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Rekomendacja nr 57/2015
z dnia 25 czerwca 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Sovaldi, sofosbuwir, tabletki powlekane, 400 mg, 28 tabletek,
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)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Sovaldi,
sofosbuwir, tabletki powlekane, 400 mg, 28 tabletek, kod EAN: 5391507140975, 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”, z poziomem odptatnosci dla
pacjenta bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowe;.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione
dowody naukowe i ograniczenia analiz wnioskodawcy, nie znajduje uzasadnienia dla objecia
refundacjg sofosbuwiru w ocenianym wskazaniu.

Doswiadczenia kliniczne z ocenianym lekiem sg stosunkowo krétkie. Dotychczas prowadzone
badania bazujg na punkcie koAcowym zwigzanym z brakiem wiremii we krwi pacjenta po
zdefiniowanym czasie od zakoriczenia leczenia (12 / 24 tyg.), oznaczanym jako uzyskanie
trwatej odpowiedzi wirusologicznej - SVR. W badaniach klinicznych umiarkowanej i wysokiej
jakosci poréwnujacych w sposdb bezposredni leczenie zakazenia HCV z genotypem 2 lub 3
przy pomocy sofosbuwiru z dwulekowg terapig standardowg oraz wzgledem PLC wykazano,
ze zastosowanie sofosbuwiru wigze sie z istotnie wyzszg szansg uzyskania SVR, po 12
tygodniach leczenia (odpowiednio u 97 i 93% pacjentéw). W przypadku pozostatych
genotypow wirusa (4, 5 i 6) brak jest badan poréwnujgcych bezposrednio sofosbuwir ze
standardowg terapig dwulekowg (z wykorzystaniem peglFNa oraz RBV) a uzyskane wyniki
pochodzg z analiz posrednich, wskazujgcych, ze stosowanie sofosbuwiru pozwala
na uzyskanie SVR u wysokiego odsetka pacjentéw (u ponad 90% wsrdd pacjentow
nieleczonych i u ponad 80% u pacjentdow z niepowodzeniem dotychczasowej terapii).

Podkresli¢ nalezy, ze uzyskanie SVR jest uwazane za prognostyk efektow leczenia, ale nie jest
gwarancjg braku nawrotu choroby, czy nie wystgpienia w przysztosci marskosci watroby lub
raka watrobowo-komérkowego. Brak jest takze danych wskazujgcych na wptyw sofosbuwiru
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na kliniczne punkty koricowe (clinical endpoints), takie jak: marsko$¢ watroby, rozwdj raka
watrobowo-komérkowego i $miertelnosé. W kontekscie mozliwego nawrotu / reinfekcji
dane dla sofosbuwiru pozostajg niejednoznaczne, nie tylko z uwagi na rozbieznosci pomiedzy
danymi zrédtowymi a tymi prezentowanymi przez wnioskodawce, ale takze z uwagi na
sposob ich prezentacji, ktory nie rozgraniczat nawrotu od braku uzyskania SVR Wskazac
nalezy, ze populacja w przedstawionych dowodach naukowych nie pokrywata sie zta,
w ktérej lek miatby by¢ refundowany, w zwigzku z czym trudno przewidzie¢ w jakim stopniu
efekty przedstawione w analizach wnioskodawcy mogg by¢ powtdrzone w praktyce
klinicznej.

Zaproponowany instrument podziatu ryzyka istotnie wptywa na efektywnos¢ kosztowa
whnioskowanej technologii medycznej i obnizenie wydatkow ptatnika zwigzanych z refundacja
leku Sovaldi, jednak jego budowa nie redukuje niepewnosci pfatnika dotyczacych
rzeczywistych wydatkéw zwigzanych z pozytywna decyzjg refundacyjng, natomiast brak
zastosowania RSS czyni oceniang technologie w wybranych poréwnaniach kosztowo
nieefektywng. W przypadku leczenia WZW C, wobec powyzszych watpliwosci istotne jest
uzaleznienie finansowania przedmiotowych terapii od odpowiedzi na leczenie w oparciu
0 SVR12 i/lub SVR24 uzyskany w praktyce kliniczne;j.

Ponadto, w opinii Prezesa wptyw na dalsze wnioskowanie o zasadnosci stosowania
i finansowania przedmiotowych terapii moze mie¢ fakt planowania na drugg potowe 2015 r.
przygotowania raportu dotyczgcego oceny nowych terapii w leczeniu zakazen wirusem HCV
w ramach EUnetHTA rapid assessment (REA). Ocenie majg by¢ poddane nastepujace leki:
sofosbuwir, symeprewir, daklataswir, sofosbuwir i ledaspiwir, ombitaswir, parytaprewir,
rytonawir and dazabuwir i/lub kombinacje tych produktow.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego: Sovaldi, sofosbuwir, tabletki powlekane, 400 mg, 28 tabletek, kod EAN: 5391507140975,
dla ktérego proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto wynosi PLN.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot
odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW C) (ICD-10 B 18.2) jest wywotywane przez wirus HCV (ang.
hepatitis C virus), ktory wptywa na proces apoptozy hepatocytéw, a jego biatka na procesy
onkogenezy. Istnieje szes¢ gtéwnych genotypow (odmian) wirusa. W Polsce najczesciej spotykanym
genotypem wirusa jest genotyp 1 zgodnie z danymi dla lat 2011-2012 przedstawionymi w publikacji
Panasiuk 2013 jego obecnos¢ stwierdzono u 85,6% ogdtu zakazonych, drugi w kolejnosci
rozpowszechnienia jest genotyp 3 — 8,4% zakazonych, natomiast genotypem 4 zakazonych jest 4,7%
chorych. Odsetki dla genotypu 2 i 5 byly w tych latach na poziomie zerowym. Liczba pacjentéw
reprezentujacych typ mieszany zakazenia byta znikoma (1,2%).

Okoto 80% pacjentéw z ostrg infekcja wirusem HCV (okresla sie jg rama czasu: od momentu
zakazenia do szesciu miesiecy) nie demonstruje zadnych objawdw przedmiotowych. Jesli takie
objawy nawet wystgpig, to z uwagi na swojg niespecyficznos¢ utrudniajg i opdzniajg rozpoznanie
wirusowego zapalenia watroby typu C.
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W ostrym zakazeniu wirusem HCV odnotowuje sie samoistne ustgpienie zakazenia (w 15-50%
przypadkéw w zaleznosci od genotypu wirusa), jednak u wiekszosci oséb rozwinie sie postaé
przewlekta, bedaca przyczyng powaznych konsekwencji zdrowotnych, takich jak: marsko$¢ watroby
(wtdéknienie prowadzgce do niewydolnosci tego narzagdu w ciggu okoto 20 lat), rak watrobowo-
komérkowy (zapadalno$¢ 2-4% osob rocznie) i zgon. Zgodnie z danymi Gtéwnego Urzedu
Statystycznego systematycznemu wzrostowi ulega liczba zgonédw spowodowanych HCV. W 2012 r.
w Polsce zmarto z tego powodu 217 oséb. Przektada sie to na umieralnos¢ rowng 0,56 na 100 tys.
0s0b. Liczba zgondw spowodowanych nowotworem watroby (C22) w 2011 r. wedtug Krajowego
Rejestru Nowotwordw wyniosta 1 941, a w 2012 — 2 027. Przy czym nalezy wskazaé, ze nie ma
informacji jaki odsetek tych zgondéw zwigzany jest z infekcjg HCV. Dodaé nalezy, ze liczba nowych
zakazen HCV w Europie i USA nadal wzrasta, co moze by¢ zwigzane, cho¢ nie musi, z lepsza
dostepnoscia testéw diagnostycznych.

Na rokowanie WZW typu C oprdcz genotypu wirusa, poziomu wiremii, polimorfizmu genu dla IL28B,
ma wpltyw wspdtwystepowanie innych choréb, szczegdlng role odgrywa tu koinfekcja wirusem HIV
i HBV, ktdra zmniejsza prawdopodobienstwo samoistnego wyeliminowania wirusa, zmniejsza
odpowiedz na leczenie i doprowadza do szybszego rozwoju wtdknienia watroby.

Szacowana wielkos¢ populacji

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

Alternatywna technologia medyczna

W ramach aktualnie finansowanego ze $rodkéw publicznych programu ,Leczenia przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B18.2) refundacjg objete s3:

e monoterapie interferonami pegylowanymi alfa (PeglFNa), interferony rekombinowane alfa,
interferon naturalny;
e terapie skojarzone interferonami alfa z rybawiryna (RBV);

terapie tréjlekowe: PeglFNa+RBV z telaprevirem (TPV), PeglFNa+RBV z boceprevirem (BOC),
PeglFNa+RBV z symeprevirem.W Polsce we wnioskowanym wskazaniu dotychczas finansowane ze
srodkéw publicznych w ramach programu lekowego (PL) ,Leczenia przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C (ICD-10 B18.2) byto wytgcznie leczenie skojarzone z wykorzystaniem
réznego rodzaju interferondw i rybawiryny (IFNa i RBV), ktdre stosuje sie przez:

e 24 tyg. w przypadku genotypow o stosunkowo duzej podatnosci na leczenie (GT2 oraz GT3),
e 48 tyg. w przypadku genotypdw cechujacych sie wysokim poziomem opornosci (GT1 oraz
GT4,5, 6).

Zgodnie z aktualnym PL (od 1 maja 2015 r.) lek Olysio (symeprewir) moze by¢ stosowany w leczeniu
skojarzonym z rybawiryna i pegylowanym interferonem alfa u pacjentéw z genotypem 4 HCV:

a) weczesniej nieleczonych albo

b) uprzednio leczonych nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng, u ktérych
leczenie byto przerwane po 12 tygodniach z powodu braku odpowiedzi wirusologicznej albo

c) zbrakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie interferonem pegylowanym alfa z rybawiryng,
przy czym stezenie HCV RNA przez caty okres terapii nie ulegto obnizeniu o wiecej niz 2
logarytmy dziesietne (100-krotnie) albo
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d) z nawrotem zakazenia po terapii interferonem pegylowanym alfa z rybawiryng zakonczonej
uzyskaniem negatywnego wyniku HCV RNA (HCV RNA niewykrywalne w chwili zakonczenia
terapii, lecz wykrywalne w okresie obserwacji po leczeniu) albo

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

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Sovaldi jest lekiem bezposrednio dziatajgcym przeciwwirusowo (DAA); w swoim
sktadzie zawiera sofosbuwir (SOF), ktéry jest prolekiem nukleotydowym. Po podaniu doustnym
sofosbuwir jest wchtaniany i podlega rozlegtemu metabolizmowi pierwszego przejscia watrobowemu
i jelitowemu. Wewnatrzkomérkowy hydrolityczny rozpad proleku katalizowany przez enzymy,
prowadzi do utworzenia farmakologicznie czynnego trifosforanu analogu nukleozydowego — urydyny
(GS-461203) — inhibitora polimerazy RNA wirusa. Wtgczenie urydyny w wirusowe RNA w procesie
replikacji skutkuje zahamowaniem elongacji taricucha wirusowego RNA, co wywotuje réwnoczesne
zahamowanie namnazania wirusa w komadrkach watroby, jednoczesnie nie wptywajac na aktywnos¢
polimeraz gospodarza.

Produkt Sovaldi, zgodnie z jego rejestracjg, jest wskazany w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi do leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (pWZW C) u dorostych.

Whioskowanym warunkiem objecia refundacjg jest stosowanie sofosbuwiru w terapii skojarzonej
z peginterferonem alfa i rybawiryng (SOF + PeglFNa + RBV) lub w terapii skojarzonej z rybawiryna
(SOF + RBV) u dorostych pacjentéw z przewlektym WZW C oraz ze zwtéknieniem watroby w stopniu
>2. wg skali Scheuer’a zakazonych wirusem o genotypie 2, 3, 4, 5 lub 6 (GT2-6), u ktorych:
dotychczas nie stosowano leczenia przeciwwirusowego (I linia leczenia) lub wczesniejsza
terapia zakonczyta sie niepowodzeniem, w ramach proponowanego programu lekowego (PL):
,Leczenie Sofosbuwirem przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C z genotypem 2, 3, 4, 5,
lub 6 HCV, ICD-10 B.18.2".

PL definiuje schematy terapii z udziatem SOF:
e Terapia dwulekowa (SOF + RBV):
O U pacjentéw z genotypem 4, 5 lub 6 z przeciwskazaniami do peglFN
O U pacjentéw z genotypem 2 lub 3
e Terapia trojlekowa (SOF + PeglFNa + RBV):

o upacjentéw z genotypem 3, 4, 5 lub 6 bez przeciwwskazan do peglFN.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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Ocene kliniczng sofosbuwiru, w zaleznosci od genotypu HCV, oparto na nastepujgcych dowodach
naukowych:

a) genotyp 2i3 HCV
e 5 badaniach fazy llI:

o Chulanov 2014 (16 tyg SOF + RBV vs 24 tyg SOF + RBV) - obserwacja do 40 / 48
tyg., populacja 127 oséb, ocena jakosci 2/5 pkt w skali Jadad

o FISSION (12 tyg SOF+RBV vs 24 tyg PeglFN +RBV) - obserwacja do 24 / 36 tyg.,
populacja 499 osbb, ocena jakosci 3/5 pkt w skali Jadad

o FUSION (12 tyg SOF+RBV + 4 tyg placebo vs 24 tyg SOF+RBV) - obserwacja do 24
/ 28 tyg., populacja 201 osbb, ocena jakosci 4/5 pkt w skali Jadad

o POSITRON (12 tyg SOF+RBV vs placebo) - obserwacja do 24 tyg., populacja 278
0sbb, ocena jakosci 4/5 pkt w skali Jadad

o VALENCE (12 tyg SOF+RBV ) z GT3 HCV przedtuzono terapie do 24 tyg) vs placebo
(w trakcie badania zaproponowano inne formy leczenia) - obserwacja do 24 / 36
tyg., populacja 419 oséb, ocena jakosci 4/5 pkt w skali Jadad

e 4 badaniach fazy Il

o ELECTRON 12 tyg (SOF + RBV) z trzema roznymi schematami trojlekowymi (SOF +
RBV + PeglFN), réznigcymi sie dtugoscig podawania PeglFN) - obserwacja do 36
tyg., populacja 40 osdb, ocena jakosci 3/5 pkt w skali Jadad

o LONESTAR2 (12 tyg SOF + RBV + PeglFN) - obserwacja do 24 tyg., populacja 47
0sbb, ocena jakosci 6/8 pkt w skali NICE

o PROTON (12 tyg SOF + RBV + PeglFN) - obserwacja do 36 tyg., populacja 73
osoby, ocena jakosci 4/5 pkt w skali Jadad

o QUANTUM (12 tyg SOF+RBV vs 24 tyg SOF+RBV) - obserwacja do 24 / 36 tyg.,
populacja 50 oséb, ocena jakosci 4/5 pkt w skali Jadad

b) genotyp 4 HCV:
e 2 badaniach fazy llI:

o Esmat 2014 (12 tyg SOF+RBV vs 24 tyg SOF+RBV) - obserwacja do 36 / 48 tyg.,
populacja 103 osoby, ocena jakosci 2/5 pkt w skali Jadad

o NEUTRINO (12 tyg SOF + PeglFNa + RBV) - obserwacja do 24 tyg., populacja 327
0s0b, ocena jakosci 7/8 pkt w skali NICE

e 2 badaniach fazy Il

o ATOMIC (24 tyg SOF + PeglFNa + RBV) - obserwacja do 3648 tyg., populacja 332
osoby, ocena jakosci 3/5 pkt w skali Jadad

O Ruane 2014 (12 tyg SOF+RBV vs 24 tyg SOF+RBV) - obserwacja do 24 / 36 tyg.,
populacja 60 0sdb, ocena jakosci 3/5 pkt w skali Jadad

c) genotyp 5 lub 6 HCV (populacja pacjentdw po transplantacji watroby):
e 1 badaniu fazy Ill - NEUTRINO (12 tyg SOF + PeglFNa + RBV) —j.w.

e 1 badaniu fazy Il — ATOMIC (24 tyg SOF+ PeglFNa + RBV pacjenci arbitralnie witgczeni) —
j.w.

Oceny skutecznosci terapii standardowej wnioskodawca dokonat w oparciu o:
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e 3 badania zaprojektowane w celu pordwnania 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).

Skutecznos¢ kliniczna

Wytyczne kliniczne wskazujg, ze prognostykiem catkowitego wyleczenia z WZW typu C jest punkt
koncowy dot. trwatej odpowiedzi wirusologicznej (ang. Sustained Virological Response, SVR),
zdefiniowany jako brak wiremii (HCV RNA niewykrywalne w surowicy krwi) po 12 tygodniach od
zakonczenia leczenia (SVR12) lub po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia (SVR24). W wiekszosci
prac oceniajgcych SOF gtéwny punkt korcowy dotyczacy skutecznosci stanowita SVR12. Wobec
powyzszego w niniejszej rekomendacji ograniczono sie do przedstawienia wynikéw dot. SVR.

Populacja pacjentdow z genotypem 2 HCV

W subpopulacji pacjentéw dotychczas nieleczonych zakazonych GT2 HCV moizliwe byto
przeprowadzenie pordéwnania bezposredniego pomiedzy oceniang interwencjg (SR12 - 12-
tygodniowy schemat zawierajgcy sofosbuwir i rybawiryne), a terapig standardowa (PR24 - 24-
tygodniowy schemat zawierajacy peginterferon alfa i rybawiryne). 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. Wsréd pacjentdéw leczonych SOF usredniony odsetek osiggajacych SVR12 wynosit 88%
natomiast, wsrdéd pacjentéw niepoddanych terapii przeciwwirusowej u zadnego z nich nie
odnotowano wystgpienia trwatej odpowiedzi wirusologiczne;.

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

W ramach poréwnania posredniego stwierdzono, ze u chorych dotychczas nieleczonych SOF
podawany w schemacie zgodnym ze wskazaniami rejestracyjnymi (SR24 - 24-tygodniowy schemat
zawierajgcy sofosbuwir i rybawiryne): charakteryzuje sie najwyiszg skutecznoscig sposrod
dostepnych opcji terapeutycznych pozwalajgc na osiggniecie SVR12 u 92% pacjentdéw, podczas gdy
w tej samej populacji skutecznos$¢ leczenia skojarzonego z wykorzystaniem dwulekowej terapii
standardowej (PR24) oszacowano na 64%.

W ramach pordwnania posredniego stwierdzono takze, ze u chorych, u ktorych 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 - 12-tygodniowy schemat



Rekomendacja nr 57/2015 Prezesa AOTM z dnia 25 czerwca 2015 r.

zawierajgcy sofosbuwir, pegylowany interferon i rybawiryne) pozwala na osiggniecie SVR12 u 92%
pacjentéw, RBV (schemat SR24 zgodny z ChPL) pozwala na osiggniecie SVR12 u 95% pacjentdw,
podczas gdy w tej samej populacji skuteczno$¢ leczenia skojarzonego z wykorzystaniem dwulekowej
terapii standardowej (PR48) oszacowano na 53%.

W ramach pordéwnania 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
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 rézni¢ sie w zaleznos$ci od genotypu wirusa wywotujgcego
chorobe).

Populacja pacjentdw z genotypem 5-6 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 98% pacjentéw, podczas gdy w tej samej populacji skutecznosé leczenia skojarzonego
z wykorzystaniem dwulekowej terapii standardowej (PR48) oszacowano na 50%. Nie odnaleziono
badan umozliwiajgcych analize poréwnawczg w populacji pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii.

Nawrdt choroby

Populacja pacjentéw dotychczas nieleczonych przeciwwirusowo:

e w populacji pacjentéw z genotypem 2 HCV nawrdt choroby po zakorczeniu terapii
raportowano wytacznie w badaniu POSITRON i dotyczyt on 5% pacjentéw uzyskujacych
odpowiedz po zakonczeniu terapii.

e w przypadku pacjentéw z genotypem 3 (badania Electron, Valence) u zadnego z pacjentéw
nie odnotowano nawrotu choroby.

e U zadnego pacjenta z genotypem 4 HCV (Ruane 2014 nie odnotowano nawrotu choroby. Brak
danych dotyczacych nawrotu choroby w badaniach (Atomic i Neutrino).

Populacja pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii przeciwwirusowej:

e w populacji pacjentéw z genotypem 3 HCV nawrdt choroby po zakoriczeniu terapii
raportowano u 9% chorych (Lonestar-2).

e w populacji zakazonej genotypem 4 HCV po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia nawroét
raportowano u 13% chorych po zakonczeniu terapii (Ruane 2014).

e U47% (47 ze 100 pacjentdw) pacjentdw z genotypem 2/3 w badaniu Fusion po zastosowaniu
terapii SOF+RBV 12 tyg. wystgpit nawrdt choroby, jednak brak szczegétowych informacji
odnosnie wystepowania ww. nawrotow z podziatem na genotyp 2 lub 3.

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

e w badaniu Ruane 2014 wedtug wnioskodawcy nawrét raportowano u 13% (2/15) chorych po
zakonczeniu terapii 24 tyg. terapii SOF + RBV. Warto$¢ ta pochodzi z danych dostepnych na
stronie clinicaltrials, zas w publikacji Zrédtowej Ruane 2014 nie wystepuje. W publikacji o
ktorej mowa wskazano, ze u 10 z 12 pacjentow wystgpit nawrot po 4 tyg. terapii SOF + RBV. Z
kolei w grupie SOF + RBV 24 tyg. nawrdt wystgpit u 1 pacjenta pomiedzy 4 a 12 tyg. leczenia.
Whioskodawca odnidst sie do tej informacji, komentujac, ze ,,w publikacji podano taczng
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liczbe pacjentow, ktdrzy nie uzyskali SVR tzn. 10 pacjentéw na 31luczestniczgcych w ramieniu
12-tygodniowe] terapii sofosbuwirem (..)”. Komentarz ten nie zmienia faktu istnienia
rozbieznosci w zakresie danych dotyczgcych nawrotéw.

Skutecznos$¢ praktyczna

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono wynikdw badan odnoszacych sie do skutecznosci
praktycznej ocenianej technologii medyczne;j.

Bezpieczenstwo

Terapia trojlekowa z wykorzystaniem SOF w skojarzeniu z PeglFNa i RBV w pordwnaniu
z dwulekowym leczeniem standardowym (PeglFNa+RBV) charakteryzuje sie podobnym profilem
bezpieczenstwa w odniesieniu do dziatan niepozadanych ogdtem, ciezkich dziatan niepozadanych
oraz wynikow testoéw laboratoryjnych.

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

o korzystniejszym profilem bezpieczenstwa w odniesieniu do dziatan niepozadanych ogdtem,
zdarzen odnoszacych sie do zaburzen psychiatrycznych, standw ogdlnych, zaburzen
zotadkowo jelitowych, miesniowo-szkieletowych, czy chordb skory.

e nizszym ryzykiem zdarzen prowadzacych do przedwczesnego zaprzestania terapii,

e nizszym ryzykiem wystgpienia nieprawidtowosci wynikéw laboratoryjnych, zwtaszcza
w odniesieniu do funkcjonowania ukfadu krwiotwérczego.

Terapia dwulekowa z wykorzystaniem SOF i RBV w porédwnaniu z placebo:

e prowadzita do niewielkiego wzrostu ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych ogétem, przy
czym nie zwieksza ryzyka zdarzen o ciezkim nasileniu,

e zwiekszata ryzyko wystgpienia standéw ogdlnych (zmeczenie), zaburzen miesniowo
szkieletowych i psychiatrycznych (bezsennosc),

e zmniejszata ryzyko znacznego wzrostu ALT, przy zwiekszonym ryzyku niedokrwistosci.

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

o korzystniejszym profilem bezpieczerstwa w odniesieniu do dziatarh niepozgdanych ogétem, w
szczegblnosci w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zaburzen ukfadu krwiotwdrczego,
zaburzen o charakterze ogdlnym, zaburzen psychiatrycznych a takze zotagdkowo-jelitowych
oraz miesniowo-szkieletowych.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Sovaldi do dziatan niepozgdanych zwigzanych
ze stosowaniem sofosbuwiru wystepujgcych bardzo czesto zalicza sie w zaleznosci od przyjetego
schematu leczenia:

e schemat SOF + RBV - zmniejszenie stezenia hemoglobiny, bezsennos¢, bél gtowy, nudnosci,
zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, zmeczenie, drazliwos¢;

e schemat SOF + PegIFN + RBV - niedokrwistos¢, neutropenia, zmniejszenie liczby limfocytow,
zmniejszenie liczby ptytek krwi; zmniejszenie apetytu; bezsennos¢; zawroty gtowy, bdl gtowy;
duszno$é¢, kaszel; biegunka, nudnosci, wymioty; zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi;
wysypka, $wiad; bdl stawow, bol miesni; dreszcze, zmeczenie, objawy grypopodobne,
drazliwosé, bél, gorgczka.

Ograniczenia
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Wiarygodnos¢ analizy klinicznej istotnie ogranicza kilka czynnikéw, ktére wymieniono ponizej.

Kryteria wiaczenia pacjentéw w czesci badan pozwalaty na uczestnictwo oséb z 1 genotypem
wirusa (Chulanov 2014, ELECTRON, PROTON, NEUTRINO, ATOMIC). Kryterium kwalifikacji nie
stanowit za to okreslony poziom zwtdknienia watroby, natomiast program lekowy (PL)
przedstawiony przez wnioskodawce wymaga aby byt on w stopniu co najmniej 2 w skali
Scheuer’a. Do badan nie wtgczano takze oséb z pozawatrobowg manifestacjg zakazenia HCV
oraz z niewyréwnang marskoscig watroby / oczekujacych na przeszczep watroby, a tacy
pacjenci rowniez mogg by¢ wiaczani do PL. Nie przedstawiono dowoddéw naukowych
dotyczacych SVR dla poszczegélnych subpopulacji pacjentéw, tj. pacjentéw, u ktérych nie
mozna zastosowac terapii IFN z genotypem 3 lub 4/5/6, ale takze nieleczonych wczesniej
z genotypem 3 i po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z genotypem 4/5/6). Wobec
powyzszego populacje objete badaniami nie odpowiadajg populacji docelowej w jakiej
whnioskowany lek miatby by¢ refundowany. Trudno zatem okresli¢ w jakim stopniu wyniki
badania klinicznego przetoza sie na warunki praktyki klinicznej.

Znakomita wiekszos¢ badan wtaczonych do analizy klinicznej nie poréwnywata bezposrednio
terapii z udziatem sofosbowiru do alternatywnych terapii bez jego zastosowania, np. nie
odnaleziono badan head-to-head poréwnujgcych SOF z refundowanym komparatorem dla
pacjentéw z genotypem 3-6. Przedstawiono tylko jedno badanie RCT (FISSION), poréwnujgce
sofosbuwir z aktualnie refundowang aktywng terapig (PR) w subpopulacji pacjentow z GT2/3
wczesniej nieleczonych.

Brak danych wskazujacych na wptyw terapii SOF na pierwszorzedowe punkty korncowe:
wtdknienie watroby, rozwdj raka watrobowo- komérkowego i Smiertelnosé.

Czes¢ badan to proby kliniczne drugiej fazy na matych populacjach (ELECTRON, LONESTAR2,
PROTON, QUANTUM, ATOMIC, Ruane 2014), ale takze populacje w badaniach Il fazy
wigczonych do AKL nie byty liczniejsze (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), co oznacza, ze ostateczne potwierdzenie efektywnosci
klinicznej badanej substancji w leczeniu danej choroby na duzej populacji chorych nie miato
jeszcze miejsca i nie sg znane rzeczywiste dtugookresowe skutki terapii.

W zakresie danych dotyczacych nawrotéw choroby istniejg rozbieznosci pomiedzy danymi
zrédtowymi a danymi przedstawionymi przez wnioskodawce w ramach analizy kliniczne;j.
Watpliwosci budzi tez fakt, ze czes¢ reinfekcji mogta zosta¢ uznana za brak odpowiedzi na
leczenie, co nie musi by¢ jednoznaczne, zas$ takie dziatanie zawyza skutecznos¢ kliniczng leku
w prezentowanych wynikach.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Whnioskodawca we wniosku refundacyjnym przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme) dla ocenianej technologii medyczne;.
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

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

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

Ocene optacalnosci terapii sofosbuwiru wzgledem komparatoréw przeprowadzono dla nastepujacych
poréwnan:
a) Pacjenci wczesniej nieleczeni, u ktérych moze by¢ zastosowana terapia IFN
e Dlagenotypu 2 HCV - SR12 vs PR24
e Dlagenotypu 3 HCV - SPR12/ SR24 vs PR24
e Dla genotypu 4-6 HCV - SPR12 vs PR48
b) Pacjenci, u ktérych nie moze by¢ zastosowana terapia IFN
e Dlagenotypu 2 HCV - SR12 vs Terapia objawowa
e Dla genotypu 3 HCV - SR24 vs Terapia objawowa
e Dla genotypu 4-6 HCV - SR24 vs Terapia objawowa

c) Pacjenci po niepowodzeniu leczenia IFN
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e Dlagenotypu 2 HCV - SR12 vs Brak leczenia / PR48
e Dlagenotypu 3 HCV - SR24/ SPR12 vs Brak leczenia / PR48
e Dla genotypu 4-6 HCV - SPR12 vs Brak leczenia / PR48

Wykorzystano technike uzytecznosci kosztéw (CUA). Oceny kosztéw dokonano z perspektywy
ptatnika publicznego, perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta w dozywotnim
horyzoncie czasowym.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna (AE) dla wszystkich analizowanych
subpopulacji wykazata, ze stosowanie schematu Sofosbuwir+/-interferon pegylowany w skojarzeniu
z rybawiryng w poréwnaniu z terapig PR24/48 oraz w pordéwnaniu z brakiem leczenia pozwala
uzyskaé¢ wiekszy efekt zdrowotny, wigze sie to z koniecznoscig poniesienia wyzszych kosztéw,
zarowno z perspektywy NFZ jak i perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).

W przypadku uwzglednienia RSS oceniana interwencja jest kosztowo-efektywna w kazdej
z analizowanych subpopulacji pacjentow.

Pacjenci z genotypem 2 HCV

W analizie wykazano, ze koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku
zastosowania terapii SR12:

a) z perspektywy NFZ:

e w populacji pacjentdw wczesniej nieleczonych, u ktérych moze by¢ zastosowana terapia IFN
w poréwnaniu z PR24 wynosi 259 956 ( z RSS) PLN/QALY;

e w populacji pacjentdw u ktdérych nie moze by¢ zastosowana terapia IFN w pordwnaniu
z brakiem leczenia wynosi 33 184 ( z RSS) PLN/QALY;

e w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia IFN z genotypem 2 w pordwnaniu
z brakiem leczenia wynosi 40 636 ( z RSS) PLN/QALY, natomiast w poréwnaniu z PR48
wynosi 148 528 ( z RSS);

b) z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjentow):

e w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych, u ktérych moze by¢ zastosowana terapia IFN

w poréwnaniu z PR24 wynosi 256 895 ( z RSS) PLN/QALY;

e w populacji pacjentdw u ktdérych nie moze by¢ zastosowana terapia IFN w pordwnaniu
z brakiem leczenia wynosi 29 839 ( z RSS) PLN/QALY;

e w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia IFN w porédwnaniu z brakiem leczenia
wynosi 37 039 ( z RSS) PLN/QALY, natomiast w porownaniu z PR48 wynosi 145 351
( Z RSS) PLN/QALY;

Pacjenci z genotypem 3 HCV

W analizie wykazano, ze koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku
zastosowania terapii SPR12:

a) zperspektywy NFZ

e w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych, u ktorych moze by¢ zastosowana terapia IFN

w poréwnaniu z PR24 wynosi 201 968 ( z RSS) PLN/QALY;

e w populacji pacjentdw po niepowodzeniu leczenia IFN w poréwnaniu z brakiem leczenia
wynosi 40 669 ( z RSS) PLN/QALY, natomiast w poréwnaniu z PR48 wynosi 50 528
( z RSS) PLN/QALY;
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b)

z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent)
w populacji pacjentéw wczesdniej nieleczonych, u ktérych moze byé zastosowana terapia IFN
w poréwnaniu z PR24 wynosi 198 750 ( z RSS) PLN/QALY;

w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia IFN w pordwnaniu z brakiem leczenia
wynosi 37 050 ( z RSS) PLN/QALY, natomiast w poréwnaniu z PR48 wynosi 47 058
( ) PLN/QALY;

Natomiast koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastosowania
terapii SR24:

a)

b)

z perspektywy NFZ

w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych, u ktérych moze by¢ zastosowana terapia IFN
w poréwnaniu z PR24 wynosi 276 389 ( z RSS) PLN/QALY;

w populacji pacjentéw u ktérych nie moze by¢ zastosowana terapia IFN w poréwnaniu
z brakiem leczenia wynosi 80 768 ( z RSS) PLN/QALY;

w populacji pacjentow po niepowodzeniu leczenia IFN w pordwnaniu z brakiem leczenia
wynosi 109 211 ( z RSS) PLN/QALY, natomiast w poréwnaniu z PR48 wynosi 149 671
( z RSS) PLN/QALY;

z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent)

w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych, u ktérych moze by¢ zastosowana terapia IFN
w poréwnaniu z PR24 wynosi 273 119 ( z RSS) PLN/QALY;

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

w populacji pacjentdow po niepowodzeniu leczenia IFN w pordwnaniu z brakiem leczenia
wynosi 105 586 ( z RSS) PLN/QALY, natomiast w poréwnaniu z PR48 wynosi 146 204
( z RSS) PLN/QALY;

Pacjenci z genotypem 4, 5, 6 HCV

W analizie wykazano, ze koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ w wyniku
zastosowania terapii SPR12:

a)

b)

z perspektywy NFZ

w populacji pacjentdw wczesniej nieleczonych, u ktérych moze by¢ zastosowana terapia IFN

w poréwnaniu z PR48 wynosi 80 136 ( z RSS) PLN/QALY;

w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia IFN w pordwnaniu z brakiem leczenia
wynosi 55 998 ( z RSS) PLN/QALY, natomiast w poréwnaniu z PR48 wynosi 54 691
( Z RSS) PLN/QALY;

z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent)

w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych, u ktérych moze by¢ zastosowana terapia IFN
z genotypem 4, 5, 6 w poréwnaniu z PR48 wynosi 76 966 ( z RSS) PLN/QALY;

w populacji pacjentéw po niepowodzeniu leczenia IFN z genotypem 4, 5, 6 w poréwnaniu
z brakiem leczenia wynosi 52 372 ( z RSS) PLN/QALY, natomiast w poréwnaniu z PR48
wynosi 51 204 ( z RSS) PLN/QALY;
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Natomiast koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastosowania
terapii SR24 w populacji pacjentdw u ktérych nie moze by¢ zastosowana terapia IFN w poréwnaniu
z brakiem leczenia wynosi 78 664 ( z RSS) PLN/QALY z perspektywy NFZ i 75 300 ( z RSS)
PLN/QALY z perspektywy wspdinej (NFZ + pacjent).

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wrazliwosci wykazata, iz najwiekszy wptyw na wyniki
AE (zmiana wnioskowania z interwencji optacalnej na nieoptacalng) miato uwzglednienie: zerowego
dyskontowania kosztéw i efektéw, ryzyka nawrotu zakazenia na poziomie 1% u pacjentéw z SVR
i maksymalnego kosztu preparatu Sovaldi (dotyczy subpopulacji pacjentéw wczesniej nieleczonych
z genotypem 2, u ktérych moze byc¢ zastosowana terapia IFN).

Agencja dokonata modyfikacji w modelu wnioskodawcy polegajacej na uwzglednieniu zatozenia
o0 mozliwosé przejscia miedzy stanami: ,,Wyrdwnana marsko$¢ watroby z SVR” a “Niewyréwnana
marsko$¢ watroby”/“Rak watrobowo-komérkowy”. Konsekwencjg tej modyfikacji jest zmiana
whioskowania (z interwencji optacalnej SOF staje sie staje sie interwencjg nieoptacalng) w przypadku
poréwnania z:

e terapig SPR12 vs PR24, u pacjentdw nieleczonych wczesniej z GT2, kwalifikujacych sie do
terapii IFN - w modelu mozna uzyska¢ dwie wartosci ICUR, pierwsza wynoszgca 115 881,22
PLN/QALY (w przypadku poréwnania z PegINF2a + RBV) oraz druga wynoszgca 158 345,91
PLN/QALY (w przypadku poréwnania z PegINF2b + RBV).

W pozostatych przypadkach niedoszto do zmiany wnioskowania, jednak nastgpit wzrost wartosci
ICUR do maksymalnie 37% w poréwnaniu do wartos$ci w scenariuszu podstawowym.

Cena progowa

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowe;j i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577
PLN cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Sovaldi wynosi jak w tabeli ponizej.

L f . Pacjenci, u ktérych
Pacjenci wczes$niej nieleczeni, u . . ,
. . ) nie moze by¢ . . . .
G ktérych moze by¢ zastosowana Pacjenci po niepowodzeniu leczenia IFN
eno- terapia IEN zastosowana
typ P terapia IFN
HCV
SR12 vs | SR12 vs | SPR12 |SR24 vs SPR12 vs SPR12 vs | SR24 vs | SR12 vs
PR24 | PR48 |vsPR24| PR24 | 12 VS™|SR24vs~ISRIZvs - = ) SR2AVS- | “pose | pRa8 | PRAS
PERSPEKTYWA NFZ w PLN (z RSS)
X 29 949 167 621 142 985 48 990
( ) ( ) ( ) ( )
5 36 676 | 26 990 82527 144168 | 63000 |111689 | 47 888
( )|( ) ( ) ( )|( )| )|( )
79 659 84 444 112 457 54 691
456 - - - - - - - -
( ) ( ) ( ) ( )
PERSPEKTYWA WSPOLNA w PLN (z RSS)
5 30563 171 865 146 858 49 979
( ) ( ) ( ) ( )
5 37509 | 27 637 84 653 148120 | 64748 | 114 395 | 49 053
( )| ) ( ) ( )| )|( )|( )
4,5,6 - 81399 - - - 86618 - 115563 - 51204 - -
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Geno-

typ
HCV

Pacjenci, u ktorych

Pacjenci wczesniej nieleczeni, u . . .
nie moze by¢

ktérych moze by¢ zastosowana Pacjenci po niepowodzeniu leczenia IFN

. zastosowana
terapia [FN terapia IFN
SR12 vs | SR12 vs | SPR12 |SR24 vs SPR12 vs SPR12 vs | SR24 vs | SR12 vs
PR24 | PR4S |vsPR24| PR24 |SR12VS~|SR24vs-|SRI2vs-| = SR24vs- | "oeag | PRas | PRas

\( )\ \ ( )\ \( )\ \( )\

Ograniczenia

Watpliwosci co do wynikdw analizy budzi schemat modelowania przyjety przez wnioskodawce.

Przyjety dozywotni horyzont czasowy, ktéry technicznie trwa do zgonu lub osiaggniecia przez
pacjenta 100 lat (maks. 54 lata w przypadku pacjentéw nieleczonych i 49 lat w przypadku
uprzednio leczonych), nie ma odzwierciedlenia w rzeczywistym przezyciu pacjentow
zakazonych HCV. Nalezy mie¢ na uwadze, ze wiekszos¢ przypadkéw WZW C rozpoznawana
jest w péznym stadium choroby, co wigze sie zazwyczaj z zaawansowang niewydolnoscig
watroby ipowaznym ryzykiem rozwoju raka watrobowo-komérkowego, znaczgco
wplywajgcych na dtugosé zycia. Pismiennictwo wskazuje, ze S$miertelnos¢ u chorych
z wyrdwnang marskoscig wynosi 20% w ciggu 10 lat i az 50% w ciagu 5 lat po wystgpieniu
jawnej niewydolnosci watroby[4].

Z uwagi na brak danych klinicznych dotyczacych SVR dla szczegdlnych subpopulacji pacjentéw
(tj. pacjentdow, u ktérych nie mozna zastosowacl terapii IFN z genotypem 3 lub 4/5/6,
nieleczonych wczesniej z genotypem 3 i po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia
z genotypem 4/5/6), dokonano uogdlnienia (na podstawie danych dla populacji ogdlne;j
chorych), jednak rzeczywista efektywnosé poréwnywanych interwencji w poszczegdlnych
subpopulacjach moze by¢ rézna. Z uwagi, ze dowody naukowe dot. skutecznosci klinicznej nie
uwzgledniaty stopnia zwidknienia watroby, pominiete zostato kryterium okreslone
programem lekowym, tj. zwtéknienie watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuer’a.
W zwigzku z powyzszym warto$¢ ICUR moze by¢ zanizona w stosunku do praktyki klinicznej.

W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono pacjentéw:

1) z niewyréwnang marskoscig watroby/ oczekujgcych na przeszczep watroby;
2) z koinfekcjg HIV z genotypem 4/5/6;

3) z poza watrobowa manifestacjg zakazenia HCV.

W pierwszym przypadku wnioskodawca wskazuje, ze liczebnos¢ tej grupy w catej populacji
chorych jest niewielka (ok. 7,2%) i jej uwzglednienie nie wptynetoby znaczaco na wyniki. Z
uwagi na wysokg Smiertelnos¢ w stosunkowo krotkim czasie w tej grupie chorych, brak
uwzglednienia tej populacji moze zaniza¢ ICUR.

W pozostatych przypadkach wnioskodawca nie uzasadnia takiego podejscia w modelowaniu.

Mozliwo$¢ wystgpienia reinfekcji (nawrotu) u pacjentéw, ktérzy uzyskali SVR testowano
jedynie w ramach analizy wrazliwosci, w scenariuszu podstawowym analizy nie uwzgledniono
takiej mozliwosci, co budzi watpliwosci z uwagi na zmiane wnioskowania w przypadku
uwzglednienia 1% ryzyka nawrotu (oceniana technologia z efektywnej kosztowo staje sie
nieefektywna, tj. ICUR przekracza 3-krotnos¢ PKB per capita), zas zgodnie z wynikami analizy
klinicznej nawrét w zaleznosci od populacji wystepowat max. u 13% pacjentéw.

W modelu ekonomicznym nie uwzgledniono mozliwosci przejscia ze stanu ,,SVR u pacjentow
z wyréwnang marskoscig watroby” do standw ,niewyrdwnana marsko$¢é watroby” i ,rak
watrobowo-komdrkowy”, co takze zgodnie z sugestig brytyjskiego rzgdowego zgrupowania
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Efficiency and Reform Group (ERG) jest wymagane w celu dostosowania modelu do
naturalnego przebiegu choroby.

e Dane dotyczace ryzyka rozwiniecia marskosci watroby, niewyrdwnanej marskos$ci watroby
oraz raka watrobowo-komérkowego dotyczyty w wiekszosci pacjentéw z krajéw innych niz
Polska. Ze wzgledu na odmienne standardy leczenia oraz opieki, wyniki te mogg sie réznié.
Podobnie z wartosciami uzytecznosci poszczegdlnych stanéw zdrowia, ktdre zaczerpnieto
z badan przeprowadzonych na zagranicznej populacji

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6in. zm.)

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

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych (RCT) dowodzgcych wyzszosci
terapii SOF nad obecnie refundowang terapig, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, w zwigzku z czym zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

W zwigzku z powyzszym oszacowano urzedowg cene zbytu za opakowanie Sovaldi zgodnie z art. 13
ust. 3 ustawy o refundacji. Ceny zostaty przedstawione ponize;j.

Pacjenci wczesniej nieleczeni,
u ktérych moze by¢
zastosowana terapia IFN

Pacjenci, u ktérych nie moze | Pacjenci po niepowodzeniu
by¢ zastosowana terapia IFN leczenia IFN
Genotyp HCV

Perpsektywa | Perspektywa | Perpsektywa | Perspektywa | Perpsektywa | Perspektywa

NFZ wspolna NFZ wspolna NFZ wspdlna
2
3
4,5,6

® - na podstawie poréwnania do SR24 vs PR24; ®_na podstawie porédwnania SPR12 vs PR24; 9 na podstawie
poréwnania do SR24 vs brak leczenia; © - na podstawie poréwnania SPR12 vs brak leczenia

W zwigzku z wejsciem od 1 maja 2015 na wykaz lekéw refundowanych terapii skojarzonej
symeprewir+RBV+PeglFN u pacjentow z genotypem 4, Agencja dokonata obliczenn wtasnych ceny
zbytu netto, przy ktorej koszt stosowania leku Sovaldi nie jest wyziszy niz koszt stosowana
symeprewiru, przy uwzglednieniu jedynie kosztu substancji czynnej i dtugosci trwania terapii zgodnie
ze schematami zawartymi w modelu ekonomicznym wnioskodawcy. Cena ta wynosi:

e 39190,11 PLN dla poréwnania SPR12 vs SIM 12 tyg +PR12 tyg
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e 44 690,34 PLN dla poréwnania SPR12 vs SIM 12 tyg +PR24 tyg

Natomiast w populacji pacjentédw, u ktdrych nie mozna zastosowac terapii IFN nie ma aktualnie
refundowanego komparatora zwigzku z czym nie zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13
ust. 3 ustawy o refundacji.

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

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

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

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyngé na organizacje udzielania Swiadczer (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg terapii sofosbuwirem we wnioskowanym
wskazaniu wnioskodawca przedstawit w 5-letnim horyzoncie czasowym. Oceny dokonano
z perspektywy ptatnika publicznego.

Oszacowania zgodne z zaftozeniami wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Sovaldi
w ramach wnioskowanego programu lekowego spowoduje wzrost catkowitych wydatkéw:

e w wariancie bez uwzglednienia RSS:

o w pierwszym roku o okoto R

o w kolejnych latach o okoto ;
e w wariancie z uwzglednieniem RSS:

o W pierwszym roku o okoto ,

o w kolejnych latach o okoto ;

Analiza wrazliwosci (AW) wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki ma zmiana wartosci odsetka
pacjentéw niekwalifikujacych sie do leczenia interferonami. W tym wariancie AW ma miejsce wzrost
wydatkéw inkrementalnych o okotfo w przypadku uwzglednienia RSS oraz o okoto

w przypadku braku uwzglednienia RSS.

Ograniczenia

Podstawowym warunkiem przeprowadzenia wiarygodnych oszacowan wplywu na budzet jest
wyliczenie wielkosci populacji jak najblizszej rzeczywistosci. W przypadku analizy przedstawionej
przez wnioskodawce, kalkulacja liczby pacjentéw objetych proponowanym programem nie
uwzglednita:

e corocznej kumulacji chorych, u ktdrych nie stosuje sie terapii interferonami. W zwigzku z tym
w przypadku objecia refundacjg leku Sovaldi (pierwszej terapii bez udziatu interferonu w
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schemacie) wzrost wydatkdw moze okazac sie wyzszy, gdyz w pierwszym roku wigczeni moga
zostaé pacjenci oczekujgcy na leczenie, ktérzy obecnie nie kwalifikujg sie do terapii z powodu:

o przeciwwskazan do zastosowania interferondw (w opinii eksperta nawet do 20%
pacjentéw),

o nietolerancji po zastosowaniu interferonéw (w opinii eksperta przerwanie terapii ma
miejsce u 10-15% pacjentéw),

o nieskutecznosci terapii interferonowej (rocznie okoto 111 pacjentéw).

e chorych, u ktérych wystgpita pozawgtrobowa manifestacja zakazenia HCV, ktdrzy zgodnie
z proponowanym programem nie podlegajg ograniczeniu ze wzgledu na stopien zwtéknienia
watroby (w opinii eksperta klinicznego 2-5% pacjentéw, co w skali kraju daje kilkudziesieciu
pacjentéw)).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Instrument podziatu ryzyka ma zabezpiecza¢ ptatnika publicznego przed nadmiernym wzrostem
wydatkdw z tytutu objecia refundacjg danego leku. Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie

Biorac pod uwage odsetki nawrotéw HVC w populacji pacjentéw uprzednio leczonych z genotypem 3
po terapii lekiem Sovaldi mozna rozwazyc¢ zastosowanie RSS polegajgcego na zwrocie kosztow terapii
w ww. populacji w przypadku braku odpowiedzi na leczenie w postaci SVR.

Przy watpliwosciach dotyczacych trwatosci ocenianego efektu zdrowotnego refundacja leczenia WZW
C powinna by¢ uzalezniona od uzyskania SVR12 lub SVR24 w warunkach praktyki klinicznej.
Uwagi do zapisow programu lekowego

W odniesieniu do proponowanego przez wnioskodawce programu lekowego: schematy dawkowania
i czas leczenia jest zgodny z zapisami CHPL, jednak nie wyczerpujg wszystkich opcji przewidzianych
w CHPL. W programie lekowym 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 pacjentéw z genotypem 2.

Eksperci, ktérzy przekazali Agencji swoje stanowisko wskazujg takze na:

¢ Niezasadny obowigzek wykonania biopsji watroby w swietle aktualnych wytycznych,
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e Niezasadne wydzielenie grup pacjentéw w zaleznosci od genotypu wirusa, u ktdrych
konieczne jest przeprowadzenie biopsji watroby,

e Mozliwo$¢ zastgpienia biopsji watroby elastografia,

e Uciazliwo$¢ wymogu uzyskania zgody konsultanta wojewdédzkiego na odstgpienie od biopsji
watroby, ktéry utrudnia dostep pacjenta do leczenia i wydtuza w czasie proces kwalifikacji.

Nalezy zaznaczy¢, ze takze w aktualnie realizowanym programie lekowym w kryteriach wtaczenia
brak jest zapisu dotyczacych pacjentéw z genotypem 5 i 6. Ponadto brak jest takze dawkowania dla
pacjentdéw z wyzej wymienionymi genotypami. Jednocze$nie ww. kryteria wyfaczenia z programu nie
wykluczajg wspomnianych pacjentow.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzan dotyczacych refundaciji,
ktére przyniostyby oszczednosci w budzecie ptatnika na poziomie odpowiadajgcym co najmniej
wzrostowi wydatkow NFZ z tytutu objecia refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego.

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na zastosowaniu proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka wnioskowanego leku.

Uwzglednienie proponowanej umowy podziatu ryzyka pozwoli na wygenerowanie
potrzebnych na pokrycie wzrostu wydatkéw ptatnika publicznego wynikajgcego z objecia refundacjg
preparatu Sovaldi w ramach nowego programu lekowego.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 9 rekomendaciji 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 dotyczgcych leczenia dorostych oséb z koinfekcjg HIV/HCV: Canadian Institute of Health
Research (CIHR).

Wytyczne amerykanskie, AASLD z 2015 r. u 0séb 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+ PeglFN przez 12 tyg. U 0sdb z u ktdrych leczenie PeglFN i RBV
nie powiodto sie z genotypem 2 wirusa zalecane leczenie to m.in. SOF+RBV przez 12-16 tyg., u 0séb
z genotypem 3 takze SOF+RBV, ale przez 24 tygodnie, u 0séb 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
0s06b z genotypem 6 SOF+ LDV przez 12 tyg.

W przypadku wytycznych kanadyjskich CASL 2015 u o0sdb z genotypem 2 wirusa, wczesniej
nieleczonych, zalecane leczenie to m.in. schematy leczenia bez interferonu to SOF+RBV przez 12 tyg,
podobnie jak u 0séb nieskutecznie leczonych z marskoscig, natomiast u 0séb nieskutecznie leczonych
bez marskosci zalecany schemat to SOF+RBV+PegIFN przez 12 tyg. Dla oséb z genotypem 3 wirusa
wczesniej nieleczonych bez i z marskosci zalecany schemat leczenia to SOF+RBV przez 24 tyg,
podobnie jak u osdb leczonych nieskutecznie bez marskoscig watroby. Natomiast 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 0s6b z genotypem 5 SOF+RBV+ PeglFN przez 12 tygodni.
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Wytyczne amerykanskie, DVA z 2015 r., u oséb z genotypem 2 wczesniej leczonych oraz nieleczonych
zalecajg stosowanie: SOF+RBV przez 12 tyg. U oséb z genotypem 3, zardwno 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+ PeglFN przez 12 tygodni. Nalezy jednak
nadmienié¢, ze oba wyzej wymienione schematy nie zostaty zatwierdzone przez FDA. U o0sdéb
nieleczonych i leczonych z genotypem 4 zaleca sie stosowanie schematy leczenia SOF+RBV+ PeglFN
przez 12 tygodni.

W wytycznych polskich (PGE HCV 2015) u osdéb nieleczonych z genotypem wirusa 2 i 3 zalecany
schemat to min. PegINF+RBV przez 16-24 tyg. Natomiast u chorych nieskutecznie leczonych bad? z
nietolerancjg interferonu SOF+RBV przez 12 tyg (G2) lub 24 tyg (G3). U oséb z genotypem 3 i
witdknieniem watroby F3-4 oraz po nieskutecznym leczeniu trdjlekowym zaleca sie SOF+LDV+RBV
przez 24 tyg. U osdb z genotypem 4 i witdknieniem watroby F1-F2 zalecane schematy leczenia to:
SOF+LDV przez 12 tyg., SOF+ RBV+ PeglFN przez 12 tyg badz DCV (daklataswir) + RBV+ PeglFN przez
24 tyg. Natomiast u pacjentéw z wiéknieniem watroby F3-F4 i przeciwwskazaniami lub nietolerancjg
IFN zaleca sie stosowanie min.,: DCV+ SOF przez 12 tyg (F3), DCV+ SOF+RBV przez 24 tyg (F4),
SOF+SMV+RBV przez 12 tyg. U osdb z genotypem 5 i 6 z nietolerancjg INF zaleca sie stosowanie
SOF+RBV przez 24 tyg.

Wytyczne europejskie EASL 2015 zalecajg podawanie m.in. schematéw zawierajgcych SOF+RBV+ Peg-
IFN przez 12 tygodni dla wszystkich genotypdw 2-6 u pacjentdw nieleczonych badz leczonych
nieskutecznie i i bez marskosci watroby a takze dla pacjentéw bez marskosci watroby DCV+ SOF przez
12 tygodnie.

Wytyczne z WHO 2014 zwracajg uwage na nowe leki, takie jak sofosbuwir: SOF+RBV lub
SOF+RBV+PegINF (zalecane dla oséb z wirusem o genotypie 1,2,3 oraz 4 — u tych o0séb
rekomendowane bardziej niz terapia dwulekowa sktadajgca sie z PegINF oraz RBV). WHO zaleca takze
leczenie PegINF+RBV u pacjentéw z genotypem 1 i 4, ktére powinno trwac 48-72 tygodni, natomiast
u pacjentéw z genotypem 2 i 3 24-48 tygodni, przy czym w uzasadnionych przypadkach np.:
u pacjentdw z marskoscig watroby leczenie moze zostac przedtuzone.

Aktualne wytyczne brytyjskie (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
pacjentow z genotypem 3 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. Natomiast dla pacjentdéw wczesniej leczonych SOF i RBV takze przez 24 tygodnie. Dla
pacjentéw wczesniej nieleczonych z genotypem 4, 5, 6 zlecane leczenie to SOF+ PeglFN +RBV przez
12 tygodni badZz SMV+ PeglFN +RBV (24/48 tyg). U oséb uprzednio leczonych rekomenduje sie
leczenie SOF+ PeglFN +RBV przez 12 tyg. lub przez 24/48 tygodni SMV+ PegIFN +RBV.

Ogdlnoswiatowe wytyczne z 2013 (WGO) wskazujg, ze bezinterferonowe terapie DAA + DAA + RBV
moga by¢ stosowane w leczeniu pacjentéw ze wszystkimi genotypami. U oséb z genotypem 2 i 3
zalecajg leczenie sofosbuwirem i RBV przez 12 tygodni. U 0séb wczesniej nieleczonych z genotypem 2
i 3 rekomendujg leczenie PeglFN/RBV (10g<75kg; 1,2kg>75kg) przez 48 tyg., u pacjentow
z genotypem 4 leczenie moze by¢ skrécone do 24 tygodni w zaleznosci od RVR pacjenta. Natomiast
u 0séb nieskutecznie leczonych PeglFN/RBV z genotypem 2 i 3 zalecajg leczenie Peg-IFN przez
72 tygodnie.

Wszystkie odnalezione wytyczne, oprdocz 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)
okres$lajg, ze osobom z koinfekcjg HIV/HCV powinno by¢ zaproponowane takie samo leczenie jak
osobom z monoinfekcjg HCV. Podkreslono, ze istnieje potrzeba zwrdcenia uwagi na ewentualne
interakcje pomiedzy przyjmowanymi przez pacjentéw lekami — wedtug polskich wytycznych najlepsza
opcjg leku dziatajgcego bezposrednio przeciwwirusowo jest sofosbuwir. Kanadyjska agencja CIHR
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rekomenduje schematy leczenia SOF u wszystkich pacjentéw z koinfekcjg HIV bez wzgledu na
genotyp HCV.

Odnaleziono 5 rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego sofosbuwir (SOF) w leczeniu
dorostych pacjentéw z WZW C. Cztery agencje zagraniczne (NHS Scotland, Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health - CADTH, National Institute for Health and Care Excellence - NICE, Haute
Autorité de Santé - 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 pacjentéw z wyréwnang funkcjg
watroby (w tym z marskoscia) oraz z witéknieniem watroby w stopniu 22 w skali METAVIR, wcze$niej
leczonych PegIFN/RBV, z przeciwskazaniami do leczenia PeglFN/RBV z genotypem 2 i 3.
W ograniczeniach rekomendacji zawarto informacje, ze refundowane leczenie nie powinno
przekraczac 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 wszystkimi
genotypami 1-6 HCV, jednakze u pacjentdw z genotypem 2 wczesniej nieleczonych terapia SOF+RBV
rekomendowana jest tylko u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia PeglFN badz
nietolerujgcych PeglFN. 24-tygodniowa terapia SOF+RBV u pacjentdw z genotypem 3 wirusa jest
rekomendowana tylko dla pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia PeglFN badz nietolerujgcych
PeglFN. Ponadto NHS Scotland nadmienia, ze przy 12-tygodniowych schematach, nalezy wzig¢ pod
uwage mozliwos¢ wydtuzenia czasu trwania terapii do 24 tygodni; zwtaszcza dla tych podgrup, ktére
majg jeden lub wiecej czynnikdw 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 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 marskoscia watroby. NICE
rekomenduje takze finansowanie SOF w skojarzeniu z RBV u pacjentéw z przewlektlym WzZW C
z genotypem 2 u wszystkich uprzednio leczonych pacjentéw 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 marskoscia
oraz nietolerujacych 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.

Z danych refundacyjnych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze lek Sovaldi:
e jest finansowany w 14 krajach UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano);

e ograniczenie finansowania jest stosowane w Austrii, Belgii, Francji, Hiszpanii, Holandii,
Portugalii, gdzie lek jest finansowany tylko dla pacjentéw z witdknieniem watroby na
poziomie F3 i F4;

e jest finansowany w 2 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (w Grecji
i Portugalii).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.04.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.539.3.2015.DD), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Sovaldi, sofosbuwir, tabletki powlekane, 400 mg, 28 tabletek,
kod EAN: 5391507140975, 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”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z
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dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 98/2015
z dnia 26 czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku Sovaldi (sofosbuwir), EAN: 5391507140975, 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"
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