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Rekomendacja nr 58/2015
z dnia 25 czerwca 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Harvoni
(ledipaswir, sofosbuwir), tabletki powlekane, ledipaswir — 90 mg,
sofosbuwir — 400 mg, 28 tabl., w ramach programu lekowego:
Leczenie sofosbuwirem i ledipaswirem przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C z genotypem 1 HCV (ICD-10 B 18.2)

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Harvoni
(ledipaswir, sofosbuwir), tabletki powlekane, ledipaswir — 90 mg, sofosbuwir — 400 mg, 28
tabl., w ramach programu lekowego: Leczenie sofosbuwirem i ledipaswirem przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C z genotypem 1 HCV (ICD-10 B 18.2).

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 leku Harvoni w ocenianym wskazaniu.

Dotychczas prowadzone badania bazujg na punkcie koncowym zwigzanym z brakiem wiremii
we krwi pacjenta po zdefiniowanym czasie od zakonczenia leczenia (12 / 24 tyg.),
oznaczanym jako uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej - SVR. Wyniki analizy
efektywnosci klinicznej, opartej na badaniach bez grupy kontrolnej, zaprojektowanych
wytgcznie w celu oceny schematdw podawania leku, wskazujg, ze w populacji pacjentéw
dotychczas nieleczonych odsetek pacjentéw uzyskujgcych SVR po 12 tyg. leczenia wynidst
93%-100%. W populacji pacjentow po niepowodzeniu wczesniejszej terapii SVR 12 wynidst
70%-100%. W badaniu ELECTRON przeprowadzonym wytgcznie u pacjentéw z marskoscig
oraz catkowitg nieskutecznoscig uprzedniej terapii, odsetek wynidst 70%.

Podkresli¢ nalezy, ze uzyskanie SVR jest uwazane za prognostyk efektow leczenia, ale nie jest
gwarancjg braku nawrotu choroby, czy niewystgpienia w przysztosci marskosci watroby lub
raka watrobowo-komorkowego. Brak jest takze danych wskazujgcych na wptyw ocenianej
terapii na kliniczne punkty kornicowe (clinical end points), takie jak: marskos¢ watroby, rozwdj
raka watrobowo-komérkowego i $miertelnos¢. Wskaza¢ nalezy, ze populacja
w przedstawionych dowodach naukowych nie pokrywata sie z tg, w ktérej lek miatby byc¢
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w zwigzku z czym trudno przewidzie¢ w jakim stopniu efekty przedstawione w analizach
whnioskodawcy moga byé powtdrzone w praktyce kliniczne;j.

Ponadto czas obserwacji w przytoczonych badaniach jest stosunkowo krotki.

Zastosowanie zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka co prawda istotnie wptywa
na obnizenie wydatkéw ptatnika publicznego zwigzanych z refundacjg leku Harvoni —
w pierwszym roku refundacji zastosowanie RSS redukuje koszty do poziomu okofto 17%
kosztéw pierwotnych — jednak budowa zaproponowanego instrumentu nie zmniejsza
niepewnosci ptatnika co do rzeczywistych wydatkéw zwigzanych z pozytywng decyzja
refundacyjng. W przypadku leczenia WZW C istotne jest uzaleznienie finansowania
przedmiotowych terapii od odpowiedzi na leczenie w oparciu o SVR12 i/lub SVR24 uzyskany
w praktyce kliniczne;.

Ponadto, w opinii Prezesa na dalsze wnioskowanie o zasadnosci stosowania i finansowania
przedmiotowych terapii wptyw moze mieé fakt planowania na drugg potowe 2015 r.
przygotowania raportu dotyczgcego 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 $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Harvoni (ledipaswir, sofosbuwir), tabletki powlekane, ledipaswir — 90 mg, sofosbuwir —
400 mg, 28 tabl.,, kod EAN: 5391507141217, dla ktdérego proponowana we wniosku o objecie
refundacjg cena zbytu netto wynosi . Proponowana kategoria dostepnosci
refundacyjnej z wniosku refundacyjnego ztozonego do Ministerstwa Zdrowia to: lek stosowany 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), ktéory wptywa na proces apoptozy hepatocytéw, a jego biatka na procesy
onkogenezy. Istnieje szes¢ gtdwnych genotypéw (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
reprezentujgcych typ mieszany zakazenia byta znikoma (1,2%).

Okoto 80% pacjentdw z ostrg infekcja wirusem HCV (okresla sie ja rama czasu: od momentu
zakazenia do szesciu miesiecy) nie demonstruje zadnych objawéw przedmiotowych. Jesli takie
objawy nawet wystgpig, to z uwagi na swojg niespecyficznos¢ utrudniajg i opdzniajg rozpoznanie
wirusowego zapalenia watroby typu C.

W ostrym zakazeniu wirusem HCV odnotowuje sie samoistne ustgpienie zakazenia (w 15-50%
przypadkdw w zaleznosci od genotypu wirusa), jednak u wiekszosci osdb rozwinie sie postac
przewlekfa, bedaca przyczyng powaznych konsekwencji zdrowotnych, takich jak: marskos¢ watroby
(wtéknienie prowadzgce do niewydolnosci tego narzadu w ciggu okoto 20 lat), rak watrobowo-
komérkowy (zapadalno$¢ 2-4% osob rocznie) i zgon. Zgodnie z danymi Gtéwnego Urzedu
Statystycznego systematycznemu wzrostowi ulega liczba zgondw spowodowanych HCV. W 2012 r.
w Polsce zmarto z tego powodu 217 osdb. Przektada sie to na umieralno$é rowng 0,56 na 100 tys.
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0s6b. 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 zgondw zwigzany jest z infekcjg HCV.

Na rokowanie WZW typu C oprdcz genotypu wirusa, poziomu wiremii, polimorfizmu genu dla I1L28B,
ma wptyw wspdtwystepowanie innych chordb, szczegdlng role odgrywa tu koinfekcja wirusem HIV
i HBV, ktdéra zmniejsza prawdopodobienstwo samoistnego wyeliminowania wirusa, zmniejsza
odpowiedz na leczenie i doprowadza do szybszego rozwoju wtdknienia watroby.

Szacowana wielko$¢ populacji

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

Alternatywna technologia medyczna

W ramach aktualnie finansowanego ze $rodkdw 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 rybawiryng (RBV);

e terapie tréjlekowe: PeglFNa+RBV z telaprevirem (TPV), PeglFNa+RBV z boceprevirem (BOC),
PeglFNa+RBV z symeprevirem.

Aktualnie refundowang terapig we wnioskowanym wskazaniu jest terapia:

e Genotyp 1. Pacjenci nieleczeni: PeglFNa+RBV, BOC+PeglFNo+ RBV, TVR+PeglFNa+RBYV,
symeprewir + PeglFNa +RBV;

e Genotyp 1. Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii: BOC+PeglFNa+RBY,
TVR+PeglFNa+RBV, symeprewir + PeglFNa +RBV.

Pacjenci z nietolerancjg lub przeciwwskazaniem do interferonu nie s3 objeci dotychczas
obowigzujgcym programem leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

W sktad wnioskowanego produktu leczniczego wchodzg dwie substancje czynne: ledipaswir,
sofosbuwir. Ledipaswir jest inhibitorem HCV oddziatywujgcym na biatko HCV NS5A, ktére bierze
udziat w replikacji RNA i formowaniu wirionéw HCV. Natomiast sofosbuwir jest pan-genotypowym
inhibitorem HCV NS5B RNA-zaleznej polimerazy RNA, ktéra réwniez bierze udziat w replikacji wirusa.

Whnioskowane wskazanie stanowi zawezenie rejestracyjnego, wedtug ktérego lek Harvoni jest
wskazany do leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (pWZW C) u dorostych.

Do programu majg byé kwalifikowani dorosli swiadczeniobiorcy, chorzy na przewlekte wirusowe
zapalenie watroby typu C spetniajgcy ponizsze kryteria:

e obecnos$¢ wiremii HCV RNA w surowicy krwi lub w tkance watrobowej,

e obecnos¢ genotypu 1 HCV,

e obecno$¢ przeciwciat anty-HCV,

e zmiany zapalne i wtdknienie w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuer'a w obrazie
histopatologicznym watroby — nie dotyczy $wiadczeniobiorcéw 2z pozawatrobowa
manifestacjg zakazenia HCV.
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Zgodnie z proponowanym programem lekowym Harvoni miatoby by¢ stosowane:
e w skojarzeniu z rybawiryng u swiadczeniobiorcow z niewyréwnang funkcjg watroby

e bez rybawiryny u Swiadczeniobiorcow z wyréwnang funkcjg watroby

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 stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci produktu leczniczego Harvoni oparto na:

e 6 randomizowanych badaniach klinicznych (RCT) dotyczacych oceny skutecznosci
i bezpieczeristwa wnioskowanego leku w populacji pacjentéw zainfekowanych GT1 HCV.
Jakos¢ metodyczna oceniono od 2 do 5 pkt w pieciopunktowej skali Jadad. Wiekszos¢ z nich
stanowita badania niezaslepione.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang terapie z alternatywnymi. W celu
przeprowadzenia poréwnania posredniego do analizy klinicznej wtgczono réwniez:

= 24 RCT dotyczacych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo terapii standardowej PeglFNa + RBV.
Jakosé metodyczna oceniono od 1 do 5 pkt w pieciopunktowej skali Jadad.

= 8 RCT dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa schematéw opartych na TPV. Jakosc¢
metodyczna oceniono od 3 do 5 pkt w pieciopunktowej skali Jadad.

= 4 RCT dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa schematéw opartych na BOC. Jakosc
metodyczna oceniono od 3 do 5 pkt w pieciopunktowej skali Jadad.

Punkt koncowy, okreslany jako trwata odpowiedZz wirusologiczna — HCV RNA niewykrywalne
w surowicy krwi w 12. i/lub 24. tyg. od zakonczenia leczenia (SVR — ang. Susteined Virologic
Response) jest prognostykiem catkowitego wyleczenia z WZW typu C i moze by¢ uznawany jako
wskaznik powodzenia terapii. W zwigzku z tym zostang przedstawione wyniki gtéwnie dla tego
punktu koicowego.

W Zadnym z odnalezionych badaniach Il fazy odnoszacych sie do skutecznosci leku Harvoni,
whnioskowana technologia nie byta poréwnywana ze standardowym leczeniem. Uniemozliwia to
przeprowadzenie formalnego poréwnania posredniego z wykorzystaniem wspdlnego komparatora.
Dlatego tez, w zatgczonych do wniosku analizach, zostato przeprowadzone pordwnanie posrednie
bez dostosowania poprzez zestawienie wartosci bezwzglednych odnoszacych sie do efektywnosci
klinicznej i bezpieczenstwa poszczegdlnych terapii.

Populacja pacjentow dotychczas nieleczonych

W badaniach dla populacji pacjentéw dotychczas nieleczonych oceniano preparat Harvoni podawany
w szesciu roznych schematach leczenia o catkowitym czasie trwania terapii od 8 do 24 tygodni, przy
czym dla kazdego okresu analizowano interwencje w skojarzeniu z oraz bez rybawiryny.
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Odsetek pacjentéw uzyskujgcych trwaty odpowiedz wirusologiczng mierzong po 12 tyg. leczenia
(SVR12) wynidst od 93% do 100%. W zadnym ze schematéw dodanie RBV nie powodowato
znaczgcego wzrostu skutecznosci w porédwnaniu do analogicznego schematu bez RBV. Nawrdét
choroby raportowano u 4-5% oséb leczonych przez 8 tygodni oraz u 1% pacjentéw leczonych wedtug
schematéw obejmujgcych podawanie preparatu Harvoni bez RBV przez 12 tygodni.

Ocene uzyskania SVR w zaleznosci od stopnia witdknienia watroby przeprowadzono jedynie
w badaniu

Wyniki badania ION-3 u pacjentéw bez marskosci watroby wskazujg, iz niezaleznie od schematu,
w jaki stosowany byt preparat Harvoni (H8, H8 + RBV oraz H12) odsetek osdb uzyskujgcych SVR
w podgrupie chorych z brakiem lub obecnosciag minimalnego wtdknienia w skali METAVIR (FO-F1) byt
porownywalny jak u pacjentow w bardziej zaawansowanych stadiach wtdknienia (F2-F3).

Populacja pacjentow dotychczas nieleczonych z genotypem TT IL-28B

Wyniki analizy skutecznosci w podgrupie pacjentéw z genotypem TT IL 28B raportowano w dwdch
badaniach Ill fazy i jednym badaniu Il fazy rekrutujacych dotychczas nieleczonych pacjentow.
Preparat Harvoni oceniano w szesciu réznych schematach leczenia o catkowitym czasie trwania
terapii od 8 do 24 tygodni, przy czym dla kazdego z nich badang interwencje stosowano
w skojarzeniu z lub bez RBV.

Analizujgcy wyniki poszczegdlnych badan, odsetek pacjentéw, z genotypem TT IL 28B, uzyskujgcych
trwatg odpowiedz wirusologiczng mierzong po 12 tyg. leczenia (SVR12) wynidst od 86 do100%.

Wyniki w tej populacji sg zbiezne z efektami uzyskiwanymi w populacji ogdélnej pacjentdw wczesniej
nieleczonych.

Populacja pacjentow po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Zaréwno w badaniach rekrutujgcych chorych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii standardowej
(PegINF+RBV), jak i w badaniach, w ktdrych uczestniczyty osoby po niepowodzeniu terapii tréjlekowej
(m.in. z wykorzystaniem BOC i TPV), stosowano preparat Harvoni w czterech schematach leczenia
trwajgcych 12 lub 24 tygodnie, przy czym dla kazdego okresu interwencji oceniano zaréwno
schematy w skojarzeniu z RBV, jak réwniez bez RBV.

W przypadku oséb po niepowodzeniu terapii standardowej odsetek pacjentéw uzyskujgcych trwatg
odpowiedZ wirusologiczng mierzong po 12 tyg. leczenia (SVR12) wyniést od 70% do 100 %.
W badaniu ION-2 dotyczacym populacji mieszanej (z i bez marskosci watroby) 93% chorych uzyskato
SVR12, zas w badaniu ELECTRON przeprowadzonego wytgcznie u pacjentéw z marskoscig oraz
z catkowitg nieskutecznoscig uprzedniej terapii, odsetek ten byt znacznie nizszy (70%).

W przypadku oséb po niepowodzeniu terapii tréjlekowej (z wykorzystaniem m.in. BOC i TPV) odsetek
pacjentow uzyskujgcych trwatg odpowiedZ wirusologiczng mierzong po 12 tyg. leczenia (SVR12)
wynidst od 94% do 100 % w zaleznosci od analizowanego badania oraz czasu trwania terapii.

Wvyniki poréwnania posredniego

W populacji oséb nieleczonych w grupach stosujgcych Harvoni usredniony odsetek o0séb
uzyskujacych SVR wahat sie od 94% w przypadku terapii 8-tygodniowej (H8) do 98% po 24
tygodniowym leczeniu (H24), podczas gdy usredniony odsetek oséb osiggajacych SVR w grupach TPV
i BOC wynosit odpowiednio 74% oraz 65%. Najnizsza skuteczno$¢ obserwowano w przypadku
schematéw dwulekowych opartych na PeglFNa oraz RBV, w przypadku ktérych usrednione
prawdopodobienstwo uzyskania SVR oszacowano w metaanalizie na 45%, przy czym obserwowano
zrdznicowanie w zaleznosci od rodzaju PeglFNa. W grupie stosujgcej PeglFNa2a trwatg odpowiedz



Rekomendacja nr 58/2015 Prezesa AOTM z dnia 25 czerwca 2015 r.

wirusologiczng uzyskiwato 49% pacjentéw, natomiast u 0séb stosujgcych PeglFNa2b odsetek ten byt
nizszy i wynosit 40%.

Wyniki porédwnania bez dostosowania w subpopulacji pacjentéw zakazonych HCV genotyp 1,
dotychczas nieleczonych, z genotypem TT IL 28 B wskazujg na wyzszg skutecznos¢ preparatu Harvoni
w pordéwnaniu z terapiami opcjonalnymi. W grupach stosujacych preparat Harvoni usredniony
odsetek 0séb uzyskujgcych SVR miescit sie w przedziale od 92% w przypadku terapii 8-tygodniowej
(H8) do 98% dla schematu 24-tygodniowego (H24), podczas gdy usredniony odsetek osdéb
osiggajacych SVR w grupach TPV i BOC wynosit odpowiednio 66% oraz 57%.

W przypadku oséb po niepowodzeniu wczesdniejszej terapii standardowej w grupach stosujacych
Harvoni odsetek osdb uzyskujgcych SVR miescit sie w przedziale od 93% w przypadku terapii 12-
tygodniowej (H12) do 100% dla schematdéw 24-tygodniowych (H24), podczas gdy usredniony odsetek
0s6b osiggajgcych SVR w grupach TPV i BOC wynosit odpowiednio 57% oraz 63%.

W grupach stosujgcych Harvoni odsetek oséb uzyskujgcych SVR wynosit 94% w przypadku terapii 12-
tygodniowej (H12) i 98% po 24 tygodniach leczenia (H24).

Bezpieczenstwo

Srednie ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych ogdétem u pacjentéw leczonych bez zastosowania
rybawiryny wynosito 66%, 70% oraz 82%, odpowiednio w przypadku terapii 8-, 12- i 24-tygodniowe;j.

Schematy leczenia skojarzonego z RBV charakteryzowaty sie wyzszym ryzykiem dziatan
niepozadanych ogétem, ktére wynosito od 75% u 0séb leczonych przez 8 tygodni do 92% u pacjentow
poddanych 24-tygodniowej terapii. Podobnie, u oséb leczonych preparatem Harvoni w monoterapii
raportowano nizsze ryzyko zdarzen niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych z przyjmowang
terapia (38-51%) w poréwnaniu z osobami otrzymujgcymi terapie skojarzong (62-78%). Odsetek
0s6b raportujagcych ciezkie zdarzenia niepozadane wahat sie od 1,4% do 7,4% w przypadku
schematéw bez RBV oraz od 0,8% do 3% u oséb poddanych terapii skojarzonej z RBV. Zdarzenia
niepozgdane stanowity przyczyne przedwczesnego przerwania leczenia u <0,4% osdéb leczonych nie
dtuzej niz 12 tygodni oraz u max. 2% chorych leczonych przez 24 tygodnie.

W badaniach witgczonych do analizy efektywnosci klinicznej leku Harvoni, do najczesciej
raportowanych zdarzen niepozgdanych (wystepujgce u = 10% oséb w grupie), nalezaty: zmeczenie,
bdl gtowy, infekcje gérnych drég oddechowych, grypa, niezyt Zotadka i jelit, nudnosci, biegunka,
drazliwos$¢, bezsennosé, choroba refluksowa przetyku, zapalenie spojowek, dusznos¢, bél stawodw,
anemia, depresja, kaszel, astenia, wysypka, zawroty glowy, skurcze miesni.

Zaburzenia hematologiczne raportowano rzadko, z wyjatkiem fagodnego obnizenia poziomu
hemoglobiny (<10 g/dl), ktére obserwowano u 6% do 8% chorych poddanych terapii z RBV.

Wvyniki poréwnania posredniego

Wyniki porédwnania posredniego wskazujg, iz preparat Harvoni posiada korzystniejszy profil
bezpieczenstwa w populacji pacjentow zakazonych HCV o genotypie 1 w pordwnaniu
z komparatorami:

= dotychczas nieleczonych w poréwnaniu zterapig standardowsa, jak rowniez wzgledem
schematow tréjlekowych z wykorzystaniem BOC lub TPV oraz

= po niepowodzeniu wczeSniejszej terapii wzgledem schematéow  tréjlekowych
z wykorzystaniem BOC lub TPV.

Populacja pacjentéw dotychczas nieleczonych

Liczba wystepujacych zdarzen niepozgdanych podczas leczenia preparatem Harvoni zalezata od
zastosowanego schematu. Najmniejsze odsetki zdarzen niepozgdanych wystepowaty przede
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wszystkim u osdb leczonych schematami 8- oraz 12-tygodniowym (bez zastosowania rybawiryny),
natomiast najgorszy profil bezpieczenstwa miaty schematy 24-tygodniowe (zardwno bez, jak
i z rybawiryng). W kazdym przypadku (oprécz ciezkich zdarzen niepozgdanych dla schematu H24),
stosowanie produktu leczniczego Harvoni wigzato sie z mniejszym odsetkiem zdarzen niepozadanych
w poréwnaniu do terapii standardowej lub tréjlekowej z zastosowaniem boceprewiru/telaprewiru.

Zdarzenia niepozadane ogétem wystgpity u 59-92% os. leczonych schematami zawierajgcymi Harvoni
oraz u 97-99% os. leczonych terapig standardowa lub tréjlekowa zawierajgcg BOC/TPV. Zdarzenia
niepozadane 3/4 stopnia wystgpity natomiast odpowiednio u 1-10% vs 23-46% os., ciezkie zdarzenia
niepozadane u 1-8% vs 7-11% os., zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem u 40-78% vs 95%,
a przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozgdanych u 0-3% vs 6-14% oséb.

Populacja pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Liczba wystepujacych zdarzen niepozadanych podczas leczenia preparatem Harvoni zalezata od
zastosowanego schematu. Najmniejsze odsetki zdarzen niepozadanych wystepowaty u osdéb
leczonych schematem H12 (bez rybawiryny), natomiast najwyzsze miat schemat 24-tygodniowy z
rybawiryng. W kazdym przypadku (oprécz astenii dla schematu H24, bdlu stawéw dla schematu
H24+RBV oraz depresji dla schematu H12+RBV), leczenie produktem leczniczym Harvoni wigzato sie z
mniejszym odsetkiem zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu do terapii tréjlekowej z zastosowaniem
boceprewiru/telaprewiru.

Zdarzenia niepozadane ogdétem wystapity u 58-90% os. leczonych schematami zawierajgcymi Harvoni
oraz u 98-100% os. leczonych terapig trdjlekowa zawierajagca BOC/TPV. Ciezkie zdarzenia
niepozadane wystgpity natomiast odpowiednio u 1-8% vs 9-13% os., a przerwanie terapii z powodu
zdarzen niepozadanych u 0% vs 7-13% oséb.

Ograniczenia analizy klinicznej przeprowadzonej przez wnioskodawce:

o Podstawowym ograniczeniem wnioskowania o sile interwencji wzgledem alternatywnych
technologii jest brak poréwnania wnioskowanej technologii z aktualnie refundowanymi
lekami. Standardowe poréwnanie posrednie przeprowadza sie poprzez wspélny komparator.
Natomiast w przypadku omawianego leku nie byto to mozliwe, gdyz nie pozwalaty na to
badania wtgczone do przegladu systematycznego. Dlatego tez, nie zostata przeprowadzona
ocena heterogenicznosci badan wynikajaca z réznic w populacji badanej (pte¢, wiek, czas
trwania choroby, stopien zaawansowania choroby, rodzaj, obecnos¢ oraz czas trwania
poprzedniej terapii). W zwigzku z powyzszym poréwnanie posrednie przeprowadzone przez
whnioskodawce polegato na zestawieniu bezwzglednych wartosci pochodzgcych z badan. Tak
otrzymana analiza moze nie stanowi¢ o wyzszosci wnioskowanego leku nad komparatorami.

o W badaniach dotyczacych wnioskowanego leku pacjenci z problemami alkoholowymi oraz
nosiciele wirusa HIV wykluczeni byli z badania. W przypadku proponowanego programu
lekowego brak jest takich kryteriéw. W zwigzku z tym w przypadku objecia refundacjg leku
Harvoni, leczeni bedg pacjenci u ktérych efektywnos¢ kliniczna produktu leczniczego nie jest
nam znana.

o Badania oceniajgce skuteczno$¢ omawianej technologii nie ograniczaty populacji ze wzgledu
na stopien wiéknienia watroby

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow 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 pordwnanie 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 zi).

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 ekonomiczng omawianej technologii, wnioskodawca przeprowadzit z perspektywy ptatnika
publicznego oraz wspdlnej w dozywotnim horyzoncie czasowym przy wykorzystaniu analizy kosztow-
uzytecznosci. W zaleznosci od konkretnej populacji lek Harvoni poréwnano z:

e terapig dwulekowg (PeglFNa + RBV)
e terapig tréjlekowg (BOC + PeglFNa + RBV, TPV + PeglFNa + RBV)
e terapig objawowa

W modelu uwzgledniono nastepujace koszty: koszty lekdw, koszty monitorowania i diagnostyki,
koszty zwigzane z wystepowaniem dziatan niepozadanych, koszty zwigzane z modelowanymi
powiktaniami (koszty standw zdrowia).
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Zgodnie z modelem ztozonym przez wnioskodawce wskaznik ICUR przyjmowat wartosci ponizej progu
optacalnosci. W zaleznosci od perspektywy, subpopulacji oraz komparatora wartosé ICUR:

=  bez uwzglednienia RSS wahata sie pomiedzy 46 802,10 PLN, a 104 923,03 PLN;
= 7z uwzglednieniem RSS wahata sie pomiedzy

Szczegbétowe wyniki przedstawiono ponize;j.
e w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych:
o z perspektywy NFZ:
= 90 699,49 PLN
w poréwnaniu z BOC+perINFa+RBV

= 104 923,03 PLN ( )
w poréwnaniu z TPV+pegINFa+RBV
= 88 351,82 PLN w pordéwnaniu

z PeglFNa + RBV
o Zperspektywy wspélnej
= 87 554,71 PLN
w poréwnaniu z BOC+perINFa+RBV
= 101 864,59 PLN (
w porownaniu z TPV+pegINFa+RBYV
= 85 126,60 PLN w poréwnaniu
z PeglFNa + RBV
e W populacji oséb dotad nieleczonych przeciwwirusowo z genotypem rs 12979860 IL28B TT:
o Zperspektywy NFZ
= 71561,82 PLN
w poréwnaniu z BOC+perINFa+RBV
= 77383,27 PLN
w poréwnaniu z TPV+pegINFa+RBV
o Z perspektywy wspdlnej
= 68391,39 PLN
w poréwnaniu z BOC+perINFa+RBV
= 74236,27 PLN
w poréwnaniu z TPV+pegINFa+RBV
e W populacji oséb po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia (dane modelowane w oparciu
o skuteczno$é schematu SOF/LDV 12 tyg. pochodzgcg z badar ION-2 i LONESTAR)
o z perspektywy NFZ:
= 79 272,40 PLN
w poréwnaniu z BOC+perINFa+RBV
= 80 433,54 PLN
w poréwnaniu z TPV+pegINFa+RBV
= 59 984,23 PLN w pordwnaniu
z terapig objawowg
o Zperspektywy wspdlnej
= 75 940,86 PLN
w poréwnaniu z BOC+perINFa+RBYV



Rekomendacja nr 58/2015 Prezesa AOTM z dnia 25 czerwca 2015 r.

= 77 135,70 PLN
w poréwnaniu z TPV+pegINFa+RBV
= 56 390,39 PLN w pordéwnaniu
z terapig objawowg
e W populacji oséb po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia (dane modelowane w oparciu
o skuteczno$¢ schematu SOF/LDV 24 tyg. pochodzaca z badan ION-2 i SIRIUS)
o zperspektywy NFZ:
= 79 618,33 PLN
w poréwnaniu z BOC+perINFa+RBV
= 80 759,81 PLN
w porownaniu z TPV+pegINFa+RBYV
= 60 074,82 PLN w pordéwnaniu
z terapig objawowg
o Zperspektywy wspdlnej
= 76 289,88 PLN
w poréwnaniu z BOC+perINFa+RBV
= 77 464,96 PLN
w poréwnaniu z TPV+pegINFa+RBV
= 56 481,68 PLN w poréwnaniu
z terapig objawowg
e W populacji oséb z przeciwskazaniami do terapii INF:
Z perspektywy NFZ 50 186,76 PLN
o Zperspektywy wspolnej 46 802,10PLN

Wartos$¢ ceny progowej wyliczonej przez wnioskodawce, podobnie jak ICUR przyjmuje rdzne wartosci
w zaleznosci od subpopulacji, perspektywy oraz komparatora:

=  Bez uwzglednienia RSS przyjmuje wartosci od 68 739,35 PLN do 139 480,55 PLN
Z uwzglednieniem RSS przyjmuje wartosci

Ograniczenia, ktdre wptywajg na niepewnosci oszacowan przedstawionych przez wnioskodawce:

e bazg dla przeprowadzonej analizy byta wartos¢ QALY w gtéwnej mierze wyznaczona na
podstawie wyniku SVR. Réznice w efekcie, pomiedzy poszczegdlnymi interwencjami zostaty
okreslone na podstawie pordwnania posredniego, polegajgcego na zestawieniu efektow.
Ze wzgledu na brak wspdlnego komparatora nie byto mozliwe zrealizowanie standardowego
poréwnania posredniego. Przeprowadzone oszacowania na podstawie wynikéw z takiego
zestawienia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistosci;

e maksymalny czas obserwacji dostepnych badan klinicznych wynosit 48 tyg., natomiast dane
ekstrapolowane zostaly do dozywotniego horyzontu czasowego, ktéry w analizie
przewidywat dozycie pacjenta do maksymalnie do 100 lat (lub wczesniejszy zgon), co stanowi
pewne ograniczenie wiarygodnosci wynikéw pozyskanych w taki sposdb;

e w analizie ekonomicznej nie uwzgledniono pacjentow, ktérzy zgodnie z kryteriami kwalifikacji
moga byc¢ wtaczeni do programu lekowego:

o oczekujacych na przeszczep watroby lub po przeszczepie watroby (osoby takie byty
badane w badaniu SOLAR-1, niewtgczonym do analizy klinicznej wnioskodawcy
z uwagi na date publikacji po ztozeniu wniosku refundacyjnego),

10
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o u chorych na pWZWC z koinfekcjg HIV (osoby z konfekcjg HIV byty wykluczane z RCT
ION 1, 2, 3, natomiast byly badane w niewtgczonym do analizy klinicznej
whnioskodawcy badaniu ERADICATE, takze obublikowanym po dacie ztozenia wniosku
refundacyjnego). Podobng uwage odnosnie chorych z HIV odnaleziono
w rekomendacji CADTH 2015,

o z pozawatrobowg manifestacjg zakazenia HCV.

e dane dotyczace ryzyka rozwiniecia marskosci watroby, niewyréwnanej marskosci watroby
oraz raka watrobowokomérkowego dotyczyty w wiekszosci pacjentéw z krajéw innych niz
Polska. Ze wzgledu na odmienne standardy leczenia oraz opieki, wyniki te mogg sie réznicé.
Podobnie z wartosciami uzytecznosci poszczegdlnych stanéw zdrowia, ktére zaczerpnieto
z badan przeprowadzonych na zagranicznej populacji;

e model przedstawiony przez wnioskodawce nie uwzglednia wszystkich mozliwosci leczenia
jakie oferuje proponowany program lekowy:

o 24 tyg. u 0so6b bez marskosci watroby z nieskutecznoscig uprzedniego leczenia
z wykorzystaniem pegINF, w tym réwniez leczonych z wykorzystaniem BOC i TPV,

o 24 tygodnie u o0séb z niewyréwnang marskoscig watroby (SOF/LDV w potaczeniu
z RBV),

o 8 tygodniowe u 0sdb bez marskos$ci watroby, uprzednio nieleczonych z wyjsciowa
wiremig ponizej 6 min/IlU/ml, u ktérych w 6 tygodniu leczenia wiremia byta
nieoznaczalna.

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 wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

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 sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku z faktem, iz zachodza okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej,
oszacowano dla kazdej z populacji, takg urzedowg cene zbytu wnioskowanego produktu leczniczego,
aby koszt jego stosowania nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej o najkorzystniejszym
wspofczynniku uzyskiwanych efektdw zdrowotnych do kosztédw ich uzyskania. W zwigzku z
nieodnalezieniem badan bezposrednio porédwnujgcych technologie aktualnie refundowane w
omawianym wskazaniu uznano je za réwnie skuteczne. W obliczeniach uwzgledniono jedynie koszty
substancji czynnych i dtugosci trwania terapii zgodnie ze schematami przyjetymi w modelu
ekonomicznym wnioskodawcy.

Zgodnie z wyzej wymienionymi zatozeniami maksymalny poziom urzedowej ceny zbytu leku Harvoni
powinien wynosi¢ (przy uwzglednieniu jedynie kosztow substancji czynnych i dtugosci trwania terapii
zgodnie ze schematami przyjetymi w modelu:

11
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. — w populacji oséb dotad nieleczonych przeciwwirusowo ze stopniem
zwitdknienia watroby F2-F3

= — w populacji oséb dotad nieleczonych przeciwwirusowo ze stopniem
zwitdknienia watroby F4

. — w populacja 0oséb po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia ze stopniem
zwtdknienia watroby F2-F3

. — w populacja oséb po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia ze stopniem
zwitdknienia watroby F4

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkéw 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 koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

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

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej
w 5 letnim horyzoncie czasowym. W ramach analizy brano pod uwage jedynie koszty zwigzane z
realizacjg programu lekowego (koszty lekéw przeciwwirusowych oraz koszty monitorowania i
diagnostyki).
Oszacowania zgodne z zatozeniami wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Harvoni
zgodnie z wnioskowanym programem lekowym spowoduje:
e w wariancie bez uwzglednienia RSS wzrost catkowitych wydatkéw w pierwszym roku o okoto
oraz o okoto w kolejnych latach;
e w wariancie z uwzglednieniem RSS w pierwszym roku nastgpi wzrost catkowitych wydatkéw
natomiast od drugiego roku szacowane sg oszczednosci, ktére wyniosg
okoto w kolejnych latach.

Prognoza wnioskodawcy jest obarczona niepewnoscig oszacowan ze wzgledu na fakt, ze:

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

o corocznej kumulacji chorych u ktérych wystepujg przeciwskazania lub nietolerancja
na interferony. W zwigzku z tym w przypadku objecia refundacjg leku Harvoni wzrost
wydatkéw moze okazac sie wyzszy, niz szacowany w pierwszym roku analizy

12
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o chorych, u ktérych wystgpita pozawatrobowg manifestacja zakazenia HCV, ktérzy
zgodnie z proponowanym programem nie podlegajg ograniczeniu ze wzgledu na
stopien zwtdknienia watroby

e zgodnie z aktualnym obwieszczeniem interferony pegylowane alfa w ramach programu moga
by¢ stosowane rowniez w leczeniu skojarzonym z rybawiryng i symeprewirem
u swiadczeniobiorcéw powyzej 18 roku zycia z genotypem 1 (z wytgczeniem pacjentéw
zakazonych genotypem 1a, u ktérych stwierdza sie mutacje Q80K):

o wczesniej nieleczonych;

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

o z brakiem odpowiedzi na wczesdniejsze 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);

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

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

ktérzy nie zostali uwzglednieni w analizie finansowej. Zastgpienie w tej populacji
kosztu terapii symeprewirem — tanszg terapig, wyzszym kosztem terapii
sofosbuwirem/ledipaswirem wymaga wyzszego naktadu finansowego, przez co
przedstawione wydatki z budzetu ptatnika mogg by¢ niedoszacowane.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

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

W swoich analizach wnioskodawca wskazuje na niski odsetek nawrotu choroby, uzasadniajgc tym nie
wliczanie go do swoich analiz.

Natomiast watpliwosci dotyczgce trwatosci ocenianego efektu zdrowotnego wskazujg na zasadnos$¢
uzaleznienia czesci lub catosci refundacji leczenia WZW od uzyskania SVR12, SVR24 |ub
od wystgpienia nawrotu w warunkach praktyki klinicznej.

Whnioskodawca w przedstawionych analizach wykazat skutecznosc¢ terapii siegajgcg 100%. Wyliczony
koszt terapii na podstawie proponowanej ceny zbytu netto jest znaczny. W zwigzku z powyzszym,
w celu zapewnienia efektywnego wykorzystania budzetu ptatnika, zasadnym wydaje sie aby

13



Rekomendacja nr 58/2015 Prezesa AOTM z dnia 25 czerwca 2015 r.

w przypadku braku odpowiedzi u pacjenta po 12 tygodniach terapii, wnioskodawca zwrdcit koszt
catej terapii.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie, polegajgce
na zastosowaniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka wnioskowanego leku.

Przy uwzglednieniu proponowanej umowy podziatu ryzyka catkowite wydatki ptatnika publicznego na
leczenie WZW C wzrosng jedynie w pierwszym roku refundacji leku, ale od drugiego roku analizy
wygenerowane zostang oszczednosci, ktdrych suma przewyzsza te kwote.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych: z 2015 r.: European Association for the Study of the Liver
(EASL) z 2015 r., Department of Veterans Affairs (DVA) z 2015 r., Canadian Association for the Study
of the Liver (CASL) z 2015 r., Polskiej Grupy Ekspertow HCV z 2015 r., American Association for the
Study of Liver Diseases 2014 r., Infectious Diseases Society of America (AASLD/IDSA) z 2014 r., World
Health Organization (WHO) z 2014 r.

Najnowsze wytyczne (z 2015 r. oraz AASLD/IDSA z grudnia 2014 r.) wymieniajg ledipaswir+sofosbuwir
(LDV+SOF) oraz ledipaswir+sofosbuwir+rybawiryna (LDV+SOF+RBV) jako jedne z rekomendowanych
schematéw leczenia o0séb z przewlektym WZW C zakazonych HCV o genotypie 1. Schemat
z dodatkiem rybawiryny (RBV) jest rekomendowany najczesciej w przypadkach oséb z marskoscig
watroby lub wschematach leczenia dla oséb po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
przeciwwirusowej.

Wytyczne WHO z 2014 r. zalecajg leczenie tj. PegINF+RBV oraz BOC/TPV+PegINF+RBV (podkreslajg
rowniez, ze sofosbuwir oraz symeprewir s3 nowymi lekami, ktérych zastosowanie wigze sie m.in.
z krétszym czasem stosowania, czy mniejszg iloscig dziatan niepozgdanych. Réwniez wytyczne
polskie, PGE HCV z 2015 r., wskazujg na mozliwos$¢ zastosowania m.in. schematéw tréjlekowych
zawierajgcych boceprewir, telaprewir, czy symeprewir.

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne odnoszgce sie do finansowania produktu leczniczego
Harvoni w przewlektym wirusowym zapaleniu watroby typu C: The Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health 2015, Scottish Medicines Consortium 2015, Haute Autorite de Santé 2015,
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 2015. Wszystkie byty pozytywne, jednakze niektdre
z nich zwracaty uwage na zbyt wysoka cene, ktéra przy znaczgcej populacji moze spowodowaé duze
obcigzenie dla ptatnika publicznego.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Harvoni jest finansowany
w 7 krajach UE i EFTA (na 31, dla ktérych informacje przekazano): Dania, Finlandia, Niemcy,
Norwegia, Szwajcaria, Szwecja, Wielka Brytania. W kazdym przypadku lek jest finansowany w 100%.

W Szwaijcarii populacja zostata ograniczona do pacjentéw z wtdknieniem watroby na poziomie F3
i F4, natomiast w Wielkiej Brytanii do pacjentéw przeznaczonych do transplantacji watroby (dla
pozostatej populacji proces refundacyjny trwa). W pozostatych krajach lek Harvoni refundowany jest
zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi.

Rozpatrywany lek nie jest finansowany w zadnym z krajow o zblizonym do Polski poziomie PKB per
capita.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.04.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.540.3.2015.DD), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu Harvoni (ledipaswir, sofosbuwir), tabletki powlekane, ledipaswir — 90 mg,
sofosbuwir — 400 mg, 28 tabl.,, kod EAN: 5391507141217, w ramach programu lekowego: Leczenie
sofosbuwirem i ledipaswirem przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C z genotypem 1 HCV (ICD-10
B 18.2), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 97/2015 z dnia 26 czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku Harvoni
(ledipaswir, sofosbuwir), EAN: 5391507141217, w ramach programu lekowego ,Leczenie sofosbuwirem
i ledipaswirem przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C z genotypem 1 HCV (ICD-10: B 18.2)"”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 97/2015 z dnia 26 czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku Harvoni
(ledipaswir, sofosbuwir), EAN: 5391507141217, w ramach programu lekowego ,Leczenie
sofosbuwirem i ledipaswirem przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C z genotypem 1 HCV
(ICD-10: B 18.2)"

2. Raport nr AOTMIT-0T-4351-19/2015. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku Harvoni (sofosbuwir, ledipaswir), w ramach programu lekowego: ,Leczenie sofosbuwirem
w skojarzeniu z ledipaswirem przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C z genotypem 1 HCV
(ICD-10 B 18.2). Analiza weryfikacyjna.
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