2015 r.), pismem znak
PLR.4600.539.6.2015.DD, Ministerstwo Zdrowia przekazato do Agencji uzupetnienia wzgledem uwag do
analiz zatgczonych do wniosku. Ostatecznie ocenione przez analitykéw Agencji zostaty nastepujgce analizy
HTA:

Analiza kliniczna —
SOFOSBUWIR (SOVALDI®) w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C; Wersja

1.0; Krakéw czerwiec 2015; HTA Consulting;
. —; Analiza ekonomiczna — SOFOSBUWIR (SOVALDI®)

w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C; Wersja 1.0; Krakéw czerwiec 2015;

HTA Consulting;
. . iz woiywy i budzet- SOFOSBUWIR (SOVALDI®) w

terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C; Wersja 1.0; Krakow marzec 2015; HTA

Consulting;
« I /naliza racjonalizacyjna — SOFOSBUWIR (SOVALDI®) w terapii przewlektego

wirusowego zapalenia watroby typu C; Wersja 1.0; Krakéw marzec 2015; HTA Consulting.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykbw Agencji spetnialy wszystkie wymagania
minimalne okreslone w rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whnioskowana technologia nie byta do tej pory przedmiotem oceny Agencji.
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2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Ombitaswir + parytaprewir + rytonawir

W sprawie objecia
refundacjg produktu
leczniczego Viekirax,
(ombitaswir +
parytaprewir +
rytonawir), tabletki
powlekane, w ramach
uzgodnionego z
wnioskodawcg programu
lekowego "Leczenie
przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C
terapig bezinterferonowa
(ICD-10 B18.2)"

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 57/2015 z dnia 7
maja 2015 .

Rekomendacja
Prezesa Agencji nr
35/2015 z dnia 7
maja 2015 r.

Zalecenia:

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 watroby typu C terapig

bezinterferonowa, ICD-10 B.18.2" we wnioskowanym ksztatcie. Jednoczes$nie
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Viekirax (parytaprewir, rytonawir, ombitaswir), tabletki powlekane, kod EAN:
8054083006888, stosowanego w ramach programu lekowego

.Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
bezinterferonowa, ICD-10 B.18.2”, w ramach nowej grupy limitowej

i wydawanie go pacjentom bezptatnie, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady:

» w punkcie 1.1 w kryteriach kwalifikacji do programu nalezy zaznaczy¢,

ze warunki 1, 2, 3 i 4 powinny by¢ spetnione tacznie,

« w punkcie 1.1.3 (Swiadczeniobiorcy) Rada proponuje zmieni¢ istniejgcy zapis

na: ,wtéknienie watroby przynajmniej na poziomie 3 w pigciostopniowej

skali (0-4), oceniane przy pomocy elastografii watroby, wykonanej technikg
umozliwiajgcg pomiar ilosciowy w kPa lub biopsji watroby”,

* w punkcie 1.15 (Badania diagnostyczne ...) Rada proponuje zmieni¢

istniejgcy zapis na: ,Badania okres$lajgce zaawansowanie widknienia

watroby — zalecana jest elastografia watroby wykonana technika

umozliwiajgcg pomiar ilosciowy w kPa lub biopsja watroby. W przypadku
podejrzenia wspdtistnienia choréb watroby o innej etiologii, niezgodnosciwyniku
badania nieinwazyjnego ze stanem klinicznym chorego lub rozbiezno$ci pomiedzy
wyn kami réznych badan nieinwazyjnych zalecane jest wykonanie biopsji watroby
(o ile nie jest ona przeciwwskazana), ktorej

wyn k ma wéwczas znaczenie rozstrzygajgce”.

» Rada Przejrzystosci nie akceptuje zaproponowanego mechanizmu podziatu
ryzyka. Wielkos¢ proponowanego RSS nie powoduje znaczacych zmian

w efektywnosci kosztowej terapii, szczegdlnie w podgrupie pacjentéw

dotychczas nieleczonych. Wskazana jest modyfikacja instrumentu podziatu

ryzyka w sposob umozliwiajgcy osiagnigcie poziomu efektywnosci kosztowe;j

w analizowanych podgrupach.

* W zwigzku z bardzo znacznym wzrostem wydatkéw, zwigzanych z

refundacja wnioskowanej technologii, Rada sugeruje ograniczenie populacji
docelowej, np. do pacjentéw, u ktérych zastosowanie klasycznych schematow
(dwu- i tréjlekowych), opartych na IFN nie jest mozliwe z powodu przeciwwskazan,
nietolerancji lub nieskutecznosci wczesniejszej terapii lub do pacjentow z
zaawansowanym widknieniem watroby w stopniu co najmniej 3.

Uzasadnienie:

terapig

Zalecenia:

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

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Viekirax, ombitaswir + parytaprewir + rytonawir,
tabletki  powlekane, EAN 8054083006888, w ramach
uzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego "Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowag (ICD-10 B18.2)" w zaproponowanym ksztaicie.
Pomimo optymistycznych wynikdw oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii wzgledem komparatorow, wydatki
prognozowane w analizie wptywu na budzet wskazujg, ze objecie
finansowaniem wnioskowanej technologii w zaproponowanej
populacji docelowej spowoduje znaczgcy wzrost kosztow
inkrementalnych terapii WZW C, co moze przekracza¢ mozliwosci
budzetowe ptatnika publicznego. Jednocze$nie wskaza¢ nalezy,
ze dokonane obserwacje w warunkach badania klinicznego,
przeprowadzone w krotkim horyzoncie czasowym, opublikowane w
ograniczonym zakresie dowody naukowe (i raporty z badan)
stanowig niewystarczajgcy dowdd, aby uzasadni¢ finansowanie
terapii w populacji opisanej warunkami wnioskowanego programu
lekowego w ramach prognozowanego wptywu na budzet.
Podnies¢ jednoczesnie nalezy argument, ze wysokie koszty terapii
w wiekszym stopniu konsumujg zasoby finansowe, ktére sg
konieczne dla sfinansowania leczenia pacjentéw, takze tych
oczekujgcych na leczenie. Wyniki dla trzymiesigcznego okresu
SVR sg bardzo obiecujgce, ale niemniej istotng kwestig jest
réwniez ocena trwatosci uzyskanego punktu koncowego i
oddalenia nawrotu choroby (ponownego wzrostu wiremii) w czasie
dluzszym niz 12 tygodniowy, ktéry jest wskazywany w
przediozonych analizach. Z uwagi na fakt, ze wirusowe zapalenie
watroby typu C jest istotnym problemem zdrowotnym zaréwno w
kontekscie spotecznym, jak i indywidualnego pacjenta, istotne
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1. Opiniowany program lekowy dotyczy terapii bezinterferonowej przewlektego | bedzie w dalszej ocenie okreSlenie jaka wielko$S¢ efektu
zapalenia watroby wywotanego wirusem zapalenia watroby typu C, w populacji | zdrowotnego zdefiniowana jako czas utrzymywania sie SVR
dorostych pacjentéw z genotypem 1 lub 4 z objawami widknienia watroby oraz u | bedzie uzasadnia¢ finansowanie terapii. Z jednoczesnym
osob, u ktorych istniejg przeciwwskazania do leczenia interferonem lub | uwzglednieniem faktu, ze WZW C jest chorobg zakazng i wzrost
nietolerancja wczesniejszej terapii interferonem, bez wzgledu na stopien | wiremii nie zawsze musi demonstrowa¢ nawrét choroby.
zaawansowanie wioknienia. Proponowana terapia obejmuje stosowanie lekéow
nalezgcych do grupy $rodkéw o bezposrednim

dziataniu przeciwwirusowym (DAA). Natomiast w chwili obecnej, jako terapia
pierwszego rzutu, stosowany jest schemat dwulekowy, oparty na pegylowanym
interferonie alfa oraz rybawirynie, zarbwno w genotypie 1 jak i 4. W przypadku
niepowodzenia terapii, mozliwe jest zastosowanie schematu tréjlekowego z
wykorzystaniem telapreviru lub bocepreviru,

jednakze jedynie u pacjentow z genotypem 1. W przypadku genotypu 4, opcja
terapeutyczng pozostaje jedynie leczenie objawowe lub stosowanie interferonu
naturalnego. Zgodnie z najbardziej aktualnymi wytycznymi EASL, 2015, w leczeniu
pacjentéw z zapaleniem watroby wywotanym HCV, nie rekomenduje sie
stosowania schematéw terapeutycznych dwulekowych, opartych na interferonie i
rybawirynie, takze w skojarzeniu z lekami z grupy DAA | generacji. Jedoczes$nie
dopuszcza sie stosowanie wymienionych schematéw w niedostepnosci lekow
wchodzgcych w schematy terapii

bezinterferonowej.

2. W badaniach klinicznych umiarkowanej i wysokiej jakosci wykazano, ze terapia
z wykorzystaniem schematéw bezinterferonowych jest znaczaco skuteczniejsza od
terapii dwu- i tréjlekowych opartych na interferonie, z wykorzystaniem telapreviru.
Nowe schematy (poréwnania posrednie, z wyjatkiem nieopubl kowanych badan
MALACHITE 1 i 2) pozwalajg na trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR) siegajgca
(w zaleznosci od genotypu wirusa) od 95 do 100% chorych, zaréwno w populacji
pacjentéw uprzednio nieleczonych (Feld, 2014 — SAPPHIRE 1; Ferenci 2014 —
PEARL 3; Ferenci 2014 — PEARL 4; Poordad 2014 - TURQUOISE Il); jak i w
przypadku nieskutecznosci terapii dwulekowej (Zeuzem, 2014 — SAPPHIRE 2;
Andreone 2014 — PEARL 2; Poordad 2014 - TURQUOISE II; Luo 2014 -
MALACHITE 1 i 2). Biorgc pod uwage fakt bardzo niskiego odsetka nawrotow
zakazenia w grupie oséb leczonych z wykorzystaniem tych schematéw, wskazuje
to na praktyczne wyleczenie pacjentéw. Nalezy zauwazy¢, ze terapia ta zapewnia
zZnaczgco wyzszg skutecznosé, niz tradycyjny schemat

dwulekowy oparty na pegylowanym interferonie i rybawirynie, dla ktérej SVR
wynosita okoto 50% dla HCV z genotypem 1 i okoto 60% dla HCV z genotypem 4,
a takze schemat tréjlekowy z udziatem telapreviru lub

bocepreviru (SVR wynoszacy okoto 65-75%). Wedtug wytycznych EASL (2015),
zastosowanie dotychczasowego schematu dwulejkowego i trdjlekowego jest
akceptowalne jedynie warunkowo, do czasu dostepnosci schematow
bezinterferonowych.

3. Wyniki analizy ekonomicznej wykazaty, ze stosowanie wnioskowanej technologii
w czesci analizowanych podgrup nie jest efektywne kosztowo (w szczegdlnosci w
podgrupach wczesniej nieleczonych pacjentéw). Analiza

wplywu na budzet wykazata, Ze rozpoczecie finansowania wnioskowanej
technologii wigze sig z bardzo znacznym inkrementalnym wzrostem wydatkéw
budzetowych, wynoszacych w pierwszym roku refundacji (z RSS) i stabilizujgcym
sie w kolejnych latach refundacji na poziomie okoto (z RSS). Proponowana terapia
jest kosztowo efektywna tylko w niektorych subpopulacjach pacjentéw.
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Proponowany instrument podziatu ryzyka nie wptywa znaczaco na poziom
efektywnosci kosztowej. Pomimo jednoznacznej pozycji wnioskowanej technologii
w rekomendacjach klinicznych, technologia ta jest dotychczas refundowana ze
srodkow publicznych jedynie w Szwajcarii w ograniczonej populacji pacjentéw z
witoknieniem w stopniu F3 i F4.

4. Odnoszac sie do watpliwosci zwigzanych z zastosowaniem biopsji watroby, jako
badania weryfkujgcego stopien widknienia, Rada stwierdza, ze biopsja watroby
przez wiele lat byta standardowym badaniem, pozwalajgcym

na oceng aktywnosci i histologicznej progresji przewlekiego zapalenia watroby.
Wedtug aktualnych zalecen (EASL, 2015), w celu oceny progresji choroby oraz
nasilenia widknienia powinny by¢ wykorzystywane metody nieinwazyjne, ze
szczegoblnym uwzglednieniem elastografii. Ocena metodami

nieinwazyjnymi powinna uwzglednia¢ tgczne zastosowanie markeréw surowiczych,
a takze badan obrazowych (AASLD, 2014; CASL, 2015). Wykonanie biopsji
powinno by¢ rozwazane w przypadkach watpliwych diagnostycznie, jak rowniez w
przypadku podejrzenia etiologii mieszanej (np. towarzyszacej infekcji HBV czy
choroby autoimmunologicznej). Metody nieinwazyjne zapewniajg odpowiednig
czuto$¢ w roznicowaniu obecnosci i nieobecnosci marskosci, natomiast majg
mniejszg czuto$¢ w zakresie réznicowania pomiedzy poszczegdlnymi stopniami
nasilenia wtoknienia (EASL 2015).Wszyscy eksperci kliniczni poproszeni o opinig
na temat wnioskowanej technologii jednoznacznie popieraja jej finansowanie ze
Srodkéw publicznych.

Dazabuwir

W sprawie objecia
refundacjg produktu
leczniczego Exviera,
(dazabuwir), tabletki
powlekane, w ramach

uzgodnionego z
wnioskodawcg programu
lekowego "Leczenie
przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C
terapig bezinterferonowa
(ICD-10 B18.2)"

Rekomendacja
Prezesa Agencji nr
36/2015 z dnia 7
maja 2015 .

Zalecenia:

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

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Viekirax, ombitaswir + parytaprewir + rytonawir,
tabletki powlekane, EAN 8054083006888, w ramach
uzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego "Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowg (ICD-10 B18.2)" przy wnioskowanych warunkach
objecia refundacjg. Pomimo optymistycznych wynikéw oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii wzgledem komparatoréw,
wydatki prognozowane w analizie wptywu na budzet wskazujg, ze
objecie finansowaniem wnioskowanej technologii w
zaproponowanej populacji docelowej spowoduje znaczgcy wzrost
kosztow inkrementalnych terapii WZW C, co moze przekraczac
mozliwosci budzetowe ptatnika publicznego. Jednoczesnie
wskazac nalezy, ze dokonane obserwacje w warunkach badania
klinicznego, przeprowadzone w krétkim horyzoncie czasowym,
opublikowane w ograniczonym zakresie dowody naukowe (i
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raporty z badan) stanowig niewystarczajgcy dowod, aby uzasadnic
finansowanie terapii w populacji opisanej  warunkami
wnioskowanego programu lekowego w ramach prognozowanego
wptywu na budzet. Podnies¢ jednoczesnie nalezy argument, ze
wysokie koszty terapii w wiekszym stopniu konsumujg zasoby
finansowe, ktére sa konieczne dla sfinansowania leczenia
pacjentéw, takze tych oczekujgcych na leczenie. Wyniki dla
trzymiesiecznego okresu SVR sg bardzo obiecujgce, ale niemniej
istotng kwestig jest rdwniez ocena trwatosci uzyskanego punktu
koncowego i oddalenia nawrotu choroby (ponownego wzrostu
wiremii) w czasie dluzszym niz 12 tygodniowy, ktory jest
wskazywany w przedtozonych analizach. Z uwagi na fakt, ze
wirusowe zapalenie watroby typu C jest istotnym problemem
zdrowotnym zaréowno w kontekscie spotecznym, jak i
indywidualnego pacjenta, istotne bedzie w dalszej ocenie
okreslenie jaka wielko$¢ efektu zdrowotnego zdefiniowana jako
czas utrzymywania sie SVR bedzie uzasadnia¢ finansowanie
terapii. Z jednoczesnym uwzglednieniem faktu, ze WZW C jest
chorobg zakazng i wzrost wiremii nie zawsze musi demonstrowac
nawrot choroby.

Symeprewir

Zalecenia:

W sprawie objecia
refundacjg i ustalenia

urzedowej ceny zbytu 33/2015 z dnia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu produktu leczniczego Olysio (simeprevir), kaps. twarde po 150 mg, 7
kaps., kod EAN: 5909991142360, stosowanego w ramach istniejgcego programu
lekowego ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10:
B18.2)” i wydawanie go pacjentom bezptatnie. Ze wzgledu na ograniczenia
przyjetego modelu ekonomicznego, Rada Przejrzystosci uznaje zaproponowany
instrument dzielenia ryzyka za niewystarczajgcy. Jednoczesnie Rada proponuje
Stanowisko RP Nr wprowadzi¢ nastepujgce zmiany do zaproponowanego opisu programu lekowego:
1. Rezygnacja z oznaczania |L-28B;

leku leku Olysio 30.03.2015 . 2. Rezygnacja z réznicowania pomiedzy pacjentami wcze$niej nieleczonymi, a
(symeprewir) w ramach pacjentami po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, w kwestii zaawansowania st.
programu lekowego: Rekomendacja widknienia.
,Leczenie przewlektego Prezesa Agencji nr | Uzasadnienie:

wirusowego zapalenia

watroby typu C (ICD-10 B marca 2015r.
18.2)

24/2015 z dnia 30 Symeprewir jest specyficznym inhibitorem proteazy serynowej HCV NS3/4A, ktéra
jest enzymem kluczowym dla replkacji wirusa. W testach biochemicznych,
symeprewir hamowat aktywnos$¢ proteolityczng rekombinantéw proteaz HCV
NS3/4A genotypoéw 1a i 1b. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach
informaciji zidentyfikowano 6 badan randomizowanych dla simeprewiru. Zgodnie z
opublikowanymi wynikami badan terapia symeprewierem wykazuje wigksze
bezpieczenstwo (mniej dziatan niepozgdanych) oraz skuteczno$¢ w odniesieniu do
przyjetych komparatorow. Ze wzgledu na bardzo duze obcigzenie dla budzetu
ptatnika publicznego, Rada proponuje
pacjentow wczesniej nieskutecznie leczonych.

rozwazy¢ ograniczenie populacji do

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Olysio, symeprevir, kapsutki twarde 150 mg, 7
kapsutek, EAN 5909991142360; stosowanego w ramach
programu lekowego: ‘"Leczenie przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu C, ICD-10 B. 18.2", pod warunkiem
uzyskania poréwnywalnych miesiecznych  kosztéw  terapii
symeprewirem do kosztéw terapii boceprewirem/telaprewirem oraz
pod warunkiem wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktory
bedzie uzaleznia¢ finansowanie terapii od uzyskiwanych efektow
zdrowotnych i dzieki ktéremu bedzie mozliwe monitorowanie
efektéw zdrowotnych stosowane;j terapii.

Uzasadnienie:

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

Ocena skutecznosci stosowania wnioskowanego produktu
wskazuje na mozliwe do uzyskania korzysci zdrowotne w
docelowej populacji HCV-1, ale przedstawione dowody naukowe
wskazujg na poréwnywalno$¢ 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
wskazywa¢ mogg przede wszystkim wynki oceny profilu
bezpieczenstwa wnioskowanej technologii, ale brak dowoddéw
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jednoznacznie wskazujgcych na przewage ocenianej terapii, ktére
uzasadniatyby wzrost kosztéw terapii.

W perspektywie pfatnka publicznego zastosowanie schematu
terapii trojlekowej 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.

Dowody naukowe przedstawione dla leczenia pacjentéw z
genotypem 4 majg bardzo ograniczong wiarygodnos¢ (badanie
pierwotne bez grupy kontrolnej). Ze wzgledu na bezpieczenstwo
pacjentéw z genotypem 4 oraz majgc na wzgledzie uzyskanie
terapii kosztowo efektywnej, objecie refundacjg symeprewiru
szczegolnie w tej populacji wymagatoby uzaleznienia refundaciji od
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych.

Najnowsze migedzynarodowe wytyczne praktyki klinicznej z dwéch
ostatnich lat podkreslajg zmiany, jakie zaszly w ostatnim okresie w
mozliwosciach skutecznego leczenia pacjentéw z wirusowym
zapaleniem watroby typu C. Jednakze bez rozwigzan
monitorujgcych efekty zdrowotnej uzyskiwane dzigki stosowanym
terapiom nie jest mozliwa ocena w jakim stopniu terapia HCV
finansowa ze $rodkéw publicznych jest skuteczna i bezpieczna w
Polsce i w jakim stopniu wptywa na eradykacje HCV w Polsce.

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
18.02.2015r.

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 populaciji
dorostych pacjentow z genotypem 1:

* po niepowodzeniu wczesniejszej terapii 0 0 lub 1. stopniu zwiéknienia

watroby w skali Scheuera,

ewczesniej nieleczonych przeciwwirusowo ze zwidknieniem watroby w stopniu
przynajmniej 2. w skali Scheuera o genotypie rs 12979860 1L28 C/T.

Uzasadnienie:

Terapia tréjlekowa z telaprewirem gwarantuje wysokg skutecznos$¢ terapii zakazen
genotypem 1HCV w poréwnaniu z terapig dwulekowg (pegylowany interferon alfa
(Peg INF) + Rybawiryna (RBV)), czego dowodem s3g wyniki badan klinicznych 3
fazy, wedtug 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
czegsciowg 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 przewlekltym zapaleniem watroby typu C z
genotypem 1 w schemacie tréjlekowym z telaprewirem jako jednym z inhibitoréw
proteazy pierwszej generacji. Opiniowany program lekowy zaktada rozszerzenie
populacji leczonej schematem tréjlekowym w  stosunku do obecnie

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¢é 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, niepewnos$c¢
zwigzana z  wnioskowaniem o efektywnosci leczenia
przeprowadzonym na podstawie populacji niespojnej z opisem
programu lekowego oraz niepewnos$¢ oszacowan wielkosci
populacji kwalifikujacej sie do leczenia, przedstawiona w analizie
wptywu na budzet ptatnika.

Brzmienie wnioskowanych zmian w programie lekowym tylko w
ograniczonym stopniu zapewni zwiekszenie dostepnosci do
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obowigzujgcego programu lekowego o dorostych z genotypem 1. Wymaga jednak
zmian, ktére umozliwityby jego realizacje [Uwaga AOTMIT: cato$¢ proponowanych
zmian dostepna w materiale zrédtowym].

Swiadczenia dla zakazonych pacjentow, mogacych w wyniku
zastosowania terapii uzyskac potencjalng korzys¢ zdrowotna.

W sprawie objecia

refundacjq i ustalenia
urzedowej ceny zbytu
leku Incivo (telaprewir)

w ramach programu
lekowego: , Leczenie

przewlektego
wirusowego zapalenia
watroby typu C, ICD-10
B.18.2”

Stanowisko RP Nr
126/2012 r. z dnia
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
witoknienie watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera i ktérzy byl
uprzednio leczeni nieskutecznie terapia dwuskifadnikowg 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 przewleklym wirusowym zapaleniu watroby typu C terapii
trojlekowej polegajgcej na dodaniu leku Incivo do obecnie stosowanej terapii
dwulekowej PegINF alfa+RBV.

W sprawie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu
leku Incivo (telaprewir) 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
,Leczenie 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

,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10 B.18.2", w

populacji dorostych pacjentéw z genotypem 1:

e wczesniej nieleczonych przeciwwirusowo ze zwtdknieniem 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 zwiéknienia watroby
w skali Scheuera

Uzasadnienie:

1.Terapia trojlekowa z boceprevirem gwarantuje wysokg skutecznos$é terapii
zakazen genotypem 1HCV w poréwnaniu z terapig dwulekowa: pegylowanym
interferonem alfa (Peg INF) + Ribaviryng (RBV), czego dowodem sg wyn ki badan
klinicznych 3 fazy, wedtug ktoérych powoduje eliminacje zakazenia HCV wyrazong
wskazn kiem 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 wiéknieniem watrobowym (u 39% wczesniej 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 kwalifikacji do leczenia.
Wg EASL - ,IL28B genotyping has no role in the indication for treating hepatitis
C”, a wg rekomendacji Polskiej Grupy Ekspertéw HCV — ,genotypowanie |L28B

Zalecenia:

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

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

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza ze wyniki przedstawionych badan nie
odnoszg sie bezposrednio do ocenianej populacji podanej

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
skuteczno$¢ w grupie pacjentow z 3 i 4 stopniem zwidknienia z
rébwnoczesnym nizszym stopniem bezpieczenstwa. W badaniach
przedstawionych przez wnioskodawce zastosowano takze inng
skale oceniajacg stopien zwidknienia watroby (skala Metavir) niz
skala uzyta w opisie programu lekowego, ktérego dotyczy wniosek
(skala Scheuera).

Przedstawiony proponowany program zawiera liczne
niedociggnigcia. Wszystkie rekomendacje eksperckie nie zalecajg
genotypowania IL 28B jako kryterium kwalifikacyjnego do leczenia.
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przy kwalifikowaniu 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 wzgledow merytorycznych, etycznych i
farmakoekonomicznych, gdyz powoduje wykluczenie ze stosowania terapii
tréjlekowej grupy pacjentéw nieleczonych z genotypem CC IL28B, ktéra mogtaby
uzyskac najwyzszg, 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 wyniku przegladu systematycznego wnioskodawcy nie
pozwalajg na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa populacji docelowej
omawianego programu lekowego. Badania wigczone do analizy dotyczyly
populacji podobnych do populacji docelowej (wyniki analizy post hoc). W
badaniach przedstawionych przez wnioskodawce zastosowano takze inng skale
oceniajgca 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 zwitdknienia
watroby lub we wczesnych fazach zwioknienia do terapii trojlekowej. Wg
rekomendacji amerykanskich AASLD/IDSA 2014 — ,zalecane jest rozwazenie
wstrzymania sie¢ od rozpoczecia terapii antywirusowej u o0sOb z brakiem
zwtdknienia (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 przynoszace mniej zdarzen niepozadanych”. Wg zalecen
europejskich EASL 2014 ,u pacjentéw z brakiem zwidknienia watroby (FO w skali
Metavir) oraz z wczesnymi fazami zwidknienia (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 lekébw w pierwszej kolejnosci powinno sie leczy¢ chorych z widknieniem
rbwnym 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 przewlektym zapaleniem watroby typu C z
genotypem 1 i zaawansowanym widknieniem F4 powinni by¢ poddani tzw. ,terapii
bezinterferonowej” ze wzgledu na istotne objawy niepozadane i profil
bezpieczenstwa boceprewiru.

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

6.Rowniez z analizy ekonomicznej wynika, iz proponowana technologia medyczna
jest nieoptacalna kosztowo przy niepewnych parametrach uzytecznosci w grupie
pacjentéw poprzednio leczonych nieskutecznie. Dobdr komparatora nie pozwala
na prawidlowg ocene skutkdw ekonomicznych proponowanego rozszerzenia
populacji pacjentow.

Dodatkowo program
genotypem 5i 6.

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 zwtoknienia watroby w skali Scheuera”.

Analiza ekonomiczna wskazuje na fakt, Zze proponowana
technologia medyczna jest nieoptacalna kosztowo przy
niepewnych parametrach uzytecznosci w grupie pacjentow
poprzednio leczonych nieskutecznie.

nie obejmuje leczenia pacjentow z

W sprawie objecia
refundacjg produktu
leczniczego Victrelis
(boceprewir) w leczeniu
przewlektego wirusowego

Stanowisko Rady
Przejrzystosci Nr
125/2012 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
(WZW-C)”, leku Victrelis (boceprewir) jako sktadnika terapii trojlekowej
(BOC+PegINF alfa+RBV), do stosowania u chorych w wieku powyzej 18 lat z

Zalecenia:

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

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

wyréwnang czynnoscig watroby (w tym z marskoscig watroby), u ktérych
stwierdzono widknienie 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 $wiadczg o istotnie wigkszej
skutecznosci w przewleklym wirusowym zapaleniu watroby typu C terapii
tréjlekowej polegajacej na dodaniu leku Victrelis do obecnie stosowanej terapii
dwulekowej PegINF alfa+RBV.

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+RBYV, ale nieco gorszym
profilu bezpieczenstwa niz terapia standardowa.

Rybawiryna

W sprawie zasadnosci
finansowania leku
Copegus (rybawiryna) w
ramach programu
lekowego ,Leczenie
przewlektego 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
21.01.2013r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci Nr
6/2013 z dnia
21.01.2013 .

Rekomendacja
Prezesa Agencji Nr
5/2013 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 obowigzujagcym standardem leczenia oséb
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 przewlekiego 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 bezpieczenstwa. Z analizy
ekonomicznej wynika, iz proponowany podziat ryzyka jest
korzystny.

Interferon pegylowany

W sprawie finansowanie
ze $rodkéw publicznych
peginterferonu alfa-2a
(Pegasys) w leczeniu
wirusowego zapalenia
watroby typu C

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

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 potaczeniu r RBV, stanowig skuteczng i uznang strategie
terapeutyczng w leczeniu przewlektego aktywnego wirusowego zapalenia watroby
typu C. jest to terapia wymagajaca Scistego monitorowania, obarczona licznymi
dziataniami niepozadanymi 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 potgczeniu z RBV jest skuteczny w terapii |
rzutu pacjentdéw z wirusowym zapaleniem watroby typu C i powinien by¢ dostepny
w tym wskazaniu w ramach odpowiedniego terapeutycznego programu
zdrowotnego.

W sprawie finansowanie ze $rodkéw publicznych peginterferonu
alfa-2a (Pegasys) w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu

Zrédto: www.aotm.gov.pl
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Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

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

Przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW-C) definiuje sie jako stan zapalny tkanki watrobowej
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

Zgodnie z wynikami opublikowanych w roku 2011 najwiekszych polskich badan epidemiologicznych
poswieconych zakazeniu HCV (Flisiak 2011) przeciwciata anty-HCV sg stwierdzane u 1,9% populacji, z
czego HCV RNA jest obecne u 31%. Oznacza to catkowita szacowang liczbe okoto 200 tys. osob
wykazujgcych aktywne zakazenie HCV, wyrazone obecnoscig HCV RNA, ktére z racji historii naturalnej
zakazenia nalezy uznac¢ za osoby z przewlektym WZW C. Wedilug danych Panstwowego Zakfadu Higieny
roczna liczba wykrytych i zaraportowanych przypadkéw (nie jest to réwnoznaczne z liczbg zachorowan)
wynosita w roku 2014 okoto 3550. Niespéjnos¢ tych danych jest wynikiem utajonego przebiegu choroby
ujawniajgcej sie klinicznie dopiero w zaawansowanym stadium. Powoduje to ze w przypadku braku
programu wczesnego wykrywania zakazenia lub choroby rozpoznanie jest mozliwe wylgcznie poprzez
przypadkowe badanie laboratoryjne lub po wystgpieniu jawnej klinicznie p6znej postaci choroby.

Przeprowadzona ostatnio wieloosrodkowa analiza obejmujgca 14 651 chorych diagnozowanych w latach
2003-2012, przeprowadzona w 22 polskich osrodkach leczacych chorych na przewlekte wirusowe zapalenie
watroby typu C, umozliwita wtasciwg ocene rozktadu genotypéw HCV w Polsce. Stwierdzono zdecydowang
dominacje genotypu 1, ktéry wystepowat u 79% badanych, gdy tymczasem genotyp 3 u 14%, a 4 u 5%.
Genotypy 2 i 6 wystepowaty sporadycznie, a genotyp 5 nie byt nigdy zidentyfikowany. Mozliwa do
przeprowadzenia u 1411 chorych analiza subgenotypow w zakazeniach genotypem 1 wykazata
zdecydowang dominacje 1b, ktory stwierdzano u 98% badanych. Na przestrzeni 10 lat czestos¢ zakazen
genotypem 1 w Polsce wykazywata tendencje wzrostowg z 72% do 86% (Flisiak 2013).. Jednoczesnie
obserwowano zréznicowanie geograficzne polegajgce na najwyzszej czestosci wystepowania genotypu 1 w
wojewodztwie tédzkim (89%) i Slgskim (87%) przy jednoczesnym najrzadszym na Podlasiu (68%) i Mazurach
(62%). Jednoczesnie w Polsce podtnocno-wschodniej odnotowano najwyzszg czestosé wystepowania
zakazen genotypem 3 (23-28%).

Tabela 2. Zréznicowanie geograficzne genotypéw HCV w poszczegodlnych wojewodztwach Polski (%)

. Genotyp HCV
Wojewodztwo Gl G2 G3 Ga G5 G6 | mieszany

Warminsko M::zr%kle (Gizycko), 62.0 0 28.1 85 0 0 13
Podlaskie (Biatystok), n=1040 68,2 0 23 8,6 0 0,1 0
K”‘a""skOT'gfLTﬁ‘;,riE%?gdgoszcz’ 75,2 0 12,8 11,7 0 0 0,2
Dolnoslaskie (Wroctaw), n=281 76,1 0,3 18,5 4,3 0 0,1 0,7
Mazo""'ecr'f':ezg‘g’éj‘rsza""a) ' 76,6 04 12,5 47 0 0 5,7
Pomorskie (Gdansk), n=1110 79,1 0,3 13,8 5,2 0 0,6 0
Zachodnloporr:f?rglge (Szczecin), 80,5 0 16,2 25 0 0 07
Swie,tokrzyskie (Kielce), n=1463 81,5 0 14,8 1,8 0 0 1,8
Lubelskie (Lublin), n=256 82,8 0 9,6 11 0 11 5
Wielkopolskie (Poznan), n=2578 85 0,1 10,5 3,1 0 0 1
Slgskie (Chorzéw), n=279 86,7 0,3 11,8 1 0 0 0
Matopolskie (Krakow), n=277 89,2 0,7 7,9 2,2 0 0 0
t6dzkie (L6dz), n=1377 89,2 0 9 1,8 0 0 0
Polska, n=14 651 79,4 0,1 13,8 4,9 0 0,09 1,6

Struktura rozpowszechnienia danego genotypu zalezy od drogi zakazenia — genotyp 1 jest najczestszy
wérdd osbéb zakazonych poprzez transfuzje krwi (68,8%), a drugi co do czestosci wystepowania w populaciji
pacjentdw przyjmujgcych narkotyki drogg dozylng (34,8%). W tej grupie dominujgcym genotypem jest
genotyp 3 (56,6%).
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W najnowszym badaniu Polskiej Grupy Ekspertow HCV zidentyfikowano jako statystycznie istotne czynniki
ryzyka zakazenia: czeste hospitalizacje, transfuzje krwi przed rokiem 1992 oraz przyjmowanie dozylnych
narkotykow (Flisiak 2011). Zwiekszone ryzyko zakazenia HCV dotyczy osdb poddawanych czestym
hospitalizacjom, zwtaszcza jezeli jest to zwigzane z hemodializami. Zagrozenie w tej populacji chorych ulegto
znaczgcemu zmniejszeniu dzieki wprowadzeniu odpowiednich procedur epidemiologicznych. W$rdd
aktualnie diagnozowanych zakazen HCV zaledwie 2% nastgpito w wyniku hemodializy. Jednak problem ten
jest wazny, gdyz dotyczy zwykle chorych oczekujgcych na przeszczep nerki, z ograniczeniami terapii anty-
HCV. Ryzyko zakazenia drogg seksualng jest minimalne, ale nie mozna go wykluczy¢ zwtaszcza u os6b
czesto zmieniajgcych partnerow. Wedtug réznych badan u oséb pozostajgcych przez wiele lat w zwigzku z
zakazonym partnerem ryzyko zakazenia HCV wynosi od 0,04% do 1,5% rocznie.

Na rokowanie i przebieg zakazenia HCV ma wptyw obecno$¢ innych choréb. Szczegdlng role odgrywa tu
koinfekcja z HIV. Z powodu podobnych drég rozprzestrzeniania sie obu wiruséw zakazenie to czesto
wspdtistnieje. 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. Wspdtwystepowanie HIV  zmniejsza prawdopodobienstwo
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 pacjentdow hemodializowanych odsetek zakazonych HCV
wynosi 30-60%.

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 genotypdw wirusa. Typ wirusa
ma wptyw na jego lekowrazliwos¢. Czynnikami wptywajgcymi 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 drogg
pozajelitowg, ale mozliwe jest réwniez zakazenie drogg wertykalng oraz poprzez kontakt ptciowy z osobg
zakazona.

Zrédfo: Szczeklik A. Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2011. Krakéw 2011; Flisiak 2010; Raport AOTM-RK-4351-2/2012

Obraz kliniczny

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

Pierwszymi objawami przewleklego WZW-C sg czesto takie niespecyficzne objawy jak ostabienie, bol
miesni, bdl stawdw, parestezje, swigd skoéry, zespdt suchosci bton sluzowych, objawy przypominajgce
chorobe Raynauda, obnizony nastrdj, objawy niewydolnosci watroby. Wsrod objawéw niewydolnosci watroby
nalezy wymieni¢ meczliwo$¢, stan podgorgczkowe, utrate masy ciata, zmniejszenie masy ciala,
powiekszenie obwodu brzucha, Swigd skéry, Zoéttaczke, naczyniaki gwiazdziste, teleangiektazje, rumien
dtoniowy, poszerzone zyly krgzenia obocznego, wodobrzusze, powigkszanie $ledziony.

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

Zrédto:Szczeklik A. Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2011. Krakéw 2011; Flisiak 2010; Shepard 2005; Raport AOTM-RK-4351-
2/2012

Klasyfikacja

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

Ponizej przedstawiono opis skali Scheuer’a oraz skali Metavir.
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Tabela 3. Kryteria histopatologicznej oceny w skali Scheuera

2z o Aktywnos¢ zapalenia Ayt
Aktywnos¢ zapalenia wrotnego zrazikowego Zwioknienie
0 brak/minimalna brak brak
1 Umiarkowana stan zapalny t_>ez ognisk poszerzone, wtokniste przestrzenie
martwicy wrotne
tagodne zapalenie wrotne z naciekiem z komorek ogniskowa martwica lub wioknienie okotowrotne lub przegrody
2 plazmatycznych, z silnie zaznaczong martwicg obecnos¢ ciatek wrotno-wrotne bez zaburzenia
kesowg apoptotyczych architektury watroby
umiarkowane zapalenie wrotne z naciekiem z C L . . . .
X o ciezkie ogniskowe zwtdknienie powodujgce zaburzenie
3 komérek plazmatycznych, z silnie zaznaczong : . !
. uszkodzenie komérek architektury watroby
martwicg kesowg
ciezkie zapalenie wrotne z naciekiem z komérek
4 plazmatycznych, z silnie zaznaczong martwicg martwica przestowa marskosc
kesowg
Tabela 4. Kryteria histopatologicznej oceny w skali Metavir
Stopien zwioknienia Punkty
Brak oznak wioknienia FO
Wrotne i okotowrotne zwtéknienie, brak przegréd F1
Wrotne i okotowrotne zwtdknienie, rzadkie przegrody F2
Wrotne i okotowrotne zwtdknienie, liczne przegrody F3
Marskos$¢ watroby F4
Aktywnos¢ martwiczo-zapalna Punkty
Brak aktywnosci A0
tagodna aktywnos¢ Al
Umiarkowana aktywnos$c¢ A2
Ciezka aktywno$c¢ A3
Bardzo ciezka aktywnos$c¢ Ad

Diagnostyka

Kluczowg role w diagnostyce WZW-C odgrywajg badania serologiczne, poniewaz pozwalajg na
potwierdzenie tej konkretnej etiologii obserwowanych objawdw. Diagnostyke rozpoczyna sie od oznaczenia
przeciwciat anty-HCV. W wypadku otrzymania wyniku pozytywnego w celu potwierdzenia obecnosci wirusa
wykonuje sie oznaczenia ilosciowe 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 odpornoscig. Przewlekte WZW-C rozpoznaje sig, 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 rowniez oznaczenia enzymow watrobowokomaoérkowych (ALT,
AST) oraz badania obrazowe w celu oceny struktury watroby oraz wykluczenia obecnosci raka
watrobowokomodrkowego u 0sdb przewlekle zakazonych.

W dalszej czesci diagnostyki nalezy okreslic 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$rdd innych parametréw wymienia sie wiek pacjentéw, stopienn zwtdknienia watroby,
otytos¢, stopieh  stluszczenia  watroby, stezenie cholesterolu we frakcji LDL, stezenie
gamma-—glutamylotranspeptydazy, oporno$¢ na insuline, 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 dwdch formach A i B i odgrywa bardzo wazng role w odpowiedzi immunologicznej organizmu
czlowieka na zakazenie wirusowe. Udowodniono, ze zmiennos¢ genetyczna genu dla IL28B jest jednym z
najsilniejszych zidentyfikowanych czynnikdw determinujgcych kontrole WZW-C, szczegdlnie u pacjentéw
zakazonych genotypem wirusa 1 i 4. Okreslenie polimorfizmu dla genu IL28B stuzy okres$laniu indywidualnej
odpowiedzi na leczenie za pomoca rybawiryny i pegylowanego interferonu alfa. Istniejg doniesienia o jego
uzytecznosci rokowniczej dla leczenia potrojng terapig z wtgczeniem inhibitoréw proteaz. W polimorfizmie
dla miejsca rs12979860 wystepujg 3 mozliwe genotypy: C/C, C/T, T/T. Genotyp C/C wigze sie z dwukrotnie
wyzszg czestoscig wystgpienia szybkiej odpowiedzi wirusologicznej oraz trwatej odpowiedzi wirusologicznej
przy leczeniu pegylowanym interferonem alfa 2a lub 2b w potgczeniu z rybawiryng niz genotyp T/T oraz
trzykrotnie wyzszg czestoscig samoistnej eliminacji zakazenia HCV w poréwnaniu do genotypu C/T oraz T/T
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(Ge 2009). Istniejg rowniez inne polimorfizmy wykazujgce zwigzek z odpowiedzig immunologiczng pacjentow
zakazonych HCV. Wsréd nich nalezy wymieni¢ polimorfizm IL-28B rs8099917.
Osoby zakazone HCV powinny byé systematycznie monitorowane w kierunku raka watrobowokomaorkowego.

Zrédto:Szczeklik A. Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2011. Krakéw 2011.
Chayama 2011; .Ge 2009; Suppiah 2009; Baszczuk 2012; Raport AOTM-RK-4351-2/2012.

Leczenie i cele leczenia
Celem leczenia jest eradykacja HCV, ktéra znamiennie zmniejsza ryzyko rozwoju marskosci watroby i raka
watrobowokomorkowego.

Postepowanie ogdlne polega na zakazie spozywania alkoholu, ktéry nasila uszkodzenie watroby i
przyspiesza progresje do marskosci. Chorych na przewleklie WZW typu C podatnych na WZW typu A lub B
nalezy zaszczepi¢ przeciwko HAV i HBV. U chorych otytych (BMI>25kg/m2) nalezy wdrozyé program redukcji
masy ciata. W pierwszej kolejnosci do leczenia powinno sie kwalifikowaé chorych: z zaawansowanym WZW
(widknienie >1 w 5-stopniowej skali oceny; oczekujgcych na przeszczepienie watroby lub po przeszczepieniu
tego narzadu, gdy wystapita reaktywacja zakazenia HCV; hemodializowanych; zakazonych takze HBV lub
HIV; z pozawatrobowymi manifestacjami zakazenia HCV. Standardowym leczeniem zakazenia genotypem 1
HCV oso6b dorostych jest terapia trojlekowa z zastosowaniem PeglFN alfa i RBV oraz inhibitora proteazy
(BOC lub TVR). Zakazenia innymi genotypami HCV u dorostych i wszystkimi genotypami HCV u dzieci (po
ukonczeniu 3 roku zycia) leczymy rutynowo terapig dwulekowg PeglFN alfa i RBV (Halota 2014). Zakres
rekomendowanych terapii wg PGE-HCV na rok 2014, ktére sg najbardziej dostosowane do Polskich realiow
zostat opisany w rekomendacjach klinicznych niniejszej AWA.

Zrédfo: Szczeklik A., Interna Szczeklika. Podrecznik choréb wewnetrznych. Krakéw 2014, Halota 2014.

Przebieg naturalny i rokowanie

W przypadku ostrego zakazenia HCV do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi w 15-50% przypadkéw 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
powiktan takich jak marskos¢ watroby, rak watrobowo komorkowy, 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% pacjentow. Na
rokowanie co do wystgpienia SVR ma wplyw 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 wigze sie z dwukrotnie wyzszg czestoscig wystgpienia szybkiej odpowiedzi wirusologicznej oraz trwatej
odpowiedzi wirusologicznej oraz trzykrotnie wyzszg czestodcig samoistnej eliminacji zakazenia HCV.
W przewlektym zakazeniu HCV zalezy rowniez od genotypu wirusa i wyjsciowego poziomu wiremii. Genotyp
1b, najczesciej wystepujacy 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).

Zrédto: Szczeklik A. Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2011. Krakéw 2011; Raport AOTM-RK-4351-2/2012; Ge 2009;
Martinot-Peignoux 1995.

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Sovaldi (sofosbuwir)

Nazwa, substancja czynna, posta¢
farmaceutyczna, rodzaj i wielkos¢ opakowania, Sovaldi (sofosbuwir), tabletki powlekane 400 mg kod EAN: 5391507140975
EAN

Droga podania Doustna
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Sofosbuwir jest pan-genotypowym inhibitorem HCV NS5B RNA-zaleznej
polimerazy RNA, ktéra ma podstawowe znaczenie dla replikacji wirusa.
Sofosbuwir jest prolekiem nukleotydowym, ktéry ulega metabolizmowi
wewnatrzkomérkowemu  do  utworzenia  farmakologicznie  czynnego
trifosforanu analogu urydyny (GS-461203), ktéry moze by¢ przytgczony przez
polimeraze NS5B do RNA HCV i dziata jako terminator tancucha. Po podaniu
doustnym produktu Sovaldi, sofosbuwir jest szybko wchtaniany i podlega
rozlegtemu metabolizmowi pierwszego przejscia watrobowemu i jelitowemu.
Wewnatrzkomorkowy hydrolityczny rozpad proleku katalizowany przez
enzymy, w tym karboksyloesteraze 1, i sekwencyjne etapy fosforylacji
katalizowane przez kinazy nukleotydowe, prowadzg do utworzenia
farmakologicznie czynnego trifosforanu analogu nukleozydowego — urydyny
(GS-461203). Wtaczenie GS-461203 w wirusowe RNA w procesie repl kacji
skutkuje zahamowaniem elongacji fancucha wirusowego RNA, co wywotuje
rébwnoczesne zahamowanie namnazania wirusa w komoérkach watroby,
jednoczesnie nie wptywajgc na aktywnos¢ polimeraz gospodarza.

Mechanizm dziatania

Zrédfo: Charakterystyka produktu leczniczego - Sofosbuvir (Sovaldi).http://iwww.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002798/WC500160597.pdf ((data dostepu: 19.05.2015r.)

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Sovaldi (sofosbuwir)

Procedurarejestracyjna Centralna

Data wydania pierwszego pozwolenia

na dopuszczenie do obrotu 16 stycznia 2014

Zalecana dawka doustna produktu Sovaldi to jedna tabletka 400 mg, przyjmowana doustnie,
raz na dobe z pozywieniem.
Populacja pacjentéw* Leczenie Czas trwania

Sovaldi + 12 tygodni*®
rybawiryna + peginterferon alfa

Sovaldi + rybawiryna 24 tygodnie
Do stosowania tylko u pacjentéw
niekwalif kujgcych sie lub
nietolerujgcych peginterferonu
alfa (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z pWwzW C
genotypu 1, 4, 5 lub 6

. . Sovaldi + rybawiryna 12 tygodni®
Dawka i schemat dawkowania we — - 5
wnioskowanym wskazaniu Pacjenci z pWwzW C Sovalt_il + _ 12 tygodni
genotypu 2 rybawiryna + peginterferon alfa
Pacjenci z pWwzW C Sovaldi + rybawiryna 24 tygodnie
genotypu 3
Pacjenci z pWzW C Sovaldi + rybawiryna Do przeszczepienia
oczekujacy na watroby®
przeszczepienie watroby
a. U uprzednio leczonych pacjentéw z zakazeniem HCV genotypu 1 brak jest

danych dotyczacych leczenia skojarzonego produktem Sovaldi, rybawiryng i
peginterferonem alfa

b. Nalezy rozwazy¢ ewentualne wydtuzenie czasu trwania leczenia od 12 tygodni az
do 24 tygodni;
C. Pacjenci oczekujgcy na przeszczepienie watroby

Produkt Sovaldi w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi jest wskazany do leczenia

AT BT TSl ErE I przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (pWZW C) u dorostych

Przeciwwskazania Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

Zrédfo: http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002798/WC500160597.pdf , data
ostatniej aktualizacji: 16.03.2015 r. (data dostepu: 19.05.2015r.)
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2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Sovaldi (sofosbuwir)

Cena zbytu netto

Sovaldi (sofosbuwir), tabletki powlekane 400 mg: zt tabl. powl., 28 tabl.:

refundacyjnej

Kategoria dostepnosci

Lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezpfatnie

Grupa limitowa

Utworzenie odrebnej grupy limitowej

dzielenia ryzyka

Proponowany instrument

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 6. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

Leczenie Sofosbuwirem przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C z genotypem 2, 3, 4, 5, lub 6
HCV, ICD-10 B.18.2".

Kryteria wigczenia
do programu

1. Kryteria kwalifikaciji
1.1. Do programu kwalifikowani sg $wiadczeniobiorcy w wieku 18 lat i powyzej, chorzy na przewlekte
wirusowe zapalenie watroby typu C i spetniajgcy ponizsze kryteria:
1) obecnos¢ HCV RNA w surowicy krwi lub w tkance watrobowej;
2) obecnos$¢ genotypu 2, 3, 4, 5 lub 6 HCV;
3) obecnos$¢ przeciwciat anty-HCV;
4) zmiany zapalne i wiéknienie w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera obrazie hitopatologicznym
watroby-nie dotyczy $wiadczeniobiorcéw z pozawatrobowg manifestacjg zakazenia HCV.
Od wykonania biopsji watroby mozna odstgpi¢ i w ocenie stopnia nasilena wtéknienia watrobowego mozna
uwzglednié wyn k badania elastograficznego u $wiadczeniobiorcéw :

1) Z niewyréwnang marskoscig watroby lub

2) Z genotypem 2i 3 lub

3) Z genotypem 4 z marskosci watroby z nadci$nieniem wrotnym, hipersplenizmem, zylakami przetyku,

naczyniakowos$cig watoby, hemofilia i innymi skazami krwotocznymi po uzyskaniu zgody
konsultanta wojewddzkiego

2. Sofosbuwir w ramach programu moze by¢ stosowany:
1) w leczeniu skojarzonym rybawiryng
a) u Swiadczeniobiorcéw z genotypem 2 lub 3
b) u $wiadczeniobiorcéw z genotypem 4, 5 lub 6 i przeciwwskazaniami do leczenia interferonami, w tym
interferonem pegylowanym;
2) w leczeniau skojarzonym z interferonem pegylowanym alfa i rybawiryng u $wiadczeniobiorcow z
wyréwnang funkcjg watroby z genotypem 3,4,5 lub 5 nieposiadajgcych przeciwwskazan do leczenia
interferonami, w tym interferonem pegylowanym.

Kryteria
uniemozliwiajace
kwalifikacje do

1) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub substancje pomocniczg;

2) niestwierdzenie HCV RNA w surowicy lub w tkance watrobowej przy obecnosci przeciwciat anty-HCV;

3) koniecznos$¢ przyjmowania lekdw, zwitaszcza silnych induktoréw glikoproteiny-P w jelitach, mogacych
obnizaé aktywnos$¢ osoczowg lekéw przyjmowanych w ramach programu;
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programu

4) cigza lub karmienie piersig;

5) inne przeciwwskazania do stosowania sofosbuwiru okreslone w charakterystyce produktu leczniczego;

6) inne przeciwwskazania do stosowania pozostatych lekéw dostepnych w ramach programu okreslone w
odpowiednic charakterystykach produktéw leczniczych, jezeli stanowig one niezbedny element terapii.

Kryteria wytaczenia
Z programu

1) ujawnienie okolicznosci okreslonych w ust. 3 w trakcie leczenia;

2) dziatania niepozgdane stosowanych w programie lekéw uzasadniajgce przerwanie leczenia:
a.w opinii lekarza prowadzacego terapie lub

b.zgodnie z charakterystykami odpowiednich produktéw leczniczych

Dawkowanie i sposob
podawania

1.1. Sofosbuwir stosuje sie:

1) W terapii dwulejkowej w skojarzeniu z rybawiryng

a) U pacjentéw z genotypem 4, 5 lub 6 z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu pegylowanego

b) U pacjentéw z genotypem 2 lub 3;

2) W terapii trojlekowej w skojarzeniu z interferonem pegylowanym alfa i rybawiryng u pacjentéw z
genotypem 3,4,5,6 bez przeciwwskazan do tosaowania interferonu pegylowanego.

1.2. Sofosbuwir stosowany jest w dawce 400g (1 tabletka powlekana 400mg) raz dziennie.
1.3. Nie nalezy stosowac¢ redukcji dawek sofosbuwiru
1.4. Sofosbuwir stosowany jest:

1) W terapii tréjlekowej w skojarzeniu z interferonem pegylowanym oraz rybawiryng prez okres 12
tygodni uu $wiadczeniobiorcow z genotypem 3,4,5 lub 6 nieposiadajacych przeciwwskazan do
leczenia interferonem pegylowanym

2) W terapii dwulejkowej w skojarzeniu z rybawiryng przez okres 12 tygodni u $wiadczeniobiorcéw z
genotypem 2

3) W terapii dwulejkowej w skojarzeniu z rybawiryng przez okres 24 tygodni u $wiadczeniobiorcow:

a) z genotypem 3;

b) z genotypem 4,5 oraz 6, u ktorych stwierdza si¢ przeciwwskazania do stosowania interferonu
pegylowanego albo nietolerancje lub dziatania nieporzgdane po stosowaniu interferonu
pegylowanego

1.5. Dawkowanie rybawiryny w terapii sojarzonej sofosbuwirem z lub bez interferonu pegylowanego:

a) 1000mg/dobe dla $wiadczeniobiorcow o masie ciat ponizej 75kg

b) 1200mg/dobe dla $wiadczeniobiorcéw o masie ciata rownej lub powyzej 75kg

1) W przypadku wytgpienia dziatan nieporzgdanych o potencjalnym zwigku z rybawiryng mozliwa
jet redukcja adawki rybawiryny lyb przerwanie jej podawania do czasu ustgpienia objawow
dziatan nieporzgdanych lub zmniejszenia ich nasilenia.

2) Przyjmowanie rybawiryny powinno zostac:

a) Zredukowane do dawki 600mg/dzien:-u chorych bez choréb serca, u ktéryhpoziom
hemoglobiny<10g/dl;-u chorych ze stabilng choroba srca w wywiadzie, u ktérych stwierdzono
obnizenie poziomu hemoglobiny o co najmniej 2gdl w przeciggu dowolnych 4 tygodni
leczenia;

b) Przerwane — u chorych bez choréb serca, u ktérych poziom hemoglobiny<8,5g/dl;

- u chorych ze stabilng chorobg sercaw wywiadzie, u ktoryh hemoglobina <12g/dl pomimo 4

tygodniowego okresu redukcji dawki rybawiryny;

1.6 Dawkowanie interferonu pegylowanego alfa-2a w terapii skojarzonej z sofobuwirem i rybawiryna:
a) 180ug/tydzien

b) 135ug/tydien-u $wiadczeniobiorcow ze schytkowa nieydolnoscia nerek;
1.7. Dawkowanie interferonu pegylowanego alfa -2b w terapii skojarzonej z sofobuwirem i rybawiryna:

a) 1,5ug/kg masy ciata/tydzien

b) $wiadczeniobiorcom o réznej masie ciata mozna poda¢ zalecang dawke interferonu pegylowanego
alfa-2b okreslong w pkt a, stosujac wstrzykiwacze lub fiolki o réznej mocy w potgczeniu z rybawiryng w
odpowiedniej dawce zgodnie z wytycznymi zawartymi w charaktery ce produktu leczniczego dla interferonu
pegylowanego alfa-2b.
1.8. W przypadku wystgpienia dziatan nieporzadanych po zastosowaniu peginterferonu alfa mozliwa jest
redukacja dawki interferonu abo pzerwanie leczenia zgodni z wytycznymi zawartymi w charakterystyce
produktu leczniczego dla interferonu pegyloanego alfa.
1.9. Sofosbuwir nie powinien by¢ sosowany w monoterepii i powinien byé podawany wraz z innymi lekami
stosowanymi w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C. W przypadku ostatecznego przerwanai
podawania innych lekéw prziwwirusowych nalezy rowniez przerwac stosowanie sofosbuwiru.

Badania przy
kwalifikacji do leczenia

Badania przy kwalif kacji do leczenia:

1) oznaczenie PCR HCV metodg ilosciowg;

2) morfologia krwi;

3) oznaczenie aktywnosci ALT;

4) proteinogram;

5) czas lub wskaznik protrombinowy;

6) oznaczenie autoprzeciwciat;

7) oznaczenie poziomu TSH;

8) oznaczenie poziomu fT4 lub fT3;

9) oznaczenie poziomu kwasu moczowego;

10) oznaczenia poziomu mocznika i kreatyniny;
11) oznaczenie poziomu glukozy;

12) oznaczenie przeciwciat anty-HIV;

13) oznaczenie antygenu HBs;

14) USG jamy brzusznej

15) biopsja watroby-w przypadkach uzasadnionych kryteriach kwalif kacji;
16) préba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym;
17) oznaczenie genotypu HCV;
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Monitorowanie leczenia:

1) Swiadczeniobiorcy leczeni schematami bez wykorzystania interferonéw

a) w 1 dniu:

-. 0znaczenie aktywnosci AIAT

- morfologia krwi;

- préba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym;

b)w 2, 4, 6, 8, 12, 16, 24 tygodniu:

-morfologia krwi;

-oznaczenie aktywnosci AIAT;

¢) na zakonczenie leczenia- w 12 albo 24 tygodniu a.oznaczenie HCV RNA metodg jakosciows;

- oznaczenie aktywnosci AIAT

- morfologia krwi

- oznaczenie PCR HCV metodg ilosciowg lub jakosciows;

d) po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia - w 32, 36 albo 48 tygodniu

-.0znaczenie HCV RNA metodg ilosciowg lub jakosciowa.

2)$wiadczeniobiorcy leczeni z wykprzystaniem interferonu alfa pegylowanego:

a) w 1 dniu:

- oznaczenie aktywnosci AIAT

- morfologia krwi;

- préba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym;

b) w 2, 4, 6, 8, tygodniu:

-morfologia krwi;

-oznaczenie aktywnosci AIAT;

c) na zakonczenie leczenia- w 12 tygodniu:

-oznaczenie poziomu GGTP

-oznaczenie poziomu fosfatazy zasadowej;

-oznaczenie kreatyniny;

-0znaczenie poziomu kwasu moczowego;

-0znaczenie poziomu TSH;

-oznaczenie poziomu fT4 lub fT3;

-0znaczenie poziomu AFP;

-proteinogram;

-oznaczenie PCR HCV metodg ilosciowg lub jakosciows;

-USG jamy brzusznej

d) po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia — w 36 tygodniu

- oznaczenie PCR HCV metodg ilosciowg lub jakosciowg

3. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie dokumentacji medycznj pacjenta danych dotyczgcych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na rzgdani kontroleréow Narodowwego Funduzu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPTO dostepnm 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.

Monitorowanie
programu

Zrédfa: projekt uzgodnionego programu lekowego
3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji Kklinicznych organizacji, towarzystw naukowych oraz
zagranicznych agencji HTA, dotyczgcych leczenia wirusowego zapalenia watroby typu C, przeprowadzono
w dniu 22.05.2015 roku. Do niniejszego raportu wtgczano dokumenty opublikowane w latach 2013-2015.
Odnaleziono 9 rekomendacji klinicznych réznych organizacji/paneli eksperckich: z 2015 r.: American
Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), Department of Veterans Affairs (DVA) oraz Canadian
Association for the Study of the Liver (CASL), Polskiej Grupy Ekspertéw HCV, European Association for the
Study of the Liver (EASL), natomiast z roku 2014: Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization
— WHO), World Gastroenterology Organisation (WHO), oraz, 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 by¢ wszystkie osoby zakazone wirusem

HCV. Niektére z nich wyszczegdlniaja, ze:

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

= U 0sOb ze zwibknieniem 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 (EASL 2015; wytyczne CASL 2015 - jednoczes$nie podkreslajg, ze im
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wyzszy stopieh zwidknienia watroby, tym mniejsza szansa na uzyskanie trwatej odpowiedzi
wirusologiczne;j.

W wiekszosci wytycznych podkreslono, ze punkt kohcowy, 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.

Wytyczne EMA (2011) w sprawie oceny klinicznej produktéw leczniczych w leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C zaznaczajg, ze gtéwnym celem terapii jest osiggniecie trwalej
odpowiedzi wirusologicznej (SVR), zdefiniowany jako brak obecnosci HCV RNA w surowicy krwi 24 tygodni
po zakonczeniu planowanego leczenia. Jednakze pomimo osiggniecia SVR ryzyko powiktan, marskos¢
watroby, w tym raka watrobokomérkowego, ciggle pozostaje u pacjentéw, u ktérych doszto do znacznego
uszkodzenia watroby w wyniku infekcji. Takze wytyczne FDA (2013) wskazujg, ze w celu okreslenia sukcesu
leczenia wykorzystuje sie SVR, zdefiniowany jako brak wykrywania RNA HCV w prébkach krwi kilka
miesiecy po zakonczeniu przebiegu leczenia. Zalecanym punktem koncowym przez FDA okreslajgcym
skutecznos¢ leczenia jest SVR12. W badaniach przeprowadzonych przez FDA wykazano znamienng
korelacje pomiedzy SVR12 i SVR 24, dlatego tez SVR12 uznano jako adekwatny punkt koncowy w
badaniach klinicznych zaréwno opartych na leczeniu interferonami jak i terapii bezinteferonowych. Poimo
zgodnosci wynikéw SVR12 i SVR24 FDA pokresla,ze w szczegdlnosci podczas badan z udziatem nowych
klas DAA i nowych schematéw kombinacji lekow korelacja pomiedzy SVR12 i SVR24 powinna nadal by¢
oceniana.

Najnowsze wytyczne (z 2015 r.) jako rekomendowane terapie przewlektego WZW typu C u os6b
z genotypem 2 lub 4 wirusa HCV, wymieniajg schematy zawierajgce m.in. sofosbuwir (SOF) i rybawiryne
(RBV)

Wytyczne amerykanskie, AASLD z 2015 r. u oséb z uprzednio nieleczonych genotypem 2, 3 i 4 zalecajg
gtéwnie schemat zawierajgcy SOF+RBV przez 24 tygodnie, z genotypem 4 i 6 SOF+ LDV (ledipaswir) przez
12 tyg, z genotypem 5 SOF+RBV+ Peg-IFN przez 12 tyg. U os6b z u ktérych leczenie Peg-IFN i RBV nie
powiodto sie z genotypem 2 wirusa zalecane leczenie to m.in. SOF+RBV przez 12-16 tyg., u oséb z
genotypem 3 takze SOF+RBV, ale przez 24 tygodnie, u oséb z genotypem 4 SOF+RBV przez 12-24
tygodnie, a takze SOF+ LDV przez 12 tyg, z gnotypem 5 SOF+PegINF+RBV przez 12 tyg., natomiast dla
0s0b z genotypem 6 SOF+ LDV przez 12 tyg.

W przypadku wytycznych kanadyjskich CASL 2015 u 0s6b z genotypem 2 wirusa, wczesniej nieleczonych,
zalecane leczenie to m.in. schematy leczenia bez interferonu to SOF+RBV przez 12 tyg, podobnie jak u
0s6b nieskutecznie leczonych z marskoscig, natomiast u osob nieskutecznie leczonych bez marskosci
zalecany schemat to SOF+RBV+ Peg-IFN przez 12 tyg. Dla oséb z genotypem 3 wirusa wczes$niej
nieleczonych bez i z marskosci zalecany schemat leczenia to SOF+RBV przez 24 tyg,podobnie jak u oséb
leczonych nieskutecznie bez marskoscig watroby. Natomist u oséb leczonych nieskutecznie z marskoscig
zaleca sie schemat leczenia z SOF+RBV+ Peg-IFN przez 12 tygodni. W przypadku oséb z genotypem 4 i 6
wirusa zaleca sie leczenie SOF+ LDV przez 12 tyg, podczas gdy u os6b z genotypem 5 SOF+RBV+ Peg-
IFN przez 12 tygodni.

Wytyczne amerykanskie, DVA z 2015 r., u 0s6b z genotypem 2 wczesniej leczonych oraz nieleczonych
zaleca sie stosowanie: SOF+RBV przez 12 tyg. U os6b z genotypem 3 zaréwno nieleczonych jak i
nieskutecznie leczonych bez marskosci watroby zaleca sie schemat leczenia z SOF+RBV przez 24
tygodnie, u nieleczonych z marskoscig watroby i genotypem 3 schemat leczenia SOF+ LDV+RBV przez 12
tyg,a u oséb po nieskutecznej terapii SOF+RBV+ Peg-IFN przez 12 tygodni. Nalezy jednak nadmieni¢, ze
oba wyzej wymienione schematy nie zostaty zatwierdzone przez FDA. U oséb nieleczonych i leczonych z
genotypem 4 zaleca sie stosowanie schematy leczenia SOF+RBV+ Peg-IFN przez 12 tygodni.

Wytyczne polskie (PGE HCV 2015) wymieniajg schematy leczenia z udziatem sofosbuwiru. U oséb
nieleczonych z genotypem wirusa 2 i 3 zalecany schemat to min. PegINF+RBYV przez 16-24 tyg. Natomisat u
chorych nieskutecznie leczonych badz z nietolerancjg interferonu SOF+RBV przez 12 tyg (G2) lub 24 tyg
(G3). U osdb z genotypem 3 i widknieniem watroby F3-4 oraz po nieskutecznym leczniu tréjlekowym zaleca
sie SOF+LDV+RBV przez 24 tyg. U oséb z genotypem 4 i witdknieniem watroby F1-F2 zalecane schematy
leczenia to: SOF+LDV przez 12 tyg., SOF+ RBV+ Peg-IFN przez 12 tyg badz DCV (daklataswir) + RBV+
Peg-IFN przez 24 tyg. Natomiast u pacjentdw z widknieniem watroby F3-F4 i przeciwwskazaniami lub
nietolerancjg IFN zaleca sie stosowanie min.,: DCV+ SOF przez 12 tyg (F3), DCV+ SOF+RBYV przez 24 tyg
(F4), SOF+SMV+RBV przez 12 tyg. U osob z genotypem 5 i 6 z nietolerancjg INF zaleca sie stosowanie
SOF+RBYV przez 24 tyg.
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Whytyczne europejskie EASL 2015 zalecajg podawanie m.in. schematéw zawierajgcych SOF+RBV+ Peg-IFN
przez 12 tygodni dla wszystkich genotypow 2-6 u pacjentéw nieleczonych bgdz leczonych nieskutecznie i i
bez marskosci watroby a takze dla pacjentéw bez maskosci watroby DCV+ SOF przez 12 tygodnie.

Wytyczne z WHO 2014 zwraca uwage na nowe leki, ktorych stosowanie wigze sie z krotszym czasem
terapii, mniejszg iloscig dziatan niepozgdanych oraz mozliwoscig niestosowania interferonu. Sg to:
sofosbuwir: SOF+RBV lub SOF+RBV+PegINF (zalecane dla oséb z wirusem o genotypie 1,2,3 oraz 4 — u
tych os6b rekomendowane bardziej niz terapia dwulekowa sktadajgca sie z PegINF oraz RBV). WHO zalca
takze leczenie PegINF+RBV u pacjentéw z genotypem 1 i 4,ktére powinno trwac 48-72 tygodni, natomiast u
pacjentow z genotypem 2 i 3 24-48 tygodni, przy czym u uzasadnionych przypadkach np.: u pacjentéw z
maskoscig watroby leczenie moze zosta¢ przedtuzone.

Aktualne wytyczne w Wielkiej Brytanni (UK Consensus 2014) zalecajg 12-tygodniowa terapie z
wykorzystaniem z SOF i RBV dla pacjentéw nieleczonych jak i uprzednio leczonych z genotypem 2,
natomiast dla pacjentéw z genotypem SOF z PeglFNa w skojarzeniu z RBV takze przez okres 12 tygodni,
badz 24 tygodniowg terapie PeglFNa w skojarzeniu z RBV lub SOF i RBV dla pacjentéw wczesniej
nieleczonych. Natomisat dla pacjentéw wczesniej leczonych SOF i RBV takze przez 24 tygodnie. Dla
pacjentow wczesniej nieleczonych z genotypem 4, 5, 6 zlecane leczenie to SOF+ Peg-IFN +RBV przez 12
tygodni badz SMV+ Peg-IFN +RBV (24/48 tyg). U oséb uprzednio leczonych rekomenduje sie leczenie
SOF+ Peg-IFN +RBV przez 12 tyg. lub przez 24/48 tygodni SMV+ Peg-IFN +RBV.

Ogodlnoswiatowe wytyczne z 2013 (WGO) podkreslajg, ze celem leczenia osob z zakazeniem HCV jest
osiggniecie SVR24. Rekomendacje te wskazujg, ze bezinterferonowe terapie DAA £ DAA + RBV moga by¢
stosowane w leczeniu pacjentéw ze wszystkimi genotypami. U oséb a genotypem 1, 2 i 3 zalecajg leczenie
sofoshuwirem i RBV przez 12 tygodni. U os6b wczesniej nieleczonych z genotypem 2 i 3 rekomendujg
leczenie Peg-IFN/RBV (109<75kg; 1,2kg>75kg) przez 48 tyg., u pacjentéw z genotypem 4 leczenie moze
by¢ skrocone do 24 tygodni w zaleznosci od RVR pacjenta. Natomist u oséb nieskutecznie leczonych Peg-
IFN/RBYV z genotypem 2 i 3 zalecajg leczenie Peg-IFN przez 72 tygodnie.

Aktualizacja kanadyjskich wytycznych z 2013 r. pojawita sie w zwigzku z dostepem do dwdch nowych lekow
dziatajgcych bezposrednio przeciwwirusowo (DAA): symeprewirem oraz sofosbuwirem. Rekomendacje te
wskazujg z jakimi lekami przeciwwirusowymi stosowanymi w leczeniu zakazenia HIV mogg by¢ tgczone
poszczegdlne DAA. 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 2015 oraz
EASL 2015) okreslajg, ze osobom z koinfekcjg HIV/HCV powinno by¢ zaproponowane takie samo leczenie
jak osobom z monoinfekcja HCV. Podkreslono, ze istnieje potrzeba zwrdcenia uwagi na ewentualne
interakcje pomiedzy przyjmowanymi przez pacjentow lekami — wedtug polskich wytycznych najlepszg opcja
leku dziatajgcego bezposrednio przeciwwirusowo jest sofosbuwir.

Kanadyjska agencja CIHR rekomendujg schematy leczenia SOF u wszystkich pacjentéw z koinfekcjg HIV
bez wzgledu na genotyp HCV.

Szczegotowy opis wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu przewlekte zapalenie watroby typu C

Kraj / region

Organizacja,

Rekomendowane interwencje

rok
Aktualizacja wytycznych dotyczacych leczenia przewleklego WZW typu C.
U os6b z genotypem 2 wirusa, wczedniej nieleczonych, zalecane leczenie to (dzienne dawki):
» sofosbuwir (400 mg) + RBV (dawkowanie w zaleznosci od wagi (1000 mg [<75 kg] do 1200 mg [> 75 kg]) przez 12 tyg (bez marskosé¢ watroby) lub 24 tygodnie (z
marskos¢ watroby).
U oséb z genotypem 2 wirusa, wczes$niej nieleczonych, nie zaleca sig terapii:.
* Peg-IFN + RBV (1000 mg [<75 kg] 1200 mg [> 75 kg]) przez 24 tyg.
« terapie z udziatem telaprewir lub boceprewir czy ledipaswir
* monoterapie Peg-IFN, rybawiryny lub DAA
U os6b z genotypem 3 wirusa, wczesdniej nieleczonych, zalecane leczenie to (dzienne dawki):
» sofosbuwir (400 mg) + RBV (dawkowanie w zaleznosci od wagi (1000 mg [<75 kg] do 1200 mg [> 75 kg]) przez 24 tyg.
Alternatywnie:
+ sofosbuwir (400 mg) + RBV (dawkowanie w zaleznosci od wagi (1000 mg [<75 kg] do 1200 mg [> 75 kg]) + Peg-IFN (tygodniowo) przez 12 tyg (u pacjenéw ktérzy mogg
otrzymywac Peg-IFN).
U oséb z genotypem 3 wirusa, wczesniej nieleczonych, nie zaleca sig terapii:.
* Peg-IFN + RBV (1000 mg [<75 kg] 1200 mg [> 75 kg]) przez 24 tyg lub 48tyg.
* monoterapige Peg-IFN, rybawiryny lub DAA
* terapie z udziatem telaprewiru lub boceprewiru czy ledipaswiru
U os6b z genotypem 4 wirusa, wczes$niej nieleczonych, zalecane leczenie to (dzienne dawki):
Stany AASLD 2015 | * ledipaswir (90 mg) + sofosbuwir (400 mg) przez 12 tyg.
Zjednoczone nieleczeni + parytaprewir (150 mg) + rytonawir (100 mg) + ombitaswir (25 mg) + RBV (dawkowanie w zaleznosci od wagi (1000 mg [<75 kg] do 1200 mg [> 75 kg]) przez 12 tyg.
+ sofosbuwir (400 mg) + RBV (1000 mg [<75 kg] 1200 mg [>75 kg]) przez 24 tyg.
Alternatywnie:
+ sofosbuwir (400 mg) + RBV (1000 mg [<75 kg] 1200 mg [>75 kg]) + Peg-IFN przez 12 tyg.
+ sofosbuwir (400 mg) + symeprewir (150 mg) +/- RBV (1000 mg [<75 kg] 1200 mg [>75 kg]) przez 12 tyg.
U oséb z genotypem 4 wirusa, wczes$niej nieleczonych, nie zaleca sie:
* Peg-IFN + RBV +/- symeprewir przez od 12 do 48 tyg.
* monoterapie Peg-IFN, rybawiryny lub DAA
» schematy z udziatem telaprewiru lub boceprewiru
U os6b z genotypem 5 wirusa, wcze$niej nieleczonych, zalecane leczenie to (dzienne dawki):
» sofosbuwir (400 mg) + RBV (dawkowanie w zaleznosci od wagi (1000 mg [<75 kg] do 1200 mg [> 75 kg]) +Peg-IFN (tygodniowo) przez 12 tyg.
Alternatywnie:
* RBYV (dawkowanie w zaleznosci od wagi (1000 mg [<75 kg] do 1200 mg [> 75 kg]) +Peg-IFN (tygodniowo) przez 48 tyg (u pacjenéw ktérzy moga otrzymywaé Peg-IFN).
U os6b z genotypem 6 wirusa, wczesniej nieleczonych, zalecane leczenie to (dzienne dawki):
+ ledipaswir (90 mg) + sofosbuwir (400 mg) przez 12 tyg.
Alternatywnie:
+ sofosbuwir (400 mg) + RBV (1000 mg [<75 kg] 1200 mg [>75 kg]) + Peg-IFN przez 12 tyg (u pacjenéw ktérzy mogg otrzymywac Peg-IFN).
U osdb z genotypem 5 i 6 wirusa, wczesniej nieleczonych, nie zaleca sie:
* monoterapie Peg-IFN, rybawiryny lub DAA
* schematy z udziatem telaprewiru lub boceprewiru
AASLD 2015 | Aktualizacja wytycznych dotyczacych leczenia przewlektego WZW typu C.
Stany Bezskutecz- | U oséb z genotypem 2 wirusa, u ktérych leczenie Peg-IFN i RBV nie powiodto sie, zalecane leczenie to (dzienne dawki):
Zjednoczone nie » sofosbuwir (400 mg) + RBV (dawkowanie w zaleznosci od wagi (1000 mg [<75 kg] do 1200 mg [> 75 kg]) przez 12 tyg lub 16 tyg.
leczeni Alternatywnie:
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Kraj / region rok Rekomendowane interwencje
+ sofosbuwir (400 mg) + RBV (dawkowanie w zaleznosci od wagi (1000 mg [<75 kg] do 1200 mg [> 75 kg]) +Peg-IFN (tygodniowo) przez 12 tyg (u pacjenéw ktorzy mogag
otrzymywac Peg-IFN).
U oséb z genotypem 2 wirusa, u ktérych leczenie Peg-IFN i RBV nie powiodio sig, nie zalecana sie:
* Peg-IFN + RBV +/- telaprewir lub boceprewir
* monoterapie Peg-IFN, rybawiryny lub DAA
* ledipaswir (90 mg) + sofosbuwir (400 mg)
U os6b z genotypem 3 wirusa, u ktérych leczenie Peg-IFN i RBV nie powiodto sie, zalecane leczenie to (dzienne dawki):
+ sofosbuwir (400 mg) + RBV (dawkowanie w zaleznosci od wagi (1000 mg [<75 kg] do 1200 mg [> 75 kg]) przez 24 tyg.
Alternatywnie:
sofosbuwir (400 mg) + RBV (dawkowanie w zaleznosci od wagi (1000 mg [<75 kg] do 1200 mg [> 75 kg]) +Peg-IFN (tygodniowo) przez 12 tyg (u pacjenéw ktérzy moga
otrzymywaé Peg-IFN).
U oséb z genotypem 3 wirusa, u ktérych leczenie Peg-IFN i RBV nie powiodio sig, nie zalecana sie:
* monoterapie Peg-IFN, rybawiryny lub DAA
* Peg-IFN + RBV przez 24 tyg lub 48 tyg.
» schematy z udziatem telaprewiru lub boceprewiru lub symeprewiru
U os6b z genotypem 4 wirusa, u ktérych leczenie Peg-IFN i RBV nie powiodfo sie, zalecane leczenie to (dzienne dawki):
+ ledipaswir (90 mg) + sofosbuwir (400 mg) przez 12 tyg.
+ parytaprewir (150 mg) + rytonawir (100 mg) + ombitaswir (25 mg) + RBV (dawkowanie w zaleznosci od wagi (1000 mg [<75 kg] do 1200 mg [> 75 kg]) przez 12 tyg.
+ sofosbuwir (400 mg) przez 12 tyg. + RBV (1000 mg [<75 kg] 1200 mg [>75 kg]) przez 12 tyg.
+ sofosbuwir (400 mg) + RBV (1000 mg [<75 kg] 1200 mg [>75 kg]) przez 24 tyg.
U oséb z genotypem 4 wirusa, u ktérych leczenie Peg-IFN i RBV nie powiodio sig, nie zalecana sie:
* Peg-IFN + RBV +/- telaprewir lub boceprewir
+ monoterapia Peg-IFN i RBV lub DAA
U oséb z genotypem 5 wirusa, u ktérych leczenie Peg-IFN i RBV nie powiodto sie, zalecane leczenie to (dzienne dawki):
+ sofosbuwir (400 mg) + RBV (dawkowanie w zaleznosci od wagi (1000 mg [<75 kg] do 1200 mg [> 75 kg]) +Peg-IFN (tygodniowo) przez 12 tyg
Alternatywnie:
* RBV (dawkowanie w zaleznosci od wagi (1000 mg [<75 kg] do 1200 mg [> 75 kg]) +Peg-IFN (tygodniowo) przez 48 tyg.
U os6b z genotypem 6 wirusa, u ktérych leczenie Peg-IFN i RBV nie powiodio sie, zalecane leczenie to (dzienne dawki):
+ ledipaswir (90 mg) + sofosbuwir (400 mg) przez 12 tyg.
Alternatywnie:
« sofosbuwir (400 mg) + RBV dawkowanie w zaleznosci od wagi (1000 mg [<75 kg] do 1200 mg [> 75 kg]) +Peg-IFN (tygodniowo) przez 12 tyg (u pacjenéw ktérzy moga
otrzymywac Peg-IFN).
U oséb z genotypem 5 i 6 wirusa, u ktérych leczenie Peg-IFN i RBV nie powiodto sie, nie zalecana sie:
* monoterapia Peg-IFN i RBV lub DAA
» schematy z udziatem telaprewiru lub boceprewiru
Aktualizacja wytycznych dotyczacych leczenia przewlektego WZW typu C.
Wg rekomendacji CASL:
* leczenie powinno by¢ rozwazone u wszystkich oséb z WZW typu C
» leczenie mozna uznaé¢ za skuteczne, jezeli w 12 tyg. po jego zakonczeniu nie stwierdza si¢ obecnosci HCV RNA we krwi (uzyskanie trwalej odpowiedzi
Kanad CASL 2015 wirusologicznej — SVR). Osiagniecie SVR po 12 tyg. terapii jest uznawane jako trwate wyleczenie, gdyz przypadki nawrotu choroby u pacjentéw, ktorzy osiagneli
anada

SVR zdarzaja sie bardzo rzadko.
» wykrycie rodzaju genotypu wirusa (od 1 do 6) oraz w przypadku wirusa o genotypie 1 — podgenotypu: 1a lub 1b jest podstawg do wyboru terapii. Podkresla sie, ze w niektérych
przypadkach istnieje potrzeba wykrycia polimorfizmu Q80K,
* niezbednym etapem wdrozenia prawidtowego leczenia jest ocena zwtdknienia watroby u pacjentow
» 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 2 wirusa,
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A) wczesniej nieleczonych, zalecane leczenie to:

» schematy leczenia bez interferonu: SOF+RBV,

Alternatywnie:

* SOF/PEG/RBV przez 12 tyg.

* PEG/RBV przez 24 tyg.

U oséb z genotypem 2 wirusa, wczesniej nieleczonych, nie zaleca sie:

* PEG/RBV/PI

+ SOF/LDV

* PTVr/OBV/DSV+RBV

+ SOF/SIM

B) u 0séb wezesniej leczonych bez marsko$ci watroby, zalecane leczenie to:
* SOF/RBV przez 12 tyg.

Alternatywnie:

* SOF/PEG/RBV przez 12 tyg.

U oséb z genotypem 2 wirusa, wczesniej leczonych bez marsko$ci watroby, nie zaleca sie:
* PEG/RBV

C)_u 0s6b wczesniej leczonych z marskos$ci watroby, zalecane leczenie to:

+ SOF/PEG/RBV prze 12 tyg.

Alternatywnie:

* SOF/ RBV przez 16 tyg.

U oséb z genotypem 2 wirusa, wczesniej leczonych z marskosci watroby, nie zaleca sie:
* PEG/RBV/PI

* SOF/LDV

* PTVr/OBV/DSV+RBV

+ SOF/SIM

U oséb z genotypem 3 wirusa,

A) wczesniej nieleczonych bez marskos$ci watroby, zalecane leczenie to:

* SOF/RBV przez 24 tyg.

Alternatywnie:

* SOF/LDVIRBYV przez 12 tyg.

* SOF/PEG/RBV przez 12 tyg.

U oséb z genotypem 3 wirusa, wczesniej nieleczonych bez marskosci watroby, nie zaleca sie:
+ PEG/RBV/PI

+ PTVr/OBV/DSV+RBV

+ SOF/SIM

B) u 0séb wezesniej nieleczonych z marskosci watroby, zalecane leczenie to:
* SOF/RBV przez 24 tyg.

Alternatywnie:

* SOF/LDVIRBYV przez 12 tyg.

* SOF/PEG/RBV przez 12 tyg.

U oséb z genotypem 3 wirusa, wczesniej nieleczonych z marskosci watroby, nie zaleca sie:
+ PEG/RBV

C)_u 0séb wczesniej leczonych bez marskosci watroby, zalecane leczenie to:
* SOF/RBYV przez 24 tyg.

Alternatywnie:

* SOF/LDV/RBV przez 12 tyg.
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* SOF/PEG/RBV przez 12 tyg.
U oséb z genotypem 3 wirusa, wczesniej leczonych bez marskosci watroby, nie zaleca sie:
* PEG/RBV/PI
D)_u os6b wczesniej leczonych z marskosci watroby, zalecane leczenie to:
* SOF/PEG/RBV przez 12 tyg.
Alternatywnie:
* SOF/RBV przez 24 tyg.
* SOF/LDV/RBV przez 12 tyg.
U oséb z genotypem 3 wirusa, wczesniej leczonych z marskosci watroby, nie zaleca sie:
* PTVr/OBV/DSV+RBV
* SOF/SIM
U 0séb z genotypem 4 wirusa zalecane leczenie to:
* PTVI/OBVIRBV przez 12 tyg.
* SOF/LDV przez 12 tyg.
Alternatywnie:
* SOF/RBV przez 24 tyg.
* SOF/PEG/RBV przez 12 tyg.
* SIM/PEG/RBV przez 24-48 tyg.
U os6b z genotypem 4 wirusa nie zaleca sie:
+ PEG/RBV
+ PEG/RBV/BOC albo TVR
U os6b z genotypem 5 wirusa zalecane leczenie to:
+ SOF/PEG/RBV przez 12 tyg.
U oséb z genotypem 5 wirusa nie zaleca sie:
+ PTVr/OBV/DSV+RBV
U oséb z genotypem 6 wirusa zalecane leczenie to:
* SOF/LDV przez 12 tyg.
Alternatywnie:
+ SIM/PEG/RBV przez 12 tyg.
Konsensus dotyczacy leczenia przewleklego WZW typu C.
Wg wytycznych DVA:
» szybkie wdrozenie leczenia antywirusowego powinno by¢ rozpatrzone u 0s6b z zaawansowanym zwtdknieniem watroby, natomiast w przypadku braku zwiéknienia watroby
(stopien FO w skali Metavir) oraz we wczesnych fazach zwtdknienia (stopnie: F1-F2 w skali Metavir) konieczno$¢ szybkiego wdrozenia leczenia nie jest tak istotna, nie mniej
jednak wymagane jest poinformowanie o nowych metodach leczenia,
* FDA zatwirdzita SVR12 jako pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniach klinicznych dotyczacych skutecznosci terapii antywirusowych w leczeniu WZW typu C,
jako wskaznik, ktory w zadowalajagcym stopniu prognozuje o wyleczeniu.
Zalecane schematy leczenia dla pacjentéw z HCV a takze z koinfekcjg HIV/HCV
_ Stany DVA 2015 HCV : Marskosé : .
Zjednoczone Genotyp Leczenie watroby Rekomendowane leczenie Alternatywne leczenie
nieleczeni tak/nie Sofosbuwir + RBV x 12 tyg
Sofosbuvir + RBV x 12 lub 16 tyg u chorych uprzednio leczonych z catkowitym brakiem
2 leczeni tak/nie odpowiedzi wirusologicznej lub marskoscig watroby
Sofosbuwir + PEG-IFN + RBV x 12 tyg; schemat nie zatwierdzony przez FDA
3 nieleczeni nie Ledipaswir/sofosbuwir + RBV x 12 tyg (schemat nie zatwierdzony przez FDA) Sofosbuwir + PEG-IFN/RBV x 12 tyg schemat nie
- zatwierdzony przez FDA
sofosbuwir + RBV x 24 tyg
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Sofosbuwir + PEG-IFN/RBV x 12 tyg schemat nie
tak Ledipaswir/sofosbuwir + RBV x 12 tyg (schemat nie zatwierdzony przez FDA) zatwierdzony przez FDA
Sofosbuwir + RBV x 24 tyg
nie Ledipaswir/sofosbuwir + RBV x 12 tyg (schemat nie zatwierdzony przez FDA) Sofosbuwir +z§t$v(i39-r|('1:z’\|o/r$y81;/rzxei2Fg%\ schemat nie
leczeni sofosbuwir + RBV x 24 tyg _ i _ i
Ledipaswir/sofosbuwir + RBV x 12 tyg schemat nie
tak Sofosbuwir + PEG-IFN/RBV x 12 tyg schemat nie zatwierdzony przez FDA zatwierdzony przez FDA
sofosbuwir + RBV x 24 tyg
Ledipaswir/sofosbuwirtRBV x 12 tyg, schemat nie zatwierdzony przez FDA
parytaprewir + rytonawir + ombitaswir + RBV x 12 tyg, nie moze by¢ stosowany u
4 Nieleczeni/ tak/nie pacjentéw z HIV/HCV koinfekcjg, schemat nie zatwierdzony przez FDA, nie moze by¢ :
leczeni stosowany u pacjentéw z nieskutecznym leczeniem DAA
Sofosbuwir + PEG-IFN/RBV x 12 tyg

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 widknienia i choréb
wspotistniejgcych,

* nalezy dagzy¢ do leczenia we wczesnych etapach choroby ze wzgledu na wyzszg efektywnos$¢ terapii, jednak w przypadku trudnosci w dostepie do lekdw, w pierwszej
kolejnosci powinno sie leczy¢ chorych: z wiéknieniem watroby (F=3),0czekujgcych na przeszczepienie watroby lub po tym zabiegu, hemodializowanych, zwlaszcza
oczekujgcych na przeszczepienie nerki, z pozawatrobowymi manifestacjami zakazenia HCV (btoniaste zapalenie kiebuszkéw nerkowych, krioglobulinemia, liszaj ptaski, porfiria
skorna, chtoniaki B-NHL i inne),

+ genotypowanie IL28B przy kwalifikowaniu pacjentéw do terapii jest zbedne, gdyz ogranicza dostep do terapii nie dostarczajgc korzys$ci 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 uzna¢ 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

Rekomendacj uwzgledni¢ mozliwe interakcje lekowe.
Polska e PGE HCV i . L . .
2015 Wg ekspertéw, podstawowym kryterium réznicujacym postepowanie terapeutyczne jest genotyp HCV.

W tabeli ponizej znajduje sie zakres rekomendowanych terapii wg PGE-HCV na rok 2015, ktére najbardziej dostosowane sg do polskich realidw.

Genotyp | Populacja Leki Czas terapii
Dotychczas nieleczeni lub nawrét po terapii PegIFN+RBV BOC+PegIFN+RBV 28-48 tyg. (w tym 24-32 tyg. BOC)
TVR+PeglFN+RBV 24-48 tyg. (w tym 12 tyg. TVR)
SOF+PeglFN+RBV 12 tyg.
SMV+PegIFN+RBV 24 tyg. (w tym 12 tyg. SMV)
DCV+PeglFN+RBV 24 tyg. (w tym 12-24 tyg. DCV)
! eCze$ciowy lub catkowity brak odpowiedzi na PegIFN[1+RBV lub SOF+SMV+/-RBV 12 tyg.
leczenie trojlekowe z IFN, SOF+DCV+/-RBV 24 tyg.
eZaawansowane widknienie (F4) lub wywiad niewyréwnania funkgcji SOF+RBV 24 tyg.
watroby,
ePrzeciwwskazania lub nietolerancja IFN (tabela 2 i 3)
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Nieleczeni PeglFN+RBV 16-24 tyg.
ePrzeciskazania lub nietolerancja INF,nieskuteczno$¢ PeglFN+RBV u | SOF+ RBV 12 tyg.(24 tyg. w F4)
2 chorych z zaawansowanym witdknieniem (F3-F4)
eniewyréwnania funkcji watroby
Nieleczeni PeglFN+RBV 16-24 tyg.
eNieskuteczno$¢ PeglFN+RBV u chorych z widknieniem (F1-F2) SOF+PeglFN+RBV 12 tyg.
eZaawansowane wioknienie (F4) lub wywiad niewyréwnania funkcji
3 watroby
Przeciwwskazania lub nietolerancja IFN, niewyréwnana funkcja SOF+RBV 24 tyg.
watroby
Nieskuteczno$¢ terapii trojlekowej lub SOF+RBV lub wiéknienie (F3- SOF+DCV+/-RBV 24 tyg.
F4) SOF+LDV+RBV 24 tyg.
Widknienie na poziomie F1-F2 DCV+ PeglFN+RBV 24 tyg.
PTVI/r/IOBV+RBV 12 tyg.
SMV+PegIFN+RBV 24 tyg. (w tym 12 tyg. SMV)
SOF+DCV 12 tyg.
SOF+LDV 12 tyg.
4 SOF+PeglFN+RBV 12 tyg
PTV/r/OBV+RBV 12 tyg. w F3:24 tyg.
eZaawansowane wioknienie (F3-F4) SOF+DCV 12 tyg. w F3
ePrzeciwwskazania lub nietolerancja IFN SOF+DCV+RBV 24 tyg. w F4
SOF+LDV 12 tyg. w F3: 24 tyg. w F4
SOF+SMV+RBV 12 tyg
Niewyréwnana funkcja watroby SOF+LDV+RBV 24 tyg.
Nieleczeni oraz z nieskuteczng uprzednig terapig SOF+PeglFN+RBV 12 tyg.
5i ePrzeciwwskazania lub nietolerancja IFN, SOF+RBV 24 tyg.
i6 e S . . .
eZaawansowane wioknienie (F4) lub wywiad niewyréwnania funkcji
watroby
1,2,3,4,5 | Zakwalif kowani do przeszczepienia watroby SOF+RBV do momentu wykonania przeszczepienia,
,6 maksymalnie 24 tyg.
PTV/OBV/r+DSV+RBV(G1) 12 tyg. W G1b (jezeli Child-Pugh A; 24 tyg. u
1,4 PTV/OBV/r+ RBV (G4) zakazonych G1a lub G4)
SOF+LDV+RBV 24 tyg.
1,3456 SOF+DCV+/-RBV 12-24 tyg.
2 SOF+RBV 12-24 tyg.
1,4 - PTV/OBV/r+DSV+RBV (G1) 24 tyg.
Po przeszczepieniu watroby PTVIOBVIr+ RBV (G4) 24 tyg,
SOF+LDV+RBV 24 tyg.
SOF+SMV+/-RBV 12-24 tyg.
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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 zwtdknieniem watroby (stopienn F3 w skali Metavir) oraz
marskoscig watroby (stopien F4 w skali Metavir),
« zalecane jest rozwazenie wstrzymania sie od rozpoczecia terapii antywirusowej u 0séb z brakiem zwtdknienia watroby (stopief FO w skali Metavir) oraz we wczesnych fazach
zwtdknienia (stopnie: F1-F2 w skali Metavir), w celu poczekania na terapie alternatywne, potencjalnie bardziej skuteczne, czy tez przynoszgce mniej dziatan niepozadanych,
« celem terapii antywirusowej w przypadku WZW typu C jest osiggniecie SVR w 12 tyg. po zakonczeniu leczenia (SVR12) badz SVR w 24 tyg. po zakonczeniu leczenia
(SVR 24) wykazano, ze SVR jest bardzo dobrym wskaznikiem prognostycznym w leczeniu WZW typu C (w badaniu prospektywnym wystapienie SVR12 wiazato sie z
trwalym wyleczeniem u ponad 99% badanych, w okresie obserwacyjnym 2 5 lat).
Rekomendacje dotyczace leczenia WZW typu C u pacjentéw z HCV, HCV/HIV z przewleklym zapaleniem watroby bez marskosci u pacjentéw nieleczonych i
nieskutecznie leczonych PeglFN-i RBV.
Rytonawir, )
Genot PeglFN-a, RBV PeqlFN-a. RBV i symeprewir Sofosbuwir i Sofosbuwir i parytaprewir, Zyt& n?:c\:i'r Sofosbuwir i Sofosbuwir i
yp i sofosbuwir 9 ’ ymep RBV ledipaswir ombitaswir, parylaprewir, symeprewir daklataswir
. ombitaswir
dazabuwir
. . . . . 12 tyg bez
2 12 tyg nie 12 tyg nie nie nie nie RBV
. . . . . 12 tyg bez
3 12 tyg nie 24 tyg nie nie nie nie RBY
Europa EASL 2015 12 tyg- pac jeci wczesdniej
nieleczeni lub leczeni
nieskutecznie z nawrotem wiremii . 12 tyg bez . 12 tyg bez 12 tyg bez
N 121yg badz 24 tygodnie pacjenci z ne RBV ne 12 tyg bez RBV RBV RBV
czesciowg lub brakiem odpowiedzi
wirusologicznej
. . ) 12 tyg bez ) . . 12 tyg bez
5i6 12 tyg nie nie RBV nie nie nie RBV

Rekomendacje dotyczace leczenia WZW typu C u pacjentéw z HCV, HCV/HIV z przewleklym zapaleniem watroby z marskoscia u pacjentéw nieleczonych i
nieskutecznie leczonych PeglFN-i RBV.

Rytonawir, .
FEllAT e PeglFN-a, RBV i Sofosbuwir i Sofosbuwir i parytaprewir, RNl Sofosbuwir i Sofosbuwir i
CRER]D N symeprewir RBV ledipaswir ombitaswir,daza- PR ER, symeprewir daklataswir
sofosbuwir buwir ombitaswir
. . . . . 12 tyg bez
2 12 tyg nie 16-24 tyg nie nie nie nie RBV
3 12 tyg nie nie nie nie nie nie 12 tyg z RBV
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12 tyg z RBV badz
12 tyg- pac jeci wczesdniej 24 tyg bez RBV,
tyg- pac je € lub 24 tyg z RBV u
nieleczeni lub leczeni 0s6b 7
nieskutecznie z nawrotem rzewidvwanym 12tygz 12 tyg z RBV,
4 12 tyg wiremii bgdz 24 tygodnie nie P nism y nie 24 tyg z RBV RBV, 24 tyg 24 tyg bez
pacjenci z czgsciowa lub rawdonodobie- bez RBV RBV
brakiem odpowiedzi prawdop
: . ) nstwem
wirusologicznej e
odpowiedzi na
leczenie
12 tyg z RBV badz
24 tyg bez RBV,
lub 24 tyg z RBV u
rzevc\)/;sdOb fan m 121yg z RBV,
5i6 12 tyg nie nie P dywany! nie nie nie 24 tyg bez
niskim
. RBV
prawdopodobie-
nstwem
odpowiedzi na
leczenie
Wytyczne dotyczace diagnozy, opieki oraz leczenia oséb z WZW typu C.
Wg wytycznych WHO:
* leczeniem powinny byé objete wszystkie osoby z zakazeniem HCV.
Wytyczne wymieniajg nastepujgce mozliwosci leczenia oséb z WZW typu C:
Ogélnoswiat » PegINF+RBV — podkreslaja, ze interferon pegylowany jest bardziej efektywny niz niepegylowany,
owe WHO 2014 * leczenie PegINF+RBV u pacjentéw z genotypem 1 i 4 powinno trwaé 48-72 tygodni, natomiast u pacjentéw z genotypem 2 i 3 24-48 tygodni przy czym u uzasadnionych
przypadkach np.: u pacjentéw z maskoscig watroby leczenie moze zosta¢ przediuzone.
WHO zwraca réwniez uwage na nowe leki, ktérych 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 os6b z wirusem o genotypie 1,2,3 oraz 4 — u tych oséb rekomendowane bardziej niz terapia dwulekowa
sktadajgca sie z PegINF oraz RBV)..
Aktualizacja wytycznych dotyczacych leczenia WZW typu C u os6b dorostych z koinfekcjg HIV/IHCV.
Aktualizacja kanadyjskich wytycznych z 2013 r. pojawita sie w zwigzku z dostepem do dwdch nowych lekéw dziatajacych bezposrednio przeciwwirusowo (DAA): symeprewirem
oraz sofosbuwirem. Rekomendacje te wskazujg z jakimi lekami przeciwwirusowymi stosowanymi w leczeniu zakazenia HIV mogg by¢ tgczone poszczegdine DAA. Jezeli chodzi o
symeprewir, jest on zalecany jezeli zakazenie HIV jest leczone przy pomocy lekéw tj.: raltegrawir oraz rylpiwiryna. Niezalecany jest natomiast przy terapii nastepujgcymi lekami:
elwitegrawir, efawirenz, etrawiryna, atazanawir/rytonawir, darunawir/rytonawir, fosamprenawir/rytonawir oraz lopinawir/rytonawir.
Kanada CIHR 2014 U oséb z genotypem 2 wirusa,

A) wczesniej leczonych, zalecane leczenie to:

* SOF 400mg + RBV przez 24 tyg.
Alternatywnie:

* SOF 400mg + Peg-IFN +RBV przez 12 tyg.

U os6b z genotypem 3 wirusa,

A) wczesniej nieleczonych, zalecane leczenie to:
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* SOF 400mg + Peg-IFN +RBV przez 12 tyg.
* SOF 400mg + RBV przez 24 tyg.
B) wczesniej leczonych, zalecane leczenie to:
* SOF 400mg + Peg-IFN +RBV przez 12 tyg.
Alternatywnie:
* SOF 400mg + RBV przez 24 tyg.
U oséb z genotypem 4 wirusa,
wczesniej nieleczonych/leczonych, zalecane leczenie to:
* SOF 400mg + Peg-IFN +RBV przez 12 tyg.
UK pacjenci z marskoscig
consensus Genotyp pacjenci nieleczeni pacjenci wczesniej leczeni e el pek
(BrltlSh Viral Zaawansowanym
Hepatitis wioknienem
group; British 2 SOF+RBV (12 tyg) SOF+RBV (12 tyg) SOF+RBV (12 tyg)
Society of SOF+ Peg-IFN +RBV (12 tyg) SOF+ Peg-IFN +RBV (12tyg) | SOFF Peg't'F';‘ *RBV (24
Gastroenterol 3 SOFT Peg ENREV 12
ogy Liver Peg-IFN +RBV (24 tyg) SOF + RBV (24 tyg) gt
Committee; yg)
Association SOF+ Peg-IFN +RBV (12 tyg) SOF+ Peg-IFN +RBV (12 tyg) SOF+ Peg-tlyl;;l *RBV (12
Wielka for the Study 4,58 SMV+ Peg-IFN +RBV SMV+ Peg-IFN +RBV
Brytania of Liver;
Scottish (24/48 tyg) (24148 tyg)
Society of
Gastroenterol
ogy; Scottish
Viral
Hepatitis
group;
Scottish Viral
Hepatitis
Nurses
group) 2014
* celem leczenia jest osiggniecie SVR24
* U 0s6b wczesniej nieleczonych z genotypem 2 i 3 rekomenduje sie leczenie Peg-IFN/RBV (10g<75kg; 1,2kg>75kg) przez 48 tyg.,u pacjentdw z genotypem 4 leczenie moze by¢
Ogélnoswia- WGO 2013 skrocone do 24 tygodni w zalezno$ci od RVR pacjenta
towe * u 0s6b nieskutecznie leczonych Peg-IFN/RBV z genotypem 2 i 3 zaleca sig leczenie Peg-IFN przez 72 tygodnie

* bezinterferonowe terapie DAA + DAA + RBV mogg by¢ stosowane w leczeniu pacjentéw ze wszystkimi genotypami
* u 0s6b a genotypem 1, 2 i 3 zaleca sie leczenie sofosbuwirem i RBV przez 12 tygodni
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych w leczeniu przewleklego zapalenia watroby typu C w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie
w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zostac

zastapiona przez wnioskowana technologie

Najtansza technologia stosowana
w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejsza w danym wskazaniu

,1.PEG-IFN + Rybawiryna — okoto 95%

2.Pozostate (interferon naturalny, interferon
rekombinowany, PEG-IFN w monoterapii) —
okoto 5%

Leczenie nie jest stosowane w przypadku
osob z brakiem widknienia (F0), u ktérych
zazwyczaj prowadzona jest obserwacja i brak
aktywnego leczenia. Pacjenci tacy stanowig
okoto 15-20% zakazonych HCV.”

~Wprowadzenie wnioskowanej i ocenianej
technologii zastgpi terapie PEG-IFN +
Rybawiryna u okoto 50% pacjentéw, przede
wszystkim u pacjentéw po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii oraz u chorych z
zaawansowanym wioknieniem i
przeciwwskazaniami do interferonu (dla opcji
bezinterferonowej).”

+,PEG-IFN + Rybawiryna”

,~Skutecznos¢  stosowanej terapii  pegylowanym
interferonem alfa i rybawiryng zalezy od dwodch
czynnikow — genotypu wirusa i stopnia zaawansowania
zmian w watrobie. W przypadku genotypu 2 jest to
wartos¢ siegajgca 80%, genotypu 3 - 72%, natomiast w
genotypie 4, podobnie jak w 1,- okoto 38%. Liczby te
ulegajg istotnemu obnizeniu w przypadku chorych z
marskoscig. | tak u pacjentdw z F4 (marskosc)
skutecznos¢ w genotypie 2 oceniana jest na 69%,
genotypie 3 - 33%, w genotypie 4 — 17%. Skutecznosé
w genotypie 5 i 6 jest oceniana na poziomie
przypominajgcym genotyp 1, cho¢ nalezy zaznaczy¢,
ze nie ma zbyt wielu analiz skutecznosci w tych
genotypach, a duza heterogenno$¢ genotypu 6
nakazuje bardzo ostrozne podejscie do usredniania
skutecznosci terapii.

Aghemo A, Rumi MG, Monico S, et al. The pattern of
pegylated interferon alpha-2b and ribavirin treatment
failure in cirrhotic patients depends on hepatitis C virus
genotype. Antiviral Therapy 2009; 14: 577-584

,1) Peginterferon + rybawiryna 77%

2) Interferon naturalny + rybawiryna 2 %

3) Interferon rekombinowany + rybawiryna 1%
4) Brak aktywnego leczenia 20%”

,1)Brak aktywnego leczenia

2) Peginterferon + rybawiryna

3) Interferon naturalny + rybawiryna

4) Interferon rekombinowany + rybawiryna”

sinterferon naturalny + rybawiryna:
skutecznos¢ ok 15%”

LPeginterferon +rybawiryna

Peginterferon i rybawiryna stosowane sg w Polsce w
leczeniu zakazen genotypami 3 i 4 HCV od ok. 10 lat, a
efekty terapii sg korzystniejsze niz leczenie
interferonami  rekombinowanymi  lub  naturalnym,
jednakze wielu chorych (zaleznie od genotypu HCV)
pozostaje niewyleczonych. Dla chorych zakazonych
genotypami 5 i 6 nie bylo dotychczas miejsca w
programie lekowym.

Wobec znacznie wyzszej skutecznosci terapii z
zastosowaniem lekdw o bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym,  odsetki trwatej odpowiedzi

wirusologicznej na terapie peginterferonem i rybawiryng
wydaja sie by¢ niesatysfakcjonujace.”

sNie dotyczy”

,Nalezy sie spodziewaé, iz wnioskowana
technologia zastgpi czesciowo tradycyjng
terapie dwulekowg z zastosowaniem
pegylowanego interferonu i rybawiryny.”

,Najprawdopodobniej tansza od
wnioskowane bedzie wspomniana
wczesniej terapia tradycyjna.”

~Whnioskowana terapia nalezy obecnie do najbardziej
skutecznych.”
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Komparatorem dla ocenianej technologii, wskazanym przez wnioskodawce jest terapia podstawowa,
sktadajgca sie z interferonu pegylowanego alfa (PegINF) i rybawiryny (RBV) lub w przypadku pacjentéow z
nietolerancjg badz przeciwwskazaniami do terapii interferonem brak terapii przeciwwirusowej. W przypadku
drugiej lini leczenia po nieskutecznosci wczesniejszej terapii jako komparator dla wszystkich genotypow
wybrano brak terapii przeciwwirusowe;.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie
klinicznej
whnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajgcego

Genotyp 2, 3, 4, 5, 6.
Pacjenci nieleczeni:
PeglFNa+RBV,

Genotyp 2, 3, 4, 5, 6.
Pacjenci z nietolerancjg /
przeciwwskazaniami  do
terapii interferonem:
brak terapii
przeciwwirusowej

Genotyp 2, 3, 4, 5, 6.
Pacjenci po
niepowodzeniu
wczesniejszej terapii:
brak terapii
przeciwwirusowej/
PeglFNa+RBV

LAktualnie w leczeniu przewleklego WZW C
wywotanego zakazeniem HCV o genotypie 2—6
dostepna jest tylko jedna aktywna forma terapii
ztozona z PeglFNa oraz RBV (standardowa
terapia dwulekowa), ktéra moze by¢ stosowana
u wszystkich pacjentéw niezaleznie od
genotypu  wirusa. W  ramach terapii
standardowej program lekowy dopuszcza
rowniez wykorzystanie interferondéw innych niz
pegylowane. Niepegylowane IFN stosowane sg
przy przeciwwskazaniach do zastosowania
PeglFNa, a takze wowczas, gdy terapia
interferonami pegylowanymi nie przyniosta
oczekiwanych efektow. W praktyce w Polsce
bardzo rzadko stosowane sg IFN inne niz
pegylowane, (...)"

Ponadto, ze s$rodkéw publicznych nie jest
finansowana zadna terapia przeznaczona dla
pacjentow z przeciwwskazaniami do
interferonéw, gdyz  wszystkie dostepne
schematy terapeutyczne zawierajg w swym
sktadzie IFNa.

Wybodr jest zgodny z Rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych (...).

Nie uwzgledniono preparatéw Viekirax/Olysio/Daklinza
w subpopulacji pacjentébw z nietolerancjg badz
przeciwwskazaniem do interferonéw z genotypem 4.
Zaden z wymienionych lekéw nie jest w Polsce
finansowany ze $rodkéw publicznych, jednakze wnioski
z takiego  poréwnania, dotyczgce  wzglednej
efektywnosci klinicznej i optacalnosci bytyby uzyteczne.

Wyjatek stanowi terapia skojarzona symeprewir + RBV
finansowana od 1 maja 2015 w ramach programu
lekowego  ,Leczenie  przewleklego  wirusowego
zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)", u pacjentéw
z genotypem 1 i 4. Zmiany w programie lekowym
wprowadzone zostaty po dacie ztozenia wniosku.

Pacjenci po nieskutecznej terapii IFN majg mozliwosé
zastosowania reterapii IFN. Mozliwo$¢ zastosowania
reterapii dopuszcza aktualny program lekowy ,Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
ICD-10 B 18.2)", wskazuje opinia eksperta (h

) i posrednio dane NFZ
(zataczn k 5).

Opublikowane przeglgdy systematyczne

Whnioskodawca w ramach przeszukania baz danych, odnalazt 5 opracowan wtérnych poréwnujgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii z zastosowaniem SOF ze szczegdlnym uwzglednieniem pacjentow
zainfekowanych HCV o GT2-6.

W tabeli ponizej opisano niniejsze publikacje.

Tabela 10. Opis przegladu systematycznego odnoszacego sie do efektywnosci wnioskowanych lekéw

Interwencja /

Publikacja Rodzaj badania Cel badania P : Whioski autoréw
opulacja
Przeglad systematyczny Sofosbuwir jest dobrze tolerowang i
. bezpieczng opcja terapeutyczng u
e ey pacientow z przewleklym WZW C.
T Podawany w skojarzeniu z RBV lub RBV i
konferencyjne  AASLD PeglFNa rzadko prowadzi do wystgpienia
2013 . przetomu wirusologicznego i cechuje sie
Data przeszukania: 15 | Poréwnanie bardzo szybkg supresjg wiremii. Nie
listopad skutecznosci i ) odnotowano  przypadkdéw  wystgpienia
Analiza danych: bezpieczeristwa . Interwencja: SOF. lekoopornych mutantéw. Diugoterminowe
Koff 2014 jakosciowa schematéw leczenia | populacja: pacjenci | badania kontrolne sg niezbedne, aby

choroby,
AEs

N badan/ N pts: 21/>3000

Punkty koncowe:
SVR,przetom
wirusologiczny, nawrot

Metodyka badan

przewlektego C
wirusowego zapalenia
watroby typu C

sofosbuvir w leczeniu | z przewlektym WZW

potwierdzi¢ trwato$¢ zwalczenia wirusa u
pacjentdéw, ktorzy osiggajg SVR12 i
SVR24. Dwulekowa 12-tygodniowa terapia
SOF w skojarzeniu z RBV powinna zostac
rekomendowang opcjg terapeutyczng u
pacjentéw z GT2 HCV, natomiast
wydiuzenie terapii dwulekowej do 24 tyg.
powinno by¢ zalecone w populacji
pacjentdow  dotychczas  nieleczonych,
zainfekowanych wirusem GT3 HCV. U
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Publikacja

Rodzaj badania

Cel badania

Interwencja /

Whnioski autoréow

Populacja
wigczonych do pacjentéw zarazonych GT1 HCV powinno
przegladu: stosowac sie terapie trojlekowg z SOF w
RCT/nRCT skojarzen_iu z RBV i l?egll_:N. Ze wzg_lq_:du
na matg ilos¢ dowodow nie byto mozliwe
sformutowanie zalecen dotyczacych
stosowania SOF u pacjentéw zarazonych
GT4, GT5 oraz GT6 wirusa.
Przeglad systematyczny
Przeszukane bazy: Web
of  Science,  Scopus, U pacjentow zarazonych GT2 lub GT3
Embhase, ) AgnCOIﬁi HCV, niezaleznie od historii
Cochrane Library, Cinal wczesniejszego  leczenia, terapia z
Plus,  ClinicalTrials.gov, | Poréwnanie wykorzystaniem SOF charakteryzuje sie
IC(()jnference ggpefs bezpieczenstwa, wysokg skutecznoscig i jest korzystniejszg
ndex, ideon, 5Ci i . j 5 i
PoydNEO,  Google | talerang | interwencia: (ocsaniom PeglFN | REV proer 24 1o
Scholar, Oaister zatwierdzonych Populacja: pacjenci | podawanie SOF w skojarzeniu z RBV i
Data przeszukania: 30 | schematéw opartych | Z przewleklym WZW | pPeglFNa u wczesniej nieleczonych
p
Kohli 2014 maja 2014 na interferonie | C. pacjentéw z GT1 HCV charakteryzuje sie
. . | stosowanych do | Interwencja: SOF, | lepsza skutecznoscig w poréwnaniu do
Analiza danych: | ia infekcii HCV i i PealFNa i RBV
jakosciowa eczenia in ekq_l Hev BOC, TVR, erzfn. .egt a i o d’ glrlzy czym
N badart/ N pts: 41/19 oraz oinfekcii PeglFN, RBy, | Wydiuzenie terapii z 0 tyg. nie
: wirusem HIV i HCV z simeprewir przynosi dodatkowych efektow
063 schematami terapeutycznych.  Terapia  dwulekowa
Punkty koncowe: SVR, bezinteferonowej SOF+RBV przynosi umiarkowane korzysci
AE terapii. pacjentom wczesniej nieleczonym
Metodyka badar zarazonym GT1 HCV zas u pacjentow po
wigczonych do uprzednim leczeniu nie jest skuteczna i nie
przegladu: badania I-IV powinna by¢ stosowana
fazy RCT/nRCT
Terapia z wykorzystaniem SOF jest
dobrze tolerowang i bezpieczng opcja
terapeutyczng u pacjentow z przewleklym
WZW C, niezaleznie od genotypu wirusa
jaki wywotat infekcje. Terapia trojlekowa,
SOF w skojarzeniu z PeglFN i RBV
Przeglad systematyczny cechuje sie najwyzszg skutecznoécig i
Przeszukane bazy: pozwala osiaggna¢ SVR24 u ponad 90%
Database of Systematic pacjentow uprzednio nieleczonych.
Reviews, EMBASE, Web Przedwczesne przerwanie trojlekowej
of Science Poréwnanie terapii jest rzadkie i wigze sie gtéwnie z AE
Data przeszukania: 23 skute_cznosjci | wywotanymi _przyjrr_lo_waniem PeglFN i/lub
stycznia 2014 bezple_czenstwo terapii RBV_. Do najczesciej obserwowanych AI’E
) e opartej na | |nterwencja: SOF nalezg zmeczenie (53% leczonych), bdl
Analiza danych: llosciowa | sotoshuvirze u , " | glowy (39% leczonych), nudnosci (34%
Liu 2014 N badan/ N pts: 7/bd pacjentow z | Populacja: pacjenci | jeczonych), dreszcze (28% leczonych),
przewleklym z przewleklym WZW | possennosé (245 leczonych), wysypka
Punkty koficowe: SVR zakazenia Hev | C 523% Iecz)onych). hTerapia dwulekowa
~ | wczesniej SOF+RBV cechuje sie nizsza,
RVR, EVR, nawrdt, AE nieleczonych i aczkolwiek  wcigz  satysfakcjonujaca
leczonych. skutecznoscig (SVR24 osigga okoto 76%
Metodyka badan chorych nielleczonyf:h. _oraz 51% po
wigczonych do niepowodzeniu wczesniejszej tergpu)., przy
przegladu: badania I-IV czym odsetek AE, w tym réwniez o
fazy RCT/NRCT charakterze hematol_oglcznyrp, qlega
znacznemu zmniejszeniu w poréwnaniu do
schematéw zawierajgcych PeglFN. Do
najczesciej obserwowanych AE nalezg
zmeczenie (32% leczonych), bol gtowy
(26%  leczonych),  nudnosci  (21%
leczonych).
Przeglad systematyczny Dwulekowa terapia SOF w skojarzeniu z
. . RBV jest wysoce efektywna w leczeniu
Przeszukane bazy: . : jest wy yw
MEDLINE,  abstrakty | ZaStosowanie Interwencja: SOF | pacjentow z GT2/3 HCV. U pacjentéw z
. konferencyjne  AASLD, | Sofosbuviru do | Populacja: pacjenci | GT1 HCV 12-tygodniowa tréjlekowa
ose 2014 CROI. EASL Iepzenla przewleklego z przewleklym WZW | terapia SOF, RBV i PeglFNa pozwala na
5 ' Kania: wirusowego zapalenia | C. osiggniecie trwatej odpowiedzi u ponad
ata przeszukania: | watroby typu C (HCV). 90% leczonych. Leczenie SOF jest dobrze
kwiecien 2014 tolerowane, u pacjentéw przyjmujgcych
Analiza danych: terapie dwulekowg (SOF+RBV) nie ma
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L . . . Interwencja / L p
Publikacja Rodzaj badania Cel badania Populacja Whioski autoréw
jakosciowa potrzeby przerwania terapii ze wzgledu na
N badan/ N pts: 11/bd AI,E, Z mniejszg czestoéciq,v'vyste;puja tak'ze
bole gtowy, bezsennos¢, zmeczenie,
nudnosci — charakterystyczne przy
Punkty koncowe: SVR, leczeniu z zastosowaniem PeglIFN.
AEs
Metodyka badan
wigczonych do
przegladu: badania |I-lll
fazy RCT/nRCT
Przeglad systematyczny
Przeszukane bazy:
MEDLINE, PubMed ) Schematy terapeutyczne z zastosowaniem
Da;a . przeszukania: najnowszych DAA (bez PeglFN i/lub RBV)
pazdziern k 2014 istotnie wptywajg na polepszenie jakosci
Analiza danych: Interwencja: ~ SOF, | Zycia pacjentow z WZW C, jednoczesnie w
jakosciowa . SOF+LDV, przeciwienstwie do schematow
; . . Wptyw leczenia HC.V tradycyjnych (PeglFN + RBV) w czasie
Younossi | N badan/ N pts: bd/bd na na polepszenie | SIM ; L -
. - . trwania terapii nie wywierajg negatywnego
2015 jakosci Zycla | populacja: wplywu na produktywno$¢ pacjentow
acjentow z WZW C Py P Y paci
Punkty korncowe: Jako$¢ P Przewlekle WZW C | (bezproduktywna obecnos¢ w
zycia, produktywno$é (w tym koinfekcje) pracy/absencja w pracy) oraz adherencje
terapeutyczna, co w koncowym efekcie
. moze przektadaé sie na  sukces
Metodyka badan terapeutyczny_
witgczonych do
przegladu: RCT/nRCT I
fazy

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania
W analizie wnioskodawcy, w celu odnalezienia danych naukowych dokonano przegladu baz:

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e Biomed Central (przez PubMed),

e The Cochrane Library (CENTRAL),

¢ rejestry badan klinicznych (ICTRP, ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),
e strone internetowg CRD,

e strony internetowe konferencji, towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg
hepatologiczng i wirusologiczng (EASL, AASLD, NATAP),

e strony wybranych agencji rzgdowych (FDA, EMA),
¢ strony producenta (Gilead).
Agencja przeprowadzita wyszukiwanie kontrolne dnia 16.06.2015 r., (patrz Zat. 6) w wyniku ktorego
odnaleziono 3 badania:
e PHOTON-2 - sofosbuwir + rybawiryna w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C u
pacjentéw z konfekcjg HIV,

e Curry 2015 i Charlton 2015 — sofosbuwir + rybawiryna w zapobieganiu nawrotom HCV po
przeszczepieniu watroby,
Jednakze ze wzgledu na krytweria wykluczenia z przegladu wnioskodawcy tj. m.in.: pacjenci z HCV z
koinfekcjg HIV, pacjenci z HCV oczekujacy na przeszczep lub po przeszczepie narzadéw, nie wtgczono ww.
badan dla analizy.
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3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia
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Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

Skutecznos¢ i
bezpieczenstwo
preparatu Sovaldi

Dorosli pacjenci z przewleklym
WZW C:

Pacjenci z przewleklym WzZW C
zakazeni wirusem HCV o

genotypie 2, 3, 4, 5 lub 6, u R

ktorych:

- dotychczas nie stosowano R

leczenia przeciwwirusowego
lub

- wczesniejsza
zakonczyta
niepowodzeniem.

sie

terapia|®

Populacje badang stanowili:

pacjenci oczekujgcy
przeszczep lub
przeszczepach narzadow,

pacjenci z niewydolnoscig nerek,
w tym dializowani,

pacjenci z koinfekcjg HIV i/lub
HBV,

na
po

pacjenci z ostrym lub
nawracajgcym HCV,

wytgcznie pacjenci z
niewyréwnang marskoscig

watroby lub HCC,
narkomani,
bezdomni.

Populacja uwgledniona w  kryteriach
wigczenia czesciowo zgodna z populacjg
wynikajgcg z zaakceptowanego projektu
programu lekowego przez MZ. Zgodnie z
projektem do programu kwalifikowani sg
dorosli pacjenci z przewlektym WZW C:

e uprzednio nieleczeni zakazeni
genotypem 2-6,

e po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
zakazonych genotypem 2-6

e ze zmianami zapalnymi i wtoknienia w
stopniu co najmniej 2 w skali Scheuer'a
obrazie histopatologicznym watroby

¢ u Swiadczeniobiorcow z genotypem 4,5
lub 6 i niewyrbwnang marskoscig
watroby

Kryteria wykluczenia badan pierwotnych do

przegladu systematycznego wnioskodawcy

obejmujg populacje pacjentéw
spetniajgcych  kryteria  kwalifikacji  do
uzgodnionego programu lekowego:

e pacjenci oczekujgcy na przeszczep lub
po przeszczepach narzadow

e pacjenci z koinfekcjg HIV i/lub HBV,

e pacjenci z niewyrébwnang marskoscig
watroby lub HCC

Dorosli pacjenci z przewleklym

-pacjenci oczekujacy na przeszczep
lub po przeszczepach narzadéw,
-pacjenci z niewydolnoscig nerek, w
tym dializowani,

-pacjenci z koinfekcjg HIV i/lub HBV,

-pacjenci z ostrym lub nawracajgcym
HCV,

W  aktualnym  program lekowym
,Leczenie przewleklego wirusowego

WzZW C ze stwierdzonym . o ) i zapalenia watroby typu C (ICD-10 B
widknieniem watroby, u ktérych -WY’@CZT}'? pacjenci z niewyrownang|  18.2)" koinfekcja HiV nie stanowi
Efektywnosé dotychczas  nie  stosowano|Marskoscia watroby lub HCC, kryterium  wykluczenia z  terapii
kliniczna leczenia przeciwwirusowego -populacje szczegdlne i wysoko dwulekowej
dwulekowej wyselekcjonowane, np.: narkomani,
terapii bezdomni;
standardowej -randomizacje przeprowadzono
wéréd pacjentow, u ktérych
uzyskano RVR w ramach leczenia
wstepnego.
Interwencja
Sofosbuwir w dawce 400 mg
Skutecznosé i przyjmowany doustnie, raz na
bezpieczenstwo dobe w skojarzeniu z: R Brak uwag.
preparatu Sovaldi - PeglFNa oraz RBV lub
- RBV.
Efektywnos¢
kliniczna
. -PegINFa2a+RBYV,
dwulekowej - Brak uwag.
terapii -PegINFa2b+RBV.
standardowe;j
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Komparatory

Skutecznos¢ i
bezpieczenstwo
preparatu Sovaldi

Efektywnos¢
kliniczna
dwulekowej
terapii
standardowej

Terapia standardowa oparta na
leczeniu skojarzonym:

- PeglFNa2a + RBV,
- PeglFNa2b + RBV,

-placebo lub brak leczenia
przeciw-wirusowego

o Interferon naturalny (IFN)
w skojarzeniu z RBV,

o Interferon rekombinowany
(rIFN) w skojarzeniu z
RBV,

o Terapia standardowa
oparta na leczeniu
skojarzonym z
wykorzystaniem
innego

PeglFNa + RBV,

e Schematy leczenie
obejmujgce
podanie
dopuszczonych do
obrotu lekéw o
bezposrednim
dziataniu
przeciwwirusowym
w obszarze
zarejestrowanych
wskazan:

- boceprewiru (BOC),
- telaprewiru (TVR),

- simeprewiru (SMV),
- daklataswiru (DTV),
- ombitaswiru,

- paritapreviru w skojarzeniu
z ritonavirem,

- dasabuwiru (DAS).

Od strony klinicznej w populacji pacjentow
z genotypem 4 po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii interferonem oraz
pacjentow z nietolerancjg badz
przeciwwskazaniem do interferonéw z
genotypem 4 jako dodatkowe komparatory
nalezatoby rozwazy¢ preparaty Viekirax/
Olysio/ Daklinza. Zaden z wymienionych
lekow nie jest w Polsce finansowany ze
Ssrodkéw publicznych, jednakze wnioski z
takiego poréwnania, dotyczgce wzglednej
efektywnosci  klinicznej i optacalnosci
bylyby uzyteczne.

Punkty koncowe

Skutecznos¢ i
bezpieczenstwo
preparatu Sovaldi

Skutecznos¢ kliniczna:

» odpowiedz wirusologiczna:
- trwata odpowiedz
wirusologiczna (SVR),
- odpowiedz wirusologiczna po
zakonczeniu leczenia (EOT),

- szybka odpowiedz
wirusologiczna (RVR),
- wczesna odpowiedz

wirusologiczna (EVR),
- przetom wirusologiczny,
- nawrét choroby,

¢ jakos¢ zycia w skali SF-36

i EQ-5D;

Bezpieczenstwo:
-dziatania niepozadane ogotem,
- ciezkie dziatania niepozadane,
- dziatania niepozgadane
prowadzace do wycofania z
badania,

- dziatania niepozadane z
podziatem na poszczegdlne

Wytyczne EMA (2011) i FDA (2013) w
sprawie oceny Kklinicznej  produktow
leczniczych w leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C
zaznaczajg, ze gtdwnym celem terapii jest
osiggniecie trwatej odpowiedzi
wirusologicznej (SVR), zdefiniowany jako
brak obecnosci HCV RNA w surowicy krwi
12 badz 24 tygodni po zakonczeniu
planowanego leczenia. Zalecanym
punktem koncowym  okreslajagcym
skutecznos¢ leczenia jest SVR12/24
(EMA) badz SVR12 (FDA). W badaniach
przeprowadzonych przez FDA wykazano
znamienng korelacje pomigdzy SVR12 i
SVR 24, dlatego tez SVR12 uznano jako
adekwatny punkt koncowy w badaniach
klinicznych zaréwno opartych na leczeniu
interferonami jak i terapii
bezinteferonowych.  Poimo  zgodnosci
wynikdw SVR12 i SVR24 FDA pokresla,ze
w szczegolnosci podczas badan z
udziatem nowych klas DAA i nowych
schematéw kombinacji lekéw korelacja
pomiedzy SVR12 i SVR24 powinna nadal
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Efektywnos¢ zdarzenia. by¢ oceniana.
kliniczna
dwulekowej
terapii
standardowej

o trwata odpowiedz
wirusologiczna (SVR)
Typ badan
e randomizowane badania
SKutecznosé i kliniczne z zaslepieniem lub
bezpieczenstwo bez zaslepienia,
preparatu Sovaldi [* Prospektywne badania
nierandomizowane, w tym
robwniez prace bez grup
. kontrolnych oceniajgce -
Efektywnos¢ skuteczno$é  kliniczng  i/lub Brak uwag.
kliniczna bezpieczenstwo SOF.
dwulekowej
ts(i;arllrzjl;rdowej . randomizowane badania
kliniczne z zaslepieniem lub bez
zaslepienia,
Inne kryteria
Zapytanie kliniczne |
skutecznos¢ i bezpieczenstwo
S . preparatu Sovaldi
be: ?::::::h:vo - badania opublikowane w jezyku
- P = Sovelel angielskim, francuskim,
preparatu sovaidl | o e ckim lub polskim, okres leczenia byt krétszy niz 12
- badania przeprowadzone u| tygodni,
ludzi. nie podano schematu leczenia
SOF,
stosowano wytgcznie
niezarejestrowane schematy
oparte na SOF
randomizacje przeprowadzono
wsrdd pacjentéw, u ktérych
uzyskano RVR w ramach
leczenia wstepnego
badan, do ktérych kwalif kowano
wylgcznie pacjentow
pochodzenia azjatyckiego lub
pacjentéw rasy czarnej, ze
wzgledu na odmiennosci
epidemiologiczne oraz réznice w
prawdopodobienstwie uzyskania
SVR w poréwnaniu z populacjg
europejska
randomizacje przeprowadzono Brak uwag.

Efektywnos¢
kliniczna
dwulekowej
terapii
standardowej

- badania opubl kowane w
postaci petnych tekstéow w jezyku
angielskim, francuskim,
niemieckim
lub polskim,

- badania przeprowadzone u
ludzi.

wsréd pacjentow, u ktérych
uzyskano RVR w ramach
leczenia wstepnego.
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3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo preparatu Sovaldi

W populacji pacjentéw z przewlektym WZW C zakazonych genotypem 2-6 HCV zidentyfikowano 14 badan
opisanych w 39 publikacjach dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Sovaldi
Wsréd nich odnaleziono 2 badania RCT poréwnujgce w sposob bezposredni SOF z dwulejkowg terapig
standardowg (FISSION, GT2/3 — schemat SR12 zarejestrowany w terapii GT2 HCV) oraz wzgledem PLC
(POSITRON, GT2/3 — schemat SR12 zarejestrowany w terapii GT2 HCV). Pozostate badania miaty zlozong
konstrukcje oraz oceniaty rézne schematy przyjmowania SOF w réznych subpopulacjach pacjentow,
wyodrebnianych na podstawie genotypu HCV. Jedno z badan (SPARE) zostato zakwalifikowane wytgcznie
do analizy bezpieczenstwa, gdyz populacje badang stanowili tam pacjenci zakazeni GT1 HCV. Nie
odnaleziono zadnego badania pozwalajgcego na bezposrednie poréwnanie zarejestrowanych schematéw
SOF ze schematami terapeutycznymi zawierajgcymi PeglFN i RBV w populacji pacjentow z przewlektym
WZW C zakazonych genotypem 3, 4, 5 lub 6 HCV. W zwigzku z powyzszym w ramach analizy klinicznej
przeprowadzono poréwnanie posrednie bez dostosowania poprzez zestawienie tabelaryczne wartosci
bezwzglednych odnoszacych sie do efektywnosci klinicznej poszczegdlnych terapii.

Populacja pacjentéw z genotypem 2 i 3 HCV

Dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa SOF w populacji pacjentéw zainfekowanych GT2 lub 3 HCV
dostepne sg w 9 badaniach wtgczonych do analizy w tym:

¢ w5 badaniach fazy IlI:

o Chulanov 2014 (12 tyg SOF + RBV vs 16 tyg SOF + RBV)
FISSION (12 tyg SOF+RBV vs 24 tyg PeglFN +RBV)
FUSION (12 tyg SOF+RBV + 4 tyg placebo vs 24 tyg SOF+RBV)
POSITRON (12 tyg SOF+RBYV vs placebo)

VALENCE (12 tyg SOF+RBV ) z GT3 HCV przedtuzono terapie do 24 tyg) vs placebo (w
trakcie badania zaproponowano inne formy leczenia)

e w4 badaniach fazy II:
o ELECTRON 12 tyg (SOF + RBV) z trzema roznymi schematami trojlekowymi (SOF + RBV +
PeglFN), roznigcymi sie dlugoscig podawania PeglFN).
o LONESTAR2 (12 tyg SOF + RBV + PegIFN)
o PROTON (12 tyg SOF + RBV + PegIFN)
o QUANTUM (12 tyg SOF+RBV vs 24 tyg SOF+RBV)

Do badan rekrutowano chorych dotychczas nieleczonych przeciwwirusowo (Chulanov 2014, ELECTRON,
FISSION, PROTON), pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia (ELECTRON, LONESTAR2,
FUSION), a takze chorych nietolerujgcych, niekwalifikujgcych sie lub niechetnych leczeniu interferonem
(POSITRON). Jedynie w badaniu VALENCE nie zastosowano zadnych obostrzeh dotyczgcych
wczesniejszego leczenia. W wiekszosci prac oceniano 12-tygodniowe schematy dwulekowe z
wykorzystaniem SOF oraz RBV. Badanie FISSION dostarcza informacji na temat skutecznosci SOF w
schemacie dwulejkowym w poréwnaniu z terapig standardowg ztozong z PeglFNa oraz RBV u pacjentéw
zakazonych GT2/3 HCV dotychczas nieleczonych. W badaniu POSITRON oceniano natomiast terapie
dwulejkowg wzgledem PLC u pacjentéw zakazonych GT2/3 HCV, u ktérych z ré6znych przyczyn nie mozna
zastosowac terapii opartej na interferonach. W obu przytoczonych powyzej badaniach SOF stosowano przez
okres 12 tyg., co odpowiada wskazaniu rejestracyjnemu dla GT2 HCV, natomiast odbiega od wskazania
rejestracyjnego dla populacji zakazonej GT3 HCV.

o O O O

Populacja pacjentéw z genotypem 4 HCV

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa SOF w populacji pacjentéw zainfekowanych GT4 HCV
dostepne sg w 4 badaniach wigczonych do analizy, w tym:
e w2 badaniu fazy Il
o Esmat 2014 (12 tyg SOF+RBV vs 24 tyg SOF+RBV)
o NEUTRINO (12 tyg SOF + PeglFNa + RBV)
e w2 badaniach fazy Il
o ATOMIC (24 tyg SOF + PeglFNa + RBV)
o Ruane 2014 (12 tyg SOF+RBV vs 24 tyg SOF+RBV)
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W dwoéch badaniach rekrutowano pacjentéw dotychczas nieleczonych przeciwwirusowo (ATOMIC,
NEUTRINO), natomiast do pozostatych dwéch (Esmat 2014, Ruane 2014) kwalifikowano wylgcznie
pacjentdow egipskiego pochodzenia, niezaleznie od wczesniejszej historii leczenia. We wszystkich pracach
oceniano SOF w schemacie zgodnym z ChPL, przy czym w randomizowanych badaniach Esmat 2014 i
Ruane 2014 pacjenci otrzymywali SOF w terapii dwulekowej, co — zgodnie z warunkami rejestracyjnymi —
moze by¢ wdrozone jedynie u chorych niekwalifikujacych sie do leczenia PeglFNa. Nalezy takze zwrécic¢
uwage, iz w badaniu ATOMIC (badanie randomizowane rekrutujgce pacjentéw z GT 1, 4, 5 lub 6 HCV)
chorych z GT4 przydzielano w sposob arbitralny do jednego z ramion (SPR24), w zwigzku z czym, nie byli
oni objeci randomizacja.

Populacja pacjentéw po transplantacji watroby z genotypem 5 lub 6 HCV
o Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa SOF w populacji pacjentéw zainfekowanych GT 5
lub 6 dostepne sg w 2 badaniach wigczonych do analizy, w tym:
e w1 badaniu fazy lll - NEUTRINO (12 tyg SOF + PeglFNa + RBV)
e w1 badaniu fazy Il - ATOMIC (24 tyg SOF+ PeglFNa + RBV pacjenci arbitralnie wtgczeni)

W obu pracach kryteria wigczenia obejmowaty pacjentéw dotychczas nieleczonych przeciwwirusowo z GT5
oraz GT6 HCV, przy czym ostatecznie wigczono tylko jednego chorego z GT5 (NEUTRINO) oraz 11 oséb z
GT 6 HCV. Wszyscy pacjenci otrzymywali terapie tréjlekowg z wykorzystaniem SOF, PeglFNa oraz RBV
przez okres od 12 do 24 tygodni w schematach zgodnych z warunkami rejestracyjnymi. Nalezy takze zwrdcic
uwage, iz w badaniu ATOMIC (badanie randomizowane rekrutujgce pacjentéow z GT 1, 4, 5 lub 6 HCV)
chorych z GT5-6 przydzielano w sposob arbitralny do jednego z ramion (SPR24), w zwigzku z czym nie byl
oni objeci randomizacja.

Skutecznos¢ terapii standardowej
Kryteria wigczenia do przegladu spetnito tgcznie 9 badan opisanych w 13 publikacjach, w tym:

e 3 badania zaprojektowane w celu poréwnania skutecznosci PeglFNa z IFNa rekombinowanym
(rIFNa) (oba w skojarzeniu z RBV),

e 3 badania poréwnujgce bezposrednio PeglFNa2a i PeglFNa2b (oba w skojarzeniu z RBV),

e 3 badania zaprojektowane w celu poréwnania skutecznosci PeglFNa z lekami o bezposrednim
dziataniu przeciwwirusowym (SOF lub DTV).
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Tabela 12. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy wnioskodawcy

AOTMIT-OT-4351-20/2015

ID badania,
zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Populacja pacjentow z genotypem 2 i 3 HCV

Chulanov 2014

Zrodio
finansowania:

Wieloosrodkowe, randomizowane
badanie fazy 3b, zaprojektowane w celu
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii z uzyciem SOF u 0s6b wczesniej
nieleczonych z przewleklym WZW C
(genotyp 1 i 3) w populacji rosyjskiej

Gilead Sciences

Testowana hipoteza: bd

SOF + RBV (16 tyg.) vs SOF + RBV (24
tyg.); uktad réwnolegty

Testowana hipoteza: bd

SOF w dawce 400 mg QD

RBV w dawce zaleznej od wagi
pacjenta (1000 mg w dawce
podzielonej u pacjentow

<75kg; 1200 mg w dawce podzielonej
u pacjentow 275kg)

SOF + RBV (16 tyg.) vs SOF + RBV
(24 tyg.); uktad rownolegty

Okres interwencji / obserwaciji:

16 tyg./obserwacja do 40 tyg.
24 tyg./obserwacja do 48 tyg.

Kryteria wigczenia:
1. Wiek: 218 lat;

2. Przewlekte WZW C (genotyp 1 lub 3);
3. Pacjenci wczesniej nieleczeni.

Kryteria wykluczenia:
1. Koinfekcja HBV, HIV;

Skutecznosc:

l-rzedowy PK: SVR12, AEs
prowadzgce do utraty z badania

Pozostate PK: wystgpienie
przetomu wirusologicznego,
nawrét  choroby, opornoseé,

bezpieczenstwo

FISSION 2014

Zrédio
finansowania:
Gilead Sciences

Wieloosrodkowe, randomizowane
badanie fazy 3, zaprojektowane w celu
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii z uzyciem SOF u oséb wczes$niej
nieleczonych z przewleklym WZW C
(genotyp 2/3).

Testowana hipoteza: non-inferiority

e SOF w dawce 400 mg QD RBV w
dawce zaleznej od wagi pacjenta
(1000 mg w dawce podzielonej u
pacjentéow <75kg; 1200 mg w dawce
podzielonej u pacjentéw 275kg) lub
RBV w dawce 800 mg (dotyczy
grupy z PeglFN) PeglFNa2a w
dawce 180 ug/tydz.

SOF + RBV (12 tyg.) vs PeglFNa +
RBV (24 tyg.); uktad rownoleglty w
schemacie 1:1

Okres interwencji / obserwacji:
12 tyg./obserwacja do 24 tyg.
24 tyg./obserwacja do 36 tyg.

2. Przeciwskazania do terapii RBV;
3. Nadnierne spozywanie a koholu;
4. Dekompensacja watroby w wywiadzie;
5. Przeszczep narzgdu w wywiadzie;
6. Inne choroby wspottowarzyszace mogace wptynaé na przebieg badania.
Liczebno$¢ grup:
Cecha populaciji GT1 GT3
SR16 SR24 SR16 SR24
Wczesniejsze leczenie  NIE NIE NIE NIE
Liczba pacjentéw 32 34 30 31
Kryteria wigczenia:
1. Wiek: 218 lat;

2. Przewlekte WZW C;

3. Poziom HCV RNA =210 000lIU/ml oznaczony co najmniejraz podczas
screeningu, a takze obecnos$é przeciwciat anty-HCV, HCV RNA, lub oznaczenie
genotypu wirusa 26 mies. przed rozpoczeciem badania lub wykonanie biopsji
potwierdzajgcej zmiany w watrobie wywotane przewlektg infekcjg

4. Pacjenci wczesniej nieleczeni;

5. BMI 218 kg/mz.

Kryteria wykluczenia:

1. Koinfekcja HBV, HIV;

2. Inne przewlekte choroby watroby w wywiadzie;

3. Inne powazne choroby wspottowarzyszgce (m.in. choroby psychiatryczne,
immunologiczne, kardiologiczne, ptucne, nowotworowe, hemoglobinopatia,
zaburzenia drgawkowe, Zle kontrolowana cukrzyca);

4. Ostre zapalenie trzustki z podniesionym poziomem lipazy;

5. Przeszczep glownych organow w wywiadzie;

6. Naduzywanie substancji psychoaktywnych;

7. Niekontrolowana choroba tarczycy w wywiadzie lub nieprawidtowy poziom

Skutecznosé

I-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: RVR, SVR4,
SVR24 nieskuteczno$¢ terapii,
wystgpienie przetomu
wirusologicznego, nawroét infekciji,
opornosé, bezpieczenstwo
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TSH, T3 i/lub T4 podczas screeningu;

8. Poziom neutrofili <1500 komorek/mms (u pacjentow rasy czarnej <1250
komorek/mms), hemoglobiny: <11 g/dl u kobiet i <12 g/dl u mezczyzn, ptytek
krwi:<90 000 komorek/mms (w przypadku marskosci <75 000 komorek/mms),
kreatyniny =1,5xULN;

9. Szacunkowy GFR
ml/min/1,73m2;

10. Poziom ALT lub AST 210xULN, bilirubiny catkowitej 21,5xULN, albuminy
<3,2g/dl;

11. Utrata >400 ml krwi w ciggu 2 mies. przed rozpoczeciem badania;

12. Klinicznie istotna alergia na analogi nukleozydow/nukleotydow;

13. Przyjmowanie $rodkow antyneoplastycznych lub radioterapii w ciagu 6
mies. przed rozpoczeciem badania;

14. Przyjmowanie na 28 dni przed rozpoczeciem przyjmowania interwencji
silnych lekow z grupy inh bitorow-glikoproteiny;

15. Trudnosci w dostepie lub ograniczony dostep do zyty przy pobieraniu krwi.

Liczebno$¢ grup:

(wspotczynnik  przesaczu kiebuszkowego <60

Cecha populaciji SR12 PR24
Wczesniejsze leczenie NIE NIE
Liczba pacjentéw 256 243

FUSION

Zrodio
finansowania:
Gilead Sciences

Randomizowane, zaslepione,
wieloosrodkowe  badanie fazy 3,
zaprojektowane w celu oceny

skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z
uzyciem SOF u oséb z przewleklym
WZW C (genotyp 2/3) po nieskutecznej
terapii IFN.

Testowana hipoteza: Superiority

SOF w dawce 400 mg QD

RBV w dawce zaleznej od wagi
pacjenta (1000 mg w dawce
podzielonej u pacjentow

<75kg; 1200 mg w dawce podzielonej
u pacjentow >75kg) lub odpowiadajgce
PLC

SOF + RBV (12 tyg.) + PLC (4 tyg.) vs
SOF + RBV (16 tyg.); uktad rownolegty
w schemacie 1:1

Okres interwencji / obserwacji:

12 tyg./obserwacja do 24 tyg.
16 tyg./obserwacja do 28 tyg

Kryteria wigczenia:

1. Wiek: 218 lat;

2. Przewlekte WZW C (genotyp 2/3), potwierdzone obecnoscig przeciwciat
anty-HCV, HCV RNA Iub badaniem genotypu wirusa 26 mies. przed
rozpoczeciem badania lub biopsjg watroby potwierdzajgcg chroniczng postaé
infekcji;

3. Poziom HCV RNA =10 000IU/ml;

4. Znany stopien zwtoknienia watroby;

5. Niepowodzenie terapii IFN 1} RBV trwajgcej 212 tyg. (IFNa2a, PeglFNa2a,
IFNa2b, PeglFNa2b, IFN alfacon-1);

6. Dokumentacja medyczna zawierajgca wystarczajgcy
dotyczgcych wczesniejszej terapii IFN;

7. BMI 218 kg/m2;

8. Brak nieprawidtowosci w obrazie EKG;

9. Poziom hemoglobiny: 211 g/dl u kobiet i 212 g/dl u mezczyzn, plytek
krwi:=50 000 komorek/pl;

10. INR =1,5xULN;

11. Poziom ALT lub AST <10xULN, bilirubiny <1,5xULN, albuminy =3g/dl;
12. Poziom HbA1c £10%, klirens kreatyniny 260 ml/min.

Kryteria wykluczenia:

1. Koinfekcja HBV, HIV;

2. Inne przewlekte choroby watroby w wywiadzie;

3. Dekompensacja watroby w wywiadzie;

ilos¢ danych

Skuteczno$c:

I-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: RVR, SVR4,
SVR24, przetom wirusologiczny,
nawrot choroby, opornose,
bezpieczenstwo
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4. Inne powazne choroby wspottowarzyszace;
5. Przeszczep narzadu w wywiadzie;

6. Nowotwory zdiagnozowane lub leczone wciggu 5 lat przed rozpoczeciem
badania;

7. Klinicznie istotna hemoglobinopatia, choroby ptuc,

kardiologiczne lub porfiria w wywiadzie;

8. Wczesniejsze leczenie preparatami celowanymi w HCV NS5B polimerazeg;
9. Przeciwwskazania do stosowania RBV;

10. State przyjmowanie systemowych lekéw immunosupresyjnych;

11. Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe mogace zakiéca¢ wchtanianie badanych
lekow,

12. Nadmierne spozycie a koholu lub natég narkotykowy;

13. Trudnosci w dostepie lub ograniczony dostep do zyty przy pobieraniu krwi;
14. Utrata >400 ml krwi w ciggu 2 mies. przed badaniem;

15. Przyjecie zabronionych lekéw w ciggu 28 dni przed badaniem;

16. Znana nadwrazliwos¢ na RBV, badang interwencje, ich metabolity lub
substancje pomocnicze.

Liczebno$¢ grup:

Cecha populaciji SR12 SR16
Wczesniejsze leczenie TAK TAK
Liczba pacjentéw 103 98

POSITRON

Zrédio
finansowania:
Gilead Sciences

Randomizowane, zaslepione,
wieloosrodkowe  badanie fazy 3,
zaprojektowane w celu oceny

skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z
uzyciem SOF u os6b nietolerujgcych lub
niekwalifikujgcych sie do terapii IFN z
przewlektym WZW C (genotyp 2/3).

Testowana hipoteza: Superiority

SOF w dawce 400 mg QD lub
odpowiadajgce PLC

RBV w dawce zaleznej od wagi
pacjenta (1000 mg w dawce
podzielonej u pacjentow

<75kg; 1200 mg w dawce podzielonej
u pacjentow >75kg)

SOF + RBV (12 tyg.) vs PLC; ukiad

rownolegty w schemacie 3:1

Okres interwencji / obserwacji:
12 tyg./obserwacja do 24 tyg.

Kryteria wigczenia:

1. Wiek: 218 lat;

2. Przewlekle WZW C (genotyp 2/3), potwierdzone obecnoscig przeciwciat
anty-HCV, HCV RNA Ilub badaniem genotypu wirusa 26 mies. przed
rozpoczeciem badania lub biopsjg watroby potwierdzajgcg chroniczng postaé
infekcji;

3. Poziom HCV RNA =10 000 1U/ml;

4. Wykluczony rozwoj HCC;

5. Znany stopien zwioknienia watroby;

6. Dokumentacja medyczna potwierdzajgca: a. brak zgody pacjenta na terapie
IFN lub b. wystgpienie =1 chorob wspotistniejgcych (m.in. choroby
autoimmunologiczne, psychiatryczne, napadowe, rogowki, Zle kontrolowana
cukrzyca), ktorych przebieg moze pogorszy¢ sie po przyjeciu IFN lub c. brak
tolerancji IFN, tj. przerwanie leczenia IFN <12 tyg. z powodu znacznego
pogorszenia stanu choroby lub rozwoju:

i. miejscowych lub ogolnoustrojowych dziatan niepozgdanych,

ii. zaburzen psychiatrycznych;

ii. zaburzen funkcji poznawczych,

iv. neuropatii,

V. objawow grypopodobnych,

vi. zatrucia Zzotgdkowo-jelitowego,

Skuteczno$¢:

I-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: RVR, SVR4,
SVR24, przetom wirusologiczny,
nawrot choroby, opornose,
bezpieczenstwo

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

48/125




Sovaldi (sofosbuwir) AOTMIT-OT-4351-20/2015
Leczenie sofosbuwirem przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
z genotypem 2, 3, 4, 5 lub 6 (ICD-10 B 18.2)

vii. trombocytopenii lub neutropenii,

viii. zapalenia jelita grubego, niealkoholowego zapalenia trzustki, zaburzen
okulistycznych,

ix. choroby autoimmunologicznej;

7. BMI 218 kg/m2,

8. Brak nieprawidtowosci w obrazie EKG,

9. Poziom hemoglobiny: 211 g/dl u kobiet i 212 g/dl u mezczyzn;

10. INR =1,5xULN;

11. Poziom ALT lub AST <10xULN, bilirubiny <1,5xULN, a buminy 23g/dI;
12. Poziom HbA1c £10%, klirens kreatyniny 260 ml/min.

Kryteria wykluczenia:

1. Koinfekcja HBV lub HIV;
2. Inne przewlekte choroby watroby w wywiadzie;
3. Dekompensacja watroby w wywiadzie;

4. Nowotwory zdiagnozowane lub leczone wciggu 5 lat przed rozpoczeciem
badania;

5. Klinicznie istotna hemoglobinopatia, choroby ptuc, kardiologiczne lub porfiria
w wywiadzie;

6. W wywiadzie zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe, ktore moga wplyngé na
wchtanianie lekow;

7. Nadmierne spozycie alkoholu lub natog narkotykowy;

8. Przeszczep narzadu w wywiadzie;

9. Wczesniejsze leczenie preparatami celowanymi w HCV NS5B polimeraze;
10. Przeciwwskazania do stosowania RBV w tym znana nadwrazliwo$¢ na
metabolity lub substancje pomocnicze;

11. Utrata >400ml krwi w ciggu 2 mies. przed rozpoczeciem badania;

12. State przyjmowanie systemowych srodkow immunosupresyjnych;

13. Przyjecie zabronionych lekow wciggu 28 dni przed badaniem;

14. Trudnosci w dostepie lub ograniczony dostep do zyty przy pobieraniu krwi.

Liczebnos$¢ grup:

Cecha populaciji SR12 PLC
Wczesniejsze leczenie bd bd
Liczba pacjentéw 207 71

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 49/125




Sovaldi (sofosbuwir)
Leczenie sofosbuwirem przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
z genotypem 2, 3, 4, 5 lub 6 (ICD-10 B 18.2)

AOTMIT-OT-4351-20/2015

VALENCE

Zrodio
finansowania:
Gilead Sciences

Wieloosrodkowe, randomizowane
badanie fazy 3, zaprojektowane w celu
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii z uzyciem SOF u os6b z
przewlektym WZW C (genotyp 2/3).

Testowana hipoteza: Superiority

SOF w dawce 400 mg QD lub
odpowiadajgce PLC

RBV w dawce zaleznej od wagi
pacjenta (1000 mg w dawce
podzielonej u pacjentow

<75kg; 1200 mg w dawce podzielonej
u pacjentow =75kg) lub odpowiadajgce
PLC

SOF + RBV (12 tyg/24 tyg.a) vs PLC
(12 tyg.); ukfad rownolegly w
schemacie 4:1

Okres interwencji / obserwacji:

12 tyg./obserwacja do 24 tyg.
24 tyg./obserwacja do 36 tyg.

Kryteria wigczenia: 1)

1. Wiek: 218 lat;

2. Przewlekte WZW C (genotyp 2/3);
3. Poziom HCV RNA 210 000 1U/ml;

4. Znany stopien zwtoknienia watroby.

Kryteria wykluczenia:

1. Koinfekcja HBV, HIV;

2. Inne przewlekte choroby watroby w wywiadzie;

3. Dekompensacja watroby w wywiadzie;

4. Inne powazne choroby wspottowarzyszace lub znaczace

nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych;

5. HCC lub inne choroby nowotworowe;

6. State przyjmowanie systemowych $rodkéw immunosupresyjnych lub
immunomodulujgcych;

7. Wczesniejsze leczenie preparatami celowanymi w HCV NS5B polimeraze

.Liczebnos$¢ grup:

Cecha populacji GT2 GT3 GT2/3
SR12 SR12  SR24 PLC (12 tyg.)

Wczesniejsze leczenie 56% 82% 58% 59%

Liczba pacjentow 73 11 250 85

Skutecznosé¢:

I-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: SVR4, SVR24,
opornos¢, bezpieczenstwo

ELECTRON

Zrodio
finansowania:
Gilead Sciences

Wieloo$rodkowe  badanie fazy 2,
zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z
uzyciem SOF u o0s6b z przewleklym
W2ZW C, przeprowadzone w trzech
oddzielnych schematach:

Kohorta A: badanie randomizowane
otwartej proby  wsréd  wczesniej
nieleczonych pacjentéw z genotypem
HCV 2/3

Kohorta B: badanie jednoramienne
otwartej proby  ws$rdd  pacjentow
wczesniej leczonych z genotypem HCV
2/3

SOF w dawce 400 mg QD

RBV w dawce zaleznej od wagi
pacjenta (1000 mg w dawce
podzielonej u pacjentow <75 kg; 1200
mg w dawce podzielonej u pacjentow
>75kg), PeglFNao2a w dawce
180ug/tydz.

Kohorta C: RBV w dawce podzielonej
800 mg

Kohorta A:
SOF + RBV vs SOF + RBV + PeglFNa
(4/8/12  tyg.), ukiad réwnolegly,

schemat 1:1:1:1

Kryteria wigczenia:

1. Wiek: 219;

2. Potwierdzone przewlekte WZW C, genotyp: 1-3;

3. Poziom HCV RNA =50 000 IU/ml;

4. Biopsja watroby w ciggu ostatnich 3 lat przed rozpoczeciem badania
wykluczajgca marskos$¢ watroby.

Kryteria wykluczenia:
1. Marsko$¢ watroby;
2. Koinfekcja HBV, HIV.

Liczebnos$¢ grup:

Skutecznosé¢:

RVR, EOT, SVR4, SVRS,
SVR12, SVR24, poziom HCV
RNA, opornos$¢, bezpieczenstwo

Kohorta C: badanie jednoramienne | Kohorta B/C/D/E: Cecha populacji SR12 SPR4 + SR8 SPR8 + SR4 SPR12
otwartej ~proby  wsréd  pacjentow | SOF + RBV jednoramienne Weczesniejsze leczenie NIE NIE NIE NIE
wczesniej nieleczonych z genotypem - —
HCV 3 Kres | . Liczba pacjentow 10 9 10 11
Kohorta D: badanie jednoramienne Okres interwencji / obserwacji:
otwartej préby  wséréd  wczesniej | Kohorta A:
leczonych pacjentéw z genotypem HCV | 1. SOF + RBV: 12 tyg./obserwacja do
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1
Kohotra E: badanie jednoramienne
otwartej préoby  wsrod  wczesniej

nieleczonych pacjentéw z genotypem
HCV 1

Testowana hipoteza: Nie testowano
zadnej hipotezy

36 tyg.

2. SOF + RBV: 12 tyg. (w tym 4 tyg
PeglFN)/obserwacja do 36 tyg.

3. SOF + RBV: 12 tyg. (w tym 8 tyg
PeglFN)/obserwacja do 36 tyg.

4. SOF + RBV + PeglFN: 12
tyg./obserwacja do 36 tyg.

Kohorta B/C/D/E:

12 tyg./ obserwacja do 36 tyg.

LONESTAR2

Zrodio
finansowania:
Gilead Sciences

Jednoosrodkowe, jednoramienne
badanie otwartej proby fazy 2,
zaprojektowane w celu oceny

skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z
uzyciem SOF u wczesniej leczonych
pacjentéw z przewleklym WzZW C
(genotyp 2/3)

Testowana hipoteza: bd

SOF w dawce 400 mg QD

RBV w dawce zaleznej od wagi
pacjenta (1000 mg w dawce
podzielonej u pacjentow

<75 kg; 1200 mg w dawce podzielonej
u pacjentow =75 kg)

PeglFNa2a w dawce 180 pg/tydz.
SOF + RBV + PegIFN; jednoramienne

Okres interwencji / obserwacji:
12 tyg./obserwacja do 24 tyg.

Kryteria wigczenia:

1. Wiek: 218 lat;

2. Przewlekte WZW C (genotyp 2/3);

3. Wczesniejsza terapia WZW C;

4. Znany stopien zwtoknienia watroby;

5. Wyniki badan laboratoryjnych we wczes$niej ustalonych przedziatach.
Kryteria wykluczenia:

1. Koinfekcja HBV lub HIV;

2. Dekompensacja watroby w wywiadzie;

3. Inne powazne choroby wspottowarzyszgce

4. Nadmierne spozycie alkoholu lub znaczacy natog

narkotykowy;

5. Wczesniejsze leczenie preparatami celowanymi w HCV NS5B polimeraze.

Liczebnos$¢ grup:

Cecha populaciji GT2 GT3

SPR12 SPR12
Wczesniejsze leczenie  TAK (PeglFNa + RBV) TAK (PeglFNa + RBV)
Liczba pacjentéw 23 24

Skuteczno$c:

I-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: SVR4, SVR24,
niepowodzenie leczenia, nawrot
choroby, bezpieczenstwo

QUANTUM

Zrodio
finansowania:
Gilead Sciences

Wieloosrodkowe  badanie fazy 2
zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z
uzyciem GS-0938 u os6b wczesniej
nieleczonych z przewleklym WZW C

Testowana hipoteza: bd .

SOF w dawce 400 mg QD RBV

SOF + RBV (12 tyg.) vs SOF + RBV
(24 tyg.); uktad rownolegty

Okres interwencji / obserwacji:

12 tyg./obserwacja do 24 tyg.
24 tyg./obserwacja do 36 tyg.

Kryteria wigczenia:

1 1. Wiek: 218 lat;

2. Przewlekte WZW C;

3. Poziom HCV RNA 250 000 IU/ml;

4. Pacjenci wczes$niej nieleczeni;

5. Poziom neutrofili 21500 komorek/mm3 (u pacjentow rasy czarnej >1250
komorek/mm3), hemoglobiny: 211 g/dl u kobiet i 212 g/dl u mezczyzn, ptytek
krwi:=50 000 komorek/mm3.

Kryteria wykluczenia:

1. Koinfekcja HBV, HIV;
2. Inne przewlekte choroby watroby w wywiadzie;

3. Inne powazne choroby wspottowarzyszace.

Liczebnos$¢ grup:

Skutecznos¢:
I-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: RVR, SVR4,
opornosé, bezpieczenstwo

Cecha populacji SR12 SR24
Wczesniejsze leczenie NIE NIE
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Liczba pacjentow 25 25
PROTON Wieloosrodkowe ~ badanie fazy 2, | ¢SOF w dawce 400 mg QD lub | Kryteria wiczenia: I-rzedowy
zaprojektowane  w  celu  oceny odpowiadajgce PLC 1. Wiek: 18-70 lat: PK: bezpieczenistwo
_ bezpieczenstwa terapii z uzyciem SOF u ; '
Zrodto 0s0b wczesniej  PeglFNa2a w dawce 180 pg/tydz. 2. Potwierdzone przewlekte WZW C, genotyp: 1-3 Pozostate PK: eRVR, RVR,
finans_owania: nieleczonych z przewleklym WZW C «RBV w dawce zaleznej od wagi | (obecnosc przeciwciat anty-HVC i HCV RNA); SVR12, SVR24, poziom HCV
AbbVie przeprowadzone w dwéch oddzielnych pacjenta (1000 mg w dawce | 3. Pacjenci wczesniej nieleczeni; RNA, opornos¢
schematach: podzielonej u pacjentow 4. Poziom HCV RNA =50 000 IU/m;
Kohorta A: badanie randomizowane, | <75 kg; 1200 mg w dawce podzielonej | 5. Biopsja watroby w ciggu ostatnich 3 lat przed rozpoczeciem badania
podwadjne zaslepione wsrdd pacjentéw z | u pacjentdéw 275 kg) wykluczajgca marskos¢ watroby;
genotypem 1HCV _ 6. Poziom neutrofili =1,5x109/l (u pacjentow rasy czarnej 21,25x109/l),
Kohorta} B:, bada[m? jednqramlenne SOF + PeglFNa + RBV hemoglobiny: 211.g/dl u kobiet.i 212 g/dl u mezczyzn, ptytek krwi:>90x109/I,
otwartej proby wsrod pacjentow z jednoramienne abuminy <30 g/l, lipazy w surowicy: <1,5xULN;
genotypem 2/3 HCV . 7. Poziom kreatyniny <1,5xULN, bilirubiny <2xULN, ALT, AST lub fosfatazy
. . " . a kaicznej <5xULN.
Testowana hipoteza: ND Okres interwencji / obserwacji:
12 tyg.fobserwacja do 36 tyg Kryteria wykluczenia:
1. Marsko$¢ watroby;
2. Koinfekcja HBV, HIV;
3. Choroby psychiczne;
4. Choroby uktadu oddechowego lub serca;
5. Zaburzenia napadowe;
6. Inne powazne choroby wspottowarzyszace.
Liczebno$¢ grup:
Cecha populaciji SPR12 + PR12 PR48
Wczesniejsze leczenie NIE NIE
Liczba pacjentéw 47 26
Populacja pacjentéw z genotypem 4 HCV
Esmat 2014 \éVisloqs'rfodkogve, ranc}o:(nizowane | « SOF w dawce 400 mg QD Kryteria wiaczenia: Skutecznosé:
e adanie fazy 3, zaprojektowane w celu . . L . i .
Zrodio oceny skutecznosa i bezpieczenstwa «RBV w dawce zaleznej od wagi | 1. Wiek: 218 lat; I-rzgdowy PK: SVR12, AEs

finansowania:
Gilead Sciences

terapii
z uzyciem SOF w przewlektym WZW C
(genotyp 4) w populacji egipskiej

Testowana hipoteza: bd

pacjenta (1000 mg w dawce
podzielonej u pacjentow
<75kg; 1200 mg w dawce podzielonej
u pacjentow >75kg)

SOF + RBV (12 tyg.) vs SOF + RBV
(24 tyg.); uktad rownolegty

Okres interwencji / obserwacji:
12 tyg./obserwacja do 36 tyg.

2. Przewlekte WZW C (genotyp 4 HCV);
3. Pacjenci wczesniej nieleczeni lub po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Kryteria wykluczenia:

1. Koinfekcja HIV;

2. Nadmierne spozywanie alkoholu;

3. Inneprzewlekte choroby watroby w wywiadzie;

4. Inne choroby wspottowarzyszgce mogace wptyngc na przebieg badania.

prowadzgce do utraty z badania

Pozostate PK: wystgpienie
przetomu wirusologicznego,
nawrot choroby, opornosé,

bezpieczenstwo
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24 tyg./obserwacja do 48 tyg.

Liczebno$¢ grup:

NEUTRINO

Zrédto
finansowania:
Gilead Sciences

Wieloosrodkowe jednoramienne badanie
otwartej proby fazy 3, zaprojektowane w
celu oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii z uzyciem SOF u
os6b  wczesniej  nieleczonych  z
przewlektym WZW C (genotyp 1, 4, 5 lub
6)

SOF w dawce 400 mg QD
RBV w dawce zaleznej
pacjenta (1000 mg w
podzielonej u pacjentow
<75kg; 1200 mg w dawce podzielonej
u pacjentow 275kg)

lub RBV w dawce 800 mg (dotyczy
grupy z PeglFN) PeglFNa2a w dawce
180ug/tydz.

od wagi
dawce

SOF + RBV + PegIFN; jednoramienne

Okres interwencji / obserwacji:
12 tyg./obserwacja do 24 tyg.

Cecha populacji SR12 SR24
Wczesniejsze leczenie NIE TAK NIE TAK
Liczba pacjentow 25 27 24 27
Kryteria wigczenia:
1. Wiek: 218 lat;

2. Przewlekte WZW C (genotyp 1,45 lub 6) potwierdzone obecnoscig
przeciwciat anty-HCV, HCV RNA lub badaniem genotypu wirusa 26 mies. przed
rozpoczeciem badania lub biopsjg watroby potwierdzajgcg chroniczng postac
infekcji;

. Poziom HCV RNA =10 000 IU/ml;

. Znany stopien zwtoknienia watroby;

. Wykluczony rozwoj HCC;

. Pacjenci wczeéniej nieleczeni IFN lub RBV;

. BMI 218 kg/mz;

. Brak nieprawidtowosci w obrazie EKG,

Poziom neutrofili 21500 komorek/mms (u pacjentow rasy czarnej =1000
komorek/mms), hemoglobiny: =11 g/dl u kobiet i 212 g/dl u mezczyzn, plytek
krwi:=90 000 komorek/mms; WBC 22500 komorek/ul

10. INR =1,5xULN;

11. Poziom ALT lub AST <10xULN, bilirubiny <1,5xULN, a buminy =3g/dl;

12. Poziom TSH <ULN; HbA1c <£10%, klirens kreatyniny 260 ml/min.

Kryteria wykluczenia:

1. Koinfekcja HBV lub HIV;

2. Inne przewlekte choroby watroby w wywiadzie;

3. Dekompensacja watroby w wywiadzie;

4. Inne powazne choroby wspottowarzyszgce (m.in. choroby psychiatryczne,
immunologiczne, kardiologiczne, ptucne, nowotworowe, hemoglobinopatia);

5. W wywiadzie klinicznie istotne choroby siatkowki lub porfiria;

6. W wywiadzie zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe, ktore moga wptyngé na
wchtanianie lekow;

7. Nadmierne spozycie alkoholu lub natog narkotykowy;

8. Przeszczep narzgdu w wywiadzie;

9. Wczesniejsze leczenie preparatami celowanymi w HCV NS5B polimeraze;
10. Przeciwwskazania do stosowania PeglFNa lub RBV w tym znana
nadwrazliwos¢ na ich metabolity lub substancje pomocnicze;

11. Utrata >400 ml krwi w ciggu 2 mies. przed rozpoczeciem badania;

12. State przyjmowanie systemowych $rodkow immunosupresyjnych;

13. Przyjecie zabronionych lekow w ciggu 28 dni przed badaniem;

14. Trudnosci w dostepie lub ograniczony dostep do zyty przy pobieraniu krwi.

©oO~NOU AW

Liczebnos$¢ grup:

Skutecznos¢:
I-rzedowy PK: SVR12
Pozostate PK: SVRA4,

niepowodzenie leczenia, nawrét
choroby, bezpieczenstwo
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ATOMIC

Zrédto
finansowania:
Gilead Sciences

Wieloosrodkowe, randomizowane
badanie fazy 2, zaprojektowane w celu
oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa
terapii

z uzyciem SOF u os6b wczesniej
nieleczonych z przewleklym WZW C
wsrod pacjentéw z genotypem HCV 1, 4,
5lub 6

SOF w dawce 400 mg QD lub
odpowiadajgce PLC

RBV w dawce zaleznej od wagi
pacjenta (1000 mg w dawce
podzielonej u pacjentéw <75kg;
1200 mg w dawce podzielonej u
pacjentéw =75kg) PeglFNa2a w
dawce 180ug/tydz.

SOF + PeglFNa + RBV (12/24 tyg.)
vs SOF + RBV + PeglFNa (12 tyg.)
+ SOF + RBV (12 tyg.), uktad
réwnolegty, schemat 1:2:3

Okres interwencji / obserwacji:

12 lub 24  tyg./obserwacja
odpowiednio do 36-48 tyg.

Cecha populacji SPR12
Wczesniejsze leczenie NIE
Liczba pacjentow 327
Kryteria wigczenia:
1. Wiek: 218 lat;

2. Przewlekte WZW C, genotyp: 1, 4, 5 lub 6;

3. Pacjenci wczes$niej nieleczeni;

4. Poziom HCV RNA 250 000 |U/ml;

5. Biopsja watroby w ciggu ostatnich 3 lat przed rozpoczeciem badania
wykluczajgca marskos¢ watroby.

Kryteria wykluczenia:

1. Marsko$¢ watroby;

2. Koinfekcja HBV, HIV;

3. BMI < 18kg/mz;

4. Inne powazne choroby wspottowarzyszgce.

Liczebno$¢ grup:

Cecha populaciji SPR12 SPR24 SPR12+S +
R12

Wczesniejsze leczenie NIE NIE NIE
Liczba pacjentow 52 125 155

Skutecznosc:

I-rzedowy PK: SVR24

Pozostate PK: RVR, SVR12,
niepowodzenie leczenia,
opornos¢, bezpieczenstwo

Ruane 2014

Zrédio
finansowania:
Gilead Sciences

Jednoosrodkowe badanie fazy 2,
zaprojektowane w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z
uzyciem SOF

u 0s6b egipskiego pochodzenia z
przewlektym WZW C (genotyp 4)

Testowana hipoteza: Nie testowano
zadnej hipotezy

SOF w dawce 400 mg QD

RBV w dawce zaleznej od wagi
pacjenta (1000 mg w dawce
podzielonej u pacjentéw <75 kg;
1200 mg w dawce podzielonej u
pacjentéw =75 kg)

SOF + RBV (12 tyg.) vs SOF + RBV
(24 tyg.)

Okres interwencji / obserwaciji:
12 tyg./obserwacja do 24 tyg.
24 tyg./obserwacja do 36 tyg.

Kryteria wigczenia:

1. Wiek: 218 lat;

2. Przewlekte WZW C (genotyp 4);

3. Egipska narodowos¢ (tylko urodzeni w Egipcie, udokumentowane
pochodzenie egipskie obojga rodzicow);

4. BMI 218 kg/m2

Kryteria wykluczenia:

1. Koinfekcja HIV;

2. Inne przewlekte choroby watroby w wywiadzie;

3. Inne powazne choroby wspottowarzyszace;

4. Nadmierne spozycie alkoholu lub znaczacy natog narkotykowy.

Liczbnos¢ grup:

Cecha populaciji SR12 SR24

Wczesniejsze leczenie,

Odsetek pacjentow (%)  NIE (45%) TAK (55%) NIE (48%) TAK (52%)

Liczba pacjentow 14 17 14 15

Skuteczno$c:

I-rzedowy PK: SVR12

Pozostate PK: SVR4, SVR24,
RVR, EOT, przetom
wirusologiczny, nawr6t choroby,
bezpieczenstwo

Populacja pacjentéw z genotypem 5i 6 HCV
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ATOMIC

Zrodio
finansowania:
Gilead Sciences

Wieloosrodkowe, randomizowane
badanie fazy 2, zaprojektowane w celu
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii

z uzyciem SOF u os6b wczesniej
nieleczonych z przewleklym WZW C
wsrod pacjentéw z genotypem HCV 1, 4,
5lub 6

Testowana hipoteza: Niejasne

¢ SOF w dawce 400 mg QD Ilub
odpowiadajace PLC

e RBV w dawce zaleznej od wagi
pacjenta (1000 mg w dawce
podzielonej u pacjentéw <75kg;
1200 mg w dawce podzielonej u
pacjentéw 275kg) PeglFNo2a w
dawce 180ug/tydz.

L]

SOF + PeglFNa + RBV (12/24 tyg.)
vs SOF + RBV + PeglFNa (12 tyg.)
+ SOF + RBV (12 tyg.), ukfad
réwnolegty, schemat 1:2:3

Kryteria wigczenia:

1. Wiek: 218 lat;

2. Przewlekte WZW C, genotyp: 1, 4, 5 lub 6;

3. Pacjenci wczesniej nieleczeni;

4. Poziom HCV RNA 250 000 IU/ml;

5. Biopsja watroby w ciggu ostatnich 3 lat przed rozpoczeciem badania
wykluczajgca marskos$¢ watroby.

Kryteria wykluczenia:

1. Marsko$¢ watroby;

2. Koinfekcja HBV, HIV;

3. BMI < 18kg/mz;

4. Inne powazne choroby wspottowarzyszgce.

Liczebno$¢ grup:

Skutecznosc:

I-rzedowy PK: SVR24

Pozostate PK: RVR, SVR12,
niepowodzenie leczenia,
opornoseé, bezpieczenstwo
obecnos¢ HIV-1 RNA w osoczu.

Okres interwencji / obserwacii: Cecha populacii SPR12 SPR24 SPR12+S

12 lub 24 tyg./obserwacja odpowiednio R12

do 36-48 tyg. Wczesniejsze leczenie NIE NIE NIE

Liczba pacjentéw 52 125 155
Wieloosrodkowe jednoramienne badanie SOF w dawce 400 mg QD Kryteria wiaczenia:
NEUTRINO otwartej proby fazy 3, zaprojektowane w . : !
e RBV w dawce zaleznej od wagi | 1. Wiek: 218 lat;

., .celu oceny §kutecznosc5| _— pacjenta (1000 mg w dawce | 2. Przewlekte WZW C (genotyp 1,4,5 lub 6) potwierdzone obecnosciag
Zrodto i bezpieczenstwa terapii z uzyciem SOF podzielonej u pacjentéw <75kg; | przeciwciat anty-HCV, HCV RNA lub badaniem genotypu wirusa =6 mies. przed

finansowania:
Gilead Sciences

u 0s6b wczesniej nieleczonych z
przewlektym WZW C (genotyp 1, 4, 5 lub
6)

Testowana hipoteza: >60% pacjentow
leczonych SOF + RBV + PeglFNa przez
12 tyg. osiagnie SVR12

1200 mg w dawce podzielonej u
pacjentéw >75kg) lub RBV w dawce
800 mg (dotyczy grupy z PeglFN)

PeglFNa2a w dawce 180ug/tydz.

SOF + RBV +
jednoramienne

PeglFN;

Okres interwencji / obserwacji:
12 tyg./obserwacja do 24 tyg.

rozpoczeciem badania lub biopsja watroby potwierdzajgcg chroniczng postaé
infekcji;

3. Poziom HCV RNA =10 000 1U/ml;

4. Znany stopien zwtéknienia watroby;

5. Wykluczony rozwdj HCC;

6. Pacjenci wczesniej nieleczeni IFN lub RBV;

7. BMI 218 kg/m2;

8. Brak nieprawidtowosci w obrazie EKG,

9. Poziom neutrofili 21500 komoérek/mm3 (u pacjentéw rasy czarnej 21000
komorek/mma3), hemoglobiny: 211 g/dl u kobiet i 212 g/dl u mezczyzn, ptytek
krwi:=90 000 komérek/mm3; WBC =2500 komérek/pl

10. INR =1,5xULN;

11. Poziom ALT lub AST <10xULN, bilirubiny <1,5xULN, albuminy >3g/dl;

12. Poziom TSH <ULN; HbA1c £10%, klirens kreatyniny 260 ml/min.

Kryteria wykluczenia:

1. Koinfekcja HBV lub HIV;

2. Inne przewlekte choroby watroby w wywiadzie;

3. Dekompensacja watroby w wywiadzie;

4. Inne powazne choroby wspéttowarzyszace (m.in. choroby psychiatryczne,
immunologiczne, kardiologiczne, ptucne, nowotworowe, hemoglobinopatia);

5. W wywiadzie klinicznie istotne choroby siatkéwki lub porfiria;

6. W wywiadzie zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, ktére mogg wplyngaé na
wchtanianie lekow;
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7. Nadmierne spozycie alkoholu lub natég narkotykowy;

8. Przeszczep narzadu w wywiadzie;

9. Wczesniejsze leczenie preparatami celowanymi w HCV NS5B polimeraze;
10. Przeciwwskazania do stosowania PeglFNa lub RBV w tym znana
nadwrazliwos¢ na ich metabolity lub substancje pomocnicze;

11. Utrata >400 ml krwi w ciggu 2 mies. przed rozpoczeciem badania;

12. State przyjmowanie systemowych srodkéw immunosupresyjnych;

13. Przyjecie zabronionych lekéw w ciggu 28 dni przed badaniem;

14. Trudnosci w dostepie lub ograniczony dostep do zyly przy pobieraniu krwi.

Liczebnos$¢ grup:

Cecha populacji SPR12
Wczesniejsze leczenie NIE
Liczba pacjentow 327

Ze wzgledu na zastosowane przez Wnioskodawce kryteria wykluczenia (,,niezarejestrowane schematy oparte na SOF”) czes¢ badan, badz okreslone ramiona z
subpopulacjami pacjentow w poszczegoélnych badaniach zostaly wykluczone z analizy (AK Wnioskodawcy Tabela 30 str. 98, Tabela 31 str. 100).
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Tabela 13. Definicje odpowiedzi wirusologicznej w leczeniu WZW C

Odpowiedz Definicja
RVR Szybka odpowiedz wirusologiczna Niewykrywalna wiremia HCV RNA w 4. tyg. leczenia
eRVR Przediuzona wczesna odpowiedz Niewykrywalna wiremia HCV RNA w 4. tyg. i 12. tyg. leczenia
wirusologiczna
EVR Woczesna odpowiedz wirusologiczna Redukcja HCV RNA = 2 log10 w stosunk_g do wartosci poczgtkowej w
12. tyg. terapii
pEVR Czesciowa wczesna odpowiedz wirusologiczna wykrywalny poziom HCV RNA
cEVR Petna wczesna odpowiedz wirusologiczna niewykrywalny poziom HCV RNA
EOT g?;\)'\i’i'edz wirusologiczna w chwili zakonczenia Niewykrywalna wiremia HCV RNA w momecie zakonczenia terapii
Redukcja HCV RNA = 2 log10 w stosunku do wartosci poczatkowe;j,
LVR P&zna odpowiedz wirusologiczna ale wykrywalna wiremia HCV RNA w 12. tyg. leczenia i niewykrywalna
wiremia HCV RNA w 24. tyg. leczenia
SVR Trwata odpowiedz wirusologiczna Niewykrywalna wiremia HCV RNA w 24. tyg. po zakonczeniu terapii
Przetom wirusologiczny Ponowne pojawienie sie wiremii w trakcie terapii
Nawrot Pojawienie sie wiremii po etapie niewykrywalnego poziomu HCV RNA
po zakonczniu leczenia
Brak odpowiedzi Wykrywalna wiremia HCV RNA w 24. tyg. terapii
Catkowity brak odpowiedzi na leczenie (null responder) Brak redukcji HCV R.NA < 2log10 w stosunku (.10 wartosci
poczatkowej (po 24 tygodniach leczenia)

- o . . Redukcja HCV RNA < 2 1og10 w stosunku do wartosci poczgtkowej

Czesciowa odpowiedz na leczenia (partial responder) (po 24 tygodniach leczenia)

3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych

W ocenie jakosci RCT wigczonych do przeglgdu systematycznego wnioskodawca zastosowat skale Jadad
oraz omowit inne elementy metodyki badan, nieujete w zastosowanej skali.

Natomiast wiarygodno$¢ badan nierandomizowanych wnioskodawca ocenit przy uzyciu formularza
stuzgcego do oceny serii przypadkow, zaproponowanego przez NICE. Na podstawie domen ocenianych w
formularzu, wspétczynnik wiarygodnosci moze przyjac¢ wartosci catkowite w granicach od 0 do 8 pkt.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnos$ci kazde badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

o kryteribw wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (liczebno$¢, wiek, pte¢, BMI, odsetek pacjentéw z genotypem IL28b, wyjSciowy poziom
wiremii, wyjsciowy stopien wtdknienia watroby),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres leczenia
i obserwacji, dozwolone kointerwencje),

e ocenianych punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa,

o metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu alokaciji,
rodzaj analizy wynikow, testowana hipoteza wyj$ciowa, typ i podtyp badania).

Populaciji pacjentéw z genotypem 2i 3

Do badan rekrutowano chorych dotychczas nieleczonych przeciwwirusowo (Chulanov 2014, ELECTRON,
FISSION, PROTON), pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia (ELECTRON, LONESTAR2,
FUSION), a takze chorych nietolerujgcych, niekwalifikujgcych sie lub niechetnych leczeniu interferonem
(POSITRON). Jedynie w badaniu VALENCE nie zastosowano zadnych obostrzen dotyczacych
wczesniejszego leczenia. W wiekszosci prac oceniano 12-tygodniowe schematy dwulekowe z
wykorzystaniem SOF oraz RBV.

Wszystkie badania (poza ELECTRON, LONESTAR2, PROTON, QANTUM) zostaly zaprojektowane jako
randomizowane badania kliniczne fazy Ill bgdz II.

Badanie FISSION dostarcza informacji na temat skutecznosci SOF w schemacie dwulekowym w poréwnaniu
z terapig standardowg ztozong z PeglFNa oraz RBV u pacjentow zakazonych GT2/3 HCV dotychczas
nieleczonych. W badaniu POSITRON oceniano natomiast terapie dwulekowg wzgledem PLC u pacjentow
zakazonych GT2/3 HCV, u ktorych z roznych przyczyn nie mozna zastosowacl terapii opartej na
interferonach. W obu przytoczonych powyzej badaniach SOF stosowano przez okres 12 tyg., co odpowiada
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wskazaniu rejestracyjnemu dla GT2 HCV, natomiast odbiega od wskazania rejestracyjnego dla populacji
zakazonej GT3 HCV, ktora zgodnie z ChPL powinna stosowac terapie dwulekowg przez 12 tygodni (SR12)
lub terapie trojlekowg przez 24 tygodnie (SPR12). Badanie FUSION ukierunkowane bylo na porownanie
dwoch roznych schematow zawierajgcych SOF i RBV, roznigcych sie czasem trwania terapii (12 vs 16 tyg.)
w populacji pacjentow po nieskutecznosci wczesniejszej terapii z uzyciem interferonow. W randomizowanej
czesci badania ELECTRON porownano 12-tygodniowg terapie dwulejkowg (SOF + RBV) z trzema roznymi
schematami trojlekowymi (SOF + RBV + PeglIFN), roznigcymi sie dlugoscig podawania PeglFN. Trojlekowy
schemat poddano rowniez ocenie w dwoch jednoramiennych badaniach fazy || (LONESTAR2, PROTON).
Schemat ten zarejestrowany jest tylko w terapii pacjentow z GT3 HCV. Danych na temat skutecznosci i
bezpieczenstwa SOF stosowanego zgodnie z ChPL w populacji GT3 (schemat SR24) dostarczajg prace
Chulanov 2014 i VALENCE. W badaniu Chulanov 2014 poréwnano miedzy sobg dwa rézne schematy
zawierajgce SOF oraz RBV rdéznigce sie czasem trwania terapii (16 vs 24 tyg.) u pacjentéw zakazonych GT3
HCV dotychczas nieleczonych. Badanie VALENCE zostalo natomiast pierwotnie zaprojektowane w celu
poréwnania schematu SR12 wzgledem PLC w populacji mieszanej pod wzgledem wczesniejszego leczenia
interferonem, jednakze w trakcie badania doszio do zmiany protokotu, polegajgcej na przedtuzeniu terapii
SOF i RBV do 24 tyg. u pacjentéw z GT3 HCV.

Pierwszorzedowym punktem kohcowym we wszystkich badaniach byt odsetek pacjentéw uzyskujgcych
trwalg odpowiedz wirusologiczng mierzong 12 tyg. po zakonczeniu terapii.

Badanie Randomizacja Schemat Jadad/NICE
Chulanov .
Tak; ze stratyf kacjg SR16, SR24 2/5
2014
FISSION Tak; ze stratyf kacjg SR12, PR24 3/5
FUSION Tak; ze stratyf kacjg SR12, SR16 4/5
POSITRON Tak; ze stratyf kacjg SR12, PLC 4/5
VALENCE Tak SR12 (GT2), SR24 (GT3) 4/5
ELECTRON SR12
SPR4+SR8
Tak; ze stratyf kacjg
SPR8+SR4
3/5
SPR12
SR12
NIE
SR12
LONESTAR2 NIE SPR12 6/8
PROTON NIE SPR12 4/5
QANTUM Tak; ze stratyf kacjg SR12, SR24 4/5

Populaciji pacjentéw z genotypem 4

Populacja pacjentéw z genotypem 4 w poszczegolnych badaniach wahata sie w przedziale od 11 do 60
pacjentow. W dwoch badaniach rekrutowano pacjentow dotychczas nieleczonych przeciwwirusowo
(ATOMIC, NEUTRINO), natomiast do pozostatych dwoch (Esmat 2014, Ruane 2014) kwalifikowano
wytgcznie pacjentow egipskiego pochodzenia, niezaleznie od wczesniejszej historii leczenia. We wszystkich
pracach oceniano SOF w schemacie zgodnym z ChPL, przy czym w randomizowanych badaniach Esmat
2014 i Ruane 2014 pacjenci otrzymywali SOF w terapii dwulekowej, co — zgodnie z warunkami
rejestracyjnymi — moze by¢ wdrozone jedynie u chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia PeglFNa. Nalezy
takze zwrdci¢ uwage, iz w badaniu ATOMIC (badanie randomizowane rekrutujgce pacjentéw z genotypem 1,
4, 5 lub 6 HCV chorych z genotypem 4 przydzielano w sposdéb arbitralny do jednego z ramion (SPR24), w
zwigzku z czym, nie byli oni objeci randomizacja.

Badanie Randomizacja Schemat Jadad/NICE
Esmat 2014 TAK SR12, SR24 2/5
NEUTRINO NIE SPR12 718

ATOMIC NIE SPR24 3/5
Ruane 2014 TAK, ze stratyfikacjg SR12, SR24 3/5
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Populaciji pacjentéw z genotypem 5i 6

Kryteria wtgczenia obejmowaty pacjentéw dotychczas nieleczonych przeciwwirusowo z GT5 oraz GT6 HCV,
przy czym ostatecznie wigczono tylko jednego chorego z GT5 (NEUTRINO) oraz 11 oséb z GT 6 HCV.
Wszyscy pacjenci otrzymywali terapie tréjlekowag z wykorzystaniem SOF, PeglFNa oraz RBV przez okres od
12 do 24 tygodni w schematach zgodnych z warunkami rejestracyjnymi. Nalezy takze zwrdci¢ uwage, iz w
badaniu ATOMIC (badanie randomizowane rekrutujgce pacjentéw z GT 1, 4, 5 lub 6 HCV) chorych z GT5-6
przydzielano w sposéb arbitralny do jednego z ramion (SPR24), w zwigzku z czym nie byli oni objeci
randomizacja.

Badanie Randomizacja Schemat Jadad/NICE
NEUTRINO NIE SPR12 718
ATOMIC NIE SPR24 3/5

Charakterystyka badan wiaczonych dla terapii PeglFNa + RBV

Wszystkie zidentyfikowane badania opisano jako randomizowane préby kliniczne. Podwdjne zaslepienie
raportowano w trzech pracach (Fried 2002, Dore 2015, Hezode 2014), przy czym tylko w jednej (Dore 2015)
podano prawidiowy opis metody zaslepienia. Pozostate badania przeprowadzono metodg otwartej proby.
Badania cechowaty sie bardzo zréznicowang wiarygodnoscia, przy czym najnizsze oceny uzyskaty prace
dotyczagce bezposrednich poréwnahn pomiedzy interferonami (1-2 pkt w skali Jadad), a do gtéwnych
powodow obnizenia punktacji nalezaty: brak zaslepienia i brak informaciji o utracie pacjentéw z badania. We
wszystkich badaniach populacje stanowili pacjenci dotychczas nieleczeni z powodu WZW C. W badaniach
brali udziat pacjenci zarazeni HCV o roznych genotypach, przy czym we wszystkich pracach dostepna byta
analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na ten czynnik. Najwieksze zroznicowanie wsrod badan
zaobserwowano w odniesieniu do stopnia zwtdknienia watroby w poszczegolnych grupach, co w duzej
mierze spowodowane byto roznicami w zakresie kryteriow wtgczenia pacjentow do poszczegolnych badan.

Ograniczenia wskazane przez Wnioskodawce:

1. Ograniczenia analizy wynikajg z zastrzezen metodycznych do niektérych badan klinicznych
spetniajgcych kryteria wigczenia. Podczas gdy czes¢ badan klinicznych wigczonych do analizy
zostata oceniona na poziomie wysokim (4-5 na 5 punktéw w skali Jadad), wiarygodno$¢ innych
byta umiarkowana (3 punkty w skali Jadad) lub niska (2 punkty w skali Jadad). Ograniczenia
wiarygodnosci wynikaty gtéwnie z braku zaslepienia lub jego opisu, a takze z braku opisu metod
randomizacji oraz liczby pacjentéw utraconych z badania.

2. Analiza skuteczno$ci leczenia zostata oparta na zastepczych punktach koncowych dotyczacych
odpowiedzi wirusologicznej uzyskiwanej w trakcie leczenia oraz po jego zakonczeniu (SVR).
Nalezy jednak podkres$li¢ udowodniony zwigzek pomiedzy uzyskaniem SVR a redukcjg ryzyka
odlegtych powiktah watrobowych.

3. W wiekszosci prac oceniajgcych SOF gtéwny punkt koncowy dotyczgcy skutecznosci (SVR)
zdefiniowano jako brak wiremii po 12 tygodniach od zakonczenia leczenia, podczas gdy w innych
pracach wtgczonych do poréwnania posredniego skuteczno$é oceniano zazwyczaj w 24. Tygodniu
po skonczonej terapii. Z drugiej jednak strony wydaje sie, iz réznica w definicji skutecznosci
leczenia ma niewielki wptyw na uzyskiwane wyniki, gdyz SVR12 posiada wysokg pozytywng oraz
negatywng warto$¢ predykcyjng uzyskania SVR24 zaréwno u chorych zakazonych GT1
(odpowiednio 98,3% oraz 99,8%), jak réwniez u pacjentéow zakazonych GT2/3 HCV (odpowiednio
98,6% oraz 95,4%), co oznacza iz SVR12 jest dobrym predykatorem uzyskania odpowiedzi
SVR24.

4. Nie odnaleziono randomizowanych badan pozwalajgcych na porédwnanie bezposrednie
skuteczno$ci SOF aktualng terapig standardowg w populacji pacjentéw zakazonych GT3—6 HCV.

5. W zadnym z dostepnych badan dotyczacych SOF nie zawezano kryteriéw wigczenia do widknienia
watroby wg skali Scheuera. Odnaleziono jedng publikacje (abstrakt konferencyjny), ktéra pozwolita
na analize odsetka pacjentéw osiggajacych SVR12 w podgrupach ze wzgledu na stopien
zwtoknienia watroby, przy czym w badaniu uwzgledniono ocene w skali METAVIR a wyniki
przedstawiono dla niewielkiej liczby pacjentéw, co uniemozliwia prawidtowe wnioskowanie.

Ograniczenia wskazane przez analitykdw Agencji:

e Brak badan head to head bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z refundowanym
komparatorem dla pacjentéw z genotypem 3-6.
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e Wyniki z badania Valence, na ktérych podstawie opracowano schematy leczenia i dawkowanie SOF
dla genotypu 3 powinny by¢ interpretowane z ostroznoscig poniewaz randomizacja w czasie trwania
badania zostata zmieniona i cze$¢ pacjentéw z 12 tyg. schematu leczenia przeszta na 24 tyg.
schemat leczenia SOF+RBV.

e Z analizy dla genotypu 3 wylaczono dwa randomizowane badania (Fission i Positron) ze wzgledu na
zastosowany schemat leczenia niezgodny z ChPL (wytagczono schemat SR12).

e Brak danych klinicznych dotyczagcych SVR dla poszczegdinych subpopulacji pacjentéw
uwzglednionych w niniejszej analizie (tj. pacjentéw, u ktérych nie mozna zastosowacé terapii IFN z
genotypem 3 lub 4/5/6, nieleczonych wczesniej z genotypem 3 i po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia z genotypem 4/5/6).

e Wiele poréwnan klinicznych bylo opartych na matej liczbie oséb wigczonych do badan (np.:
Chulanov 2014 dla ramienia SR24 n=31; Quantum GT2/3 dla ramienia SR24 n=6; Neutrino dla GT 5
i 6 dla ramienia SPR12 odpowiednio 1i 6, Lonestar-2 GT3 SPR12 n=24).

o Istniejg jedynie szczgtkowe dane na temat skutecznosci SOF w populacji pacjentéw z GT 5 i 6.
Zidentyfikowano tylko 2 badania (NEUTRINO, ATOMIC) dla powyzszych genotypéw jednakze liczba
pacjentdow uczestniczacych w badaniach byta znikoma (Atomic GT6 n=5, Neutrino GT5 n=1, GT6
n=6). Potwierdza to zapis w ChPI Sovaldi, informujacy, ze ,dane kliniczne wspierajgce stosowanie
produktu Sovaldi u pacjentéw z zakazeniem HCV genotypu 5 i 6 sg bardzo ograniczone”.

e W Zadnym z badan nie analizowano docelowej populacji pacjentow wskazanej w uzgodnionym
programie lekowym, tj. z widknieniem watroby co najmniej F2 oraz z niewyréwnang marskoscig
watroby / oczekujgcych na przeszczep watroby.

e (Qdnaleziono tylko jedno badanie dla pacjentéw z koinekcjg HIV — HCV (PHOTON). Brak jest badan
porownujacych SVR w populacji z koinfekcjg HIV-HVC w poréwnaniu do monoinfecji HCV.
Jednoczesnie brak jest badan dla pacjentéw z koinfekcjg HIV-HVC z genotypem 4-6. Ze wzgledu na
kryteria wykluczenia wnioskodawcy, badanie zostato wykluczone z analizy.

e Jedyne dostepne badanie P7977-2025 (brak petnotekstowej publikacji) dotyczace pacjentow
oczekujgcych na przeszczep watroby nie zostato wigczone do analizy ze wzgledu na kryteria
wykluczenia zastosowane przez wnioskodawce.

e Brak danych klinicznych dotyczgacych badan w populacji pacjentdéw z niewyréwnang marskoscig
watroby. Odnaleziono jedynie abstrakt dotyczgcy badan u pacjentéw z marskoscig watroby z/bez
dekompensacji (McCaughan 2014), ktéry zostat wykluczony przez Wnioskodawce z analizy ze
wzgledu na kryteria wykluczenia.

Uwagi wskazane przez analitykéw Agencji:

e Brak danych wskazujgcych na wptyw terapii SOF na pierwszorzedowe punkty koricowe: witdknienie
watroby, rozwoj raka watrobowo- komérkowego i smiertelnosc.

e W badaniach wystepujg dysproporcje pomiedzy liczbg pacjentdw pici zenskiej i meskiej. W
wiekszosci badan, oprocz Positron i Spare, przewazajg mezczyzni (np.: 55%-82% w zaleznosci od
badania i schematu leczenia).

e Populacja pacjentéw dotychczas nieleczonych przeciwwirusowo: w populacji pacjentéw z genotypem

2 HCV nawrot choroby po zakonczeniu terapii raportowano wytgcznie w badaniu POSITRON i
dotyczyt on 5% pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz po zakonczeniu terapii. W przypadku pacjentéw
z genotypem 3 (badania Electron, Valence) u zadnego z pacjentéw nie odnotowano nawrotu
choroby. Takze u Zzadnego pacjenta z genotypem 4 HCV (Ruane 2014 nie odnotowano nawrotu
choroby. Brak danych dotyczgcych nawrotu choroby w badaniach (Atomic i Neutrino).
Populacja pacjentow po niepowodzeniu wczesniejszej terapii przeciwwirusowej: w populacji
pacjentow z genotypem 3 HCV nawrot choroby po zakohczeniu terapii raportowano u 9% chorych
(Lonestar-2). W populacji zakazonej GT4 HCV po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia nawrot
raportowano u 13% chorych po zakonczeniu terapii (Ruane 2014).

W badaniu Fusion po zastosowaniu terapii SOF+RBV 12 tyg. u 47% (47 ze 100 pacjentow)
pacjentow z genotypem 2/3 wystgpit nawrét choroby. Brak szczegdtowych informacji w AW
Whnioskodawcy oraz publikacji do badania odnosnie wystepowania ww. nawrotéw z podziatem na
genotyp 2 lub 3.

W badaniu Lonestar 2 wedtug Wnioskodawcy nawr6t raportowano u 9% (2/22) chorych z GT3 HCV
po zakonczeniu 12 tyg. terapii SOF+PegINF+RBV. Natomiast w publikacji zrédtowej Lawitz 2013
wskazano, ze u 2% (1/47) chorych z GT2/3 HCV wystgpit nawrdt po 12 tyg. terapii
SOF+PegINF+RBV.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 60/125



Sovaldi (sofosbuwir) AOTMIT-OT-4351-20/2015
Leczenie sofosbuwirem przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
z genotypem 2, 3, 4, 5 lub 6 (ICD-10 B 18.2)

W badaniu Ruane 2014 wedtug Wnioskodawcy nawrot raportowano u 13% (2/15) chorych po
zakonczeniu terapii 24 tyg. terapii SOF + RBV. Natomiast w publikacji zrédtowej Ruane 2014
wskazano, ze u 10 z 12 pacjentow wystgpit nawrét po 4 tyg. terapii SOF + RBV. Z kolei w grupie
SOF + RBV 24 tyg. nawrét wystgpit u 1 pacjenta pomiedzy 4 a 12 tyg. leczenia.

3.3.1.5. Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono jakosciowg synteze wynikéw. Wyniki poréwnania danych
przedstawiono w postaci parametréw wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Wyniki dla
punkow kohcowych ciggtych prezentowano w postaci sredniej réznicy (MD).

W pierwszej kolejnosci korzystano z wynikéw odnoszgcych sie do populacji ITT, a w sytuacji ich braku
korzystano z innych dostepnych danych, o mniejszej wiarygodnosci. We wszystkich przypadkach wyniki
przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng wartos¢ poziomu istotnosci
statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05). Poza obliczeniami wtasnymi przedstawiano réwniez wyniki analizy
statystycznej przeprowadzonej przez autoréw prac zrédtowych.

Ponadto z powodu braku dostepnych dowodéw naukowych dla poréwnania SOF z terapig standardowa lub
BSC w niektérych subpopulacjach populacji docelowej w analizie wnioskodawcy przeprowadzono
poréwnania posrednie. Ze wzgledu na brak badahn poréwnujgcych oceniane interwencje ze wspdlinym
komparatorem, przeprowadzono porownanie posrednie bez dostosowania polegajgce na tabelarycznym i
graficznym zestawieniu usrednionych prawdopodobienAstw uzyskania ocenianego punktu koncowego wraz z
odpowiadajgcymi przedziatami ufnosci. W tym celu wyniki analizy skutecznosci wirusologicznej z
poszczegolnych badan uwzglednione w porownaniu posrednim poddano kumulacji ilosciowej w obrebie
ocenianych schematow. W pierwszej kolejnosci surowe wartosci prawdopodobienstwa poddano
transformacji Freemana- Turkeya (FT). Dane po transformacji FT zostaly poddane metaanalizie. Wyboru
modelu statystycznego stosowanego do metaanaliz dokonywano na podstawie wyniku uzyskanego w tescie
heterogenicznos$ci Q badan klinicznych.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6ézn. zm.).

Ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci terapii SOF nad
obecnie refundowang terapia, zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji. Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze w populacji pacjentéw, u ktérych nie mozna zastosowacé
terapii IFN nie ma aktualnie refundowanego komparatora zwigzku z czym nie zachodza okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

3.3.2.1. Porbéwnanie bezposrednie

Bezposrednie porownanie zarejestrowanych schematéw opartych na SOF wzgledem aktualnie dostepne;j
terapii standardowej mozliwe byto tylko dla populacji pacjentow zakazonej GT2 HCV. W odniesieniu do
pozostatych subpopulacji przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg jakosciowg (bez dostosowania), w
ramach ktorego wyznaczono odsetek osob uzyskujgcych SVR w zaleznosci od rodzaju zastosowanej terapii,
genotypu wirusa oraz historii leczenia.

W analizie klinicznej przedstawiono wytacznie wyniki dla punktu konicowego SVR 12 i 24 — jedyne |-rzedowe
punkty kornicowe wskazywane przez FDA i EMA. Pozostate punkty koricowe zostaty opisane w analizie
klinicznej wniokodawcy.

3.3.2.1.1. Populacja pacjentéw dotychczas nieleczonych

3.3.2.1.1.1. Pacjenci z genotypem 2 HCV

Poréwnanie skutecznosci sofosbuwiru z dwulekowa terapig standardowa (PR24)

Zidentyfikowano jedno badanie RCT (FISSION), zaprojektowane w celu oceny terapii dwulejkowej ztozonej z
SOF i RBV (SR12, schemat zgodny z ChPL) w porownaniu ze standardowg terapig dwulekowg z
wykorzystaniem PeglFNa oraz RBV (PR24) w populacji pacjentow z GT2 HCV dotychczas nieleczonych z
powodu WZW C. Analiza wykazata, ze w subpopulacji zakazonej GT2 HCV prawdopodobienstwo uzyskania
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SVR12 w grupie leczonej schematem SR12 bylo znamiennie statystycznie wyzsze niz w ramieniu
kontrolnym (RB = 1,25 [1,09; 1,43]).

Tabela 14. Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do odpowiedzi wirusologicznej dla poréwnania schematu
SR12 z dwulejkowa terapia standardowg (PR24) u pacjentéw uprzednio nieleczonych zakazonych GT2 HCV

RB/RR RD/NNT/NNH
0,
Badanie Genot Populacja S [95% Cil [55% Cil SRADE
yp putad) SR12 | PR24
SVR12
TN; marskos¢
’ o 68/70 | 52/67 1,25 NNT =6
FISSION 2 wqtropy u ’20 % 97) (78) [1,09; 1,43] [4; 12] w
pacjentow

Poréwnanie skutecznosci sofosbuwiru z PLC

Zidentyfikowano 1 badanie RCT (POSITRON), zaprojektowane w celu oceny terapii dwulejkowej trwajgcej
12 tygodni i ztozonej z SOF oraz RBV (SR12, schemat zgodny z ChPL) w porownaniu z placebo u
pacjentow zakazonych GT2 HCV nietolerujgcych, niekwalifikujgcych sie lub niechetnych leczeniu
interferonem. U pacjentow niekwalifikujgcych sie do leczenia IFN terapia skojarzona z wykorzystaniem SOF i
RBV przez 12 tygodni prowadzita do uzyskania SVR12 u 93% chorych, podczas gdy w ramieniu PLC
odpowiedzi nie stwierdzono u zadnej z osob (RB = 64,59 [4,12; 1012,87]). Nie odnotowano wystgpienia
przetomu wirusologicznego w grupie pacjentow przyjmujgcych SOF, zas nawr6t choroby raportowano u 5%
chorych.

Tabela 15. Wyniki analizy klinicznej w odniesieniu do odpowiedzi wirusologicznej dla poréwnania schematu
SR12 z PLC w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych zakazonych GT2 HCV

RB/RR RD/NNT/NNH
0,
Badanie eno Populacja PN GO 0 O] 50 CRADE
genotyp pulacy SR12 | PLC
SVR12
przeciwwskazania do
terapii IFN; marsko$¢ 64,59
POSITRON 2 ' > 101/109(93) | 0/34 [4,12; 21[2:2] W
watroby u 16%
X 1012,87]
pacjentow
przeciwwskazania do
terapii IFN; marskosc¢ 68,41[4,36; .
POSITRON 2 watroby u 16% 107/109 (98) 1072.33] 21[1; 2] W
pacjentow
Przeciwwskazania do
POSITRON 2 terapii IFN; marskos¢ | 51 57 (i Nd Nd Nd Nd
watroby u 16%
pacjentow

W — wysoka jakos¢ dowodow wg Grade.

3.3.2.1.1.2.Pacjenci z genotypem 3

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego w populacji pacjentow dotychczas nieleczonych
zakazonych GT3 HCV zidentyfikowano 2 badania kliniczne dotyczace zarejestrowanego schematu
zawierajgcego SOF (SR24), 4 prace dotyczagce skutecznosci PeglFNa2a w skojarzeniu z RBV oraz 2
badania dla PeglFNa2a dodanego do RBV. Skumulowane wyniki wskazujg, ze w populacji pacjentéw
dotychczas nieleczonych zakazonych GT3 HCV zarejestrowany schemat SOF (SR24) cechowat si¢ wyzszg
skutecznoscig kliniczng w porownaniu do dwulekowej terapii standardowej. W grupach stosujgcych SOF
Srednio 92% pacjentow uzyskiwato SVR, natomiast usredniony odsetek osob osiggajgcych SVR w grupie
pacjentéw leczonych schematem PeglFNa+RBV wynosit 64%, w tym 63% w przypadku PeglFNo2a i 69% u
osob stosujgcych PeglFNa2b. Nie odnaleziono danych dla SR24 dotyczgcych populacji nieleczonej z
przeciwwskazaniami do IFN. W grupie kontrolnej badania POSITRON, gdzie nie stosowano leczenia
przeciwwirusowego, zadna z osob nie uzyskata SVR.

Tabela 16. Zestawienie pierwotnych wynikéw badan dotyczgcych prawdopodobienstwa uzyskania SVR 12 w
populacji pacjentéow wczesniej nieleczonych zakazonej GT3 HCV

Badanie Schemat
Populacja N SVR, n Schemat Populacja N SVR 12, n (%)
(%)

Badania dla SOF
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Chulanov 2014 SR24 TN marskos¢ watroby u 31 28 (90)
18% pacjentow
VALENCE SR24 TN marskosc watroby u 105 98 (93)
12% pacjentow
Badania dla PeglFNa2a
Ascione 2010 PR24 TN 18 14 (78)
Dore 2014 PR24 TN marskos¢ watroby u 27 16 (59)
26% pacjentow
FISSION PR24 TN marskos¢ watroby u 176 110 (63)
30% pacjentow
Rumi 2010 PR24 TN 34 22 (65)
Badania dla PeglFNa2b
Ascione 2010 PR24 TN 17 12 (71)
Rumi 2010 PR24 TN 32 22 (69)
Badania dla PLC
POSITRON PLC TN/TE; marskosc 37 0%
watroby u 16%pacjentow

Tabela 17. Zestawienie wynikow poréwnania posredniego badan dotyczacych prawdopodobienstwa uzyskania
SVR w populacji pacjentow wczesniej nieleczonych zakazonej GT3 HCV

SVR
Schemat n | N | P [95%CI] | Heterogenicznos$é
SOF
SR24 | 126 | 136 | 0,92[0,870,96] | p =0,508 12 = 0%
PeglFNa2 ogotem
PR24 [ 196 | 304 | 0,64[0590,70] | p=0,80112 = 0%
PeglFNa2a
PR24 | 162 | 255 | 0,63[0570,69] | p=0,61312 = 0%
PeglFNa2b
PR24 [ 34 | 49 | 0,69[0,550,81] | p=0,92512 = 0%
PLC
PLC | 0 | 37 | n/d | n/d

3.3.2.1.1.3.Pacjenci z genotypem 4 HCV

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego w populacji pacjentéw dotychczas nieleczonych
zakazonych GT4 HCV zidentyfikowano 4 badania kliniczne dotyczgce zarejestrowanych schematow
zawierajgcych SOF (SPR12, SR24), 5 prac dotyczgce skutecznosci PeglFNa2a w skojarzeniu z RBV oraz 4
badania dla PeglFNa2a dodanego do RBV. Wyniki porownania bez dostosowania w populacji pacjentéw
zakazonych GT4 HCV dotychczas nieleczonych wskazujg na wysokg efektywno$é Kkliniczng
zarejestrowanych schematow SOF (SPR12- 24), ktore pozwolity na osiggniecie SVR $rednio u 92%
pacjentow. W populacji pacjentow przyjmujgcych SOF w schemacie bez PeglFN SVR osiggneto natomiast
95% pacjentow. Usredniony odsetek osob osiggajgcych SVR w grupie pacjentéw leczonych schematem
PeglFNa+RBV wynosit 53%. Nie odnaleziono danych dla schematu SR24 dotyczacych populacji nieleczonej
z przeciwwskazaniami do IFN.

Tabela 18. Zestawienie pierwotnych wynikéw badan dotyczacych prawdopodobienstwa uzyskania SVR w
populacji dotychczas nieleczonej zakazonej GT4 HCV

*
Badanie Schemat Populacja N DR %(%24 Al
Badania dla SOF (schematy z PegIFN)
ATOMIC SPR24 GT4 TN wioknienie przestowe u 14% pacjentow 11 9 (82)*
NEUTRINO SPR12 GT4 TN marskos¢ watroby u 17% pacjentowa 28 27 (96)
Badania dla SOF (schematy bez PeglFN)
Esmat 2014 SR24* GT4TN marsko$¢ watroby u 12% pacjentow 24 22 (92)
Ruane 2014 SR24* GT4TN marskos¢ watroby u 21% pacjentow 14 14 (100)
Badania dla PeglFNa2a
Ascione 2010 PR48 GT4 TN | 4] 0(0)
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*
Badanie Schemat Populacja N D %;)/)24 ol
Fried 2002 PR48 TN GT4 13 10 (77)
Hezode 2014 GT4TN PR48 6 3 (50)
Kamal 2011 PR48 TN GT4 109 77 (71)
Rumi 2010 PR48 TN GT4 18 8 (44)
Badania dla PeglFNa2b
Ascione 2010 PR48 TN GT4 1 1 (100)
Gad 2008 PR48 TN GT4 79 42 (53)
Kamal 2011 PR48 TN GT4 108 59 (55)
Rumi 2010 PR48 TN GT4 26 8 (31)
Badania dla PLC (populacja pacjentow zakazonych GT2/3 HCV)
POSITRON | PLC |  TN/TE marsko$¢ watroby u 16% pacjentow | 71 | 0%

* schemat SR24 zostat zarejestrowany wytgcznie dla pacjentéw z przeciwskazaniem lub nietolerancjg do terapii
interferonem. Ruane 2014: pacjenci niekwalifikujgcy sie do terapii interferonem — 3 (21%). Brak mozliwosci
weryfikacji w przypadku badania Esmat 2014 (abstrakt konferencyjny).

Tabela 19. Zestawienie wynikéw poréwnania posredniego badan dotyczacych prawdopodobienstwa uzyskania
SVR w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych zakazonej GT4 HCV

SVR
Schemat n | N | P [95%CI] | Heterogenicznos$é
SOF (schematy z PeglFN)
SPR12/24 | 36 | 39 0,92[0,820,99] | p =0,159 12 = 50%
SOF (schematy bez PeglFN)
SR24 | 36 | 38 | 0,95[0,851,00] | p = 0,252 12 = 24%
PeglFNa2 (ogdtem)
PR48 [ 208 | 364 | 053[0,410,64] | p=0,001)12=71%
PeglFNa2a
PR48 | 98 | 150 | 053[0,320,74] | p = 0,005 12 = 73%
PeglFNa2b
PR48 [ 110 | 214 | 051[0,45058] | p=0,122)12 =48%
PLC
PLC | 0 | 37 | n/d | n/d

3.3.2.1.1.4.Pacjenci z genotypem 51 6

Zidentyfikowano 2 badania kliniczne (ATOMIC, NEUTRINO) dotyczgce zarejestrowanych schematow
zawierajgcych SOF (SPR12/24) u pacjentéw z genotypem 5 i 6, oraz jedng prace dotyczgcag skutecznosci
PeglFNo2b w skojarzeniu z RBV w populacji pacjentow zakazonej GT4-6. Nie odnaleziono prac
oceniajgcych SVR wylgcznie w subpopulacji zakazonej GT5—6. Wyniki poréwnania bez dostosowania w
populacji pacjentéw zakazonych GT5-6 HCV dotychczas nieleczonych wskazujg na wysokg efektywnosé
kliniczng zarejestrowanych schematow SOF (SPR12/24), ktore pozwolity na osiggniecie SVR $rednio u 98%
pacjentow. Odsetek osob osiggajgcych SVR w grupie pacjentow leczonych tradycyjnym schematem
PeglFNa+RBV wynosit 50%, przy czym z uwagi na matg liczebnosé proby oraz niejednorodng populacji
uzyskany wynik obarczony jest znacznego stopnia niepewnoscig. Nie odnaleziono danych dla schematu
SR24 dotyczgcych populacji nieleczonej z przeciwwskazaniami do IFN.

Tabela 20. Zestawienie pierwotnych wynikéw badan dotyczacych prawdopodobienstwa uzyskania SVR w
populacji dotychczas nieleczonej zakazonej GT5-6 HCV

SVR
Badanie Schemat Populacja N 12/24* n
(%)
Badania dla SOF (schematy z PegIFN)
ATOMIC* SPR24 GT6TN wioknienie przestowe u 14% pacjentow 5 5 (100)
GT5;TN; marskosé watroby u 17% pacjentow 1 1(100)
NEUTRINO SPR12 — -
GT6;TN; marskos¢ watroby u 17% pacjentow 6 6 (100)
Badania dla PeglFNa2b
Manns 2001 PR48 GT4-6 | 16 | 8(s0)
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Tabela 21. Zestawienie wynikéw poréwnania posredniego badan dotyczacych prawdopodobienstwa uzyskania
SVR w populacji pacjentow wczesniej nieleczonych i/lub z przeciwwskazaniami do stosowania interferonéw z
GT5-6 HCV

SVR
Schemat n | N | P [95%CI] | Heterogenicznos$é
SOF (schematy z PeglFN)
SPR12/24 | 12 | 12 0,98[0,781,00] | p = 0,906 12 = 0%
PeglFNa2b
PR48 | 8 | 16 | n/d | n/d

3.3.2.1.2. Populacja pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii przeciwwirusowej

3.3.2.1.2.1.Populacja pacjentow z genotypem 2 HCV

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego dla pacjentow zakazonych GT2 HCV po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii zidentyfikowano dwa badania kliniczne dla zarejestrowanego schematu
zawierajgcego SOF (SR12) oraz jedng prace dotyczacg efektow terapeutycznych uzyskiwanych w grupie nie
otrzymujgcej terapii przeciwwirusowej (PLC). W populacji pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
zakazonych GT2 HCV stwierdzono wysoka efektywno$c¢ kliniczng zarejestrowanego schematu SOF (SR12),
ktory pozwolit na uzyskanie SVR u 88% pacjentow. W grupie kontrolnej badania POSITRON, gdzie nie
stosowano leczenia przeciwwirusowego, zadna z osob nie uzyskata SVR.

Tabela 22. Zestawienie pierwotnych wynikéw badan dotyczacych prawdopodobienstwa uzyskania SVR w
populacji GT2 HCV po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

Badanie Schemat Populacja N SVR 12, n (%)

Badania dla SOF
TE marskos¢ watroby u 28%
pacjentow
TE marskos¢ watroby u 20%
pacjentow
Badania dla PLC

POSITRON PLC TN/TE; moarskqéé vyatroby u
16%pacjentow

FUSION SR12 36 31 (86)

VALENCE SR12 41 37 (90)

34 0 (0)

Tabela 23. Zestawienie wynikow poréwnania posredniego badan dotyczacych prawdopodobienstwa uzyskania
SVR w populacji pacjentow z GT2 HCV po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

Schemat SR - =
n | N | P [95%Cl] | Heterogenicznosé
SOF
SR12 | 68 | 77 | 0,88[0,800,94] | p =0,58212 = 0%
PLC
PLC | 0 | 34 | n/d | n/d

3.3.2.1.2.2.Pacjenci z genotypem 3 HCV

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego dla pacjentow zakazonych GT3 HCV po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii zidentyfikowano dwa badania kliniczne dotyczgce zarejestrowanych
schematow zawierajgcych SOF (SPR12 oraz SR24) oraz jedng prace dotyczgcg efektow terapeutycznych
uzyskiwanych w grupie nie otrzymujgcej terapii przeciwwirusowej (PLC). Wyniki poréwnania bez
dostosowania w populacji pacjentéw zakazonych GT3 HCV po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
wskazujg na wysokg efektywnos$¢ kliniczng zarejestrowanych schematow SOF, ktore pozwolity na
osiggniecie SVR $rednio u 80% pacjentow. Jednoczesnie wyniki badania POSITRON wskazujg, ze w grupie
niestosujacej leczenia przeciwwirusowego, u zadnego z pacjentow nie stwierdzono SVR.

Tabela 24. Zestawienie wynikéw badan dotyczacych prawdopodobienstwa uzyskania SVR w populacji GT3 HCV
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

Badanie Schemat Populacja ‘ N | SVR 12, n (%)
Badania dla SOF

LONESTAR-2 SPR12 TE; marskosé u 55% pacjentow 24 21 (83)
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VALENCE SR24 TE marskos$¢ watroby u 30% pacjentow 145 114 (79)

Badania dla PLC
POSITRON PLC TN/TE; marskos$¢ watroby u 16%pacjentow 37 0%

3.3.2.1.2.3.Populacja pacjentéow z genotypem 4 HCV

Dla pacjentow zakazonych GT4 HCV po niepowodzeniu wczesniejszej terapii zidentyfikowano dwa badania
kliniczne dotyczgce zarejestrowanego schematu zawierajgcego SOF (SR24). Nie odnaleziono natomiast
badan dotyczacych odsetka pacjentow uzyskujgcych SVR w przypadku braku leczenia przeciwwirusowego,
pozwalajgcych na przeprowadzenie porownania posredniego w tak zdefiniowanej populaciji. Przyjeto jednak,
iz odsetek ten bedzie rowny 0%, gdyz nie ma podstaw, aby sgdzi¢ by pacjenci zarazeni GT4 HCV reagowali
inaczej na brak leczenia przeciwwirusowego niz pacjenci zarazeni GT2/3 HCV uczestniczgcy w badaniu
POSITRON. Wyniki porownania bez dostosowania w populacji pacjentow zakazonych GT4 HCV po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii wskazujg na wysokg efektywnos$c¢ kliniczng zarejestrowanego schematu
SOF, ktory pozwolit na osiggniecie SVR srednio u 87% pacjentow. Jednoczesnie wyniki badania POSITRON
wskazujg, ze w grupie niestosujgcej leczenia przeciwwirusowego, u zadnego z pacjentow nie stwierdzono
SVR.

Tabela 25. Zestawienie pierwotnych wynikéw badan dotyczacych prawdopodobienstwa uzyskania SVR w
populacji pacjentow zakazonych GT4 HCV po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia

Badanie Schemat Populacja N SVR 12, n (%)

Badania dla SOF
GT4; TE; marskos¢
watroby u 20% pacjentow
GT4 TE marskosé

*
Ruane 2014 SR24 watroby u 25% pacjentéw 15 13 (87)

Esmat 2014 SR24* 27 24 (89)

Badania dla PLC (populacja pacjentéw zakazonych GT2/3 HCV)

TN/TE marsko$¢ watroby

POSITRON PLC u 16% pacjentow

71 0%

* schemat SR24 zostat zarejestrowany wylgcznie dla pacjentéw z przeciwskazaniem lub nietolerancjg do terapii
interferonem. Ruane 2014: pacjenci niekwalifikujgcy sie do terapii interferonem — 2 (13%). Brak mozliwosci
weryfikacji w przypadku badania Esmat 2014 (abstrakt konferencyjny)

3.3.2.1.3. Podsumowanie

Populacja pacjentéw z genotypem 2 HCV

1. W subpopulacji pacjentéw dotychczas nieleczonych zakazonych GT2 HCV mozliwe byto
przeprowadzenie poréwnania bezposredniego pomiedzy oceniang interwencjg (schemat SR12
zgodny z ChPL), a terapig standardowg (PR24). Wyniki poréwnania wskazujg na: istotnie
statystycznie wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi wirusologicznej wsrod
pacjentdw leczonych schematem SR12 w poréwnaniu ze standardowg terapig dwulekowg (RB =
1,25 [1,09; 1,43]).

2. Skutecznos¢ SOF w zarejestrowanym schemacie terapeutycznym (SR12) w populacji chorych, u
ktérych wczedniejsza terapia nie przyniosta efektu, oceniono poprzez przeprowadzenie poréwnania
posredniego. Wsréd pacjentdw leczonych SOF usredniony odsetek osiggajgcych SVR12 wynosit
88% natomiast, wsrdd pacjentdéw nie poddanych terapii przeciwwirusowej u zadnego z nich nie
odnotowano wystgpienia trwatej odpowiedzi wirusologiczne;.

3. W grupie pacjentéw nietolerujgcych, niekwalifikujgcych sie lub niechetnych leczeniu INF (zaréwno
dotychczas nieleczonych, jak i po niepowodzeniu wczesniejszej terapii) poddanych leczeniu z
wykorzystaniem SOF (schemat SR12 zgodny z ChPL) odnotowano: istotnie statystycznie wieksze
prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi wirusologicznej w poréwnaniu z brakiem leczenia
przeciwwirusowego (RB = 64,59 [4,12; 1012,87]),wysoki wskaznik SVR (93%) po 12 tyg. od
zakonczenia terapii.

Populacja pacjentéw z genotypem 3 HCV

1. W ramach poréwnania posredniego stwierdzono, ze u chorych dotychczas nieleczonych SOF
podawany w schemacie zgodnym ze wskazaniami rejestracyjnymi (SR24): charakteryzuje sie
najwyzszg skutecznoscig sposrdd dostepnych opcji terapeutycznych pozwalajgc na osiggniecie
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SVR12 u 92% pacjentéw, podczas gdy w tej samej populacji skutecznos¢ leczenia skojarzonego z
wykorzystaniem dwulekowej terapii standardowej (PR24) oszacowano na 64% .

2. W ramach poréwnania posredniego stwierdzono takze, ze u chorych, u ktérych wczesniejsza terapia
nie przyniosta efektu SOF podawany w schemacie zgodnym ze wskazaniami rejestracyjnymi
(SPR12 oraz SR24): pozwala na osiggniecie SVR12 u 80% pacjentéw, podczas gdy w tej samej
populacji odsetek pacjentdéw osiggajgcych SVR w wyniku braku terapii przeciwwirusowej wynosi 0%.

Populacja pacjentéw z genotypem 4 HCV.

1. W ramach poréwnania posredniego stwierdzono, ze u chorych dotychczas nieleczonych SOF
podawany w skojarzeniu z: PegIFN i RBV (schemat SPR12 zgodny z ChPL) pozwala na osiggniecie
SVR12 u 92% pacjentéow, RBV (schemat SR24 zgodny z ChPL) pozwala na osiggniecie SVR12 u
95% pacjentéw, podczas gdy w tej samej populacji skutecznos¢ leczenia skojarzonego z
wykorzystaniem dwulekowej terapii standardowej (PR48) oszacowano na 53%.

2. W ramach poréwnania posredniego stwierdzono takze, ze u chorych, u ktérych wczesniejsza terapia
nie przyniosta efektu SOF podawany w schemacie zgodnym ze wskazaniami rejestracyjnymi (SR24)
pozwala na osiggniecie SVR12 u 87% pacjentéw, podczas gdy w tej samej populacji odsetek
pacjentdw osiggajagcych SVR w wyniku braku terapii przeciwwirusowej wynosi 0% (wynik dla
populacji zakazonej GT2-3, przy czym przyjeto zatozenie, iz nie ma przestanek, iz odpowiedz na
brak leczenia przeciwwirusowego moze rézni¢ sie w zaleznosci od genotypu wirusa wywotujgcego
chorobe).

Populacja pacjentéw z genotypem 5-6 HCV

1. W ramach pordwnania posredniego stwierdzono, ze u chorych dotychczas nieleczonych SOF
podawany w skojarzeniu z: PegIFN i RBV (schemat SPR12 zgodny z ChPL) pozwala na osiggniecie
SVR12 u 98% pacjentow, podczas gdy w tej samej populacji skutecznos¢ leczenia skojarzonego z
wykorzystaniem dwulekowej terapii standardowej (PR48) oszacowano na 50%. Nie odnaleziono
badan umozliwiajgcych analize poréwnawczg w populacji pacjentéw po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii.

Tabela 26. Podsumowanie dostepnosci dowodow naukowych dla populacji docelowej

Rekomendo
: wane _— % pacjentéw uzyskujacych
Populacja schematy . Zrodio danych SVR12
Aktualna terapia
(wg ChPL)
standardowa 5 : :
. . Poréwnani Terapia
Poréwnanie e Schematy z standardow
bezposrednie a . SOF
posrednie a
Pacjenci zakazeni GT2 HCV
Nieleczeni SR12-24 PR24 Tak Nie 97% 78%
Po Brak leczenia 0 o
niepowodze SR12-24 przeciwwirusoweg - Tak 88% [80% 0%
. 94%]
niu INF o]
Z Brak leczenia
p/wskazani SR12-24 przeciwwirusoweg Tak Nie 93% 0%
ami do INF o
Pacjenci zakazeni GT3 HCV
PR24 PR24: 64%
q : SPR12-24 / Brak leczenia . 92% [87%; [59%; 70%]a
NieleezE SR24 przeciwwirusoweg Nie Tak 96%] Brak
o] leczenia: 0%
Po Brak leczenia o o
niepowodze SPR12-24 przeciwwirusoweg Nie Tak 80% [73%; 0%
. SR24 86%]
niu INF o]
Pacjenci zakazeni GT4 HCV
Th
- i d - 530,
i — SPR12-24 /Bra_lk Ie_czenla Nie Tak 99%] PR4§. 53%
SR24 przeciwwirusoweg SR24: 95% [41%; 64%)]
0 [85%; 100%]
Po Brak leczenia o o
niepowodze SPR12-24 przeciwwirusoweg Nie Tak 87% [75%; 0%
. SR24 96%]
niu INF 0
Pacjenci zakazeni GT5-6 HCV
. . SPR12-24 PR48 . 98% [78%); . B0
Nieleczeni SR24 / Brak leczenia Nie Tak 100%] PR48: 50%
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przeciwwirusoweg

0
Po Brak leczenia
niepowodze SPR12-24 przeciwwirusoweg Nie Nie Brak danych 0%
niu INF SR24 0

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki 14 badan, w ktorych SOF w skojarzeniu
z RBV i/lub PeglFNa poréwnano z dwulekowg terapig standardowsg, placebo lub roznymi schematami
podawania SOF. Do analizy wtaczono wszystkie badania dla SOF spetniajgce kryteria wtgczenia oraz
wszystkie ich ramiona, niezaleznie od analizowanych w nim genotypéw wirusa HCV, gdyz nie odnaleziono
danych, aby ryzyko dziatan niepozadanych uzaleznione bylo od genotypu wirusa, ktorym zarazony jest
pacjent. W wiekszosci prac wigczonych do niniejszej analizy raportowano zdarzenia, ktore wystepowaty w
badaniach z minimalng zatozong czestoscia, przy czym przyjete progi roznity sie pomiedzy badaniami. W
celu ujednolicenia raportowania danych w niniejszej analizie, ocenie poddano dziatania niepozgdane
ogotem, ktore wystgpity u =215% pacjentow, w co najmniej jednym z ramion. W odniesieniu do zdarzen o
wyzszej istotnosci klinicznej, tj. dziatan niepozadanych o ciezkim nasileniu oraz prowadzgcych do przerwania
terapii, przedstawiono wszystkie dostepne dane bez stosowania zawezen. W niniejszej analizie poddano
rowniez ocenie nieprawidtowosci oznaczen laboratoryjnych (hematologicznych i pracy watroby) o powaznym
nasileniu (stopien 3. i 4.).

3.3.3.1.1.Analiza bezpieczeristwa dla poréwnania sofosbuwiru z dwulekowg terapig standardowg

Profil bezpieczenstwa SOF w porownaniu z dwulekowg terapig standardowg opartg na PeglFNa i RBV
oceniano w dwoch badaniach (PROTON i FISSION), w ktorych populacje badang stanowili wylgcznie
pacjenci niepoddani wczesniejszej terapii przeciwwirusowej. W pierwszej z prac (PROTON) pacjentow z
GT1 HCV leczono SOF w terapii trojlekowej w skojarzeniu z PeglFNa i RBV przez okres 12 tyg., po ktorej
nastepowata kontynuacja standardowej terapii dwulekowej przez 12-36 tyg. (SPR12+PR12/36). Z kolei w
grupie kontrolnej chorzy otrzymywali terapie standardowg z wykorzystaniem PeglFNa i RBV przez 48
tygodni (PR48). W drugiej z prac (FISSION) rekrutowano chorych z GT2 lub GT3, ktérych leczono SOF w
schemacie dwulekowym bez PeglFNa przez 12 tyg. (SR12) lub z wykorzystaniem dwulekowej terapii
standardowej przez 24 tygodnie (PR24).

SOF w terapii trojlekowej w skojarzeniu z PeglFNa i RBV

SOF stosowany w terapii trojlekowej charakteryzowat sie porownywalnym profilem bezpieczenstwa z
dwulekowg terapig standardowg opartg na PeglFNa i RBV. Nie stwierdzono znamiennych statystycznie
roznic pomiedzy grupami w odniesieniu do zadnego z ocenianych dziatan niepozgdanych. W obu ramionach
ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych (RR = 0,99 [0,92; 1,06]) oraz ciezkich dziatarn niepozgdanych
bytlo porownywalne (RR = 1,66 [0,18; 15,16]). Nie odnotowano rowniez istotnych statystycznie roznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do laboratoryjnych nieprawidtowosci hematologicznych i pracy watroby.
Oznacza to, ze dodanie SOF do terapii ztozonej z PeglFNa oraz RBV nie zwieksza ryzyka dziatan
niepozgdanych w porownaniu z samg terapig standardowsg.

Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania SPR12+PR12/36 vs PR48 (badanie PROTON, GT1
HCV)

n/N (%)
2 GRAD
Punkt koncowy SPR12 PR48 RR [95% CI] RD [95% CI] E
AE ogétem
AE ogétem 46/47 (98) 26/26 (100) 0,99 [0,92; 1,06] -0,02 [-0,09; 0,05] S
Anemia 8/47 (17) 7126 (27) 0,63[0,26;1,55] | -0,10[-0,30; 0,10] S
Bezsennos$é 15/47 (32) 9/26 (31) 0,92[0,47;1,81] | -0,03[-0,25; 0,20] S
; 11/47 (23) 2/26 (8) ) :
Biegunka 11/47 (23) 2/26 (8) 3.04[0.73 12.69] | *16 [-0,00; 0,32] $
Bél glowy 20/47 (43) 15/26 (58) 0,74 [0,46; 1,18] -0,15 [-0,39; 0,09] S
B4l migsni 11/47 (23) 6/26 (23) 1,01 [0,42; 2,43] 0,00 [-0,20; 0,21] S
Bol plecow 2/47 (4) 5/26 (19) 0,22 [0,05; 1,06] | -0,15[-0,31; 0,01] S
Bél stawow 5/47 (11) 5/26 (19) 0,55[0,18; 1,74] -0,09 [-0,26; 0,09] S
Dolegliwosci bélowe 12/47 (26) 8/26 (31) 0,83[0,39; 1,77] -0,05 [-0,27; 0,16] S
Drazliwo$é 7147 (15) 5/25 (19) 0,74 [0,26; 2,11] -0,05 [-0,24; 0,14] S
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n/N (%)

p , GRAD
unkt koncowy SPR12 PR48 RR [95% CI] RD [95% CI] E
Dreszcze 19/47 (40) 10/26 (38) 1,05 [0,58; 1,91] 0,02 [-0,21; 0,25] S
Dusznosci 5/47 (11) 4/26 (15) 0,69[0,20; 2,35] | -0,05[-0,21;0,12] S
Goraczka 10/47 (21) 2/26 (8) 2,77[0,65; 11,68] | 0,14 [-0,02; 0,29] S
Neutropenia 14/47 (30) 5/26 (19) 1,55[0,63; 3,82] 0,11 [-0,09; 0,31] S
Nudnosci 21/47 (45) 9/26 (35) 1,29 [0,70; 2,39] 0,10 [-0,13; 0,33] S
Spadek apetytu 6/47 (13) 4/26 (15) 0,83[0,26;2,68] | -0,03[-0,19;0,14] S
Wysypka 15/47 (32) 4/26 (15) 2,07 [0,77; 5,60] 0,17 [-0,03; 0,36] S
Zmeczenie 32/47 (68) 16/26 (62) 1,11 [0,77; 1,59] 0,07 [-0,16; 0,30] S

SAE
Ogétem | 3147(06) | 1/26(4) | 1,66[0,18;15,16] | 0,03[-0,08;0,13] S
AEs prowadzgce do przerwania terapii
Ogétem | 3/47(6) | 3/26(12) 0,55[0,12; 2,55] | -0,05 [-0,19; 0,09] S
Nieprawidtowe wyniki testow laboratoryjnych

Niedokrwistos¢ stopnia 3. 8/47 (17) 4/26 (15) 1,11 [0,37; 3,33] 0,02 [-0,16; 0,19] S
Leukopenia stopnia 3. 4/47 (9) 1/26 (4) 2,21[0,26; 18,78] 0,05 [-0,06; 0,16] S
Limfopenia stopnia 3. 2147 (4 1/26 (4) 1,11 [0,11; 11,63] 0,00 [-0,09; 0,10] S
Limfopenia stopnia 4. 0/47 (0) 0/26 (0) n/d n/d n/d
Neutropenia stopnia 3. 15/47 (32) 5/26 (19) 1,66 [0,68; 4,05] 0,13 [-0,07; 0,33] S
Neutropenia stopnia 4. 0/47 (0) 0/26 (0) n/d n/d n/d
Wozrost AST stopnia 3. 1/47 (2) 0/26 (0) 1,69 [0,07; 40,00] 0,02 [-0,05; 0,09] N
Wozrost AST stopnia 4. 1/47 (2) 0/26 (0) 1,69 [0,07; 40,00] 0,02 [-0,05; 0,09] N
ALT stopnia 3/4. 0/47 (0) 0/26 (0) n/d n/d n/d
Matoptytkowos¢ stopnia 3/4. 0/47 (0) 0/26 (0) n/d n/d n/d
Hiperblirubinemia stopnia 3. 0/47 (0) 0/26 (0) n/d n/d n/d

N — niska jako$¢ dowodow wg Rade; S — $rednia jako$¢ dowodow wg GRADE.

SOF w terapii dwulekowej w skojarzeniu z RBV

Na podstawie wynikow badania FISSION stwierdzono, ze schemat ztozony z SOF i RBV (SR12) stanowi
opcje o korzystniejszym profilu bezpieczenstwa niz terapia standardowa (PR24), gdyz zwigzany jest z
istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystapienia dziatan niepozgdanych ogétem (RR = 0,90 [0,85;
0,95]), w tym m.in. bezsennosci, bolow gtowy, gorgczki, nudnosci i zmeczenia w trakcie trwania leczenia.
Ponadto, istotnie statystycznie mniej chorych leczonych SOF przerwalo udziat w badaniu z powodu
wystgpienia AEs w porownaniu z dwulekowg terapig standardowg (RR = 0,10 [0,03; 0,32]). Nie odnotowano
natomiast istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami w odniesieniu do wystgpienia ciezkich dziatan
= 2,21 [0,58; 8,47]). Nieprawidtowosci laboratoryjne dotyczace oznaczen
hematologicznych oraz hepatologicznych znamiennie statystycznie rzadziej odnotowywano w przypadku
pacjentow nieprzyjmujgcych PeglFN.

niepozgdanych ogotem (RR

Tabela 28. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania SR12 vs PR24 (badanie FISSION, GT2/3 HCV)

Punkt koficowy n/N (%) RR [95% CI] NNT/RD [95% CI] | GRADE
SPR12 | PR24
AEs
ogotem 220/256 (86) | 233/243 (96) 0,90 [0,85; 0,95] 11 [7; 20]] w
Bezsennos$é 31/256 (12) 71/243 (29) 0,41 [0,28; 0,61] 6 [5; 10] w
Biegunka 23/256 (9) 42/243 (17) 0,52 [0,32; 0,84] 13 [8; 42] W
Bol glowy 64/256 (25) | 108/243 (44) 0,56 [0,44; 0,73] 6 [4; 9] W
Bol miesni 21/256 (8) 40/243 (16) 0,50 [0,30; 0,82] 13 [8; 40] w
Drazliwo$é 25/256 (10) 40/243 (16) 0,59 [0,37; 0,95] 15 [ 8; 128] w
Dreszcze 71256 (3) 44/243 (18) 0,15 [0,07; 0,33] 7 [5; 10] W
Dusznosci 6/256 (3) 33/243 (14) 0,17 [0,07; 0,40] 9[7; 16] W
Objawy grypopodobne 46/256 (18) 70/243 (29) 0,62 [0,45; 0,87] 10 [6; 29] W
Wysypka 71256 (3) 441243 (18) 0,15 [0,07; 0,33] 7 [5; 10] w
Spadek apetytu 17/256 (7) 441243 (18) 0,37 [0,22; 0,62] 9[6; 18] w
Swiad 19/256 (7) 42/243 (17) 0,43[0,26; 0,72] 11 [7; 25] W
Wysypka 23/256 (9) 43/243 (18) 0,51 [0,32; 0,82] 12 [7; 37] W
Zmeczenie 92/256 (36) | 134/243 (55) 0,65 [0,53; 0,80] 6 [4; 10] w
Zgon 1/256 (<1) 0/243 (0) 2,85[0,12; 69,58] | 0,00[-0,01;0,01] S
SAE
Ogotem | 7256 (3) | 3/243(1) | 2,21[058:;8,47] | 001[-0,01;0,04] | S
AE prowadzace do przerwania terapii
Ogotem | 3/256(1) | 29/243(12) | 0,10[0,03;0,32] | 10 [7; 16] | w
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Punkt koncowy n/N (%) RR [95% CI] NNT/RD [95% CI] | GRADE
SPR12 | PR24
Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych
Niedoknwistesc stopnia | ;556 (<1) 41243 (2) 0,24[0,03;:2,11] | -0,01[0,03:0,01] s
Leukopenia stopnia 3. 0/256 (0) 15/243 (6) 0,03 [0,00; 0,51] 17 [11; 33] w
Leukopenia stopnia 4. 0/256 (0) 12/243 (5) 0,04 [0,00; 0,64] 21 [13; 48] W
Neutropenia stopnia 3. 0/256 (0) 30/243 (12) 0,02 [0,00; 0,25] 9[7;13] W
Neutropenia stopnia 4. 0/256 (0) 6/243 (2) 0,07 [0,00; 1,29] 41 [22; 265] w
Matoptytkowos¢ stopnia 3. 0/256 (0) 18/243 (7) 0,03 [0,00; 0,42] 14 [10; 25] w
Leukopenia stopnia 3. 0/256 (0) 10/243 (4) 0,05 [0,00; 0,77] 25 [15; 67] w
Leukopenia stopnia 4. 0/256 (0) 1/243 (<1) 0,32 [0,01; 7,73] -0,00 [-0,02; 0,01] w
Wzrost ALT stopnia 3. 0/256 (0) 9/243 (4) 0,05 [0,003; 0,85] 27 [17; 83] W
Wzrost AST stopnia 3. 0/256 (0) 3/243 (1) 0,14[0,01; 2,61] | -0,01 [-0.03; 0,004] S
Wzrost AST stopnia 4 0/256 (0) 1/243 (<1) 0,32[0,01; 7,73] | -0,004 [-0,02; 0,01] S
Aktywnos¢ kinazy 6,65 [0,35;
kreatynowej 3/256 (1) 0/243 (0) ’128 0,0] ' 0,01 [-0,004; 0,03] S
stopnia 3. '
Aktywnos¢ kinazy
kreatynowej 2/256 (1) 1/243 (<1) 1,90 [0,17; 20,80] | 0,004 [-0,01; 0,02] S
stopnia 4.

Aktywnosc lipazy stopnia | ;556 (<1 3/243 (1) 0,32[0,03:3,02] | -0,01[-0,02;0,01] S
AR T’azy stopnia | ;556 (<1) 21243 (1) 0,47 [0,04; 5,20] | -0,004 [-0,02; 0,01] s
Hiperbilirubinemia stopnia | ¢/55 () 2243 (1) | 2.85[0,58;13,97] | 0,02[-0,01; 0,04] s

W — wysoka jako$¢ dowodow wg Rade; S — $rednia jako$¢ dowodow wg GRADE

3.3.3.1.2. Analiza bezpieczeristwa dla poréwnania sofosbuwiru z brakiem leczenia

Profil bezpieczenstwa SOF w porownaniu PLC oceniano w dwoch badaniach (POSITRON i VALENCE), w
ktorych populacje badang stanowili wytgcznie pacjenci z GT2 lub GT3 HCV niepoddani wczesniejszej terapii
przeciwwirusowej. W obu badaniach chorzy w ramach aktywnego leczenia otrzymywali SOF w skojarzeniu z
RBV przez okres 12 tygodni (SR12). W trakcie trwania badania VALENCE doszio do zmiany protokotu, w
wyniku ktorej pacjenci przyjmujgcy placebo zostali wytgczeni z badania, natomiast wiekszo$é chorych z GT3
otrzymywata leczenie przez 24 tyg. W efekcie zmiany protokotu mediana czasu przyjmowania PLC wynosita
8 tygodni i byta znaczgco krotsza od okresu leczenia w grupie pacjentow z GT2 (12 tyg.) oraz GT3 (24 tyg.),
co w znacznym stopniu mogto zaburza¢ wyniki porownania pomiedzy grupami. Niniejszg analize profilu
bezpieczenhstwa dla porownania SOF z PLC oparto wigec wytgcznie na wynikach badania POSITRON.

SOF w terapii dwulekowej w skojarzeniu z RBV

Stosowanie SOF oraz RBV w porownaniu z PLC zwigzane bylo ze wzrostem ryzyka wystgpienia dziatan
niepozgdanych ogotem (RR = 1,15 [1,01; 1,32]), przy czym w opinii autorow badania roznice wigzane byty
gtownie ze zdarzeniami tagodnymi. W przypadku zdarzen o wiekszym stopniu nasilenia nie stwierdzono
istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami.Terapia dwulekowa z wykorzystaniem SOF w poréwnaniu z
PLC wigzata sie z istotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia bezsennosci (RR = 4,46 [1,42; 13,98]) czy
zmeczenia (RR = 1,84 [1,18; 2,86]) podczas trwania terapii. W Zadnej z grup nie raportowano przypadkow
Smiertelnych. Analiza wynikow laboratoryjnych wskazuje, ze SOF w porownaniu z PLC redukuje ryzyko
wystgpienia podwyzszonego poziomu ALT (w stopniu 3.), przy czym moze zwigkszac ryzyko wystgpienia
niedokrwistosci. Nie stwierdzono roznic pomiedzy interwencjami w odniesieniu do pozostatych wynikow
laboratoryjnych.

Tabela 29. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania SR12 vs PLC (badanie POSITRON, GT2/3 HCV)

Punkt kon N (%)
unkt koricowy 9
SPR12 PR24 RR [95% CI] Ll Fé'lj] [95% | GrADE
AEs
ogolem 185/207 (89) 55/71 (77) 1,15 [1,01; 1,32] 8 [4, 75] W
AEs zwigzane z . .
e 150/207 (72) 40/71 (56) 1,29 [1,03: 1,60] 6[3; 32] W
Bezsennosé 39/207 (19) 371 (4) 4.46 [1,42; 13,98] 64, 13] W
Bol glowy 431207 (21) 14/71 (20) 1,05 [0,61; 1,81] 00 [1'(2’]’10; s
Nudnosci 46/207 (22) 13/71 (18) 1,21[0,70; 2,11] 0,04 [0,07; S
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0,15]
Zmeczenie 91/207 (44) 17/71 (24) 1,84 [1,18; 2,86] 5[3;12] W
Zgon 0/207 (0) 0/71 (0) n/d n/d n/d
SAE
Ogotem 11/207 (5) 271 (3) 1,89 [0,43: 8,31] 002 gg],oz; s
Zwiazane z . 0,00 [-0,02;
lecaeniemn 1/207 (<1) 0/71 (0) 1,04 [0,04; 25,21] 0.03] N
Dzialania niepozgdane prowadzace do przerwania terapii
Ogotem 5/207 (2) 3/71 (4) 0,57 [0,14; 2,33] 002 ([)'30]’07? s
Nieprawidtowe wyniki testow laboratoryjnych
Niedokrwistos¢ . .
—r 20/207 (10) 0/71 (0) 14,19 [0,87; 231,66] 10 [7; 19] S
Niedokrwistos¢
stopnia 4. 0/207 (0) 0/71 (0) n/d n/d n/d
AT S 1/207 (0) 0/71 (0) n/d n/d n/d
Neutropenia . -0,01 [-0,05;
stopien 3. 0/207 (0) 1/71 (1) 0,12 [0,00; 2,80] 0,02] N
Matoplytkowosé . -0,03 [-0,07;
stopief 3. 0/207 (0) 2/71 (3) 0,07 [0,00; 1,43] 0,01] S
SRR S 0/207 (0) 0/71 (0) n/d n/d n/d
ekl A'S;T stopnia | 4507 (<1) 6/71 (8) 0,06 [0,01;0,47] | NNT = 13[7; 70] W

3.3.3.1.3. Ocena ryzyka dziatan niepozadanych w terapii z wykorzystaniem SOF

Analize ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych u oséb leczonych SOF przeprowadzono w oparciu o
wszystkie dostepne dane raportowane we wigczonych badaniach zaréwno poréwnawczych, jak réwniez
jednoramiennych. Analize przeprowadzono odrebnie dla terapii SOF w schematach leczenia dwu- i
trojlekowego. Uwzgledniono wszystkie zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity w dowolnym badaniu u co
najmniej 15% pacjentéw w jednym z ramion. Lgcznie w analizie dla schematow dwulekowych wykorzystano
wyniki z 22 ramion ocenianych w ramach 10 badan witgczonych do analizy, natomiast dane dotyczgce SOF
w terapii tréjlekowej pochodzity z 10 ramion opisanych w 5 badaniach. Ogétem bezpieczenstwo terapii
dwulekowej oceniono na prébie 1478 pacjentow, natomiast terapii trojlekowej w populacji liczacej 808
chorych. Ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych ogdétem u pacjentéw leczonych wedtug schematow
tréjlekowych wynosito 97% i byto wyzsze niz dla terapii dwulekowej (86%). U pacjentdw leczonych w
schematach z PeglFNa czesciej dochodzito do wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z
przyjmowang terapig niz w przypadku osob leczonych wytgcznie SOF w skojarzeniu z RBV (93% vs 74%). Z
kolei ryzyko wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych byto poréwnywalne dla obu schematow leczenia.
Pacjenci leczeni wedtug schematdéw tréjlekowych w poréwnaniu z chorymi stosujgcymi terapie dwulekowag
czesciej zgtaszali zaburzenia w zakresie uktadu limfatycznego i krwi (anemia: 22% vs 9%), zaburzenia
metabolizmu i odzywiania (spadek apetytu: 17% vs 6%), zaburzenia psychiatryczne (bezsennosc¢: 25% vs
18%; depresja: 11% vs 6%), zaburzenia ukfadu nerwowego (bol glowy: 37% vs 27%), zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe (nudnosci: 34% vs 20%), choroby skory (wysypka: 20% vs 9%), czy zaburzenia
miesniowo-szkieletwe (bole miesni i stawow: 15% vs 8%).

Tabela 30. Wyniki analiza bezpieczenstwa SOF w schematach dwu- i tréjlekowych

SPR SR
Punkt korficowy N SPR12 - SPR>12 Og(oo/:;em N SPR12 N SR>12 Og(;:)em
badan Wi () badan V) badan Wit () badan Y ()
= 506/528 274/280 o 697/786 438/529 o

AE ogoétem 5 (96) 1 (98) 97% 7 (89) 5 (83) 86%
AE zwiagzane z 304/327 225/310
leceniom 1 93) - - 93% 2 73) 1 75198 (77) 74%
AE prowadzace 25/980
do przerwania 5 15/528 (3) 1 5% 8 11/838 (1) 6 2/640 (<1) 1%
terapii ©)

) 10/280
SAE ogotem 5 13/528 (2) 1 4) 3% 7 25/786 (3) 6 21/589 (4) 3%
SAE zwigzane
7 leczeniem 2/327 (1) - - 1% 3 1/335 (<1) 2 0/123 <1%
Zgon 4 0/456 1 0/280 0% 5 1/730 (<1) 3 0/408 <1%
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SPR SR
. SPR12 SPR>12 Ogotem SPR12 SR>12 Ogotem
Punkt koricowy 5 N (%) N N (%)
0, 0, 0, 0,
badai | "N | padan | PN (%) bada | "N | pagan | VN ()
Zaburzenia uktadu limfatycznego i krwi
. 109/528 65/280 73/761
Anemia 5 1) 1 23) 22% 6 (10) 4 40/437 (9) 9%
. 101/528 47/280 . ] ] .
Neutropenia 5 (19) 1 17) 18% 2 0/336 0%
Zaburzenia kardiologiczne
Palpitacje [ 1 ] weo@ | - ] - | 3% | 4 | 74212 | 2 | 612735 [ 2%
Zaburzenia okulistyczne
Suchos$éoczu | 1 | 2330 | - | - | 7% | 2 [13183@ [ 1 | 6986 | 7%
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe
. 71/528 43/280 o 771786 43/402 o
Biegunka 5 (13) 1 (15) 14% 7 (10) 4 (11) 10%
el 1 0/30 - - 0% 4 8/421 (2) 2 6/127 (5) 3%
brzucha
Wymioty 4 5{{;&)31 1 3%23330 12% 5 38/677 (6) 3 11/187 (6) 6%
& 178/528 94/280 o 169/786 761462 o
Nudnosci 5 (34) 1 (34) 34% 7 (22) 5 (16) 20%
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Astenia 3 9/154 (6) 1 11(/3)80 5% 4 | 204746) | 3 6?%5 10%
) 60/481 38/280 o .
Bol 4 (12) 1 (14) 13% 5 22/677 (3) 2 11/127 (9) 4%
Goraczka 4 9‘(‘;(‘)‘)31 1 4%125‘)30 18% 6 |20m61(4) | 3 |137765) | 4%
Ry RA 64/481 29/280 o 77/761 471377 o
Drazliwosé 4 (13) 1 (10) 12% 6 (10) 3 (12) 11%
99/481 54/280
Dreszcze 4 1) 1 (19) 20% 5 16/646 (2) 1 0/98 2%
Objawy 81/456 24/280 o o
S eEE AT 4 18) 1 ©) 14% 4 16/627 (3) 1 16/250 (6) 4%
Uczucie zimna 1 3/30 (10) - - 10% - - - - -
Skaleczenie 1 2/30 (7) - - 7% 3 1/390 (<1) 1 3/98 (3) 1%
. 284/528 149/280 o 299/786 162/589 0
Zmeczenie 5 (54) 1 (53) 54% 7 (38) 6 (28) 34%
Infekcje i zarazenia
Infekcja drég
moczowych 1 2/30 (7) - - 7% 3 4/318 (1) 1 2129 (7) 2%
Infekcja 15/280
gornych drég 4 11/201 (5) 1 ©) 5% 3 24/390 (6) 1 5/98 (5) 6%
oddechowych
Nieprawidtowosci laboratoryjne
SIEOEL 1 0/30 - - 0% 3 7/390 (2) 1 2/98 (2) 20%
hemoglobiny
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Spadek apetytu 5 8:(3{%38 1 5%{%?0 17% 6 46/761 (6) 4 24/437 (5) 6%
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe
o 80/528 40/280 . 38/377 .
Bol migsni 5 (15) 1 (14) 15% 6 51/761 (6) 3 (10) 7%
B6l koriczyn 2 8/124 (6) 1 14(’3)80 5% 5 9/504 (2) 3 | 20877(5) | 3%
Sztywnos¢
Sawow 1 2/30 (7) - - 7% 2 2/183 (1) 1 2/98 (2) 1%
Skurcze migéni | 3 6/154 (4) 1 17(’5)80 5% 3 | 191390 (5) 1 8/98 (8) 6%
B6l plecow 4 | 3wuas1e) | 1 23(/5)80 7% 6 | 347618 | 3 | 25377(7) | 5%
Bol stawéw 4 8((){‘;?1 1 3?1235;0 15% 6 |surer( | 3 | 303770 | 7%
Zaburzenia uktadu nerwowego
Apatia 1 3/30 (10) - 10% 1 10/80 (13) - - 13%
e 194/528 103/280 o 208/786 161/589 o
Bal gtowy 5 37) 1 37) 37% 7 (26) 6 @7) 27%
aburzenia 13/280
Sl 3 11/154 (7) 1 ) 6% 2 5/287 (2) - - 2%
Nieuktadowe 72/528 40/280
zawroty glowy 5 (12) 1 (19) 14% 6 69/761 (9) 4 36/437 (8) 9%
Zaburzenia psychiatryczne
Bezsennosé | 5 | 134/528 | 1 [ 64/280 | 25% | 6 | 134/761 | 5 [ 94/529 | 18%
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SPR SR
. SPR12 SPR>12 Ogotem SPR12 SR>12 Ogotem
Punkt koncowy N ) N . (%) N ) N . (%)
badan | "N 0 | padan | "N (0 badan | "N (0 | pagan | N ()
25) 23) (18) (18)
Depresja 4 4?{‘(‘)‘)31 1 3‘(5123*)30 11% 5 | az677(6) | 2 8/127 (6) 6%
Obnizenie ) ) o 0
e 1 4/30 (13) 13% 3 41267 (1) 2 | 133484 | 3%
Niepokéj 4 | auser) | 1 3?5*)30 11% 6 | 40761 (5) | 3 | 231377(6) | 6%
Choroby uktadu oddechowego

54/528 331280 . 53/377 )
Kaszel 5 S 1 e 11% 6 |s7761(7) | 3 o 10%
Bol gardta 4 | 2sm8105) | 1 11(’5)80 5% 4 | 29/5745) 1 8/29 (28) 6%

" 60/481 391280 441437
Dusznosci 4 (34) 1 (14) 13% 6 29/574 (5) 4 (10) 9%
Choroby skéry i tkanek powierzchniowych

Suchosé skéry | 3 1?{%34 1 13(’3)80 % 6 | a3761(6) | 3 3?1%;7 %
Nadmierna 16/280
T 3 8/154 (5) 1 o) 6% 2 5/310 (2) 1 2/98 (2) 206
Lysienie 4 | 317y | 1 25(’5)80 8% 5 | 20646(3) | 2 71225 (3) 3%
. 78/528 41280 . 91/786 841402 :
$wiad 5 e 1 (2 14% 7 (12 4 o) 15%

100/528 651280 : 50/462 :
Wysypka 5 o) 1 o 20% 6 | 637618 | 5 s 9%

Zaburzenia naczyniowe

derzenia o o
goraca 2 7/102 (7) - - 7% 3 5/390 (1) 1 3/98 (3) 2%

3.3.3.1.4. Podsumowanie

1. Terapia trojlekowa z wykorzystaniem SOF w skojarzeniu z PeglFNa i RBV w poréwnaniu z
dwulekowym leczeniem standardowym (PeglFNo+RBYV) charakteryzuje sie: podobnym profilem
bezpieczenstwa w odniesieniu do dziatan niepozgdanych ogotem, ciezkich dziatah niepozadanych
oraz wynikéw testéw laboratoryjnych, a zatem dodanie SOF do terapii zawierajgcej PeglFNa i RBV
nie zwieksza ryzyka dziatan niepozadanych.

2. Terapia dwulekowa z wykorzystaniem SOF i RBV w poréwnaniu z dwulekowym leczeniem
standardowym (PeglFNa+RBV) charakteryzuje sie:

a. korzystniejszym profilem bezpieczenstwa w odniesieniu do dziatan niepozgdanych ogotem,
zdarzen odnoszacych sie do zaburzeh psychiatrycznych, stanow ogolnych, zaburzeh
zotgdkowo jelitowych, miesniowo-szkieletowych, czy choréb skory.
nizszym ryzykiem zdarzen prowadzgcych do przedwczesnego zaprzestania terapii,
nizszym ryzykiem wystgpienia nieprawidtowosci wynikow laboratoryjnych, zwlaszcza w
odniesieniu do funkcjonowania uktadu krwiotworczego.

3. Terapia dwulekowa z wykorzystaniem SOF i RBV w poréwnaniu z placebo:

a. prowadzita do niewielkie wzrostu ryzyka wystgpienia dziatah niepozgdanych ogotem, przy
czym nie zwieksza ryzyka zdarzenh o ciezkim nasileniu,

b. zwiekszata ryzyko wystgpienia stanow ogolnych (zmeczenie), zaburzen miesniowo
szkieletowych i psychiatrycznych (bezsennosc),

C. zmniejszata ryzyko znacznego wzrostu ALT, przy zwiekszonym ryzyku niedokrwistos$ci.

4. Terapia dwulekowa z wykorzystaniem SOF i RBV w poréwnaniu z terapig tréjlekowa, gdzie SOF i
RBV podawane sg w skojarzeniu z PeglFNa charakteryzuje sie:

a. korzystniejszym profilem bezpieczehstwa w odniesieniu do dziatan niepozadanych ogétem,

b. w szczegdlnosci w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zaburzen ukfadu krwiotworczego,
zaburzen o charakterze ogdéinym, zaburzen psychiatrycznych a takze zotgdkowo-jelitowych
oraz miesniowo szkieletowych.
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

3.3.4.1. Sofosbuwir (Sovaldi)

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono dodatkowg ocene profilu bezpieczenstwa preparatu Sovaldi  na
podstawie informacji opublikowanych przez polski Urzed Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejska Agencje Lekow (EMA), amerykanskg Agencje ds.
Zywnosci i Lekéw (FDA), brytyjskg Agenciji ds. Regulacji Lekéw i Wyrobéw Medycznych (MHRA).

W listopadzie 2014 roku FDA — MedWatch raportowat natomiast o wprowadzeniu zmiany w ulotce dla
pacjenta, w ktorej to nie zaleca sie stosowania SOF w skojarzeniu z RBV i/lub PeglFNa u kobiet w cigzy.
Podkreslono, iz stosowanie preparatu w terapii skojarzonej u kobiet w wieku reprodukcyjnym wymaga uzycia
co najmniej dwoch skutecznych form antykoncepcji w trakcie oraz 6 mies. po zakonczeniu terapii. Zaleca sie
comiesieczne wykonywanie testow cigzowych. Zgodnie z ChPL opublikowang przez EMA Sovaldi nie jest
zalecany do stosowania u dzieci ponizej 18 roku zycia. Produktu Sovaldi nie nalezy podawaé w monoterapii,
a takze w skojarzeniu z telaprewirem lub boceprewirem ze wzgledu na brak istniejgcych dowodow
dotyczacych interakcji miedzy preparatami. Ponadto, produktu Sovaldi nie mozna podawa¢ rownoczesnie z
produktami leczniczymi bedacymi silnymi induktorami p-glikoproteiny w jelitach, tj. ryfampicyna,
karbamazeping, fenytoing, ziolem dziurawca, ktore znaczaco zmniejszajg stezenie sofosbuwiru w osoczu,
prowadzac do zmniejszenia efektywnosci terapeutycznej leku.

Ponadto analitycy Agencji odnalezli dodatkowe informacje z pigtego maja 2015 na stronie URPL o ryzyku
wystgpienia istotnych Kklinicznie arytmii podczas jednoczesnego stosowania amiodaronu z produktem
Harvoni (ledipaswir/sofosbuwir) lub produktem Daklinza (daklataswir) podawanym w skojarzeniu z
produktem Sovaldi (sofosbuwir). Zaleca sie nie tgczenie obu preparatow. W przpadku gdy nie mozna
unikng¢ jednoczesnego stosowania amiodaronu i produktu Harvoni lub amiodaronu i produktu Sovaldi
podawanego w skojarzeniu z produktem Daklinza, zaleca sie uwazne monitorowanie pacjentéw, szczegdlnie
w czasie pierwszych tygodni leczenia. Pacjenci, dla ktérych zidentyfikowano wysokie ryzyko wystgpienia
bradyarytmii, powinni by¢ stale monitorowani w odpowiednich warunkach klinicznych przez 48 godzin od
rozpoczecia jednoczesnego stosowania amiodaronu i terapii przeciwwirusowej. Taki sam komunikat pojawit
sie takze na stronie EMA i FDA. Ponadto ze wzgledu iz preparat zawiera nowg substancje czynna, lek ten
znajduje sie na liscie preparatow objetych dodatkowym monitoringiem.

Informacje z ChPL Sovaldi
Przeciwwskazania

¢ Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

e Produktu Sovaldi nie badano w badaniu Il fazy u uprzednio leczonych pacjentéw z zakazeniem HCV
genotypu 1, 4, 5i 6. Z tego powodu nie ustalono optymalnego czasu trwania leczenia w tej populaciji.
Nalezy rozwazy¢ leczenie tych pacjentéw i ewentualne wydtuzenie czasu trwania leczenia
sofosbuwirem, peginterferonem alfa i rybawiryng powyzej 12 tygodni i do 24 tygodni.

o Dane Kkliniczne wspierajgce stosowanie produktu Sovaldi u pacjentéw z zakazeniem HCV genotypu
5 6 sg bardzo ograniczone.

e W badaniach Ill fazy nie badano schematéw leczenia produktem Sovaldi niezawierajgcych
interferonu u pacjentéw z zakazeniem HCV genotypu 1, 4, 5 i 6. Nie ustalono optymalnego
schematu i czasu trwania leczenia. Takie schematy nalezy stosowal tylko u pacjentow
nietolerujgcych lub niekwalifikujgcych sie do leczenia interferonem i wymagajgcych niezwtocznie
leczenia.

e Brak jest danych wspierajgcych réwnoczesne podawanie produktu Sovaldi i telaprewiru lub
boceprewiru. Réwnoczesne podawanie nie jest zalecane.

e W przypadku stosowania produktu Sovaldi w skojarzeniu z rybawiryng lub peginterferonem alfa i
rybawiryng, kobiety w wieku rozrodczym lub ich partnerzy muszg stosowaé skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia i przez okres po leczeniu.

e Produkty lecznicze, bedace silnymi induktorami glikoproteiny-P (P-gp) w jelitach (np. ryfampicyna,
ziele dziurawca zwyczajnego [Hypericum perforatum], karbamazepina i fenytoina), mogg znacznie
zmniejszaé stezenie sofosbuwiru w osoczu, prowadzgc do zmniejszenia dziatania terapeutycznego
produktu Sovaldi. Nie nalezy stosowac¢ takich produktéw leczniczych z produktem Sovaldi.

e Nie oceniano bezpieczehstwa stosowania produktu Sovaldi u oséb z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m2 ) lub ESRD wymagajgcym hemodializy. Ponadto,
odpowiednia dawka nie zostata ustalona.
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e Brak danych dotyczacych stosowania produktu Sovaldi u pacjentéw z réwnoczesnym zakazeniem
HCV i HBV.

o Nie zaleca sie stosowania produktu Sovaldi u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat, poniewaz nie
ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w tej populaciji.

Dziatania niepozgdane

Tabela 31. Czestos¢ dziatan niepozgdanych obserwowanych podczas stosowania produktu leczniczego Sovaldi

Czestos¢ wystepowania | SOF + RBV | SOF + PEG + RBV
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:
Czesto | zapalenie jamy nosowo gardtowej |
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
niedokrwistos¢, neutropenia, zmniejszenie
Bardzo czesto zmniejszenie stezenia hemoglobiny liczby limfocytow, zmniejszenie liczby
ptytek krwi
Czesto niedokrwisto$¢
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Bardzo czesto zmniejszenie apetytu
Czesto zmniejszenie masy ciata
Zaburzenia psychiczne:
Bardzo czesto bezsennosé bezsennosé bezsennosé
Czesto depresja depresja, lek, pobudzenie
Zaburzenia ukfadu nerwowego:
Bardzo czesto bdl gtowy zawroty gtowy, bdl glowy
Czesto zaburzenia uwag migrena, zaburzenia pgmieci, zaburzenia
uwagi
Zaburzenia oka:
Czesto | | niewyrazne widzenie
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Bardzo czesto dusznos¢, kaszel
Czesto dusznosé, duksznoé(: wysitkowa, dusznosé wysitkowa
aszel
Zaburzenia zotadka i jelit:
Bardzo czesto nudnosci biegunka, nudnosci, wymioty
c uczucie dyskomfortu w jamie zaparcia, suchos¢ w jamie ustnej, refluks
zesto ; L 2 .
brzusznej, zaparcia, niestrawnos¢ zotgdkowo-przetykowy

Zaburzenia watroby i drég zétciowych:
zwiekszenie stezenia bilirubiny we

Bardzo czesto zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi

krwi
Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j:
Bardzo czesto wysypka, swiad
Czesto tysienie, sucha skoéra, swigd tysienie, sucha skéra
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej:
Bardzo czesto bdl stawow, bol miesni
Czesto bél stawqwz b.°| PleCQV\f’ §kurcze bdl plecow, skurcze miesni
miesni, bol miesni
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania:
Bardzo czesto zmeczenie, drazliwos¢ dreszcze, zmeczenie, o,b Jawy
grypopodobne, drazliwosé, bél, gorgczka
Czesto gorgczka, astenia bdl w klatce piersiowej, astenia

4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu nie zidentyfikowano opublikowanych analiz
ekonomicznych dla preparatu sofosbuwir.

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
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Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci sofosbuwiru (SBV) stosowanego w skojarzeniu z
rybawiryng (RBV) lub interferonem pegylowanym a i RBV (PeglFNa + RBV) w terapii przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C). Optacalno$¢ zostata oceniona wzgledem aktualnej praktyki
klinicznej, ktéra - w zaleznosci od podgrupy pacjentéw — obejmuje: terapie dwulekowg PeglFNa + RBV lub
terapie objawowg.”

Technika analityczna

Przeprowadzono analize kosztoéw-uzytecznosci (CUA - ang. cost-utility analysis).

Populacja

Analiza podstawowa zostata wykonana dla populacji uwzgledniajgcej pacjentéw z HCV z genotypem 2-6
oraz ze zwidknieniem watroby w stopniu =2. wg skali Scheuera.

Tabela 32. Subpopulacje pacjentéow rozwazane w analizie podstwowej

Historia leczenia
Pacjenci wczes$niej
Genotyp | pjeleczeni, u ktérych moze Pacjenci, u ktérych nie moze Pacjenci po niepowodzeniu
by¢ zastosowana terapia by¢ zastosowana terapia IFN leczenia IFN
IFN

GT2 GT2, treatme_nt naive, IFN GT2, naive, unsuitable for IFN GTZ’. tr_eatment e_rxperlenced, lFN

eligible eligible/ unsuitable for IFN
GT3 GT3, treatme_nt naive, IFN GT3, naive, unsuitable for IFN GTS’. t_reatment prerlenced, LFN

eligible eligible / unsuitable for IFN
GT4-6 GT4-6, treatment naive GT4-6, naive, unsuitable for IFN GT4-6, treatmglr;;ilejfgenenced, IFN

IFN — interferon; GT2-6 — genotyp HCV; treatment naive — pacjenci nieleczeni interferonem; treatment experienced — pacjenci
uprzednio leczeni; IFN eligible — pacjenci bez przeciwwskazan do terapii interferonem; unsuitable for IFN - pacjenci z
przeciwwskazaniem do terapii interferonem; * w modelu sofosbuwir w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia IFN w GT2 i GT3
(w subpopulaciji: IFN eligible i unsuitable for IFN) przypisany ma te same warto$¢ SVR;

W analizie ekonomicznej nie_uwzgledniono pacjentéw, ktérzy zgodnie z kryteriami kwalifikacji moga by¢
wigczeni do programu lekowego:

. Z niewyrownang marskos$¢ watroby/ oczekujgcych na przeszczep watroby;

) z koinfekcjg HIV z genotypem 4/5/6;

. z pozawagtrobowg manifestacjg zakazenia HCV;

Poréwnywane interwencje

W analizie poréwnano wnioskowang terapie sofosbuwir (stosowany przez 12/24 tygodnie) £+ RBV
interferon pegylowany a z interferonem pegylowanym a skojarzonym z rybawiryng (PeglFNa+RBV).

Dodatkowo w populacji pacjentéw u ktérych terapia INF nie moze by¢ zastosowana oraz po niepowodzeniu
terapii INF poréwnano wnioskowang technologie z brakiem leczenia.

Tabela 33. Poréownywane schematy rozwazane w analizie podstawowej.

Interwencja Komparator Interwencja Komparator Interwencja Komparator
Genotyp o i .
Pacjenci wczesniej nieleczeni, u L i . . L . . .
. . X Pacjenci, u ktérych nie moze Pacjenci po niepowodzeniu leczenia
ktérych moze by¢ zastosowana . .
. by¢ zastosowana terapia IFN IFN
terapia IFN
GT2 SR12 PR24 SR12 Terapia SR12 Brak leczenia /
objawowa PR48
Terapia SR24/ Brak leczenia /
GT3 SPR12/ SR24 PR24 SR24 objawowa SPR12 PR48
GT4-6 SPR12 PR48 SR24 Terapia SPR12 Brak leczenia /
objawowa PR48

SPR12 = 12-tygodniowy schemat zawierajacy sofosbuwir, peginterferon alfa i rybawiryne; SR12/SR24 = 12/24-tygodniowy schemat
zawierajgcy sofosbuwir i rybawiryne; PR24/48 = 24/48-tygodniowy schemat zawierajgcy peginterferon alfa i rybawiryne;

Schematy dawkowania i czas leczenia jest zgodny z zapisami CHPL, jednak nie wyczerpujg wszystkich opciji
przewidzianych w CHPL. W programie lekowym a tym samym w modelu ekonomicznym nie uwzgledniono
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mozliwosci wydtuzenia terapii SPR z 12 tygodni do 24 tygodni u pacjentéw z genotypem 3, 4, 5 i 6 oraz
wydtuzenia terapii SR z 12 tygodni do 24 tygodni u pacjentéw z genotypem 2.

Perspektywa

Analize podstawowg wykonano w dwoch wariantach — z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (NFZ) oraz ze wspdlnej perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i pacjent (NFZ+P).

Horyzont czasowy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasu (maksymalnie do osiggniecia wieku
100 lat lub do zgonu pacjenta).

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie kosztéw na poziomie 5% i wynikéw zdrowotnych
na poziomie 3,5% rocznie. W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce
warianty dotyczace stép dyskontowych:

= 5% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych,
= 0% dla kosztéw i 5% dla efektéw zdrowotnych,
= 5% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych.

Koszty

W analizie uwzgledniono:

= koszty lekdw przeciwwirusowych,

= Kkoszty diagnostyka i monitorowanie w programie,

= koszty zwigzane z przebywaniem w poszczegodlnych stanach zdrowia,

= koszty dziatan niepozgdanych (anemia, nudnosci, neutropenia, swigd, wysypka)

Cene lekéw PeglFNa oraz rybawiryny stosowanej w schamtach bezinterferonowych ustalono na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow (...),

natomiast cene sofosbuwiru uzyskano od wnioskodawcy. W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono kosztu
rybawiryny stosowanej w schematach z interferonem pegylowanym.

Model

W analizie ekonomicznej postuzono sie kohortowym modelem Markova dostarczonym przez wnioskodawce
i dostosowanym do polskich warunkéw. Pierwotnie model zostat opracowany przez firme OPTUMInsight.
Elektroniczng wersje modelu przekazano w arkuszu MsExcel. Symulacje przeprowadzane sg w dozywotnim
horyzoncie czasowym.

Struktura modelu obejmowata dwie oddzielne fazy: faza leczenia przeciwwirusowego, obejmujgca przedziat
czasowy od rozpoczecia leczenia przeciwwirusowego do oceny trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) i
faza naturalnej progresji choroby, obejmujgca okres po ocenie trwatej odpowiedzi wirusologicznej do zgonu.
Dtugos¢ cyklu wynosi 3 miesigce przez pierwsze 2 lata analizy oraz 1 rok poczgwszy od 3. roku do konca
horyzontu czasowego analizy. W modelu zastosowano korekte potowy cyklu.

Poczatkowo pacjenci zostajg przyporzadkowani w modelu do jednej z dwdch kategorii ze wzgledu na
stadium zaawansowania widknienia watroby: pacjent z HCV bez marskosci watroby i pacjent z HCV z
wyréwnang marskoscig watroby. Pacjenci, ktérzy uzyskali SVR po leczeniu przeciwwirusowym, przechodza
do jednego z dwdch standw: trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) u pacjenta bez marskosci watroby”
lub ,trwata odpowiedzZ wirusologiczna (SVR) u pacjenta z marskoscig watroby”. Pacjenci, ktérzy nie uzyskali
SVR, mogg pozosta¢ w aktualnym stadium zwidknienia watroby bgdz przej$¢ do bardziej zaawansowanych
stanéw zdrowia. Przejscia miedzy stanami zostaty zobrazowane na rycinie 1.

Do kazdego ze stanéw zdrowotnych przypisano cykliczne koszty i efekty zdrowotne (uzytecznosci) oraz
oszacowano roczne prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami. Wszystkie koszty i efekty zwigzane z
leczeniem naliczane sg wytgcznie w pierwszym roku analizy.
W modelu Markova wyodrebniono nastepujgce stany zdrowotne:

e trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) u pacjenta bez marskosci watroby,
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trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR) u pacjenta z marskoscig watroby,
Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C u pacjenta bez marskosci watroby,
Przewlekfe wirusowe zapalenie watroby typu C u pacjentéw z marskoscig watroby,
Niewyrownana marskos¢ watroby,

Rak watrobowokomorkowy,

Przeszczepienie watroby (1 rok),

Przeszczepienie watroby (kolejne lata),

Zgon.

W analizie ekonomicznej dokonano nastepujacych zatozen:

W przypadku gdy komparatorem jest leczenie objawowe przyjeto, ze skutecznos$¢ terapii (tj. odsetek
pacjentow uzyskujgcych SVR) wynosi 0%”.

Skutecznos¢ schematu SPR12 w populacji pacjentéw z genotypami 4/5/6 HCV po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia przeciwwirusowego przyjeto na podstawie danych z badania NEUTRINO dla
podgrupa pacjentéow z_ GT1 z niskim prawdopodobienstwem uzyskania SVR

Skutecznos¢ schematu SR24 w populacji pacjentéw z genotypem 3 oraz 4/5/6 HCV, u ktérych nie moze by¢
zastosowane leczenie IFN, przyjeto odpowiednio na podstawie danych dla genotypu 3 w populacji pacjentéw
dotychczas nieleczonych przeciwwirusowo oraz na podstawie danych dla genotypu 4 w populacji pacjentéw
dotychczas nieleczonych przeciwwirusowo.

Skuteczno$¢ schematu SR24 w populaciji pacjentéw z genotypem 3 dotychczas nieleczonych, przyjeto na
podstawie skutecznosci terapii SPR12 w populacji pacjentéw z GT3 po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia przeciwwirusoweqo.

Rycina ponizej przedstawia schemat zasadniczej czesci modelu.

Wejscie dcg
brak marskos
marskosc

Ryc. 1. Schemat modelu wnioskodawcy

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz
jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow, ktorych oszacowanie obarczone byto najwigkszg
niepewnoscia.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

. stop dyskontowych: 0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztéw (scenariusz 1c), 0% dla
kosztow i wynikéw zdrowotnych (scenariusz 1b), 5% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych (scenariusz 1a);

. sredniego wieku w populacji docelowej (scenariusz 2)

. rozktadu struktury zwtdknienia watroby w populacji docelowej (scenariusz 3)

. tempa progresji zwtdknienia watroby: wartosci minimalne (scenariusz 4a), wartosci maksymalne

(scenariusz 4b)
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. sredni koszt opakowania preparatu Sovaldi przy uwzglednieniu RSS: wartosci minimalne
(scenariusz 7a), wartosci maksymalne (scenariusz 7b)
. zrodta kosztow lekdw przeciwwirusowych: koszt lekéw na podstawie komunikatu DGL (scenariusz

8), najnizszy koszt opakowania Sovaldi z RSS (scenariusz 8a), najwyzszy koszt opakowania Sovaldi z RSS
(scenariusz 8b);

. kosztoéw RBV: na podstawie Obwieszczenia MZ (scenariusz 9)

. kosztow standw zdrowia: na podstawie publikacji Simon 2006 (scenariusz 10a), na podstawie
publikacji Orlewska 2003 (scenariusz 10b)

. ryzyka nawrotu zakazenia (scenariusz 5)

. uzytecznosci: na podstawie publikacji Chong 2003 (scenariusz 10)

Walidacja modelu

Brak informacji na temat walidacji zewnetrzej. Walidacja wewnetrzna zostata przeprowadzona przez firme
OptumIinsight 2013. Wniosodawca nie ingerowat w oryginalng strukture modelu i obliczenia.

W ramach walidacji konwergencji porownano wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy (ograniczone do
inkrementalnego QALY) z wynikami uzyskanymi w innych modelach (Cure 2013, San Miguel 2014, Raport
ERG, SMC 561/09). W odniesieniu do analizy Cure 2013 zaobserwowano poréwnywalne wartosci
inkrementalnego QALY w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych z genotypem 2, natomiast dwukrotnie
wyzsze wartosci zaobserwowano w populacji pacjentow wczesniej nieleczonych o genotypie 3, 4, 5, 6.
Wedtug wnioskodawcy: ,Gtéwnym czynnikiem przyczyniajgcym sie do wystgpienia zaobserwowanych réznic
wydaje sie by¢ odmienna definicja populacji docelowej obu analiz. W niniejszej analizie uwzgledniono
pacjentéw ze zwtéknieniem watroby w stopniu 22 w skali Scheuera, w analizie Cure 2013 nie uwzgledniono
tego zawezenia. Pacjenci w niniejszej analizie majg zatem wigksze ryzyko rozwoju marskoS$ci watroby i
ograniczenie tego ryzyka spowoduje, ze zyski zdrowotne bedg wieksze niz w niezawezonej grupie
pacjentéw. Drugim czynnikiem, ktéry moze przyczyni¢ sie do wystgpienia rdéznic, cho¢ prawdopodobnie w
mniejszym stopniu, sg réznice w przyjetych wartosciach SVR”.

W przypadku poréwnania z wynikami uzyskanymi w Raporcie ERG zaobserwowano poréwnywalne wartosci
inkrementalnego QALY w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych z genotypem 2. Natomiast w
przypadku populacji pacjentdw z genotypem 2, u ktdérych nie moze by¢ zastosowana terapia IFN i po
niepowodzeniu terapii IFN oraz populacji pacjentéw z genotypem 4,5,6 zaobserwowano znaczne réznice.

Ponizej przedstawiono kluczowe parametry modelu.

Tabela 34. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartos$é Zrédio
Charakterystyka poczatkowa polskich pacjentow
Sredni wiek pacjentéw wczesniej 46
nieleczonych (lata)
o : . Kaczor 2012
Sredni wiek pacjentéw wczesniej 51
leczonych (lata)
Srednia masa ciata (kg) 76 Kaczor 2012
Stopien zwioknienia watroby wg
skali Scheuera (rozktad w populaciji F2 F3 F4
z2F2)
Pacjenci po niepowodzeniu 46% 32% 2904 Kaczor 2012
wczesniejszej terapii °
Pacjenci nieleczeni 52% 27% 21%
G1: 87%, G2: 0%, G3: 9%, G4: 5%, G5: 0%, G6: .
Genotypy HCV 0% Panasiuk 2012
Skutecznos¢

Analiza ekonomiczna wioskodawcy - Tabela 16 str 47 i Tabela 140 str 216

Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami zdrowotnymi modelu przyjete w analizie podstawowej

HCV bez marskosci watroby (F2-F3) —
HCV z wyréwnang marskos$cig watroby 0.071

(F4) 0,067
Pacjenci po niepowodzeniu '

wczesniejszej terapii

Thein 2008
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Parametr Wartosé Zrédio
Pacjenci nieleczeni
HCV z wyréwnang marskoscig watroby Fattovich 1997; Serfaty 1998; Hu 1999;
— niewyréwnana marskosé , runo ; Tosh kuni ; Samonakis
F4 i 5 kos¢ 0,05 B 2009; Tosh kuni 2009; S ki
watroby (DC) 2014; Huang 2015;
HCV z wyréwnang marskoscig watroby
(F4) — rak watrobowokomorkowy 0,034 Alazawi 2010
(HCC)
niewyrownana marsko$¢ watroby (DC)
— rak watrobowokomorkowy (HCC) 0,068 Planas 2004
niewyrownana marskosc watroby (DC) 0,046 Poltransplant, Flisiak 2015
— przeszczepienie watroby (LT) ' ’
rak wqtrobowo!(omorkowy (HCC) = 0,01 Poltransplant, Flisiak 2015
przeszczepienie watroby (LT)
Reinfekcja u pacjentow z SVR 0/0,01 Analiza podstawowa/ Analiza wrazliwosci na

podstawie Ng 2011

Roczna smiertelnos¢

rak watrobowokomoérkowy (HCC)

0,258 Weinmann 2014
—zgon
rewyrownana nlarzsgk;:c watroby (DC) 0,121 Planas 2004, Huang 2015, Samonakis 2014

przeszczepienie watroby (LT) — zgon

pierwszy rok: 0,18
kolejne lata: 0,042

Europejski Rejestr Przeszczepow Watroby
(ELTR, European Liver Transplantation

Registry)
Uzytecznos¢ stanéw zdrowia
Spadek uzytecznosci zwigzany z ) .
terapia PR 24, PR 48 016 Wright 2006
Spadek uzytecznosci zwigzany z )
terapia SPR12 0,18,8 NEUTRINO
Spadek uzytecznosci zwigzany z )
terapia SR12, SR24 0,073 POSITRON, FISSION, FUSION
HCV bez marskosci watroby 0,73 Wright 2006
HCV z wyréwnang marskoscig watroby 0,55 Wright 2006
. s N . 0,05 Zatozenie wzrostu uzytecznosci o 0,05
Wzrost uzytecznos$¢ u pacjentéw ktérzy wzgledem stanu bez S\)/R (na podst. Wright
osiggneli SVR 2006) ’
Niewyréwnana marskos¢ watroby (DC) 0,45 Wright 2006
Rak watrobowokomoérkowy (HCC) 0,45 Wright 2006
Przeszczep watroby (pierwszy rok) 0,45 Wright 2006
Stan po przeszczepieniu watroby 0,67 Wright 2006

Koszty leczenia przeciwwirusowego (z4)

Dzienny koszt Sovaldi (z RSS)

Whnioskodawca

Dzienny koszt rybawiryny

0 w schemacie z INF, 496,84 w schematach bez

Zatozenie wtasne

Terapia 24 tygodniowa

INF
Tygodniowy koszt terapii PegINFa2a 779.66 Obwieszczenie MZ
/2b '
Wycena rocznego ryczattu za
diagnostyke w programie leczenia .
przewleklego WZW typu B lub C 3 588,00 Zarzadzenie Prezesa NFZ
interferonem alfa pegylowanym
Koszt kwalifikacji i monitorowania
terapii bezinterferonowe;j 1205 .
Terapia 12 tygodniowa 1275 Zarzadzenie Prezesa NFZ 79/2014/DSOZ

Roczne koszty stanéw zdrowia w scenariuszu podsta

wowym (zt)

Dziatania niepozadane w stopniu 3-4:
wysypka, $wigd, nudnosci, biegunka,

Kaczor 2012 Kaczor M, Pawlik D, Wojcik R, i
in. Cost of chronic hepatitis C (HCV) in

anemia Poland - Health care professionals survey
HCV z fagodnym zwtéknieniem NFZ+P: 444 zt; NFZ 371 zt oraz analizy ekonomicznej dla TVR z 2012
watroby NFZ+P: 2510 zt; NFZ 1789 zt koszty zaktualizowane na 2014 r.
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Parametr Wartosé Zrédio
SVR /Brak SVR
HCV z umiarkowanym zwi6knieniem NFZ+P: 842 zt: NFZ 483 zt
watroby

SVR/ Brak SVR

NFZ+P: 3259 zt; NFZ 2363 zt

HCV z wyréwnang marskoscig watroby
SVR
Brak SVR

NFZ+P: 2123 zt; NFZ 1718 zt
NFZ+P: 399 zi; NFZ 5258 zt

Niewyréwnana marskos¢ watroby

NFZ+P: 11 340,30 zt; NFZ 10 889,82 zt

Rak watrobowokomadrkowy

NFZ+P: 39 473,20 zt; NFZ 37 905,16 zt

Przeszczep watroby

NFZ+P: 254 524 zt; NFZ 251 489 zt

Po Przeszczepie watroby

NFZ+P: zt; NFZ zt

1 rok NFZ+P: 2t NFZ 2t

2 rok

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

,Dane dotyczace efektywnosci ocenianych interwencji, mierzonej za pomoca odsetka pacjentéw
uzyskujgcych SVR, okres$lono na podstawie wynikdw przeprowadzonej analizy efektywnosci
klinicznej. Wszelkie ograniczenia analizy klinicznej w tym zakresie sg zatem ograniczeniami
niniejszej analizy. W szczegélnosci w trakcie analizy klinicznej tylko dla subpopulacji pacjentow z
GT2 wczesniej nieleczonych zidentyfikowano badanie (FISSION), w ktérych bezposrednio
poréwnano uwzglednione dla niej interwencje. W zwigzku z tym wyniki w zakresie SVR dla
poréwnywanych terapii oraz wyréznionych subpopulacji ustalono w niniejszej analizie na
podstawie wszystkich badan uwzglednionych w analizie klinicznej, w ktérych je oceniono.
Zrezygnowano tym samym z przeprowadzenia porodwnania opartego na pomiarze wzglednej
efektywnosci terapii. Nalezy jednak nadmieni¢, ze odsetki pacjentéw uzyskujgcych SVR
uwzglednione w niniejszej analizie dla ocenianych interwencji zostaty wyznaczone w oparciu o
mozliwie najszerszy zestaw danych spetniajacych odpowiednie kryteria ustalone w analizie
efektywnosci klinicznej (best available evidence). Co wiecej, dane z badania FISSION s3 zbiezne ze
skumulowanymi wynikami uzyskanymi z wszystkich badan dostepnych dla pacjentéw z GT2

W analizie nie opracowano obliczen dla grupy pacjentéow z niewyréwnang marskoscia
watroby, przyjmujac jednoczesnie, ze wyniki analizy uzyskane dla szerszej populacji —
pacjentéw, u ktérych nie moze by¢ zastosowana terapia IFN — sg reprezentatywne réwniez dla
wskazanej podgrupy chorych. Uwzglednienie w analizie tych obliczeh miatoby znikomy wptyw na
uzyskane wyniki z uwagi na niewielki udziat rozwazanej podgrupy chorych (okoto 7,2% [21]) w
subpopulacji pacjentéw, u ktérych nie moze byé zastosowana terapia IFN, dla ktérej opracowano

Z uwagi na brak danych klinicznych dotyczacych SVR dla szczegélnych subpopulacji
pacjentéw uwzglednionych w niniejszej analizie (tj. pacjentéw, u ktérych nie mozna
zastosowac terapii IFN z genotypem 3 lub 4/5/6, nieleczonych wczesniej z genotypem 3 i po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z genotypem 4/5/6), na potrzeby opracowanych
obliczen przyjeto odpowiednie wartosci odsetkéw pacjentéw uzyskujgcych SVR. Rzeczywista

Dane dotyczgce odsetka pacjentéw uzyskujgcych SVR dla schematéw leczenia SBV
uwzglednionych w niniejszej analizie raportowano w zdecydowanej wiekszosci badan klinicznych po
12 tygodniach od zakonczenia leczenia (SVR12), podczas gdy proponowany program lekowy zaleca
ocene SVR po 24 tygodniach od zakonhczenia terapii. Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL
Sovaldi, w analizie utozsamiono ze sobg te punkty koricowe.

Poza odsetkiem pacjentéw uzyskujgcych SVR na wyniki zdrowotne w modelu majg wptyw takze
ryzyko rozwiniecia marskosci watroby, wystgpienia niewyréwnanej marskosci watroby oraz raka
watrobowokomorkowego. Prawdopodobienfistwa tych zdarzen okreslono na podstawie przegladu
literatury. Dostepne publikacje opisywaty jednak w znakomitej wiekszosci pacjentéw z krajéw innych
niz Polska. Zréznicowanie w dostepie do terapii i standardach opieki nad pacjentami moze wptywac
na uzyskiwane efekty zdrowotne. Brak specyficznych danych dotyczgcych rozwoju powiktan
watrobowych dla Polski stanowi zatem ograniczenie opracowanej analizy.

1.
wczesniej nieleczonych.
2.
wyniki analizy.
3.
efektywno$¢ poréwnywanych interwencji moze by¢ rézna.
4,
5.
6.

PrawdopodobiehAstwa wystgpienia dziatan niepozgdanych i przerwania leczenia przeciwwirusowego
w analizie przyjeto zgodnie z oryginalnym modelem. Jednoczesnie nalezy zaznaczyC, ze
odpowiednie wartosci w oryginalnym modelu przyjeto na podstawie badan klinicznych
uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej opracowanej dla rozwazanego problemu.
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7. Nie zidentyfikowano polskich zrédet danych pozwalajgcych na okreslenie warto$ci uzytecznosci
poszczegolnych stanéw zdrowia. W analizie zastosowano wartosci z badan zagranicznych. Spadek
jakosci zycia w zwigzku z zastosowang terapig przyjeto na podstawie badan RCT.

8. Koszty leczenia dziatan niepozgdanych oraz zwigzane z poszczegdlnymi stanami zdrowia w modelu
okreslono na podstawie polskich analiz kosztowych, w tym publikacji Kaczor 2012. Uwzglednione
wartosci przeliczono za pomocg wskaznika wzrostu cen zwigzanych ze zdrowiem na rok 2014. W
rzeczywisto$ci koszt ten mogt zmieniaé sie w inny sposadb.

10. Analize ekonomiczng przeprowadzono przy zatozeniu urzedowych cen lekéw. Ceny dla substanc;i
stosowanych w programach lekowych majg charakter cen maksymalnych, nie oddajg zatem
realnych kosztéw. Ponadto ceny urzedowe nie uwzgledniajg potencjalnych rabatéw i obnizek z tytutu
porozumienh dzielenia ryzyka. Niemniej jednak w analizie nie uwzgledniono dodatkowych kosztéw
RBV, w przypadku gdy jest ona stosowana razem z interferonem. Przed 2012 rokiem obowigzywaty
umowy, w ramach ktérych producenci interferonéw dostarczali RBV bezptatnie w pakiecie z
interferonami. Dane sprzedazowe NFZ sugerujg, ze podobne umowy obowigzujg takze obecnie. W
schematach bez interferonéw (SBV + RBV) naliczono koszty RBV zgodnie z jej urzedowg ceng. W
odpowiednich scenariuszach analizy wrazliwosci uwzgledniono koszty poszczegélnych preparatow
wynikajgce z aktualnego komunikatu DGL NFZ, a takze naliczono koszt RBV zgodnie z jego ceng
urzedowg we wszystkich schematach, w ktérych jest stosowany ten lek.

11. Model wykorzystany w ocenie optacalnosci SBV w warunkach polskich zostat juz wczesniej
wykorzystany do oceny optacalnosci tej terapii w warunkach brytyjskich (publikacja Cure 2013).
Poréwnanie wynikdw obu analiz wskazuje na bardziej korzystne wyniki otrzymane w modelu
dostosowanym do warunkow polskich. Réznice te wynikajg gtdéwnie z odmiennej charakterystyki
wejsciowej pacjentéw — w proponowanym programie lekowym refundacja SBV zostata ograniczona
do pacjentéw ze zwtdknieniem watroby w stopniu 22 w skali Scheuera, a wiec do osb6b, u ktérych
wystepuje znacznie wigksze ryzyko rozwoju marskosci i innych powiktan watrobowych. Skuteczne
leczenie pacjentdw z gorszym rokowaniem pozwala na uzyskanie wiekszych efektéw zdrowotnych,
co widoczne jest przy porownaniu wynikéw niniejszej analizy z wynikami Cure 2013”.

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag.
Czy analiza zawiera wyczerpujaca W analizie ekonomicznej przeprowadzono
(umozliwiajgca dokonanie oceny) TAK poréwnanie z PeglFNa+RBV lub brakiem leczenia w
charakterystyke porownywanych interwencji? zaleznosci od analizowanej populaciji.
Populacja pacjentéw uwzgledniona w modelu to
Czy analiza zawiera wyczerpujaca pacjenci z HCV (genotyp 2-6):
(umozliwiajgca dokonanie oceny) wczesniej nieleczeni, u ktéorych moze by¢
. T TAK - .
charakterystyke modelowej populacji zastosowana terapia IFN;
pacjentow? u ktérych nie moze by¢ zastosowana terapia IFN;
po niepowodzeniu leczenia IFN;
Czy populacja zostata okreslona zgodnie NIE W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono
z wnioskiem? pacjentow:
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Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajgcego

. z nie wyréwnang marsko$¢ watroby/
oczekujgcych na przeszczep watroby;

. z koinfekcjg HIV z genotypem 4/5/6; ;

. z poza watrobowg manifestacjg zakazenia
HCV;

Uzasadnienie wnioskodawcy: ,W analizie nie
opracowano obliczern dla grupy pacjentéw z
niewyrbwnang marskoscig watroby, przyjmujgc
jednoczes$nie, ze wyniki analizy uzyskane dla
szerszej populacji — pacjentéw, u ktérych nie moze
by¢ zastosowana terapia IFN — sg reprezentatywne
rowniez dla  wskazanej podgrupy  chorych.
Uwzglednienie w analizie tych obliczeri miatoby
znikomy wptyw na uzyskane wyniki z uwagi na
niewielki udziat rozwazanej podgrupy chorych (okofo
7,2%) w subpopulacji pacjentow, u ktorych nie moze
byc¢ zastosowana terapia IFN, dla ktérej opracowano
wyniki analizy”.

Whioskodawca nie odniést sie do pozostatych

nieuwzglednionych populacii.

Wedtug eksperat klinicznego [ NENENRKNIE
IR () \/ prakiyce Kiniczne

spotyka sie takie manifestacje u 2-5% pacjentow. W
skali kraju zastosowanie wnioskowanej technologii w
genotypie nie-1 z powodu manifestacji
pozawatrobowych moze dotyczy¢ kilkudziesieciu
pacjentow.”

Nalezy podkresli¢, ze w zadnym z wigczonych do
analizy  klinicznej wnioskodawcy badan dla
sofosbuwiru zaréwno w kryteriach wigczenia jak i
wykluczenia nie pojawita sie subpopulacja pacjentow
z pozawatrobowg manifestacjg zakazenia HCV.

Dodatkowo w  analizie ekonomicznej w
ograniczonym stopniu uzgledniono zapisy programu
lekowego ,Leczenie sofosbuwirem przewlekiego
wirusowego zapalenia watroby typu C z genotypem
2, 3,4, 5Ilub 6 HCV (ICD-10 B 18.2)" dotyczace
ograniczenia populacji do pacjentéw z widknieniem
watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera.

Dane dotyczace skutecznos¢ klinicznej w modelu
ekonomicznym dotyczg populacji ogélnej bez
uwzglednienia populaciji pacjentow z
widknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w
skali Scheuera.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK/?

Nie uwzgledniono odmiennego schematu
dawkowania dla populacji z niewyréwnang
marskoscig watroby/ oczekujacych na przeszczep
watroby.

W przypadku wariantu z RSS odmienne dawkowanie
nie ma wptywu na wynik w analizie ekonomicznej.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

TAK/NIE

W populacji pacjentéw z przeciwwskazaniem do
leczenia interfferonem ze wzgledu na brak
refundowanych komparatorow nalezatoby
uwzgledni¢ technologie opcjonalne nierefundowane
Olysio/Viekirax/Exviera/Harvoni/Sovaldi.

Dodatkowe uwagi — patrz - Rozdziat 3.1.2. Ocena
wyboru  komparatorow w analizie klinicznej
wnioskodawcy.
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Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajgcego

Czy przyjeto wtasciwg technike analityczng?

TAK

Brak uwag.

Czy okreslono perspektywe analizy?

TAK

Brak uwag.

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Brak uwag.

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo
poréownywalnos¢ efektow zdrowotnych
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w
zaleznosci od zalozenia w analizie) zostaty
wykazane w analizie klinicznej?

TAK/NIE

Dodatkowy efekt zdrowotny zostat wykazany w
analizie klinicznej. Ograniczenia przedstawione dla
analizy klinicznej stanowig tez ograniczenia dla
analizy ekonomicznej (Rozdziat 3.3.1.4.Jakos¢
badann uwzglednionych w analizie klinicznej
wnioskodawcy).

Dodatkowo nalezy podkresli¢ ze:

1. Przedstawiono tylko jedno badanie RCT
(FISSION), poréwnujace sofosbuwir z aktualnie
refundowang  aktywnag terapia (PR) w
subpopulacji pacjentow z GT2/3 wczesniej
nieleczonych, w dodatku nie uwzgledniono
wynikéw z badania FISSION dla genotypu 3;

2. Brak danych klinicznych dotyczacych SVR dla
subpopulacji pacjentéw:

o dla terapii SR24 w populacji pacjentéw
u ktérych nie mozna zastosowac terapii
IFN z genotypem 3;

. dla terapii SR24 w populacji pacjentéw

dotychczas nieleczonych z genotypem
3;

. dla terapii SR24 w populacji pacjentéw
u ktoérych nie mozna zastosowac terapii
IFN z genotypem 4/5/6;

o dla terapii SPR12 po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia z genotypem
4/5/6;

3. Wiele prob klinicznych byto opartych na matej
liczbie osob wigczonych do badan (np.: Chulanov
2014 dla ramienia SR24 n=31; Quantum GT2/3 dla
ramienia SR24 n=6; Neutrino dla GT 5 i 6 dla
ramienia SPR12 odpowiednio 1 i 6, Lonestar-2
GT3 SPR12 n=24).

Istniejg jedynie szczatkowe dane na temat
skutecznosci SOF w populacji pacjentéw z GT 5 i 6.
Zidentyfikowano tylko 2 badania (NEUTRINO,
ATOMIC) dla powyzszych genotypéw jednakze
liczba pacjentéw uczestniczacych w badaniach byta
znikoma (Atomic GT6 n=5, Neutrino GT5 n=1, GT6
n=6).

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

TAK

Analize ekonomiczng przeprowadzono w
dozywotnim horyzoncie czasu.

Horyzont dozywotni (maksymalnie do osiggniecia
wieku 100 lat lub do zgonu pacjenta) zostat przyjety
w analizie ekonomicznej dla sofosbuviru, ztozonej w
NICE (ERG 2014 - Sofosbuvir for treating chronic
hepatitis C)

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

TAK

Brak uwag.
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obnizajgcych wiarygodnosé przedstawionej
analizy ekonomicznej?**

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)
Czy nie r_)omlnleto zadnej |stotnfj w dar)ym TAK Brak uwag.
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat prawidtowo TAK Brak uwag.
przeprowadzony?
W analizie ekonomicznej uzytecznosci dla
wszystkich stanéw zdrowia oszacowano na
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor TAK/? podstawie publikacji Wright 2006.
uzytecznosci stanéw zdrowia? ' W raporcie ERG 2014 - Sofosbuvir for treating
chroni¢ hepatitis C przyjeto to samo zrédto danych
dla uzytecznosci.
Czy nie stwierdzono innych bledéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK Patrz komentarz w podrozdziat ,4.4. Ocena modelu

wnioskodawcy”

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)
»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Walidacje modelu przeprowadzono sprawdzajgc zmiane wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do
modelu, sprawdzajgc zgodnos¢ wartosci wejsciowych modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy. Dodatkowo model wnioskodawcy sprawdzono poprzez weryfikacje formut w
arkuszu MS Excel. Nie odnaleziono btedéw w danych wejsciowych modelu wnioskodawcy oraz btedéw w

skoroszycie kalkulacyjnym.

W opinii analitykéw Agencji model wydaje sie by¢ poprawnie skonstruowany i czesciowo dostosowany do
sposobu finansowania wnioskowanego programu lekowego. Gidwnym ograniczeniem modelu jest brak

mozliwosci
przeciwwirusowego.

uwzglednienia pacjentdw z niewyrdwnang marskoscig watroby na etapie

leczenia

Struktura modelu nieznacznie rdzni sie od pozostatych/wczesniejszych modeli ekonomicznych przekazanych
do AOTM (AWA Nr: AOTMIT-OT-4351-8/2015; AWA Nr: AOTMIiT-OT-4351-5/2015; AWA Nr: AOTM-OT-
4351-40/2014; AWA Nr: AOTM-OT-4351-35/2014) i NICE (m.in. NICE 2014 - Simeprevir for treating
genotype 1 or 4 chronic hepatitis C; ERG 2011 - Boceprevir for the treatment of genotype 1 chronic hepatitis
C; ERG 2011 - Telaprevir for the treatment of genotype 1 chronic hepatitis C). W modelu zastgpiono stany
+agodne zwitdknienie watroby”, ,umiarkowane zwidknienie watroby” i ,wyréwnana marskos¢é watroby”
wystepujagce w powyzszych modelach na dwa stany wejsciowe pacjenci ,bez marskosci watroby” i ,z

marskoscig watroby”.

Nieuwzgledniono w scenariuszu podstawowym mozliwo$¢ wystapienia reinfekcji u pacjentéw ktdérzy uzyskali
SVR, jednak testowano takg mozliwo$¢ w ramach analizy wrazliwosci.

Uwagi:
W analizie ekonomicznej

wnioskodawcy Tabela 53 str.

76 opis populacji dla genotypu 4/5/6

najprawdopodobniej btednie odnosi sie do genotypu 3 zamaist genotypu 4.

Ograniczenia:

1. W ramach walidacji nie wyjasniono rozbieznosci pomiedzy wynikami przedstawionymi w Raporcie
ERG (korzystano z tego samego modelu) a wynikami uzyskanymi w analizie ekonomicznej w
przypadku populacji pacjentow z genotypem 2 u ktérych nie moze by¢ zastosowana terapia IFN i po
niepowodzeniu terapii IFN oraz populacji pacjentéw z genotypem 4,5,6. W tabeli ponizej zestawiono
wyniki (QALY) przedstawione w Raporcie ERG i analizie ekonomicznej dla praparatu Sovaldi.

2.
Inkrementalne QALY Zmiana [QALY
Populacja Warto$¢ uzyskana w Warto$¢ uzyskana w analizie ERG/ QALY
raporcie ERG ekonomicznej - Sovaldi AE]
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GT2, TN, unsuitable for IFN — SR12 vs o5
brak leczenia '

GT2, TE, IFN eligible — SR12 vs brak 24
leczenia !

GT3, TN, IFN eligible — SPR12 vs 12
PR24 !

GT3, TN, unsuitable for IFN — SR24 vs 26
brak leczenia '

GT3, TE, unsuitable for IFN — SR24 vs 21
brak leczenia !

GT4,5,6, TN — SPR12 vs PR48 0,9

3. Schematy dawkowania i czas leczenia jest zgodny z zapisami CHPL, jednak nie wyczerpuja
wszystkich opcji przewidzianych w CHPL. W programie lekowym a tym samym w modelu
ekonomicznym nie uwzgledniono mozliwosci wydtuzenia terapii SPR z 12 tygodni do 24 tygodni u
pacjentow z genotypem 3, 4, 5 i 6 oraz wydtuzenia terapii SR z 12 tygodni do 24 tygodni u pacjentow
z genotypem 2.

Wedtug opinii || INIIEIGGGGGNE dane rejestracyjne oraz wyniki ostatnio opublikowanej pracy (Lawitz E,
2015) wskazujg na brak przewagi w przypadku wydtuzenia terapii SPR z 12 do 24 tygodni, natomiast jest

niezbedne w terapii SR.

Nalezy podkresli¢ ze o ile w populacji z genotypem 3 uwzgledniono mozliwos¢ wydtuzenia terapii SR z 12
tygodni do 24 tygodni, to w populacji z genotypem 2 nie uwzgledniono takiej mozliwosci.

Analizujgc powyzsze ograniczenie nalezy uwzgledni¢ rozpowszechnienie genotypu 2 w populacji polskiej,
ktére zgodnie z publikacjg Panasiuk A 2013 wynosi 0%.

4., W modelu ekonomicznym nie uwzgledniono mozliwosci przejscia ze stanu ,Compensated
cirrhosis with SVR” — (trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR u pacjentéw z wyréwnang marskoscig
watroby) do stanéw “Decompensated cirrhosis” i “Hepatocellular carcinoma”.

Nalezy podkresli¢, ze sugestie ERG jednoznacznie wskazujg na potrzebe uwzglednienia powyzszego
zalozenia, (pacjenci z wyréwnang marskoscia watroby, ktorzy uzyskali SVR, majg podwyzszone
prawdopodobienstwo wystapienia HCC w poréwnaniu do oséb zdrowych), w celu dostosowania modelu do
naturalnego przebiegu choroby.

Dodatkowo takie same zastrzezenie wyrazit ERG w swoim raporcie dla preparatu Sovaldi, ze nie
uwzgledniono powyzszych przej$¢ w scenariuszu podstawowym ani w ramach analizy wrazliwosci.

Przejscie ze stanu ,Compensated cirrhosis with SVR” do stanu “Decompensated cirrhosis”/ “Hepatocellular
carcinoma” zostato uwzglednione w nastepujgcych modelach ekonomicznych przekazanych do AOTM (AWA
Nr: AOTMIT-OT-4351-8/2015; AWA Nr: AOTMIT-OT-4351-5/2015; AWA Nr: AOTM-0OT-4351-40/2014; AWA
Nr: AOTM-0T-4351-35/2014; Analiza dla preparatu Harvoni) i NICE (boceprevir, simeprevir).

W zwigzku z powyzszym przeprowadzono wtasne obliczenia w celu przetestowania braku zatozenia o
mozliwosci przejscia ze stanu: ,Compensated cirrhosis SVR” -> ,Decompensated cirrhosis” przyjeto wartosci
prawdopodobienstw identycznie jak w modelu dla preparatu Harvoni. Obliczenia przeprowadzono w
rozdziale 4.5.4.0bliczenia wiasne Agencji.

5. W modelu nie zréznicowano skutecznosci klinicznej (wartosci SVR) w zaleznosci czy pacjent jest w
stanie ,brak marskosci watroby” czy w stanie ,marsko$¢ watroby”. Zgodnie z opinig eksperta i
ﬁ skuteczno$é kliniczna jest nizsza u pacjentéw z marskosciag
watroby, dodatkowo w modelu ekonomicznym ztozonym do NICE rozrézniono i zaimplementowano
warto$¢ SVR uzalezniong od stanu zwtdknienia watroby.

6. W modelu ekonomicznym nie uwzgledniono parametru: nawrdt choroby, ktory w badaniach
LoneStar2 i Ruane 2014 wyniost odpowiednio 9% i 13% dla populacji pacjentéw po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii IFN. Patrz rozdziat: ,Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka”.
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 36. Zestawienie kosztéw catkowitych i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania terapii SR12 z PR24/PR48 i brakiem leczenia w dozywotnim horyzoncie czasowym w

AOTMIT-OT-4351-20/2015

populacja pacjentéow z genotypem 2. Wyniki przedstawiono bez RSS oraz w nawiasach przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS.

Parametr

Pacjenci wczesniej nieleczeni, u
ktorych moze by¢ zastosowana terapia

Pacjenci, u ktérych nie moze byé
zastosowana terapia IFN

Pacjenci po niepowodzeniu leczenia IFN

IFN
SR12 PR24 SR12 Brak leczenia SR12 Brak leczenia PR48
SVR 97% 83% 93% 0% 88% 0% 63,6%
QALY 13,32 9,562 9,07 11,67
Wyniki z perspektywy NFZ - genotyp 2
Koszty leczenia p-wirusowego 18 558 0 0 32632
Pozostate koszty 18 097 72 383 69 991 28 933
Catkowite koszty 36 656 72 383 69 991 61 565
Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent - genotyp 2
Koszty leczenia p-wirusowego 18 558 0 0 32632
Pozostate koszty 22720 89 895 87 036 36 166
Catkowite koszty 41278 89 895 87 036 68 799

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie terapii SR12 w poréwnaniu z terapig PR24/PR48 i z brakiem leczenia pozwala uzyskac wiekszy efekt zdrowotny
oraz generuje wieksze koszty we wszystkich analizowanych populacjach (pacjenci wczesniej nieleczeni; pacjenci, u ktérych nie moze byé zastosowana terapia IFN i

pacjenci po niepowodzeniu leczenia IFN).
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Tabela 37. Zestawienie kosztéw catkowitych i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania terapii SPR12/SR24 z PR24/PR48 i brakiem leczenia w dozywotnim horyzoncie
czasowym w populacja pacjentéw z genotypem 3. Wyniki przedstawiono bez RSS oraz w nawiasach przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS.

Pacjenci wczesniej nieleczeni, u ktérych moze Pacjenci, u ktorych nie moze . . . . .
! ] ’ ry ] ’ ry Pacjenci po niepowodzeniu leczenia IFN

Parametr by¢ zastosowana terapia IFN by¢ zastosowana terapia IFN
SPR12 SR24 PR24 SR24 Brak leczenia SPR12 SR24 Brak leczenia PR48
SVR 83% 93% 65% 93% 0% 83% 79% 0% 23,5%
QALY 12,45 9,52 9,07 10,05
Wyniki z perspektywy NFZ - genotyp 3
Koszty leczenia p-
wirusowego 17 695 0 0 32632
Pozostate koszty 30 307 72 382 69 991 53 436
Catkowite koszty 48 002 72 382 69 991 86 068
Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent - genotyp 3
Koszty leczenia p-
Wirusowego 17 695 0 0 32632
Pozostate koszty 37 829 89 895 87 036 66 543
Catkowite koszty 55524 89 895 87 036 99 175

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie schematu SPR12/SR24 w poréwnaniu z terapiag PR24/48 i z brakiem leczenia pozwala uzyska¢ wigkszy efekt
zdrowotny oraz generuje wieksze koszty we wszystkich analizowanych populacjach (pacjenci wczesniej nieleczeni; pacjenci, u ktérych nie moze by¢ zastosowana terapia
IFN i pacjenci po niepowodzeniu leczenia IFN).
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Tabela 38. Zestawienie kosztéw catkowitych i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania SPR12/SR24 z PR48 i brakiem leczenia w dozywotnim horyzoncie czasowym w
populacja pacjentéw z genotypem 4, 5, 6. Wyniki przedstawiono bez RSS oraz w nawiasach przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS.

— e ote by sastosowana terapia IEN_ | - sastosowana terapia N Pacjenci po niepowodzeniu leczenia IFN

SPR12 PR48 SR24 Brak leczenia SPR12 Brak leczenia PR48

SVR 97% 57% 95% 0% 71% 0% 8,7%

QALY 12,11 9,52 9,07 9,46

Wyniki z perspektywy NFZ - genotyp 4, 5, 6
Koszty leczenia p-wirusowego 32 800 0 0 32632
Pozostate koszty 34 186 72 382 69 991 62 499
Catkowite koszty 66 986 72 382 69 991 95131
Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent - genotyp 4, 5, 6

Koszty leczenia p-wirusowego 32 809 0 0 32632
Pozostate koszty 42 621 89 895 87 036 77778
Catkowite koszty 75 429 89 895 87 036 110 410

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie schematu SPR12/SR24 w poréwnaniu z terapig PR48 i z brakiem leczenia pozwala uzyska¢ wiekszy efekt
zdrowotny oraz generuje wieksze koszty we wszystkich analizowanych populacjach (pacjenci wczesniej nieleczeni; pacjenci, u ktérych nie moze by¢ zastosowana terapia
IFN i pacjenci po niepowodzeniu leczenia IFN).
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Tabela 39. Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania terapii SR12 z PR24/PR48 i z brakiem leczenia w dozywotnim horyzoncie czasowym w populacja pacjentéw z genotypem
2. Wyniki przedstawiono bez RSS oraz w nawiasach przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS.

Pacjenci wczesniej nieleczeni, u
ktorych moze byé zastosowana
Parametr terapia IFN

SR12 Vs PR24 SR12 Vs Brak leczenia SR12 Vs Brak leczenia SR12 Vs PR48

Pacjenci, u ktorych nie moze by¢

zastosowana terapia IFN Pacjenci po niepowodzeniu leczenia IFN

Inkrementalne QALY

Wyniki z perspektywy NFZ - genotyp 2

Inkrementalne koszty
Prawdopodobienstwo optacalnosci 0,1% 100% 100% Okoto 35%
ICUR 259 956 ( 33184 40 636 148 528

Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent - genotyp 2

Inkrementalne koszty
Prawdopodobienstwo opfacalnosci 0,1% 100% 100% Okoto 35% (
ICUR 256 895 ( 29 839 ( 37 039 145 351
Wartosci prawdopodobienstwa dla poréwnania SR12 Vs PR48 sg podane w przyblizeniu ze wzgledu na konieczno$¢ odczytania wyn ku z wykresu;

W analizie kosztow-uzytecznosci, z perspektywy NFZ wykazano, ze uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastosowania terapii SR12:

. w populacji pacjentdw wczesniej nieleczonych, u ktérych moze by¢ zastosowana terapia IFN z genotypem 2 w poréwnaniu z PR24 wynosi 259 956 (

PLN/QALY:;
. w populacji pacjentéw u ktérych nie moze by¢ zastosowana terapia IFN z genotypem 2 w poréwnaniu z brakiem leczenia wynosi 33 184 PLN/QALY;
. w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia IFN z genotypem 2 w poréwnaniu z brakiem leczenia wynosi 40 636 PLN/QALY, natomiast w

poréwnaniu z PR48 wynosi 148 528

W analizie kosztéw-uzytecznosci, z perspektywy wspoélnej (NFZ + pacjentéw) wykazano, ze uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku
zastosowania terapii SR12:

o w populacji pacjentdw wczes$niej nieleczonych, u ktérych moze by¢ zastosowana terapia IFN z genotypem 2 w porédwnaniu z PR24 wynosi 256 895 (103 219)

PLN/QALY;
. w populacji pacjentéw u ktérych nie moze by¢ zastosowana terapia IFN z genotypem 2 w poréwnaniu z brakiem leczenia wynosi 29 839 PLN/QALY;
. w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia IFN z genotypem 2 w poréwnaniu z brakiem leczenia wynosi 37 039 ( PLN/QALY, natomiast w

poréwnaniu z PR48 wynosi 145 351
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Tabela 40. Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania terapii SR12 z PR24/PR48 i z brakiem leczenia w dozywotnim horyzoncie czasowym w populacja pacjentéow z genotypem
3. Wyniki przedstawiono bez RSS oraz w nawiasach przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS.

Pacjenci wczesniej nieleczeni, u ktorych | Pacjenci, u ktérych nie moze

moze by¢ zastosowana terapia IFN by¢ zastosowana terapia IFN FREENC] [pP MiErenEeAEn IEEzenia AN

Parametr

SPR12 Vs Brak SR24 vs Brak

SPR12 Vs PR24 SR24 Vs PR24 SR24 Vs Brak leczenia . .
leczenia leczenia

SPR12 Vs PR48 SR24 vs PR48

Inkrementalne QALY

Wyniki z perspektywy NFZ - genotyp 3

Inkrementalne koszty

Prawdopodobienstwo

- 7,6% 0% 99,7% 100% 62,5% Okoto 98% Okoto 20%
optacalnosci

ICUR 201 968 276 389 80 768 40 669 109 211 50 528 149 671

Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent - genotyp 3

Inkrementalne koszty

Prawdopodobienstwo
optacalnosci

7,8% 0% 99,7% 100% 69,4% 100% Okoto 20%

ICUR 198 750 273119 77 404 37 050 105 586 47 058 146 204

Warto$ci prawdopodobienstwa dla poréwnania SPR12/SR24 Vs PR48 sg podane w przyblizeniu ze wzgledu na koniecznos¢ odczytania wyniku z wykresu;

W analizie kosztow-uzytecznosci, z perspektywy NFZ wykazano, ze uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastosowania terapii SPR12:

o w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych, u ktérych moze by¢ zastosowana terapia IFN z genotypem 3 w poréwnaniu z PR24 wynosi 201 968

PLN/QALY;
. w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia IFN z genotypem 3 w poréwnaniu z brakiem leczenia wynosi 40 669 PLN/QALY, natomiast w
poréwnaniu z PR48 wynosi 50 528 PLN/QALY;;

W analizie kosztow-uzytecznosci, z perspektywy NFZ wykazano, ze uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastosowania terapii SR24:

o w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych, u ktérych moze by¢ zastosowana terapia IFN z genotypem 3 w poréwnaniu z PR24 wynosi 276 389

PLN/QALY;

. w populacji pacjentéw u ktérych nie moze by¢ zastosowana terapia IFN z genotypem 3 w poréwnaniu z brakiem leczenia wynosi 80 768 PLN/QALY;

. w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia IFN z genotypem 3 w_poréwnaniu z brakiem leczenia wynosi 109 211 ( ) PLN/QALY, natomiast w
porownaniu z PR48 wynosi 149 671( PLN/QALY;;

W analizie kosztow-uzytecznosci, z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) wykazano, ze uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku
zastosowania terapii SPR12:
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. w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych, u ktérych moze byé zastosowana terapia IFN z genotypem 3 w poréwnaniu z PR24 wynosi 198 750

PLN/QALY;
. w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia IFN z genotypem 3 w poréwnaniu z brakiem leczenia wynosi 37 050 PLN/QALY, natomiast w
poréwnaniu z PR48 wynosi 47 058 PLN/QALY;;

W analizie kosztdw-uzytecznosci, z perspektywy wspoélnej (NFZ + pacjent) wykazano, ze uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku
zastosowania terapii SR24:

o w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych, u ktérych moze by¢ zastosowana terapia IFN z genotypem 3 w poréwnaniu z PR24 wynosi 273 119

PLN/QALY;

. w populacji pacjentéw u ktérych nie moze by¢ zastosowana terapia IFN z genotypem 3 w poréwnaniu z brakiem leczenia wynosi 77 404 ( PLN/QALY;

o w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia IFN z genotypem 3 w poréwnaniu z brakiem leczenia wynosi 105 586 ( PLN/QALY, natomiast w
porownaniu z PR48 wynosi 146 204 PLN/QALY;;
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Tabela 41. Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania terapii SR12 z PR48 i z brakiem leczenia w dozywotnim horyzoncie czasowym w populacja pacjentéw z genotypem 4, 5,
6. Wyniki przedstawiono bez RSS oraz w nawiasach przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS.

Pacjenci wczesniej nieleczeni, u ktéorych moze byé| Pacjenci, u ktérych nie moze byé
Parametr zastosowana terapia IFN zastosowana terapia IFN

SPR12 Vs PR48 SR24 Vs Brak leczenia SPR12 Vs Brak leczenia SPR12 Vs PR48

Pacjenci po niepowodzeniu leczenia IFN

Inkrementalne QALY

Wyniki z perspektywy NFZ - genotyp 4, 5, 6

Inkrementalne koszty

Prawdopodobienstwo optacalnosci 96,8% 99,4% 100% (100%) Okoto 100%
ICUR 80 136 78 664 55 998 54 691

Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent - genotyp 4, 5, 6

Inkrementalne koszty
Prawdopodobienstwo optacalnosci 98,1% 99,9% 100% Okoto 100%
ICUR 76 966 75 300 52 372 51 204
Wartosci prawdopodobienistwa dla poréwnania SPR12 Vs PR48 sg podane w przyblizeniu ze wzgledu na konieczno$¢ odczytania wyn ku z wykresu;

W analizie kosztow-uzytecznosci, z perspektywy NFZ wykazano, ze uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastosowania terapii SPR12:

o w populacji pacjentdéw wczesniej nieleczonych, u ktérych moze by¢ zastosowana terapia IFN z genotypem 4, 5, 6 w poréwnaniu z PR48 wynosi 80 136

PLN/QALY;
. w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia IFN z genotypem 4, 5, 6 w poréwnaniu z brakiem leczenia wynosi 55 998 PLN/QALY,_natomiast w
poréwnaniu z PR48 wynosi 54 691 PLN/QALY;

W analizie kosztéw-uzytecznosci, z perspektywy NFZ wykazano, ze uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastosowania terapii SR24 w
populacji pacjentéw u ktérych nie moze by¢ zastosowana terapia IFN z genotypem 4, 5, 6 w poréwnaniu z brakiem leczenia wynosi 78 664 ) PLN/QALY.

W analizie kosztow-uzytecznosci, z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) wykazano, ze uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku
zastosowania terapii SPR12:

. w populacji pacjentdéw wczesniej nieleczonych, u ktérych moze by¢ zastosowana terapia IFN z genotypem 4, 5, 6 w poréwnaniu z PR48 wynosi 76 966 (
PLN/QALY;

. w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia IFN z genotypem 4, 5, 6 w pordwnaniu z brakiem leczenia wynosi 52 372 PLN/QALY, natomiast w
poréwnaniu z PR48 wynosi 51 204 ( ) PLN/QALY;

W analizie kosztdw-uzytecznosci, z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) wykazano, ze uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku
zastosowania terapii SR24 w populacji pacjentéw u ktérych nie moze by¢ zastosowana terapia IFN z genotypem 4, 5, 6 w poréwnaniu z brakiem leczenia wynosi 75 300
PLN/QALY.
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4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Cena zbytu netto dla preparatu Sovaldi (28 tabl. powl. a 400 mg sofosbuwiru) EAN: 5391507140975 przedstawiona we wniosku refundacyjnym wynosi
PLN/opakowanie.

Tabela 42. Wartos¢ progowa ceny zbytu netto produktu leczniczego Sovaldi przy progu optcalnosci wynoszacym 119 577 zl/QALY. Wyniki z perspektywy NFZ. Wyniki
przedstawiono bez RSS oraz w nawiasach przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS.

Pacjenci wczesniej nieleczeni, u ktorych | Pacjenci, u ktérych nie moze Pacienci po niepowodzeniu leczenia IEN
Genotyp moze by¢ zastosowana terapia IFN by¢ zastosowana terapia IFN ! P p
HCV | SR12vs |SR12vs|SPR12vs | SR24vs
PR 24 PR 48 PR24 PR 24 SR12 vs - SR24 vs - SR12 vs - | SPR12 vs - SR24 vs - SPR12 vs PR48 | SR24 vs PR48 SR12 vs PR48
5 29 949 i i i 167 621 ) 142 985 ) i i i 48 990
3 i i 36 676 26 990 ) 82 527 ) 144 168 63 000 111 689 47 888 i
456 ) 79 659 ) ) ) 84 444 ) 112 457 ) 54 691 ) )

. — brak leczenia;

Tabela 43. Wartos¢ progowa ceny zbytu netto produktu leczniczego Sovaldi przy progu optcalnosci wynoszacym 119 577 zt/QALY. Wyniki z perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent).
Wyniki przedstawiono bez RSS oraz w nawiasach przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS.

Pacjenci wczesniej nieleczeni, u ktorych | Pacjenci, u ktérych nie moze L . . .
. - - . . Pacjenci po niepowodzeniu leczenia IFN
Genotyp moze by¢ zastosowana terapia IFN byé zastosowana terapia IFN
HCV | SR12vs |SR12vs|SPR12vs| SR24 vs
PR 24 PR 48 PR24 PR 24 SR12 vs - SR24 vs - SR12vs - | SPR12 vs - SR24 vs - SPR12 vs PR48 | SR24 vs PR48 | SR12 vs PR48
2 30 563 ) ) ) 171 865 ) 146 858 ) ) ) ) 49 979
3 ) ) 37 509 27 637 ) 84 653 ) 148 120 64 748 114 395 49 053 )
4,56 ) 81 399 ) ) ) 86 618 ) ) (115 563) ) 51 204 ) )

*Btednie policzona cena progowa w populacji - pacjenci po niepowodzeniu leczenia IFN z genotypem 3, perpsektywa NFZ, poréwnanie SR24 vs brak leczenia; ,-, — brak leczenia;

Warto$¢ progowa ceny zbytu netto produktu leczniczego Sovaldi liczona w oparciu o zapisy art. 12 ust 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow (...), jest
wyzsza od ceny zbytu netto zaproponowanej we wniosku refundacyjnym przez podmiot odpowiedzialny w nastepujgcych subpopulacjach: pacjenci wczesniej nieleczeni, u
ktérych moze by¢ zastosowana terapia IFN z genotypem 4, 5, 6 (tylko poréwnanie sofosbuwiru z terapig PR48); pacjenci, u ktérych nie moze by¢ zastosowana terapia IFN
Z genotypem 2, 3, 4, 5, 6; pacjenci po niepowodzeniu leczenia IFN z genotypem 2, 3, 4, 5, 6 (poréwnanie z brakiem leczenia oraz terapig SPR12/SR24 z PR48) w
pozostatych subpopulacjach cena progowa produktu leczniczego Sovaldi jest nizsza od ceny zbytu netto zaproponowanej we wniosku refundacyjnym.
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Tabela 44. Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Sovaldi liczona w oparciu o zapisy art. 13 ust 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw (...). Wyniki

przedstawiono bez RSS, natomiast w nawiasach przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS.

Genotyp HCV

Pacjenci wczesniej nieleczeni, u ktorych
moze by¢ zastosowana terapia IFN

Pacjenci, u ktérych nie moze by¢
zastosowana terapia IFN

Pacjenci po niepowodzeniu leczenia IFN

Perpsektywa NFZ | Perspektywa wspdlna

Perpsektywa NFZ | Perspektywa wspdlna

Perpsektywa NFZ

Perspektywa wspodlna

4,5,6

% - na podstawie poréwnania do SR24 vs PR24; ° - na podstawie poréwnania SPR12 vs PR24; ? - na podstawie poréwnania do SR24 vs brak leczenia; © - na podstawie poréwnania SPR12 vs

brak leczenia,;

W Tabeli 46. przedstawiono cene progowg preparatu Sovaldi, przy ktérej wspotczynnik CUR dla technologii wnioskowanej nie jest wyzszy od zadnego ze wspoétczynnikédw

CUR dla komparatorow.

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

Nalezy podkresli¢ ze w populacji pacjentéw u ktérych nie moze by¢ zastosowana terapia IFN nie ma aktualnie refundowanego komparatora zwigzku z powyzszym nie
zachodzg okolicznoéci opisane w art. 13 ust 3. (Patrz Rozdziat 3.1.2. Ocena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

95/125




Sovaldi (sofosbuwir) AOTMIT-OT-4351-20/2015
Leczenie sofosbuwirem przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
z genotypem 2, 3, 4, 5 lub 6 (ICD-10 B 18.2)

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 45. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w perspektywie NFZ i perspektywy wspdlnej z
uwzglednieniem RSS — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku dotyczacego optacalnosci.

Populacja |Zmieniony parametr| Zmiana wnioskowania

Genotyp 2

pacjenci wczesniej nieleczeni, u ktérych moze by¢ zastosowana
terapia IFN — porownanie SR12 z PR24

z interwencji optacalnej na

Scenariusz 1a, 5, 7b -
nieoptacalng

pacjenci wczesniej nieleczeni, z przeciwwskazaniami do IFN —
poréwnanie SR12 z terapig objawowa/ brakiem leczenia interwencje dominujgcg

Scenariusz 1b, 10b z interwencji optacalnej na

pacjenci po niepowodzeniu leczenia INF — poréwnanie SR12 z . z interwenc;ji optacalnej na
. : . . Scenariusz 1b . ; S
terapig objawowa/ brakiem leczenia interwencje dominujgcg

Genotyp 3

pacjenci wczesniej nieleczeni, z przeciwwskazaniami do IFN — . z interwencji optacalnej na
. ; . . - . Scenariusz 1b . : i
poréwnanie SR24 z terapig objawowa/ brakiem leczenia interwencje dominujgcg

pacjenci po niepowodzeniu leczenia IFN — poréwnanie SR24 z Scenariusz 1b z interwenciji optacalnej na
terapig objawowa/ brakiem leczenia interwencje dominujgca*

pacjenci po niepowodzeniu leczenia IFN — poréwnanie SPR12 z Scenariusz 1b z.|nterwenc.J| op’rac_:alr?ej na
PR48 interwencje dominujacg

pacjenci po niepowodzeniu leczenia IFN — poréwnanie SR24 z . z interwenc;ji optacalnej na
Scenariusz 1b ) : NN
PR24 interwencje dominujacg

Genotyp 4, 5, 6

z interwencji optacalnej na

Scenariusz 1b . : o
interwencje dominujgcg

pacjenci wczesniej nieleczeni, z przeciwwskazaniami do IFN —

poréwnanie SR24 z terapig objawowa/ brakiem leczenia z interwencji optacalnej na

Scenariusz 10b . ; PR
interwencje dominujgcg

pacjenci po niepowodzeniu leczenia IFN — poréwnanie SPR12 z Scenariusz 1b z interwenc;ji optacalnej na
terapig objawowa/ brakiem leczenia interwencje dominujgca*

pacjenci po niepowodzeniu leczenia IFN — poréwnanie SPR12 z . z interwencji opfacalnej na
Scenariusz 1b . : S
PR48 interwencje dominujgca

* wynik tylko z perspektywy wspdinej;

Parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku dotyczgacego optacalnoéci, z interwencji optacalnej
(ICUR<3xPKB per capita) SR12, SPR12, SR24 w poréwnaniu zterapig objawowa/PR48 staje sie
interwencjg dominujgca (tanszg i skuteczniejszg):

e stopy dyskontowe (scenariusz 1b - 5% koszty, 5% efekty zdrowotne) — dotyczy subpopulacji
pacjentow wczesniej nieleczonych z genotypem 2-6, z przeciwwskazaniami do IFN oraz
subpopulacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia INF z genotypem 2-6;

e koszty stanow zdrowia (scenariusz 10b — wartosci na podstawie publikacji Orlewska 2003) - dotyczy
subpopulacji pacjentéw wczesniej nieleczonych z genotypem 2, 4, 5, 6, z przeciwwskazaniami do
IFN;

Parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku dotyczgcego optacalnoéci, z interwencji optacalnej
(ICUR<3xPKB per capita) SR12 w poréwnaniu zterapig PR24 staje sie interwencjg nieoptacalng
(ICUR>3xPKB per capita):
) stopy dyskontowe (scenariusz 1b - 0% koszty, 0% efekty zdrowotne) — dotyczy subpopulaciji
pacjentéw wczesniej nieleczonych z genotypem 2, u ktérych moze by¢ zastosowana terapia IFN;
. ryzyko nawrotu zakazenia u pacjentdw z SVR (scenariusz 5 - warto$¢ 1% na podstawie publikaciji
Ng 2011) — dotyczy subpopulacji pacjentéw wczesniej nieleczonych z genotypem 2, u ktérych moze
by¢ zastosowana terapia IFN;
. koszt opakowania preparatu Sovaldi przy uwzglednieniu RSS (scenariusz 7b — maksymalny koszt
preparatu Sovaldi) — dotyczy subpopulacji pacjentdw wczesniej nieleczonych z genotypem 2, u
ktérych moze by¢ zastosowana terapia IFN;
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W analizie wrazliwosci w przypadku uwzglednienia RSS terapia preparatem Sovaldi jest optacalna (badz
dominuje wzgledem komparatora) w kazdej populacji pacjentéw, za wyjgtkiem pacjentéw wczesniej
nieleczonych z genotypem 2, u ktérych moze by¢ zastosowana terapia IFN.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (ograniczone do prawdopodobienstwa uzyskania optacalnosci)
zostaly przedstawione w rozdziale ,4.5.1.Wyniki  analizy  podstawowej w analizie  ekonomicznej
wnioskodawcy” w tabelach 39-41.
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci z uwzglednieniem RSS z perspektywy wspdlnej (NFZ+ pacjent), testujgc nastepujgce zatozenia:

Wariant jednokierunkowej analizy wrazliwosci zakladajagcy mozliwos¢ przejscia miedzy stanami: ,,Compensated cirrhosis with SVR” a “Decompensated cirrhosis”/
“Hepatocellular carcinoma”. Wyniki z uwzglednieniem RSS z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).

Scenariusz podstawowy Analiza wrazliwosci

Populacja Inkreer;\eLrl}alne Inkrementalne koszty ICUR Inkre(:?n;\elz_rl:alne Inkrek?Sezr:;alne [PL:\?/(L;,T\LY] Zmiana [IC;JFF,(] AW/ ICUR
GT2, TN, unsuitable for IFN — SR12 vs brak leczenia 4,27 3,87 137%
GT2, TN, IFN eligible — SPR12 vs PR24 0,68 0,10 791%
GT2, TE, IFN eligible — SR12 vs PR48 1,06 0,72 164%
GT2, TE, unsuitable for IFN — SR12 vs brak leczenia 3,66 3,32 130%
GT3, TN, IFN eligible — SR24 vs PR24 1,34 0,94 154%
GT3, TN, IFN eligible — SPR12 vs PR24 0,88 0,52 182%
GT3, TN, unsuitable for IFN — SR24 vs brak leczenia 4,27 3,87 130%
GT3, TE, IFN eligible — SR24 vs PR48 2,27 1,97 132%
GT3, TE, IFN eligible — SPR12 vs PR48 2,44 2,12 147%
GT3, TE, unsuitable for IFN - SR24 vs brak leczenia 3,26 2,96 122%
GT3, TE, unsuitable for IFN — SPR12 vs brak leczenia 3,43 3,11 129%
GT4,5,6, TN — SPR12 vs PR48 1,87 1,45 149%
GT4 unsuitable for IFN SR24 vs brak leczenia 4,36 3,96 132%
GT4 TE — SPR12 vs brak leczenia 2,91 2,64 121%
GT4 TE — SPR12 vs PR48 2,52 2,25 132%

W wyniku przyjecia zatozenia o mozliwosé przejscia miedzy stanami: ,Compensated cirrhosis with SVR” a “Decompensated cirrhosis”/“Hepatocellular
carcinoma”, dosztio do zmiany wnioskowania, z interwencji opftacalnej (ICUR<3xPKB per capita) terapia sofosbuwirem staje sie staje sie interwencjg nieoptacalng
(ICUR>3xPKB per capita) w przypadku poréwnania z:

. terapig PR24, u pacjentow nieleczonych wczesniej z GT2, kwalifikujgcych sie do terapii IFN;

. terapig PR24 u pacjentéw nieleczonych wczesniej z GT3, kwalifikujgcych sie do terapii IFN;
W pozostatych przypadkach niedoszto do zmiany wnioskowania, jednak nastgpit wzrost wartosci ICUR od 21% do 64% w poréwnaniu do wartosci w scenariuszu
podstawowym.
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W zwigzku z wejsciem na WLR od 1 maja 2015 terapii skojarzonej symeprewir + RBV+ interferon pegylowany u pacjentéw z genotypem 1 i 4, w ramach obliczen wtasnych
Agencji przedstawiono dodatkowo kalkulacje ceny zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania wnioskowanego leku Sovaldi nie jest wyzszy niz koszt stosowana technologii
alternatywnej (symepreviru), przy uwzglednieniu jedynie kosztu substancji czynnej i diugosci trwania terapii zgodnie ze schematami zawartymi w modelu ekonomicznym
wnioskodawcy.

Tabela. Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Sovaldi liczona w oparciu o zapisy art. 13 ust 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw (...).

Poréwnane schematy Genotyp 4 HCV

SPR12 vs SIM 12 tyg +PR12 tyg

SPR12 vs SIM 12 tyg +PR24 tyg

Cena Symeprewiru z Obwieszczenia MZ. Dtugo$¢ terapii ustalono w oparciu 100% compliance i 100% czasu leczenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 99/125



5.1.

Sovaldi (sofosbuwir) AOTMIT-OT-4351-20/2015
Leczenie sofosbuwirem przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
z genotypem 2, 3, 4, 5 lub 6 (ICD-10 B 18.2)

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy wpltywu na budzet jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego
(Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw
publicznych sofosbuwiru (Sovaldi) w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektym wirusowym zapaleniem
watroby typu C (WZW C) zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.”

Populacja i wielko$¢ sprzedazy
Populacje docelowg w analizie Wnioskodawcy zdefiniowano jako dorostych pacjentéw z WZW C wywotanym
zakazeniem HCV o genotypie 2-6 oraz ze zwtdknieniem watroby w stopniu =2. wg skali Scheuera.

Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono na podstawie danych NFZ dotyczacych liczby opakowan
peginterferonu a zrefundowanych w kolejnych latach oraz przecietnych dlugosci kursow terapii
przeciwwirusowej wyznaczonych na podstawie danych o przerywaniu terapii z badan klinicznych i zapisow
obowigzujgcego programu lekowego.

Zestawienie przyjetych w analizie parametrow dotyczgcych szacowania populacji docelowej przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 46. Charakterystyka pacjentéow leczonych z powodu przewlektego WZW C w scenariuszu podstawowym

Parametr Wartos¢
Genotypy wirusa G1: 87%, G2: 0%, G3: 9%, G4: 5%, G5: 0%, G6: 0%
Pacjenci nieleczeni: F2: 52% F3: 27% F4: 21%
Pacjenci leczeni: F2: 46% F3: 32% F4: 22%
Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii — 27%

Struktura zwidknienia (METAVIR)

Linia terapi Pacjenci nieleczeni - 73%
Odsetek pacjentéw z przeciwwskazaniami do IFN 3,8%
Udziaty

W scenariuszu prognozowanym przyjeto, ze 100% pacjentdw z populacji docelowej otrzymuje terapie
sofosbuvirem.

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego, u pacjentow z genotypem 3 HCV wczesniej
nieleczonych oraz po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia, u ktérych mozna zastosowac¢ IFN, mogg by¢
stosowane dwa schematy z SBV: SR24 i SPR12. Ze wzgledu na zblizong skutecznos¢ tych schematéow w
analizie zatozono dla nich rowne udziaty (50%) w rozwazanej populacji chorych.

Tabela 47. Rozpowszechnienie docelowej wsréd pacjentow z genotypem 2/3

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Pacjenci, u Pacjenci, u
Schemat Pacjenci I_Dacjenci po ktérych nie Pacjenci I_Dacjenci po ktérych nie
wczesniej niepowodzeni mozna wczesniej niepowodzeni mozna
nieleczeni u leczenia zastosowac nieleczeni u leczenia zastosowac
terapii IFN terapii IFN
PeglFNa + RBV 100% 100% 0% 0% 0% 0%
SBV + PeglFNa + RBV 0% 0% 0% 0% / 50%* 0% / 50%* 0%
SBV + RBV 0% 0% 0% 100% / 50%* 100% / 50%"° 100%
Razem 100% 100% 0% 100% 100% 100%

a) odpowiednio dla genotypu 2 i genotypu 3

Tabela 48. Rozpowszechnienie SBV w populacji docelowej wsréd pacjentéw z genotypem 4/5/6

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Pacjenci, u Pacjenci, u
Schemat Pacjenci I_Dacjenci po. ktérych nie Pacjenci I_Dacjenci po. ktérych nie
wczesniej niepowodzeni mozna wczesniej niepowodzeni mozna
nieleczeni u leczenia zastosowac nieleczeni u leczenia zastosowac
terapii IFN terapii IFN
PeglFNa + RBV 100% 100% 0% 0% 0% 0%
SBV + PeglFNa + RBV 0% 0% 0% 100% 100% 0%
SBV + RBV 0% 0% 0% 0% 0% 100%
Razem 100% 100% 0% 100% 100% 100%
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Perspektywa
Ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia)

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie czasu (przedziat czasowy od 1 lipca 2015 r. do 2020 roku).

Kluczowe zatozenia

Scenariusz aktualny odpowiada sytuacji, w ktorej preparat Sovaldi nie jest refundowany a terapig stosowang
u pacjentow z genotypem 2-6 ze zwidknieniem watroby w stopniu 22. wg skali Scheuera, u ktérych moze byé
zastosowana terapia interferonowa, stosowana jest terapia dwulekowa PeglFNa+RBV.

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg preparatu Sovaldi (sofosbuvir) w ramach programu lekowego ,Leczenie sofosbuvirem
przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C z genotypem 2,3,4,5 lub 6 HCV (ICD-10 B 18.2)".
Kryteria kwalifikacji uwzglednione w projekcie tego programu dopuszczajg zastosowanie Sovaldi poza
populacjg pacjentéw aktualnie kwalifikujgcych sie do leczenia w programie lekowym WZW C:

. u pacjentéw z przeciwwskazaniami (w tym u pacjentéw z niewyrownang marsko$cig watroby), lub
nietolerancjg interferonéw, gdyz wszystkie finansowane obecnie schematy terapeutyczne obejmuja
stosowanie tych lekéw,

. u pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii.

Dodatkowe zatozenia:
e W analizie przyjeto zatozenie, ze preparat Sovaldi bedzie refundowany w ramach odrebnej grupy
limitowe;j.
o Whnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu Sovaldi obejmujg instrument dzielenia ryzyka
(RSS).

Komentarz analitykéw Agenciji:

W ramach aktualnie finansowanego programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C (ICD-10 B 18.2)", refundacjg objeto terapie skojarzong symeprewir + RBV stosowang u
pacjentow z genotypem 1 i 4. Zmiany w programie lekowym wprowadzone zostatly po dacie ziozenia
wniosku.
Koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce sktadowe bezposrednich kosztéw medycznych
ponoszonych w okresie leczenia przeciwwirusowego:
o koszty lekdw przeciwwirusowych;
o preparat Sovaldi (sofosbuwir)
o pegylowany interferon alfa;
o rybawiryna
o koszty monitorowania i diagnostyki;

Cene preparatu Sovaldi uzyskano od Whnioskodawcy. Koszty pozostatych lekéw stosowanych w leczeniu
przewlektlego WZW C okreslono na podstawie wykazu lekéw refundowanych z dn. 20 lutego 2015 r.
Dodatkowo w tabeli przedstawiono koszty lekéw przeciwwirusowych zgodne z komunikatem DGL NFZ
informujgcym o wielkosci kwoty refundacji i liczbie zrefundowanych opakowan jednostkowych lekow
wykorzystanych w programach lekowych i chemioterapii od stycznia do listopada 2014 roku.

W wariancie podstawowym analizy przyjeto, ze koszty RBV sg uwzglednione w kosztach interferondw,
natomiast przypadku schematéw nie zawierajgcych interferonu, tj. SBV + RBV, w analizie uwzgledniono
koszty RBV zgodnie z jej ceng urzedowa. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono ceny urzedowe
preparatéw RBV niezaleznie od zastosowanego schematu
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Tabela 49. Koszty tygodniowej terapii lekami przeciwwirusowymi

Substancja czynna Dawkowanie

Koszt tygodniowej terapii

Wykaz lekow refundowanych

. Komunikat DGL NFZ
(analiza podstawowa)

Sofosbuwir (bez RSS)

Sofosbuwir (z RSS)

400 mg / dzien

Peginterferonum alfa-2a 172,6 pg / tydzien 1. rok: 779,66 zt 1. rok: 726,32 zt
2. rok: 783,83 zt 2. rok: 729,82 zt
: o 3. rok: 787,71 zt 3. rok: 733,06 zt
Peginterferonum alfa-2b 102,2 ug / tydzien 4. rok: 791,32 z 4. rok: 736,09 zt
5. rok: 794,70 zt 5. rok: 738,93 zt
Ribavirinum (analiza uwzglednione w kosztach IFN; |L§anf%%d5n'z?ws\ﬁr|f§;§faﬁ
podstawowa) 1200 mg / dzier 496,84 zt w schematach bez IFN bez IEN
Ribavirinum (wariant . . . 0,65 zt niezaleznie od
analizy wrazliwosci) 496,84 zl niezaleznie od kosztéw IFN kosztow IFN

Wybrane ograniczenia zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

»0szacowanie liczebnosci populacji spetniajgcej warunki kwalifikacji do programu leczenia WZW C
przeprowadzono w oparciu o dane dotyczace liczby osob zakwalifikowanych do leczenia WZW C w
latach 2008-2014. Zaleznosci opisujgce epidemiologie WZW C i przebieg choroby, ktére sag
kluczowe przy wyznaczeniu liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii w ramach programu (ze
zdiagnozowanym WZW C, z pozytywnym oznaczeniem HCV RNA i ze zwidknieniem watroby),
wydajg sie wskazywaé, ze oczekiwana liczba pacjentdow spetniajgcych warunki kwalifikacji do
leczenia w ramach programu terapii WZW C moze byé w najblizszym okresie zblizona do liczby
pacjentow, ktérzy spetnili te warunki w latach 2008-2014 (stabilna wykrywalno$s¢ HCV, stosunkowo
powolny przebieg choroby). Nie mozna jednak wykluczy¢, ze wskazniki kwalifikacji do leczenia beda
inne niz w tym okresie, w szczegolnosci jezeli wprowadzone zostang odpowiednie programy
przesiewowe majgce na celu zidentyfikowanie osob zakazonych HCV. ,,

»,0szacowanie liczby sredniej dlugosci terapii PeglFNa2a w populacji docelowej przeprowadzone
zostato na podstawie danych o zuzyciu interferonéw a we wskazaniu przewlekte WZW C oraz WZW
B. Oszacowania zuzycia PeglFNa2a przez pacjentow z przewlektym WZW C dokonano na
podstawie danych z rejestru SMPT za lata 2006-2011. Oszacowania te mogg by¢ niedoktadne ze
wzgledu na rdznice w trendach zuzycia PeglFNa w kolejnych latach. Brak jest danych, ktére
umozliwiajg precyzyjne oszacowanie liczby pacjentéw poddawanych leczeniu w poprzednich latach i
wiarygodng ocene trendu dla tego parametru.”

,Liczbe kurséw poszczegdlnych terapii przeciwwirusowych oszacowano na podstawie danych o
liczbie realizowanych terapii PeglFNa, ze wzgledu na konstrukcje obowigzujgcego programu
lekowego nie uwzgledniono terapii interferonami rekombinowanymi a oraz naturalnym a.”

,Odsetek pacjentow niekwalifikujgcych sie do terapii IFN okreslono na podstawie odnalezionych
zagranicznych badan. Nie odnaleziono polskich danych pozwalajgcych oszacowaé ten parametr.
Pacjenci niekwalifikujgcy sie do terapii IFN zostali oszacowani jako odsetek pacjentow
rozpoczynajgcych terapie w ramach pierwszej linii leczenia. Nie uwzgledniono zatem osdb, ktére
zostaty zdiagnozowane w latach wcze$niejszych, jednak nie rozpoczety terapii ze wzgledu na
przeciwwskazania lub nietolerancje IFN. Przyjeta liczba pacjentéw moze byé réwniez zanizona jako,
ze w badaniach nie raportowano liczby pacjentéw z nietolerancjg lub dziataniami niepozgdanymi po
terapii PeglFNa. Z drugiej strony, w odnalezionych badaniach raportowano tgczne odsetki pacjentéw
z przeciwwskazaniami do leczenia PeglFNa lub RBV. Stad, przyjeta wartos¢ moze by¢ zawyzona.”

,Przyjeto, ze wycena preparatow i Swiadczen pozostanie stata w analizowanym okresie.”

.Nie uwzgledniono w analizie kosztéw leczenia dziatan niepozadanych oraz kosztéw powikian
WZW C. Réznice w kosztach leczenia powiktah miedzy terapig z zastosowaniem SBV a pozostatymi
schematami ujawnig sie najprawdopodobniej w horyzoncie znacznie dtuzszym niz ten uwzgledniony
w analizie wptywu na budzet. Potencjalne réznice w wymienionych kategoriach kosztowych miedzy
porownanymi scenariuszami wynika¢c beda ze zmniejszonej czestosci ciezkich powiktan
watrobowych oraz dziatan niepozadanych przy zastosowaniu schematéw z Sovaldi w miejsce
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dotychczas stosowanych schematow terapeutycznych. Pominiecie tych kosztéw w analizie prowadzi
do niedoszacowania dodatkowych oszczednosci, jakie mogg wynika¢ z wprowadzenia terapii SBV.”

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 50. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajgcego
/nie dotyczy)

Liczebno$¢  populacji  docelowej wyznaczono na
podstawie danych NFZ dotyczacych liczby opakowan
peginterferonu a zrefundowanych w kolejnych latach oraz
przecietnych dtugosci kurséw terapii przeciwwirusowej
wyznaczonych na podstawie danych o przerywaniu terapii
z badan klinicznych i zapiséw obowigzujacych programéw
lekowych.

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK/?
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Patrz ,Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw
Agencji”.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK
nastgpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Analize przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie czasu
(przedziat czasowy od 1 lipca 2015 r. do 2020 roku).

Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) sa zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK Brak uwag.

W scenariuszu prognozowanym przyjeto, ze 100%
TAK pacjentéw z populacji docelowej otrzymuje terapie
sofosbuvirem.

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow s3a zgodne z zalozeniami TAK Patrz rozdziat ,Ocena wyboru komparatoréw w analizie
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach klinicznej Wnioskodawcy”

klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg Nie dotyczy Preparat Sovaldi nie jest obecnie finansowany
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Lek stosowany w ramach programu lekowego, dostepny
dla pacjenta bezptatnie.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK
kryteria art. 15 ustawy o refundacji?

W niniejszej analizie przyjeto utworzenie nowej grupy
limitowej dla produktu Sovaldi

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wpltywu

na budzet kategorii kosztow? TAK Brak uwag.

Czy stwierdzono inne btedy w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajace TAK
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Patrz ,Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw
Agengcji”.

Czy stwierdzono btedy w obliczeniach lub ekstrakcji TAK Patrz ,Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw
danych, ktore wptynety na wyniki oszacowan? Agencji”.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

1. W analizie Wnioskodawcy nieprawidtowo oszacowano populacje pacjentéw oczekujacych na leczenie
czyli pacjentow, ktérzy obecnie nie kwalifikujg sie do terapii z powodu przeciwwskazah do zastosowania
interferonéw, nietolerancji po zastosowaniu interferonéw a takze pacjentéw, dla ktérych terapia
interferonowa okazata sie nieskuteczna. Istotnos¢ oszacowania powyzszej populacji zwigzana jest z faktem
corocznej kumulacji tych pacjentéw w scenariuszu aktualnym, ze wzgledu na brak obecnie refundowanych
bezinterferonowych opcji terapeutycznych. W sytuacji pozytywnej decyzji refundacyjnej dla preparatu
Sovaldi, skumulowana populacja pacjentéw oczekujgcych na leczenie, wigczona zostanie do terapii
wnioskowanym preparatem w pierwszym roku refundaciji.

Zidentyfikowano nastepujgce nieprawidtowosci:
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W populacji pacjentéw, dla ktérych leczenie interferonami okazato sie nieskuteczne, nie

uwzgledniono pacjentéw, ktérych leczono przed 1 lipca 2014 roku (tj. wczesniej niz rok przed
rozpoczeciem 1. roku analizy). W opinii Agencji takie zatozenie jest nieprawidtowe, gdyz nie
uwzglednia pacjentéw leczonych nieskutecznie w latach poprzednich, a ktdérych wartos¢ jest
corocznie kumulowana ze wzgledu na wyczerpanie innych opcji terapeutycznych.
Przyjmujac liczebnos¢ pacjentéw rozpoczynajacych terapie peglFN w scenariuszu istniejgcym, ktéra
zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy ma wartos¢ 289 w pierwszym roku horyzontu czasowego
analizy, a takze zatozenia o skutecznosci interferonéw pegylowanych w populacji pacjentéw
nieleczonych (64,5% dla genotypu 3 oraz 56,8% dla genotypow 4-6), oszacowano, ze kazdego roku
dla okoto 111 pacjentéw terapia peglFN okazuje sie nieskuteczna i wartos¢ ta ulega corocznej
kumulacji poczawszy od roku 2008. Jako ograniczenie powyzszego oszacowania nalezy uznaé
nieuwzglednienie Smiertelnosci pacjentéw a takze mozliwosci reterapii peglFN.

W analizie Whnioskodawcy nie wyodrebniono populacji pacjentéw z genotypem 2 - 6 z
nietolerancjg lub dzialaniami niepozadanymi po zastosowaniu pegIFN, kiérzy zgodnie z

zapisami programu lekowego, kwalifikowani sg do leczenia terapig SBV + RBV. W przekazanym
Agencji stanowisku eksperckim, *
h, stwierdzit, ze ,nietolerancja interferonu pegylowanego dotyczy okoto 40-60%
pacjentéw, jezeli za nietolerancje uznamy wszelkiego rodzaju dziatania niepozgdane o istotnym
nasileniu. Rzeczywiscie w praktyce klinicznej u znacznego odsetka pacjentéw obserwuje sie
dziatania niepozgdane, natomiast konieczno$¢ przerwania terapii dotyczy okoto 10-15% chorych”.

Watpliwosci Agencji budzi ponadto przyjecie w analizie podstawowej odsetka pacjentéw z
przeciwwskazaniami do terapii interferonowej na poziomie 3,8% wsréd pacjentéw uprzednio
nieleczonych, podczas gdy w opinii ekspertow wartos¢ ta siega do 20%. Zasadne wydaje sie
przyjecie wartosci przedstawionej w analizie wrazliwosci (17,3% - wariant maksymalny analizy) jako
wariantu zblizonego do wartosci rzeczywistych. Oszacowanie Wnioskodawcy nie uwzglednia
réwniez zjawiska kumulacji pacjentéw z przeciwwskazaniami do peglFN z lat poprzedzajgcych
horyzont czasowy analizy.

2. W analizie Wnioskodawcy nie uwzgledniono populacji $wiadczeniobiorcéw z pozawgtrobowg manifestacjg
zakazenia HCV, ktéra zgodnie z kryteriami wtgczenia do uzgodnionego programu lekowego, nie podlega
ograniczeniu ze wzgledu na stopien zwidknienia watroby.

, oszacowata odsetek chorych z pozawatrobowymi manifestacjami zakazenia HCV jako 10-15%, co

stanowitoby wedtug eksperta, ok. 50 os6b zakwalifikowanych do wnioskowanego programu lekowego,

natomiast wedtug

.manifestacje pozawgtrobowe mogag

wystepowacé nawet u 30-40% pacjentow, przy czym najczeSciej nie sg one jawne klinicznie i pozostajg
zdiagnozowane na poziomie laboratoryjnym. W praktyce klinicznej spotyka sie takie manifestacje u 2-5%
pacjentéow. W skali kraju zastosowanie wnioskowanej technologii w genotypie nie-1 z powodu manifestacji
pozawatrobowych moze dotyczyc kilkudziesieciu pacjentow.”

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 51. Liczba pacjentéw rozpoczynajacych terapie w scenariuszu istniejagcym i nowym w kolejnych latach

analizy
Populacja | 2016 [ 2017 | 2018 [ 2019 [ 2020
Scenariusz istniejacy
Razem | 289 | 287 | 286 | 285 | 283
Genotyp 2
I linia leczenia 0 0 0 0 0
Kolejne linie leczenia 0 0 0 0 0
Przeciwwskazania do interferonu 0 0 0 0 0
Genotyp 3
I linia leczenia 184 183 182 181 180
Kolejne linie leczenia 0 0 0 0 0
Przeciwwskazania do interferonu 0 0 0 0 0
Genotyp 4/5/6
I linia leczenia 105 104 104 103 103
Kolejne linie leczenia 0 0 0 0 0
Przeciwwskazania do interferonu 0 0 0 0 0
Scenariusz nowy
Populacja 2016 2017 2018 2019 2020
Razem 366 289 290 291 293
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Genotyp 2
| linia leczenia 0 0 0 0 0
Kolejne linie leczenia 0 0 0 0 0
Przeciwwskazania do interferonu 0 0 0 0 0
Genotyp 3
| linia leczenia 184 183 182 181 180
Kolejne linie leczenia 49 1 3 4 6
Przeciwwskazania do interferonu 0 0 0 0 0
Genotyp 4/5/6
I linia leczenia 105 104 104 103 103
Kolejne linie leczenia 28 0 1 3 4
Przeciwwskazania do interferonu 0 0 0 0 0

Uwaga Analitykéw AOTM:

W powyzszej tabeli, w scenariuszu nowym, nie uwzgledniono pacjentéw z przeciwskazaniami to do terapii
interferonami (wedlug oszacowan Whnioskodawcy jest to ok. 8 pacjentéw rocznie dla genotypéw 3-6).

Tabela 52. Oszacowania populacji docelowej na podstawie stanowisk eksperckich

Ekspert Oszacowania populacji docelowej nha podstawie stanowisk eksperckich

,250 0s6b ze wskazaniem do terapii podanym na poczatku formularza, 70 nowych
przypadkéw w ciggu roku (oszacowanie wiasne).

100 osob, u ktérych technologia bylaby stosowana po objeciu refundacja (oszacowanie
wilasne).”

W Polsce genotypy 2 HCV wystepujg sporadycznie, natomiast 5 i 6 w zasadzie nie sg
wykrywane. W konsekwencji w ramach omawianego wniosku bedg mogli by¢ leczeni pacjenci
z genotypami 3 lub 4 HCV. Szacuije sie, ze jest ich w populacji oséb zakazonych okoto 20%.
W efekcie nalezy przyjg¢, iz liczba pacjentow kwalifikowanych do tej terapii nie moze
przekracza¢ kilkuset, a uwzgledniajgc fakt, iz prawdopodobnie w programie lekowym
mozliwo$¢ terapii ograniczy sie do pacjentdw z zaawansowanyrn widknieniem lub
nietolerancjg interferonu, to w moim przekonaniu nie przekroczy 200 chorych.”

»[--] mozna przyjg¢ szacunkowo, z populacje pacjentow, u ktérych mozna zastosowa¢ dang
technologie, stanowi okoto 2 000 oséb, plus corocznie pojawia sie okoto 300 os6b z nowo
rozpoznanym zakazeniem genotypem nie-1. [...]”

W ponizszych tabelach zaprezentowano wyniki analizy wptywu na budzet dla scenariusza istniejgcego,
zakfadajgcego brak refundacji preparatu Sovaldi oraz dla scenariusza nowego, zaktadajgcego objecie
refundacjg wnioskowanego preparatu w ramach programu lekowego ,Leczenie sosfosbuwirem przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C z genotypem 2,3,4,5 lub 6 HCV (ICD-10 B 18.2)".

Wariant, w ktérym zwiekszono odsetek pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia interferonami (17,3%)
stanowi maksymalny wariant analizy, zarébwno w przypadku uwzglednienia RSS jak i bez. W wariancie
minimalnym z uwzglednieniem RSS przyjeto koszt RBV naliczany osobno, za§ w przypadku braku
uwzglednienia RSS, przyjeto strukture zwidknienia watroby na poziomie: dla pacjentéw nieleczonych F2:
64%, F3: 27%, F4: 10%, pacjentéw uprzednio leczonych F2: 64%, F3: 27%, F4: 10%.

Tabela 53. Wyniki analizy wptywu na budzet w perspektywie ptatnika publicznego: scenariusz istniejagcy

Kategoria kosztow Wydatki NFZ w scenariuszu istniejacym
1rok 2 rok 3rok 4 rok 5 rok

.| Koszty lekéw facznie 4,8 min zt 7,0 min zt 7,0 min zt 7,0 min zt 7,0 min zt
L =|wtym:
S g PeglFN 4,8 min zt 7,0 min zt 7,0 min zt 7,0 min zt 7,0 min zt
§ ;‘@E SBV 0,0 min zt 0,0 min zt 0,0 min zt 0,0 min z 0,0 min z

8l RBV* 0,0 min zt 0,0 min zt 0,0 min zt 0,0 min z 0,0 min z
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Koszty diagnostyki 0,4 min zt 0,6 min zt 0,6 min zt 0,6 min zt 0,6 min zt

Koszty catkowite 5,3 min zt 7,6 min zt 7,6 min zt 7,6 min zt 7,6 min zt

* Koszty RBV w terapii skojarzonej z SBV

W scenariuszu istniejacym analizy wptywu na budzet, preparat Sovaldi (sofosbuwir) nie jest finansowany w
ramach programu lekowego a prognozowane wydatki zwigzane ze stosowaniem wnioskowanych technologii
wynoszg 0 zt.

Prognozowane koszty catkowite ptatnika publicznego w ramach istniejgcego programu lekowego w
scenariuszu istniejgcym wyniosa: od 5,3 do 7,6 min zt

Ponizsze zestawienie tabelaryczne przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet dla scenariusza nowego
zakfadajgcego objecie refundacjg preparatu Sovaldi w ramach uzgodnionego programu lekowego.

Tabela 54. Wyniki analizy wptywu na budzet w perspektywie ptatnika publicznego: scenariusz nowy bez RSS (z
RSS)

Wydatki NFZ w scenariuszu nowy
Kategoria kosztow
1rok 2 rok 3rok 4 rok 5 rok
Koszty lekow tacznie

; w tym:
g PeglFN 3,1 min zt 3,5min zt 3,4 min zt 3,5min zt 3,5min zt
©
S|SBV
2
= RBV* 0,7 min z 0,7 min z 0,7 min z 0,7 min z 0,7 min z
© X .
= Koszty diagnostyki 0,3 min z 0,3 min z 0,3 min z 0,3 min zt 0,3 min zt
= Koszty catkowite

* Koszty RBV w terapii skojarzonej z SBV

W scenariuszu nowym, prognozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg preparatu
Sovaldi (sofosbuwir) w ramach programu lekowego ,Leczenie sosfosbuwirem przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C z genotypem 2,3,4,5 lub 6 HCV (ICD-10 B 18.2)” wyniosg od okoto

(22,7 min zt z RSS) w pierwszym roku analizy i spadng do okoto z RSS)
w kolejnych latach analizy. Catkowite wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej wyniosg okoto
z RSS) w pierwszym roku analizy i spadng do okoto zt

z RSS) w kolejnych latach.

Tabela 55. Wyniki analizy wplywu na budzet w perspektywie platnika publicznego: koszty[+]/oszczednosci[-]
inkrementalne bez RSS (z RSS)

koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne bez RSS (z RSS)
Kategoria kosztow
1rok 2 rok 3rok 4 rok 5 rok
Koszty lekow tacznie
w tym:

2 PeglFN -1,8 min zt -3,5 min zt -3,5 min zt -3,5 min zt -3,5 min zt
o
5% SBV
(2]
3
b RBV* 0,7 min zt 0,7 min zt 0,7 min zt 0,7 min zt (0,7 min zt
< . .
-g Koszty diagnostyki -0,1 min z -0,3 min zt -0,3 min zt -0,3 min zt -0,3 min zt
=

Koszty catkowite
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Koszty lekow
tacznie
w tym:

> PegIFN -1,8 min zt -3,3 min zt -3,3 min z -3,3 min z -3,3min zt
© (-3,9 min zt) (-6,5 min zt) (-6,5 min zt) (-6,5 min zt) (-6,5 min zt)
S
=
= SBV
c
.g RBV* 0,7 min zt 0,7 min zt 0,6 min zt 0,6 min zt 0,6 min zt
g (1,9 min zh) (1,7 min zh) (1,6 min zt) (1,7 min zt) (1,7 min zt)

Koszty diagnostyki (-0,1 min zt) (-0,3 min zt) (-0,3 min zt) (-0,3 min zt) (-0,3 min zt)

Koszty catkowite

Koszty lekow

tacznie
2z w tym:
g PeglFN -1,8 min zt -3,5 min zt -3,5 min zt -3,5 min zt -3,5 min zt
>
2 SBV
[
E RBV* 1,1 min zt 1,1 min zt 1,1 min zt 1,1 min zt 1,1 min zt
E (1,1 min zt) (1,1 min zt) (1,0 min zt) (1,1 min zt) (1,1 min z})
g Koszty diagnostyki (-0,1 min zt) (-0,2 min zt) (-0,2 min zt) (-0,2 min z}) (-0,2 min zt)

Koszty catkowite

* Koszty RBV w terapii skojarzonej z SBV

Wyniki analizy inkrementalnej wskazujg, ze objecie refundacjg produktu Sovaldi ramach programu lekowego
.Leczenie sosfosbuwirem przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C z genotypem 2,3,4,5 lub 6
HCV (ICD-10 B 18.2)" spowoduje wzrost kosztow catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych.

W wariancie podstawowym, prognozowany catkowity wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w populacji
docelowej wyniesie okoto z RSS) w pierwszym roku analizy, natomiast w kolejnych
latach analizy wzrost catkowitych wydatkow bedzie nizszy i wyniesie okoto

zt z RSS), w zaleznoéci od roku analizy. W wariancie minimalnym, prognozowany catkowity wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego wyniesie okoto zt z RSS), natomiast w
wariancie maksymalnym wyniesie okoto min zt z RSS), w zaleznosci od roku
analizy.

5.3.2. Analiza wrazliwoSci

W tabeli ponizej zestawiono wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwo$ci Wnioskodawcy a
takze inkrementalne wydatki ptatnika publicznego

Tabela 56. Parametry i wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci bez RSS (z RSS)

Inkrementalne catkowite wydatki ptatnika
Wartos¢ parametru w kolejnych [min zi]
latach

3. rok

Parametr

1. rok 2. rok 4. rok 5. rok

Odsetek pacjentéow po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Odsetek pacjentéw —-29,4%

leczonych

Odsetek pacjentow po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii
—24,8%

Struktura zwitoknienia

TN: F2: 64%, F3: 27%, F4: 10%
watroby

Minimalny wariant analizy bez RSS
TE: F2: 64%, F3: 27%, F4: 10%

Odsetek pacjentéow
niekwalifikujacych sie
do leczenia

Odsetek 17,3% Maksymalny wariant analizy bez RSS (z RSS)
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interferonami

Koszty zgodne z aktualnym

TR a0 komunikatem DGL NFZ

Koszt RBV Koszt RBV naliczany osobno Minimalny wariant analizy z RSS

Wyniki przeprowadzonych analiz wrazliwosci wskazuja, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy, zarobwno w
przypadku uwzglednienia RSS jak i bez, ma zmiana wartosci odsetka pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
leczenia interferonami. W wariancie tym ma miejsce wzrost wydatkéw inkrementalnych o w
przypadku uwzglednienia RSS oraz o okoto w przypadku braku uwzglednienia RSS. Ponadto na wyniki
analizy, w opcji z RSS, ma wplyw zatozenie dotyczgce sposobu naliczania kosztow RBV. W przypadku
dodatkowego naliczania kosztéw RBV wydatki inkrementalne zmniejszajg sie o okoto

5.3.3.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczen wiasnych

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Biorac pod uwage odsetki nawrotéw HVC w populacji pacjentéw uprzednio leczonych z GT3 po terapii
lekiem Sovaldi (patrz uwagi do analizy klinicznej) mozna rozwazyé zastosowanie RSS polegajgcego na
zwrocie kosztéw terapii w ww. populaciji.

7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi AOTMIT do projektu programu lekowego:

o W projekcie uzgodnionego programu lekowego, w kryteriach wtgczenia do leczenia sofosbuwirem w
terapii dwulekowej w skojarzeniu z rybawiryng, brak jest zapisu wskazujgcego na kwalifikacje
pacjentbw z nietolerancjg lub dziataniami niepozgdanymi po zastosowaniu interferonu
pegylowanego. Powyzszy zapis znajduje sie w kolumnie ,Schemat dawkowania lekdéw w programie”
w podpunkcie 3b pkt. 1.4.

¢ W aktualnym programie lekowym w kryteriach wtgczenia brak jest zapisu dotyczgcych pacjentow z
genotypem 5 i 6. Ponadto brak jest takze dawkowania dla pacjentéw z wyzej wymienionymi
genotypami. Jednoczes$nie ww. Kkryteria wytgczenia z programu hie wykluczajg wspomnianych

pacjentow.

Ponizej przedstawiono uwagi do zapiséw projektu programu lekowego zgtoszone przez ekspertow
poproszonych przez Agencje o przekazanie opinii.

Tabela 57. Uwagi do zapisow projektu programu lekowego zgtoszone przez ekspertow

Ekspert Uwagi do zapiséw programu lekowego

» [...] Nalezatoby jednakze umozliwi¢ zastosowanie tej technologii u chorych z przewlektym WzZW
typu C niezaleznie od stopnia zaawansowania wiéknienia, aby dazyé do eradykacji zakazenia w
populaciji polskiej.

Niezbedne wydaje sie ponadto zniesienie zapisu o koniecznosci wykonania biopsji watroby. W
dobie dynamicznego rozwoju metod nieinwazyjnych utrzymywanie tego wymogu jest anachroniczne

i niezgodne z aktualnymi rekomendacjami towarzystw naukowych.
Niezrozumiata jest ponadto ,segregacja” pacjentdw, u ktérych biopsja jest konieczna, w zaleznosci
od genotypu wirusa HCV.

Procesy prowadzace do rozwoju widknienia watroby sg jednakowe u wszystkich chorych z
przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C i w zaden sposoéb nie zalezg od genotypu HCV.
Takie rozroznienie, w ktérym czes$é pacjentdw moze by¢ poddana diagnostyce nieinwazyjnej, a
pozostali muszg mie¢ wykonang biopsje jest sprzeczne z wiedzg medyczng, zdrowym rozsadkiem,
a nawet sprawiedliwoscig spoteczng.
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Ekspert Uwagi do zapisow programu lekowego

Zbedna ucigzliwoscig wydaje sie by¢ ponadto wymog uzyskania zgody konsultanta wojewédzkiego
na odstgpienie od biopsji watroby. Wskazania do odstgpienia od biopsji, wymienione w projekcie
programu lekowego, sg oczywiste, tatwe do stwierdzenia przez kazdego lekarza, a zwlaszcza
lekarza prowadzacego terapie przeciwwirusowg i nie wymagajg dodatkowej weryfikaciji.

Wymadg uzyskania zgody konsultanta w sposéb istotny utrudnia dostep pacjenta do leczenia i
wydiuza w czasie proces kwalifikacji, zwtaszcza, ze w Polsce wiele stanowisk konsultantéw
wojewoddzkich w dziedzinie chordb zakaznych pozostaje obecnie nieobsadzonych.

Rezygnacja z biopsji spowodowataby ponadto istotne oszczednosci (koszty hospitalizacii,
okresowej niezdolnosci do pracy oraz leczenia ewentualnych powiktan). Zaoszczedzone w ten
sposob srodki mozna by przeznaczy¢ na sfinansowanie leczenia wiekszej liczby pacjentow. Wymaog
biopsji w kwalif kacji do leczenia w ramach programu lekowego jest sposobem na poprawe kondyc;ji
finansowej oddziatéw szpitalnych kosztem bolu i stresu pacjenta.

.Nie uwazam za uzasadnione, aby elastografia nie mogta byc stosowana réwnorzednie do biops;ji

I
- wqtroby. Badanie to charakteryzuje sie do niej maksymalnym bezpieczenstwem, brakiem

przeciwwskazan i jest znacznie bardziej akceptowalne przez pacjentow. Czutos¢ badania jest
poréwnywalna z badaniem morfologicznym wqtroby.”

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej jest przedstawienie rozwigzan dotyczacych refundacji lekow, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktérych wdrozenie
spowoduje uwolnienie srodkéw finansowych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztow,
wynikajgcemu z analizy wplywu na budzet dotyczacej finansowania ze $rodkéw publicznych preparatu
Sovaldi® (sofosbuwir) w leczeniu pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C zgodnie z
zapisami proponowanego programu lekowego.

Gtéwnymi zrodtami oszczednosci pozwalajgcymi na pokrycie dodatkowych wydatkoéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) wynikajgcych z objecia refundacjg preparatu Sovaldi® w ramach
nowego programu lekowego jest:

e proponowana przez Zamawiajgcego umowa podziatu ryzyka dla preparatu Sovaldi i Harvoni.

Tabela 58. Wyniki analizy racjonalizacyjnej

. Rok refundacji .
Kategoria tacznie
| 1] 11} v Vv

Wydatki inkrementalne na refundacje (bez RSS)
Wydatki inkrementalne na refundacje Sovaldi (z RSS)
Wydatki inkrementalne na refundacje Harvoni (z RSS)

Prognozowany catkowity wzrost wydatkow ptatnika publicznego, wynikajgcy z wprowadzenia do refundacji
preparatu Sovaldi, wyniesie w pierwszym roku i zt w kolejnych latach refundacii.
tacznie w analizowanym horyzoncie czasowym wyniosg one

Rozwigzaniem pozwalajgcym na catkowite pokrycie powyzszej kwoty jest wprowadzenie proponowanej
przez Wnioskodawce umowy podziatu ryzyka w zakresie finansowania preparatow Sovaldi i Harvoni.
Uwzglednienie proponowanej umowy podziatu ryzyka w zakresie finansowania preparatéw Sovaldi i Harvoni
pozwoli ha wygenerowanie potrzebnych na pokrycie wzrostu wydatkéw ptatnika publicznego
wynikajgcego z objecia refundacjg preparatu Sovaldi w ramach nowego programu lekowego.
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. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Patrz rozdziat niniejszego raportu 3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym
wskazaniu.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego sofosbuwir (SOF) w leczeniu
dorostych pacjentow z WZW C. Dwie agencje rekomendujg finansowanie leczenia SOF (HAS, PBAC).
Cztery agencje zagraniczne (SMC, CADTH, PTAC, NICE) zalecajg finansowanie SOF (Sovaldi) w
skojarzeniu z RBV w leczeniu przewlektego WZW C lecz z ograniczeniami.

Rekomendacje wydane przez CADTH obejmujg populacje dorostych pacjentow z wyréwnang funkcjg
watroby (w tym z marskoscig) oraz z witoknieniem watroby w stopniu =2 w skali METAVIR, wczesniej
leczonych Peg-IFN/RBV, z przeciwskazanimi do leczenia Peg-IFN/RBV z genotypem 2 i 3. W
ograniczeniach rekomendacji zawarto, ze refundowane leczenie nie powinno przekracza¢ 12 tyg. w
przypadku genotypu 2 i 24 tygodni w przypadku genotypu 3.

SMC Scotland rekomenduje finansowanie SOF w leczeniu chorych na WZW C ze wszystkimii genotypami
1-6 HCV, jednakze u pacjentéw z genotypem 2 wczesniej nieleczonych terapia SOF+RBV rekomendowana
jest tylko u pacjentow niekwalifikujgcych sie do leczenia Peg-IFN badz nietolerujgcych Peg-IFN. 24
tygodniowa terapia SOF+RBV u pacjentéw z genotypem 3 wirusa jest rekomendowana tylko dla pacjentow
niekwalifikujgcych sie do leczenia Peg-IFN badz nietolerujgcych Peg-IFN. Ponadto SMC Scotland wskazuije,
ze przy 12-tygodniowych schematach, nalezy wzigé pod uwage mozliwos¢ wydtuzenia czasu trwania terapii
do 24 tygodni; zwlaszcza dla tych podgrup, ktére majg jeden lub wiecej czynnikéw historycznie zwigzanych z
niskimi wskaznikami odpowiedzi na leczenie interferonem.

NICE rekomenduje finansowanie SOF w skojarzeniu z RBV + PeglFN w leczeniu chorych z przewlektym
WZW C z genotypem 3 wczesniej nieleczonych z marskoscig watroby i u wszystkich pacjentéow po
niepowodzeniu uprzedniej terapii. SOF w skojarzeniu z RBV + PeglFN jest takze rekomendowany w
leczeniu pacjentow z genotypami 4, 5, 6 nieleczonych i leczonych z marskoscig watroby. NICE rekomenduje
takze finansowanie SOF w skojarzeniu z RBV u pacjentéw z przewlektym WZW C z genotypem 2 u
wszystkich uprzednio leczonych pacjentoéw i nieleczonych pacjentéw z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami
do stosowania interferonu lub u pacjentdw po nieskutecznosci uprzedniej terapii. SOF z RBV jest takze
rekomendowany dla pacjentéw leczonych i nieleczonych z marskoscig oraz nietolerjgcych lub z
przeciwwskazaniami do stosowania interferonu. NICE nie rekomenduje natomiast finansowania terapii
dwulekowej SOF w skojarzeniu z RBV w leczeniu pacjentéw z genotypem 1, 4, 5i 6 HCV.

Tabela 59. Rekomendacje refundacyjne NICE

Schemat leczenia SOF+ Peg-IFN +RBV SOF+RBV

genotyp historia leczenia rekomendacja historia leczenia rekomendacja

rekomendowany
tylko u pacjentow z
nieleczeni nietolerancjg badz
niekwalifikujgcych sie
do leczenia Peg-IFN

2 wszyscy pacjenci nierekomendowana

uprzednio leczeni rekomendowana

rekomendowany
tylko u pacjentow z
marskoscig watroby z
nietolerancjg badz
niekwalifikujgcych sie
do leczenia Peg-IFN

rekomendowany tylko
3 nieleczeni u pacjentéw z nieleczeni
marskoscig watroby

rekomendowany
tylko u pacjentéw z
marskoscig watroby z

3 uprzednio leczeni rekomendowany uprzednio leczeni . ‘ ]
nietolerancjg badz
niekwalifikujgcych sie
do leczenia Peg-IFN

4,5i6 WSzyscy pacjenci WSZySCy pacjenci z WSZyscy pacjenci nierekomendowana

marskoscig watroby

HAS rekomenduje finansowanie SOF w skojarzeniu z RBV dla pacjentéw z genotypem 2 przez 12 tygodni
zaznaczajgc, ze terapia moze zostac wydtuzona do 24 tyg. u pacjentéw z zaawansowanym widkniniem
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watroby, marskoscig bgdz nieskutecznie leczonych PeglFN i RBV. Takze dwulelekowa terapia SOF +RBV
przez 12 tyg. jest rekomendowana dla pacjentéw z genotypem 3. Ponadto dla pacjentéw z genotypem 3
rekomendowana jest trojlekowa terapia SOF+ PeglFN + RBV przez 12 tygodni, badz 24 tygodnie u
pacjentow z zaawansowanym witokniniem watroby, marskoscig badz nieskutecznie leczonych PegIFN i RBV.
Dla pacjentéow z genotypem 4-6 HAS zaleca stosowanie SOF +RBV przez 24 tyg. ale wylgcznie u pacjentow
u pacjentow z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu. Zalecana jest takze trojlekowa terapia SOF+
PeglFN + RBV przez 12 tygodni, badz 24 tygodnie u pacjentdéw z zaawansowanym widkniniem watroby,
marskoscig badz nieskutecznie leczonych PeglFN i RBV. Wg HAS pacjenci oczekujgcy na przeszczep
watroby powinni by¢ leczeni w schemacie dwulejkowym SOF+RBV do czasu transplantacji. Pacjeci z
widknienie watroby powyzej F2 powinni otrzymac terapie opartg na SOF w pierwszej kolejnosci. Monoterapia
SOF nie jest zalecana.

Tabela 60. Rekomendacje refundacyjne HAS

genotyp rodzaj zalecanej terapii czas terapii (tygodnie)
SOF+ Peg-IFN +RBV 12*
SOF+RBYV tylko dla pacjentéw
145i6 nietolerujgcych badz 24
niekwalifikujgcych sie do leczenia
Peg-IFN
2 SOF+RBV 12*
3 SOF+ Peg-IFN +RBV 12*
SOF+RBV 24
Pacjenci oczekujgcy na przeszczep SOF+RBV do czasu przeszczepu
watroby

* terapia moze zosta¢ wydtuzona do 24 tyg. u pacjentéw z zaawansowanym wioknieniem watroby, marskoscia, brakiem
odpowiedzi na leczenie oparte na INF bgdz nieskutecznie leczonych PeglFN i RBV.

Nowo Zelandzka agencja PTAC rekomenduje zakwalifikowanie leku SOF do leczenia wirusowego zapalenia
watroby typu C u pacjentéw z wszystkimi genotypami oprécz 1 oczekujgcych na przeszczepu watroby.

Australijska agencja PBAC rekomenduje finansowania terapii SOF uzasadniajgc, ze istnieje duze
zapotrzebowanie kliniczne na bezinferferonowg terapie dla pacjentéw z HCV, jednoczes$nie zaznaczajgc,ze
lek nie jest kosztowo efektywny po cenie zaproponowanej przez firme.

9.3. Podsumowanie przeglagdu rekomendacji

Rekomendacja

Kraj /
region

Organizacja
(skrét), rok

na
Pozytyw
na

Z ograni-
na

Uwagi

Pozytyw
Negatyw

czeniami

Zaréwno u pacjentéw nieleczonych jak i leczonych z GT3
rekomendowanym schematem leczenia jest SOF+RBV przez
24 tygodnie, alternatywnie SOF+PEGIFN+RBV przez 12
tygodni

USA AASLD 2015

U pacjentéw bez marskosci z GT3 polecane sg dwa
schematy:SOF+RBVprzez 24 tygodnie lub
SOF+PEGIFN+RBYV przez 12 tygodni, ten sam schemat
leczenia jest zalecany u pacjentéw nieleczonych z
marskoscig. W przypadku pacjentéw leczonych z marskoscig
zalecany schemat leczenia to SOF+PEGIFN+RBV przez 12
tygodni, alternatywnie SOF+RBVprzez 24 tygodnie.

Kanada CASL 2015

Rekomendacje kliniczne

Rekomendujg u wszystkich pacjentéow z koinfekcjg HIV bez

CIHR wzgledu na genotyp HCV.

Kanada
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Kraj /
region

Organizacja
(skrét), rok

Rekomendacja

Pozytyw

na

Pozytyw

na
Z ograni-

czeniami

Negatyw

na

Uwagi

USA

DVA z 2015

Nadmieniajg, ze niektére rekomendowane schematy nie
zostaty zatwierdzone przez FDA.

Dla pacjentow nieleczonych i leczonych bez marskosci z GT3
rekomendujg SOF+RBV przez 24 tygodni, alternatywnie
SOF+PEGIFN+RBV przez 12 tygodni z zaznaczeniem, ze
taki schemat nie zostat zatwierdzony przez FDA. Dla
pacjentow leczonych z marskoscia SOF+PEGIFN+RBV
przez 12 tygodni (nie zatwierdzony przez FDA), badz
alternatywnie SOF+RBV przez 24 tygodnie.

Polska

PGE HCV
2015

Polskie wytyczne dla pacjentdow nieleczonych z GT3 zalecajg
PEGINF+RBV prze 12-16 tygodni, natomiast dla pacjentow
leczonych SOF+PEGIFN+RBV przez 12 tygodni, dla
pacjentow nietolerujgcych leczenie interferonami SOF+RBV
przez 24 tygodnie.

Europa

EASL 2015

Dla pacjentow nieleczonych i leczonych bez marskosci z GT3
dwa schematy leczenia sg zalecane SOF+PEGIFN+RBV
przez 12 tygodni bgdz SOF+RBV przez 24 tygodnie. U
pacjetow z marskos$cig watroby SOF+PEGIFN+RBV przez 12
tygodni jest zalecany.

Wielka
Brytania

UK
Consensus
2014

Zastosowanie nowo dostepnepnych lekéw takiech jak SOF
zmniejsza ilo8¢ znaczgcych skutkow ubocznych w
porownaniu do schematéw leczenia opartych na
interferonach.

Dla pacjentéw nieleczonych z GT3 3 schematy leczenia SA
rekomendowane: SOF+PEGIFN+RBV przez 12 tygodni,
PEGIFN+RBV przez 24 tyg., badz SOF+RBV przez 24
tygodnie. U pacjentéw uprzednio leczonych, a takze z
markoscig watroby i zzawansowanym wioknieniem dwa
schematy leczenia sg rekomendowane SOF+PEGIFN+RBV
przez 12 tygodni lub SOF+RBV przez 24 tygodnie.

Swiat

WHO 2014

Dla pacjentow z GT1-4 polecane schematy leczenia to
SOF+PEGIFN+RBYV przez 12 tygodni lub

SOF+RBYV przez 24 tygodnie.

Autralia

PBAC 2015

Zaznacza, ze lek nie jest kosztowo efektywny po cenie
zaproponowanej przez wnioskodawce

Kanada

CADTH 2014

refundowane leczenie nie powinno przekracza¢ 12 tyg. w
przypadku genotypu 2 i 24 tygodni w przypadku genotypu 3.

Szkocja

SMC 2014

ogranicza stosowanie SOF u pacjentow wczesniej
nieleczonych z genotypem 2 wyfgcznie do tych pacjentow,
ktorzy nie kwalifikujg sie lub nietolerujg, terapii z udzialem
INF. Leczenie sofosbuwirem w skojarzeniu z rybawiryng u
pacjentow z genotypem 3 zotato takze ograniczone wytgcznie
do pacjentow nie kwalifikujg sie lub nietolerujgcych leczenia
peginterferonem alfa.

UK

Rekomendacje refundacyjne

NICE 2014

nie rekomenduje natomiast finansowania terapii dwulekowej
SOF w skojarzeniu z RBV w leczeniu pacjentéw z genotypem
1,4,5i6 HCV

Francja

HAS 2014

Nowa
Zelandia

PTAC 2014

Nie rekomenduje leczenia pacjentéw z GT 1 oczekujgcych na
przeszczepu watroby
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Sovaldi jest finansowany w 14
krajach UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano). W Austrii, Belgii, Francji, Hiszpanii, Holandii,
Portugalii lek jest finansowany tylko dla pacjentéw z wtdknieniem watroby na poziomie F3 i F4. Sovaldi jest
finansowany w Grecji i Portugalii, krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (w tabeli
oznaczone czcionkg bold).

Tabela 61. Warunki finansowania leku Sovaldi ze sSrodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

5 . . . " Warunki i ograniczenia | Instrumenty dzielenia
Panstwo Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji refundacji ryzyka tak/nie
Populacja pacjentéw z
Austria TAK 100% witoknieniem watroby na NIE
poziomie F3i F4
Populacja pacjentéw z
Belgia TAK 100% witoknieniem watroby na NIE
poziomie F3i F4
Butgaria NIE Brak refundaciji Produkt nie jest dostepny NIE
Chorwacja NIE Brak refundaciji Produkt nie jest dostepny
Cypr NIE Brak refundaciji Produkt nie jest dostepny NIE
Czechy Proces refundacyjny trwa Nie dotyczy Nie dotyczy NIE
Dania TAK 100% Zgodnie ze wskazanimi NIE
rejestracyjnymi
Estonia NIE Brak refundaciji Produkt nie jest dostepny NIE
. . Zgodnie ze wskazanimi
Finlandia TAK 100% rejestracyjnymi NIE
Populacja pacjentow z
. witdknieniem watroby na
Francja TAK 100% poziomie F3 i Ff koir}llfecja TAK
HIV-HCV
Grecja TAK 100% Zgodnje ze Ws_kaza_nimi TAK
rejestracyjnymi
Populacja pacjentow z
Hiszpania TAK 100% witoknieniem watroby na TAK
poziomie F3i F4
Populacja pacjentow z
Holandia TAK 100% witoknieniem watroby na NIE
poziomie F3i F4
Irlandia Proces refundacyjny trwa Nie dotyczy Nie dotyczy NIE
Islandia NIE Brak refundaciji Produkt nie jest dostepny NIE
Liechtenstein NIE Brak refundaciji Produkt nie jest dostepny NIE
Litwa NIE Brak refundacji Produkt nie jest dostepny NIE
Luksemburg NIE Brak refundaciji Produkt nie jest dostepny NIE
totwa NIE Brak refundaciji Produkt nie jest dostepny NIE
Malta NIE Brak refundaciji Produkt nie jest dostepny NIE
Niemcy TAK 100% Zgodnie ze wskazanimi NIE
rejestracyjnymi
Norwegia TAK 100% Zgodnie ze wskazanimi NIE
rejestracyjnymi
Populacja pacjentow z
Portugalia TAK 100% witdknieniem watroby na TAK
poziomie F3i F4
Rumunia NIE Brak refundaciji Produkt nie jest dostepny NIE
Stowacja Proces refundacyjny trwa Nie dotyczy Nie dotyczy NIE
Stowenia NIE Brak refundaciji Produkt nie jest dostepny NIE
Populacja pacjentow z
Szwajcaria TAK 100% witdknieniem watroby na NIE
poziomie F3i F4
Szwecja TAK 100% Zgodnie ze wskazanimi NIE
rejestracyjnymi
Wegry NIE Brak refundaciji Produkt nie jest dostepny NIE
Wielka Brytania TAK 100% Zgodnie ze wskazanimi NIE
rejestracyjnymi
Wiochy TAK 100% Zgodnie ze wskazanimi TAK
rejestracyjnymi
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Opinie ekspertéw klinicznych, ktoérzy odpowiedzieli na prosbe Agenciji o przekazanie opinii przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 62. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Sovaldi (sofosbuwir)w ramach programu lekowego Leczenie sofosbuwirem przewlekiego wirusowego
zapalenia watroby typu C z genotypem 2, 3, 4, 5|ub 6 (ICD-10 B 18.2)

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach
wykazu $wiadczen gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w
danym wskazaniu

LAktualnie ocenia sie, ze liczba os6b zakazonych HCV w Polsce wynosi okoto
200 000 (z obecnym HCV-RNA). Skutecznos$¢ lekoéw przeciwwirusowych
dostgpnych obecnie w ramach programu lekowego wynosi od 40 do 70%, w
zaleznosci od schematu i leczonej populacji chorych. Wprowadzenie
sofosbuwiru (preparat Sovaldi) stanowi przetomowy krok w kierunku poprawy
skutecznosci terapii. Lek ten jest obecnie uznawany za najskuteczniejszy
sposrod lekow dziatajgcych na HCV. Jest on pan-genotypowym inh bitorem
HCV NS5B RNA-zaleznej polimerazy RNA, ktéra ma podstawowe znaczenie
dla replikacji wirusa. Co wazne jest lekiem, ktérego bariera genetyczna jest
uwazana za najwyzszg sposroéd dostgpnych lekéw anty-HCV oraz ma
najmniejszg liczbe interakcji lekowych.

Lek ten w potgczeniu z interferonem pegylowanym i rybawiryng zapewnia
wysokg skuteczno$¢ przeciwwirusowg i w sposob istotny poprawia
bezpieczenstwo terapii. Natomiast mozliwe zastosowanie w terapii
bezinterferonowej pozwala na leczenie nawet chorych z bardzo
zaawansowanym wioknieniem, przeciwwskazaniami do interferonu oraz w
przypadku nadwrazliwosci i nietolerancji interferonu alfa. U wszystkich tych
chorych daje duzg szanse na eradykacje wirusa.

Skuteczne leczenie zakazenia HCV jest uzasadnione nie tylko z medycznego
punktu widzenia. Po uzyskaniu eradykacji zakazenia u os6b z matym i
umiarkowanym zaawansowaniem zmian widknistych w watrobie 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 mogg petnic¢
wsze kie funkcje spoteczne, mogg pracowac¢ i nie wymagajg dodatkowej
opieki zdrowotnej i socjalnej. Rdwniez w grupie os6b z marskoscig, u duzego
odsetka pacjentow skuteczne leczenie wirusologiczne pozwoli na uniknigcie
koniecznosci terapii powiktan marskosci, ktére prawie zawsze wymagajg
drogiego leczenia w warunkach szpitalnych oraz przeszczepu watroby.”

,Brak takich przyczyn”

,Leczenie skojarzone interferonem pegylowanym,
rybawiryng i sofosbuwirem jest terapig skuteczng i
dobrze tolerowana. Mam osobiste doswiadczenia z
prowadzenia pacjentéw na tej terapii. Sposrod
leczonych w naszym os$rodku pacjentéw, czesto
trudnych do leczenia, u wszystkich pacjentow
osiggnieto sukces wirusologiczny. Co bardzo wazne
tolerancja leczenia, w tym réwniez leczenia
interferonem, byla bardzo dobra. Terapia taka
oczywidcie moze by¢ stosowana w przypadku braku
przeciwwskazan do leczenia interferonem. Zatem
wnioskowana technologia nie obejmuje catej populacji
zakazonych HCV. Jej finansowanie ze $rodkéow
publicznych docelowo ma zdecydowanie duze
uzasadnienie réwniez z uwagi na krotszy czas leczenia
(tacznie w wiekszosci przypadkéw 12 tygodni).

Terapia  bezinterferonowa  przy  zastosowaniu
wnioskowanej technologii stanowi duzg nadzieje dla
dosc¢ licznej grupy pacjentéow, ktérzy nie moga byé
leczeni przy pomocy schematéw zawierajgcych
interferon. Dotyczy to zwlaszcza chorych =z
zaawansowanym widknieniem, dla ktérych jedynym
perspektywicznym ratunkiem moze by¢ przeszczep
watroby, przy czym przeszczep nie stanowi
rozwigzania problemu wirusologicznego, gdyz wirus
pozostaje w organizmie i ze zdwojong sita atakuje
przeszczepiony narzad.

Warto zauwazyé, ze w grupie docelowej dla
zastosowania wnioskowanej technologii znajdujg sie
pacjenci z genotypem 3, ktory obecnie uwazany jest za
najtrudniejszy do leczenia, a ponadto zakazenie
wirusem o tym genotypie wigze sie z szybszym
postepem witdknienia oraz wyzszym ryzykiem rozwoju
raka pierwotnego watroby (HCC). Sofosbuwir jest
jednym z nielicznych lekéw przeciwwirusowych nowej
generacji, ktéry jest aktywny wobec HCV o tym
genotypie.”
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Argumenty przeciw finansowaniu w ramach
wykazu $wiadczen gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacjg w
danym wskazaniu

+Whnioskowana finansowana ze $rodkéw
publicznych.

Zakazenie wirusem HCV w naszym obszarze geograficznym w 60%
przypadkéw jest przyczyng nowotworu watroby oraz przeszczepu tego
narzadu. Do zakazenia nim dochodzi przez kontakt z krwig osoby zakazone;j.
W Polsce w 84 % przypadkow za zakazenia wirusem HCV odpowiedzialne sg
placowki stuzby zdrowia. U 20 % zakazonych wirusem HCV w efekcie
dochodzi do marskosci i nowotworu watroby. Na WZW C chorujg ludzie
miodzi i starsi. Poniewaz zakazenie tym wirusem najczesciej przebiega
bezobjawowo, trudno jest odpowiednio wczesnie zdiagnozowaé ta chorobe.
Wykrywa sie jg najczesciej przypadkowo. U 30% nowo zdiagnozowanych
o0s6b w Polsce odbywa sie to wowczas gdy wirus dokona w organizmie tak
duzego spustoszenia, ze objawy dajg dolegliwosci boélowe (3 i 4 stopien
widknienia watroby). Nie istnieje szczepionka na HCV. Jedyng drogg powrotu
do zdrowia osoby zakazonej HCV jest eliminacja wirusa z organizmu.
Dotychczas dostgpne terapie przeciwwirusowe stosowane w ramach
programéw lekowych, w catosci finansowanych z budzetu Narodowego
Funduszu Zdrowia, oparte sg na interferonie. Leczenie jest bardzo trudne,
towarzyszy mu szereg powaznych efektéw ubocznymi a skuteczno$é
aktualnie dostepnych terapii waha sie od 40-70% . Jest duza grupa oséb,
ktéra nie moze przyjg¢ interferonu. Aktualnie zostajg oni bez jakiegokolwiek
leczenia przeciwwirusowego, a HCV czyni spustoszenie w ich organizmach.
W gronie podopiecznych organizacji spotecznych takich jak Fundacja
Gwiazda Nadziei jest spora grupa bardzo mtodych oséb, w wieku okoto 20-25
lat, ktére zostaty zakazone wirusem HCV w placéwkach stuzby zdrowia w
okresie niemowlecym a obecnie borykajg sie z marskoscig watroby lub
kwalif kujg sie¢ do przeszczepu tego narzadu. Z uwagi na chorobe badz
powiktania wywotane prébg leczenia terapiami interferonowymi nie mogg oni
spetia¢ swoich zyciowych marzen, nie sg w stanie uczy¢ sie, pracowac,
zatozy¢ rodzing. Z historiami tych oséb mozna zapozna¢ si¢ na stronie
internetowe] www.gwiazdanadziei.pl w zaktadce ,podopieczni”. Zakazenie
wirusem HCV wplywa nie tylko destrukcyjnie na ich stan fizyczny ale i
emocjonalny. Chorzy i ich bliscy zyjg w ogromnym stresie, jednoczes$nie
z nadziejg czekajgc na terapie, ktéra pozwoli im pozby¢ sie wirusa i wréci¢ do
zdrowia. Czes$¢ z tych oséb podejmuje prébe zbidrki sSrodkéw pienieznych na
swoje leczeni, cze$¢ zacigga kredyty by zakupi¢ nowe terapie. Biorgc pod
uwage fakt, iz osoby te zostaty zakazone w placéwkach stuzby zdrowia,
zjawisko to jest ze spotecznego punktu widzenia niezmiernie krzywdzace.
Sofosbuwir jest lekiem o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym
zarejestrowanym juz przeszto rok temu, a mimo to ciggle niedostepnym dla
polskich pacjentow.

Reprezentuje on grupe lekdw, ktéra dotychczas nie byta dostepna w Polsce -
jest inhibitorem polimerazy HCV.

Jest skuteczny w stosunku do wszystkich geotypéw HCV i charakteryzuje sie
korzystnym profilem bezpieczenstwa.

Skojarzenie sofosbuwiru z rybawiryng pozwala leczyé pacjentéw zakazonych
genotypem 2 HCV z niemal 100-procentowg skutecznoscia.

Jest tez opcjg terapeutyczng mozliwg do zastosowania u chorych z

technologia powinna by¢

,Poniewaz nowoczesne
bezposrednim dziataniu
stanowig istotny przetom

w leczeniu zakazenia HCV i posiadajg przewage w
kazdym aspekcie nad dotychczasowymi
schematami  terapeutycznymi, nie  znajduje
powoddw, dla ktérych technologia ta nie miataby
by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych.”

terapie z lekami o
przeciwwirusowym

.rerapia lekiem Sovaldi, jest dlugo wyczekiwang
technologig dajgcg szanse na wyleczenie duzej grupie
chorych z przeciwmwskazaniami do zastosowania
interferonu lub z nietolerancjg interferonu oraz dla
ktérych nie ma obecnie ZADNYCH mozliwosci leczenia
przeciwwirusowego (np. pacjentom zakazonym
genotypem 3 po nieskutecznej terapii peginterferonem
i rybawiryng). Wielu z tych chorych ma zaawansowang
chorobe watroby, a zastosowanie skutecznej terapii
przeciwwirusowej mogtoby uratowa¢ ich zdrowie, a
nawet zycie. Wielu chorych mogtoby w ten sposéb
unikng¢ niezmiernie kosztownej transplantacji watroby.

Nalezatoby jednakze umozliwi¢ zastosowanie tej
technologii u chorych z przewlektym WZW typu C
niezaleznie od stopnia zaawansowania widknienia, aby
dazy¢ do eradykacji zakazenia w populacji polskiej.
Niezbedne wydaje sie ponadto zniesienie zapisu o
koniecznosci wykonania biopsji watroby. W dobie
dynamicznego  rozwoju  metod  nieinwazyjnych
utrzymywanie tego wymogu jest anachroniczne i
niezgodne z aktualnymi rekomendacjami towarzystw
naukowych.

Niezrozumiata jest ponadto ,segregacja” pacjentéw, u
ktorych biopsja jest konieczna, w zaleznosci od
genotypu wirusa HCV.

Procesy prowadzgce do rozwoju widknienia watroby sg
jednakowe u wszystkich chorych z przewleklym
wirusowym zapaleniem watroby typu C i w zaden
sposéb nie zalezg od genotypu HCV. Takie
rozréznienie, w ktorym cze$¢ pacjentow moze byé
poddana diagnostyce nieinwazyjnej, a pozostali muszg
mie¢ wykonang biopsje jest sprzeczne z wiedzg
medyczna, zdrowym rozsgdkiem, a  nawet
sprawiedliwoscig spoteczng.

Zbedng ucigzliwoscig wydaje sie by¢ ponadto wymog
uzyskania zgody konsultanta wojewddzkiego na
odstgpienie

od biopsji watroby. Wskazania do odstgpienia od
biopsji, wymienione w projekcie programu lekowego,
sg oczywiste, fatwe do stwierdzenia przez kazdego
lekarza, a zwilaszcza lekarza prowadzacego terapie
przeciwwirusowg i nie wymagajg dodatkowej
weryf kacji.

Wymaog uzyskania zgody konsultanta w sposéb istotny
utrudnia dostep pacjenta do leczenia i wydtuza w
czasie proces kwalifikacji, zwlaszcza, ze w Polsce
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Stanowisko wiasne ws. objecia refundacjg w
danym wskazaniu

genotypem 3, 4, 5 lub 6, u ktorych stwierdza sie przeciwwskazania do
interferonu.

Technologia ta daje dilugo oczekiwang mozliwosé leczenia chorym z
przeciwwskazaniami do leczenia interferonem, ktorzy przez wile lat
pozostawali bez zadnej opcji terapeutycznej. W Polsce istnieje grupa okoto
2000 pacjentow, ktérzy zostali przeleczeni terapiami dostepnymi z budzetu
panstwa a mimo to wirus pozostat i dalej sieje spustoszenie w ich
organizmach badz z uwagi na zbyt mocno zaawansowang marskos¢ watroby
nie mogg oni podja¢ obecnie dostepnego leczenia - opartego na interferonie.
Co najgorsze, wiele z tych oséb ma juz powaznie zaawansowang marsko$¢
watroby, czeka na przeszczep watroby, badz jest po transplantacji tego
narzadu.

Skojarzenie sofosbuwiru z interferonem i rybawiryng pozwolitoby z kolei
skuteczniej i krécej niz dotychczas leczy¢ chorych zakazonych genotypami 3,
4, 5 lub 6 bez przeciwwskazan do interferonu, zwlaszcza pacjentéw
po niepowodzeniu terapii dwulekowej, dla wigkszosci z ktorych obecnie nie
istnieje zadne opcja terapeutyczna w aktualnie obowigzujgcych programach
lekowych NFZ.”

wiele stanowisk konsultantéw wojewddzkich  w
dziedzinie choréb zakaznych pozostaje obecnie
nieobsadzonych.

Rezygnacja z biopsji spowodowataby ponadto istotne
oszczednosci  (koszty  hospitalizacji,  okresowej
niezdolnosci do pracy oraz leczenia ewentualnych
powiktan). Zaoszczedzone w ten sposob srodki mozna
by przeznaczy¢

na sfinansowanie leczenia wigkszej liczby pacjentow.
Wymég biopsji w kwalif kacji do leczenia w ramach
programu lekowego jest sposobem na poprawe
kondycji finansowej oddziatdéw szpitalnych kosztem
bélu i stresu pacjenta.”

L~Sofosbuwir (SOF) jest lekiem przewidzianym do leczenia przewleklych
zapalen watroby typu C niezaleznig od etiologii

genotypowej. Moze byc stosowany zatéwno w potgczeniu z rybawiryng,atezw
terapii trojlekowej dodatkowo z interferonem Pegylowanym. Zwilaszcza
mozliwos¢ kwalifikowania go do terapii bezinterferonowych przy wysokiej
skutecznos$ci przesadzata celowos$ci jego zastosowania ws$rdd rodzimych
pacjentéw. Sofosbuwir jest prawie pozbawiony dziatan niepozgdanych, stad
gdy wystepuja, sg gtéwnie efektem innych kojarzonych z nim lekéw.”

,Nie dotyczy”

Wniosek uwazam za w petni uzasadniony W
kontekscie finansowania ze $rodkéw publicznych.
Brakuje kontrargurnentow.”
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 15 kwietnia 2015 r., znak PLR.4600.539.2.2015. 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. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.)
analizy weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agenciji,
w sprawie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktéw leczniczych:
e Sovaldi (sofosbuwir) tabletki powlekane 400 mg kod EAN: 5391507140975

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie Sofosbuwirem przewleklego wirusowego zapalenia
watroby typu C z genotypem 2, 3, 4, 5, lub 6 HCV, ICD-10 B.18.2”.Wnioskodawca zaproponowat instrument
podziatu ryzyka.

Whioskowana technologia nie byty do tej pory przedmiotem oceny Agenciji.
Problem zdrowotny

Przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW-C) definiuje sie jako stan zapalny tkanki watrobowej
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% przypadkéw 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
powiktan takich jak marskos¢ watroby, rak watrobowokomorkowy, zapalenie tarczycy, btoniasto-rozplemowe
ktebuszkowe zapalenie nerek.

Celem leczenia jest eradykacja HCV, ktéra znamiennie zmniejsza ryzyko rozwoju marskosci watroby i raka
watrobowokomorkowego.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorem dla ocenianej technologii, wskazanym przez wnioskodawce jest terapia podstawowa,
skfadajgca sie z interferonu pegylowanego alfa (PegINF) i rybawiryny (RBV) lub w przypadku pacjentow z
nietolerancjg badz przeciwwskazaniami do terapii interferonem brak terapii przeciwwirusowej. W przypadku
drugiej lini leczenia po nieskutecznosci wczesniejszej terapii jako komparator dla wszystkich genotypow
wybrano brak terapii przeciwwirusowe;.

Najnowsze wytyczne AASLD CASL oraz DVA (z 2015 r.) zalecajg do podawania schematy z lekami nowej
generacji, m.in. sofosbuwirem (SOF), symeprewirem (SMV), ledipaswirem (LDV) w réznych potgczeniach.
Wedtug wytycznych CASL 2015, leczenie inhibitorami proteaz tj. boceprewirem czy telaprewirem, nie jest
dtuzej zalecane (jedynie w wyjatkowych przypadkach, gdy stan pacjenta wymaga nagtej interwencji, a
dostep do lekdw nowszej generaciji jest ograniczony).

Wybdr jest zgodny z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych (...).

Aczkolwiek od strony klinicznej w populacji pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii interferonem
jako dodatkowe komparatory nalezatoby rozwazy¢ schemat leczenia opartego na interferonie pegylowanym i
rybawirynie, bgdz w przypadku subpopulacji pacjentéw leczonych nieskutecznie interferonem z genotypem 4
oraz w subpopulacji pacjentéw z nietolerancjg bgdz przeciwwskazaniem do interferonéw z genotypem
4.preparatow Viekirax/ Olysio/ Daklinza. Zaden z wymienionych lekéw nie jest w Polsce finansowany ze
Srodkow publicznych, jednakze wnioski z takiego poréwnania, dotyczgce wzglednej efektywnosci klinicznej i
optacalnosci bylty by uzyteczne.

W Polsce aktualnie refundowang terapig we wnioskowanym wskazaniu jest wytgcznie leczenie skojarzone z
wykorzystaniem réznego rodzaju interferonéw i rybawiryny (IFNa i RBV), ktore stosuje sie przez 24 tyg. w
przypadku genotypow o stosunkowo duzej podatnosci na leczenie (GT2 oraz GT3) oraz przez 48 tyg. w
przypadku genotypow cechujgcych sie wysokim poziomem opornosci (GT1 oraz GT4, 5, 6). Powaznym
ograniczeniem stosowanych terapii jest konieczno$¢ stosowania duzych dawek PeglFNa, co nie tylko
wigzato sie z szeregiem dziatan niepozgdanych pogorszajgcych jakos¢ zycia, ale wrecz eliminowato
mozliwosé prowadzenia aktywnego leczenia u czesci pacjentow z przeciwwskazaniami do takiej formy
leczenia. Aktualnie, w ramach programu lekowego, dostepne jest takze mozliwo$¢ dotgczenia BOC lub TVR
do PeglFN i RBV, co z jednej strony poprawia skutecznos¢ terapii, ale jednoczesnie wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych, a samo leczenie rozpoczg¢ mogg wytgcznie
pacjenci zarazeni GT1 HCV.
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Skutecznosé¢ kliniczna
Populacja pacjentéw z genotypem 2 HCV

W subpopulacji pacjentéw dotychczas nieleczonych zakazonych GT2 HCV mozliwe byto przeprowadzenie
poréwnania bezposredniego pomiedzy oceniang interwencjg (schemat SR12 zgodny z ChPL), a terapig
standardowg (PR24). Wyniki poréwnania wskazujg na: istotnie statystycznie wieksze prawdopodobienstwo
wystgpienia odpowiedzi wirusologicznej wsréd pacjentow leczonych schematem SR12 w poréwnaniu ze
standardowg terapig dwulekowg (RB = 1,25 [1,09; 1,43]).

Skuteczno$¢ SOF w zarejestrowanym schemacie terapeutycznym (SR12) w populacji chorych, u ktérych
wczesniejsza terapia nie przyniosta efektu, oceniono poprzez przeprowadzenie poréwnania posredniego.
Wsrod pacjentow leczonych SOF usredniony odsetek osiggajgcych SVR12 wynosit 88% natomiast, wsrod
pacjentow niepoddanych terapii przeciwwirusowej u zadnego z nich nie odnotowano wystgpienia trwatej
odpowiedzi wirusologiczne;j.

W grupie pacjentéw nietolerujgcych, niekwalifikujgcych sie lub niechetnych leczeniu INF (zaréwno
dotychczas nieleczonych, jak i po niepowodzeniu wczesniejszej terapii) poddanych leczeniu z
wykorzystaniem SOF (schemat SR12 zgodny z ChPL) odnotowano: istotnie statystycznie wieksze
prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi wirusologicznej w porownaniu z brakiem leczenia
przeciwwirusowego (RB = 64,59 [4,12; 1012,87]), wysoki wskaznik SVR (93%) po 12 tyg. od zakonczenia
terapii.

Populacja pacjentéw z genotypem 3 HCV

W ramach poréwnania posredniego stwierdzono, ze u chorych dotychczas nieleczonych SOF podawany w
schemacie zgodnym ze wskazaniami rejestracyjnymi (SR24): charakteryzuje sie najwyzszg skutecznoscig
sposrod dostepnych opcji terapeutycznych pozwalajgc na osiggniecie SVR12 u 92% pacjentéw, podczas
gdy w tej samej populacji skutecznos¢ leczenia skojarzonego z wykorzystaniem dwulekowej terapii
standardowej (PR24) oszacowano na 64%.

W ramach poréwnania posredniego stwierdzono takze, ze u chorych, u ktérych wczesniejsza terapia nie
przyniosta efektu SOF podawany w schemacie zgodnym ze wskazaniami rejestracyjnymi (SPR12 oraz
SR24): pozwala na osiggniecie SVR12 u 80% pacjentéw, podczas gdy w tej samej populacji odsetek
pacjentow osiggajgcych SVR w wyniku braku terapii przeciwwirusowej wynosi 0%.

Populacja pacjentéw z genotypem 4 HCV

W ramach poréwnania posredniego stwierdzono, ze u chorych dotychczas nieleczonych SOF podawany w
skojarzeniu z: PeglFN i RBV (schemat SPR12 zgodny z ChPL) pozwala na osiggniecie SVR12 u 92%
pacjentdw, RBV (schemat SR24 zgodny z ChPL) pozwala na osiggniecie SVR12 u 95% pacjentéw, podczas
gdy w tej samej populacji skuteczno$¢ leczenia skojarzonego z wykorzystaniem dwulekowej terapii
standardowej (PR48) oszacowano na 53%.

2. W ramach poréwnania posredniego stwierdzono takze, ze u chorych, u ktérych wczesniejsza terapia nie
przyniosta efektu SOF podawany w schemacie zgodnym ze wskazaniami rejestracyjnymi (SR24) pozwala na
osiggniecie SVR12 u 87% pacjentow, podczas gdy w tej samej populacji odsetek pacjentéw osiggajgcych
SVR w wyniku braku terapii przeciwwirusowej wynosi 0% (wynik dla populacji zakazonej GT2-3, przy czym
przyjeto zatozenie, iz nie ma przestanek, iz odpowiedz na brak leczenia przeciwwirusowego moze réznic sie
w zaleznosci od genotypu wirusa wywotujgcego chorobe).

Populacja pacjentéw z genotypem 5-6 HCV

1. W ramach poréwnania posredniego stwierdzono, ze u chorych dotychczas nieleczonych SOF podawany
w skojarzeniu z: PeglFN i RBV (schemat SPR12 zgodny z ChPL) pozwala na osiggniecie SVR12 u 98%
pacjentdow, podczas gdy w tej samej populacji skutecznos¢ leczenia skojarzonego z wykorzystaniem
dwulekowej terapii standardowej (PR48) oszacowano na 50%. Nie odnaleziono badan umozliwiajgcych
analize poréwnawczg w populacji pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii.

Skutecznosé¢ praktyczna

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos$¢ praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Terapia tréjlekowa z wykorzystaniem SOF w skojarzeniu z PeglFNa i RBV w poréwnaniu z dwulekowym
leczeniem standardowym (PeglFNa+RBV) charakteryzuje sie:

e podobnym profilem bezpieczenstwa w odniesieniu do dziatan niepozadanych ogétem, ciezkich
dziatan niepozgdanych oraz wynikow testéw laboratoryjnych, a zatem dodanie SOF do terapii
zawierajgcej PeglFNa i RBV nie zwieksza ryzyka dziatah niepozgdanych.

Terapia dwulekowa z wykorzystaniem SOF i RBV w poréwnaniu z dwulekowym leczeniem standardowym
(PeglFNa+RBV) charakteryzuje sie:
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e korzystniejszym profilem bezpieczenstwa w odniesieniu do dziatan niepozgdanych ogétem, zdarzen
odnoszgcych sie do zaburzen psychiatrycznych, standéw ogodinych, zaburzen zotgdkowo jelitowych,
miesniowo-szkieletowych, czy choréb skory.

e nizszym ryzykiem zdarzeh prowadzgcych do przedwczesnego zaprzestania terapii,

e nizszym ryzykiem wystapienia nieprawidlowosci wynikéw laboratoryjnych, zwtaszcza w odniesieniu
do funkcjonowania uktadu krwiotwérczego.

Terapia dwulekowa z wykorzystaniem SOF i RBV w poréwnaniu z placebo:

e prowadzita do niewielkie wzrostu ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych ogétem, przy czym nie
zwieksza ryzyka zdarzenh o ciezkim nasileniu,

e zwiekszata ryzyko wystgpienia stanéw ogoélnych (zmeczenie), zaburzen miesniowo szkieletowych i
psychiatrycznych (bezsennosé),

e zmniejszata ryzyko znacznego wzrostu ALT, przy zwigkszonym ryzyku niedokrwistosci.

Terapia dwulekowa z wykorzystaniem SOF i RBV w poréwnaniu z terapig tréjlekowa, gdzie SOF i RBV
podawane sg w skojarzeniu z PeglFNa charakteryzuje sie:

e Kkorzystniejszym profilem bezpieczenstwa w odniesieniu do dziatan niepozadanych ogétem, w
szczegolnosci w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zaburzen uktadu krwiotwdrczego, zaburzen o
charakterze ogoélnym, zaburzen psychiatrycznych a takze zotgdkowo-jelitowych oraz miesniowo-
szkieletowych.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Analize ekonomiczng wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym w celu oceny kosztowej-uzytecznosci
stosowania terapii produktem Sofosbuwir+/-interferon pegylowany w skojarzeniu z rybawiryng, w leczeniu
przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C u dorostych z genotypem 2-6.

Wyniki analizy ekonomicznej zostaty przedstawione z uwzglednieniem historii leczenia (pacjenci wczes$niej
leczeni i pacjenci wczesniej nieleczeni), wydzielono subpopulacje pacjentéw z przeciwskazaniem/
nietolerancjg na interferony. Dodatkowo wyniki analizy zostaty przedstawione bez ograniczenia populacji do
pacjentow z wtdknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera.

Nalezy zwrdci¢ szczegding uwage na wyniki w subpopulacji pacjentéw z genotypem 3. Zgodnie z danymi
przedstawionymi w publikacji Panasiuk A 2013, pacjenci z genotypem 3 stanowig najliczniejszg grupe
sposroéd wszystkich oséb z populacji docelowej (genotyp 3 stanowi 13,8% wszystkich zakazen wirusem HCV
w Polsce).

W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby, oczekujgcych
na przeszczep watroby oraz z koinfekcjg HIV.

Wyniki analizy ekonomicznej dla wszystkich analizowanych subpopulacji wskazuja, ze stosowanie schematu
Sofosbuwir+/-interferon pegylowany w skojarzeniu z rybawiryng w poréwnaniu z terapig PR24/48 oraz w
poréwnaniu z brakiem leczenia pozwala uzyska¢ wiekszy efekt zdrowotny, wigze sie to z koniecznoscig
poniesienia wyzszych kosztéw, zardwno z perspektywy NFZ jak i perspektywy wspélnej (NFZ + pacjent).

W przypadku uwzglednienia RSS oceniana interwencja jest kosztowo-efektywna w kazdej z analizowanych
subpopulacji pacjentéw.

Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS wskazujg, Zze stosowanie schematu Sofosbuwir+/-
interferon pegylowany w skojarzeniu z rybawiryng w poréwnaniu z terapig PR24/48 oraz w poréwnaniu z
brakiem leczenia jest optacalne (tj. ICUR <3x PKB per capita) w nastepujgcych subpopulacjach:

Pacjentéw, u ktérych nie moze by¢ zastosowana terapia IFN, z genotypem 3 — przy prawdopodobienstwie
optacalnosci wynoszacym 99,7%;

Pacjentdw po niepowodzeniu leczenia IFN, z genotypem 3 — przy prawdopodobienstwie optacalnosci
mieszczgcym sie w przedziale od 62,5% do 100% w zaleznosci od przyjetego poréwnania;

Pacjentow wczesniej nieleczonych, u ktérych moze by¢ zastosowana terapia IEN, z genotypem 4,5,6 - przy
prawdopodobienstwie optacalno$ci mieszczgcym sie w przedziale od 96,8% do 98%;

Pacjentéw, u ktérych nie moze byé zastosowana terapia IFN, z genotypem 4,56 - przy
prawdopodobienstwie optacalno$ci wynoszgcym 99,%;

Pacjentdw po niepowodzeniu leczenia IFN, z genotypem 4,5,6 - przy prawdopodobienstwie opfacalnosci
wynoszgcym 100%;

Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS wskazujg, e stosowanie schematu Sofosbuwir+/-

interferon pegylowany w skojarzeniu z rybawiryng w poréwnaniu z terapiag PR24/48 oraz w poréwnaniu z
brakiem leczenia jest nieoptacalne (ij. ICUR >3x PKB per capita) w nastepujgcych subpopulacjach:
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Pacjentow wczesniej nieleczonych, u ktérych moze by¢ zastosowana terapia IFN, z genotypem 2i 3;
Pacjentow, u ktérych nie moze by¢ zastosowana terapia IFN, z genotypem 2;

Pacjentow po niepowodzeniu leczenia IFN, z genotypem 2 i 3 (tylko poréwnanie SR24 vs PR48);
Ograniczeniem uzyskanych w modelowaniu wynikéw jest implementacja wartosci SVR pochodzacych z
pojedynczych ramion RCT, z badan nierandomizowanych i mato licznych grup pacjentow.

Dodatkowo brak jest danych klinicznych dotyczacych SVR dla terapii SR24/SPR12:
oW populacji pacjentdéw z genotypem 3, u ktérych nie mozna zastosowaé terapii IFN oraz dotychczas
nieleczonych;
ew populacji pacjentéw z genotypem 4/5/6, u ktérych nie mozna zastosowac terapii IFN oraz po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy inkrementalnej wskazujg, ze objecie refundacjg produktu Sovaldi ramach programu lekowego
.Leczenie sosfosbuwirem przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C z genotypem 2,3,4,5 lub 6
HCV (ICD-10 B 18.2)” spowoduje wzrost kosztow catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych.

W wariancie podstawowym, prognozowany catkowity wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w populacji
docelowej wyniesie okoto z RSS) w pierwszym roku analizy, natomiast w kolejnych
latach analizy wzrost catkowitych wydatkow bedzie nizszy i wyniesie okoto

zt z RSS), w zaleznosci od roku analizy. W wariancie minimalnym, prognozowany catkowity wzrost

wydatkow ptatnika publicznego wyniesie okofo zt z RSS), natomiast w
wariancie maksymalnym wyniesie okoto min zt z RSS), w zaleznosci od roku
analizy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Patrz rozdziat 6. ,Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka”

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Patrz rozdziat 7. ,Uwagi do zapisow programu lekowego”

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego sofosbuwir (SOF) w leczeniu
dorostych pacjentow z WZW C. Cztery agencje zagraniczne (NHS Scotland, CADTH, NICE, HAS) zalecaja
finansowanie SOF (Sovaldi) w skojarzeniu z RBV w leczeniu przewlektego WZW C przy czym NHS Scotland
i CADTH rekomendujg finansowanie terapii pod warunkiem redukcji ceny leku.

Rekomendacje wydane przez CADTH obejmujg populacje dorostych pacjentow z wyréwnang funkcjg
watroby (w tym z marskos$cig) oraz z wioknieniem watroby w stopniu 22 w skali METAVIR, wczesniej
leczonych Peg-IFN/RBV, z przeciwskazanimi do leczenia Peg-IFN/RBV z genotypem 2 i 3. W
ograniczeniach rekomendacji mozemy znalez¢, ze refundowane leczenie nie powinno przekraczaé 12 tyg. w
przypadku genotypu 2 i 24 tygodni w przypadku genotypu 3.

NHS Scotland rekomenduje finansowanie SOF w leczeniu chorych na WZW C ze wszystkimii genotypami
1-6 HCV, jednakze u pacjentdow z genotypem 2 wczesniej nieleczonych terapia SOF+RBV rekomendowana
jest tylko u pacjentow niekwalifikujgcych sie do leczenia Peg-IFN badZz nietolerujgcych Peg-IFN. 24
tygodniowa terapia SOF+RBV u pacjentéw z genotypem 3 wirusa jest rekomendowana tylko dla pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do leczenia Peg-IFN badz nietolerujgcych Peg-IFN. Ponadto NHS Scotland
nadmienia, ze przy 12-tygodniowych schematach, nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢ wydtuzenia czasu
trwania terapii do 24 tygodni; zwlaszcza dla tych podgrup, ktére majg jeden lub wiecej czynnikow
historycznie zwigzanych z niskimi wskazniki odpowiedzi na leczenie interferonem.

NICE rekomenduje finansowanie SOF w skojarzeniu z RBV + PeglFN w leczeniu chorych z przewlektym
WZW C z genotypem 3 wczesniej nieleczonych z marskoscig watroby i i u wszystkich pacjentéw po
niepowodzeniu uprzedniej terapii. SOF w skojarzeniu z RBV + PeglFN jest takze rekomendowany w
leczeniu pacjentéw z genotypami 4, 5, 6 nieleczonych i leczonych z marskoscig watroby. NICE rekomenduje
takze finansowanie SOF w skojarzeniu z RBV u pacjentéw z przewlektym WZW C z genotypem 2 u
wszystkich uprzednio leczonych pacjentdéw i nieleczonych pacjentéw z nietolerancjg lub przeciwwskazaniami
do stosowania interferonu lub u pacjentéw po nieskutecznosci uprzedniej terapii. SOF z RBV jest takze
rekomendowany dla pacjentéw nieleczonych i nieleczonych z z marskoscig oraz nietolerjgcych lub z
przeciwwskazaniami do stosowania interferonu. NICE nie rekomenduje natomiast finansowania terapii
dwulekowej SOF w skojarzeniu z RBV w leczeniu pacjentéw z genotypem 1,4, 5i 6 HCV.
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Zal. 5. Dane Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczgce liczby pacjentéw leczonych w ramach programu
lekowego ,Leczenie przewleklego zapalenia watroby typu C, (ICD-10:; B18.2)”

Tabela 63. Pacjenci w wieku powyzej 18 r.z leczeni w ramach programu lekowego ,,Leczenie przewlekiego zapalenia watroby
typu C, (ICD-10: B18.2)” w podziale na terapie dwulekow3 i trojlekowa

. 2015
Terapia 2013 2014 (pierwszy kwartat)
terapia dwulekowa: uprzedniq leczeni nieskutecznie 241 740 662
interferon alfa + ribawiryna - |n_terfer0n_e_m
uprzednio nieleczeni interferonem 456 866 127
terapia trojlekowa: uprzednio leczeni nieskutecznie 185 521 258
interferon alfa + ribawiryna interferonem
+ boceprewir uprzednio nieleczeni interferonem 6 7 0
terapia trojlekowa: uprzednio leczeni nieskutecznie 67 349 167
interferon alfa + ribawiryna interferonem
+ telaprewir uprzednio nieleczeni interferonem 305 401 60

Tabela 64. Liczba pacjentow (unikalne niepowtarzajace sie numery PESEL) w wieku powyzej 18 roku zycia leczonych
interferonem pegylowanym alfa-2a/2b i rybawiryng w schemacie dwulekowym w ramach programu lekowego "Leczenie
przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10 B.18.2"

Nazwa produktu handlowego 2012 2013 2014
PEGINTERFERONUM ALFA-2A - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 0.001 MG 15 321 883
PEGINTERFERONUM ALFA-2B - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 0.001 MG 233 471 565
RIBAVIRINUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 248 791 1442

Tabela 65. Liczba pacjentow (unikalne niepowtarzajace sie numery PESEL) w wieku powyzej 18 roku zycia leczonych
interferonem pegylowanym alfa-2a/2b i rybawiryng w schemacie dwulekowym w ramach programu lekowego "Leczenie

przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10 B.18.2" z wyodrebnieniem pacjentéw rozpoczynajacych terapie w
danym roku.

z wyorebnieniem rozpoczynajgcych terapie w danym roku 2013 2014
PEGINTERFERONUM ALFA-2A - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 0.001 MG 321 715
PEGINTERFERONUM ALFA-2B - P - POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 0.001 MG 355 379

RIBAVIRINUM - O - DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 676 1094

* w potowie roku 2012 nastapita zamiana programéw terapeutycznych na lekowe

Tabela 66Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace si¢ numery PESEL) w wieku powyzej 18 roku zycia przerywajacych na
state terapie interferonem pegylowany alfa-2a/2b po pierwszym / drugim podaniu leku (pacjenci z nietolerancjg lub
przeciwskazaniami do stosowania interferonu pegylowanego alfa -2a/2b)

Nazwa produktu rozliczeniowego
Rok realizacji PEGINTERFERONUM ALFA-2A - P - PEGINTERFERONUM ALFA-2B - P - POZAJELITOWO
POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 0.001 MG (PARENTERAL) - 0.001 MG
2012 130 51
2013 145 67
2014 300 168

Tabela 67. Liczba pacjentéow (unikalne, niepowtarzajace sie numery PESEL) w wieku powyzej 18 roku zycia leczonych
interferonem pegylowanym alfa-2a / alfa-2b uprzednio leczonych nieskutecznie interferonem pegylowanym alfa -2b/ alfa -2a

Zmiana interferonu pegylowanego , ktérym byt leczony pacjent
Rok realizacji PEGINTERFERONUM ALFA-2A NA PEGINTERFERONUM PEGINTERFERONUM ALFA-2B NA
ALFA-2B PEGINTERFERONUM ALFA-2A
2012 59 43
2013 171 102
2014 145 316

Zal. 6. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych
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Search Query Items
found

#19 Search (((((("Hepatitis C"[Mesh]) OR hepatitis C[Title/Abstract]) OR HCV[Title/Abstract]) OR 432

"Hepatitis C, Chronic"[Mesh]) OR "Hepacivirus"[Mesh])) AND ((((("sofosbuvir" [Supplementary

Concept]) OR sofosbuvir[Title/Abstract]) OR Sovaldi[Title/Abstract]) OR (("GS-7977" OR GS7977

OR "GS 7977")) OR (("PSI 7977" OR "PSI-7977" OR PSI7977)))
#18 Search (((("sofosbuvir" [Supplementary Concept]) OR sofosbuvir[Title/Abstract]) OR 451

Sovaldi[Title/Abstract]) OR (("GS-7977" OR GS7977 OR "GS 7977"))) OR (("PSI 7977" OR "PSI-

7977" OR PSI7977))
#17 Search ("PSI 7977" OR "PSI-7977" OR PSI7977) 451
#16 Search ("GS-7977" OR GS7977 OR "GS 7977") 15
#15 Search Sovaldi[Title/Abstract] 18
#14 Search sofosbuvir[Title/Abstract] 345
#13 Search "sofosbuvir" [Supplementary Concept] 179
#10 Search (((("Hepatitis C"[Mesh]) OR hepatitis C[Title/Abstract]) OR HCV/[Title/Abstract]) OR 73530

"Hepatitis C, Chronic"[Mesh]) OR "Hepacivirus"[Mesh]
#9 Search "Hepacivirus"[Mesh] 24899
#7 Search "Hepatitis C, Chronic"[Mesh] 17558
#5 Search HCV[Title/Abstract] 42580
#4 Search hepatitis C[Title/Abstract] 57392
#3 Search "Hepatitis C"[Mesh] 49476
Embase (16.06.2015)
# A Searches Results
1 exp hepatitis C/ 79820
2 hepatitis C.ti,ab,kw. 79774
3 HCV.ti,ab,kw. 65151
4 exp hepacivirus/ 47319
5 lor2or3or4 116424
6 exp sofosbuvir/ 1244
7 sofosbuvir.ti,ab,kw. 831
8 Sovaldi.ti,ab,kw. 28
9 ("GS-7977" or GS7977 or "GS 7977").ti,ab,kw. 55
10 ("PSI 7977" or "PSI-7977" or PSI7977).ti,ab,kw. 55
11 6or7or8or9ori0 1405
12 5and 11 1347
Cochrane (16.06.2015)
ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Hepatitis C] explode all trees 2341
#2 Hepatitis C:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5424
#3 HCV:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3195
#4 MeSH descriptor: [Hepatitis C, Chronic] explode all trees 1393
#5 MeSH descriptor: [Hepacivirus] explode all trees 1020
#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 6196
#7 sofosbuvir:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 99
#8 Sovaldi:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6
#9 "GS-7977" or GS7977 or "GS 7977":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7
#10 ("PSI 7977" or "PSI-7977" or PSI7977):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6
#11 #7 or #8 or #9 or #10 105
#12 #6 and #11 104
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