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Wykaz skrotow

AASLD - American Association for the Study of Liver Diseases

AASLD/IDSA — American Association for the Study of Liver Diseases, Infectious Diseases Society of
America

AE — analiza ekonomiczna

AEs — zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AIAT — aminotransferaza alaninowa

AKL — analiza kliniczna

ALT — aminotransferaza alaninowa

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APRI —stosunek AST do liczby ptytek (ang. aminotransferase/platelet ratio index)

ARFI Imaging — obrazowanie wykorzystujgce pole akustyczne (ang. acoustic radiation force impulse)
AspAT - aminotransferaza araginianowa

AST - aminotransferaza araginianowa

ASV - asunaprevir

ASV — asunaprewir

AW — analiza wnioskodawcy

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

BCV - beclabuvir

BIA — analiza wptywu na budzet (ang. Budget Impact Analysis)
BOC - boceprewir

BPR — boceprewir+ PEGIFNa+rybawiryna

CASL - Canadian Association for the Study of the Liver

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CMA — analiza minimalizacji kosztow

CUA — analiza uzytecznosci kosztéw (cost-utility analysis)

CUR — wspotczynnik koszt-uzytecznos¢ (ang. cost-utility ratio)

CZN - cena zbytu netto

DC - niewyréwnana marskos$¢ watroby (ang. decompensated cirrhosis)

DCV - daklataswir, dwulekowy schemat leczenia daklataswirem

DS (xR): daklataswir+sofosbuwir (trybawiryna)

DSV - dazabuvir

DVA - Department of Veterans Affairs

EASL — European Association for the Study of the Liver

EPAR - ang. European public assessment report - Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajgce
FDA — Amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
FIB-4 — wskaznik Fibrosis-4

GGTP - Gamma-glutamylotransferaza

HAV - ang. Hepatitis A Virus - wirus zapalenia watroby typu A

HBV - ang. Hepatitis B Virus - wirus zapalenia watroby typu B

HCC - rak watrobowo komdrkowy (ag. Hepatocellular carcinoma)

HCYV - ang. chronic viral hepatitis C

HCV - Wirus zapalenia watroby typu C (ang. Hepatitis C Virus)

ICUR — inkrementalny wspétczynnik koszt-uzytecznos¢ (ang. cost-utility ratio)
IL28B - interleukina 28B

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianegj

LDV - ledispavir

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LT — przeszczep watroby (ang. liver trans plant)

LYG — zyskane lata zycia (ang. life years gained)

MAIC — ang. matching-adjusted indirect comparison - skorygowane poréwnanie posrednie

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MZ — Minister Zdrowia

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystapienia badanego
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zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

OMB - ombitasvir

PeglFNa — regulowany interferon alfa

PGE HCV - Polska Grupa Ekspertéw HCV

PKB — Produkt Krajowy Brutto

PR - PEGIFNa+rybawiryna

PR - PEG-RBV

PRV — paritaprevir

pWZW C — przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C

QALY - lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)

QALYG - zyskane lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years gained)
RBYV - ribavirin

RBV - rybawiryna

RCT — randomizowane badanie kliniczne

Rozporzgdzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajgce sposéb i procedury przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwenciji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RSS — instrument dzielenia ryzyka

RTV - ritonavir

SL — sofosbuwir+ledipaswir

SMYV - symeprevir

SNPs - ang. single nucleotide polymorphisms - polimorfizm pojedynczego nukleotydu

SOF - sofosbuvir

SPR - sofosbuwir+PEGIFNa+rybawiryna

SR — sofosbuwir+rybawiryna

SS - sofosbuwir+symaprewir

SVR - trwata odpowiedz wirusologiczna

SWE - ang. Shear Wave Elastography — elastografia fali poprzecznej

TE — ang. Transient Elastography — elastografia impulsowa

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

TPR - telaprewir+ PEGIFNa+rybawiryna

TVR - telaprewir

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WHO - ang. World Health Organization - Swiatowa Organizacja Zdrowia
WLR — wykaz lekéw refundowanych

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

WZW C — wirusowe zapalenie watroby typu C
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu

ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z 0.0.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z
pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Bristol-Myers Squibb Polska Sp.
Z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu
ze wzgledu na prywatnosc¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust. 1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu
ze Wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy — nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z
pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 20.04.2015, PLA.4600.161.2015.2.RS
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Daklinza (w postaci dichlorowodorku daklataswiru), tabletki powlekane, 60 mg, 28 tabl., kod EAN:
5909991184971

Whnioskowane wskazanie:

Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C oparte na daklataswirze w skojarzeniu z innym
doustnym lekiem przeciwwirusowym w ramach programu lekowego: ,Leczenie skojarzone przewlekiego
wirusowego zapalenia watroby typu C genotyp 1b schematem bezinterferonowym, opartym na daklataswirze
(ICD-10 B 18.2)"

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
N lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

bezptatnie w ramach programu lekowego

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK [~ NIEE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

analiza ekonomiczn

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

xX X X
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.0.

Al. Armii Ludowej 26, 00-609 Warszawa, Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:

Nie dotyczy
Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych aktualnie refundowanych:
Substancja . Podmiot
czynna FeEEEEL Za odpowiedzialny
Boceprevirum Victrelis, kaps. twarde, 200 mg, 336 kaps. 5909990896325 Merck Sh?_rt;()j & Dohme
Interferonum alfa Alfaferone, roztwgr do wstrzykiwan i infuzji, 3000000 5909990861118 Alfa Wassermann
jm., 1amp.alml S.p.A
Roferon-a, roztwér do wstrzykiwah_, 3minjm./0,5ml, 1 5909990465118
strzyk.a 0,5 ml (+igta)
Interferonum alfa- | Roferon-a, roztwér do wstrzykiwan, 6 min j.m./0,5 ml, 1 Roche Polska Sp. z
2a strzyk.a 0,5 ml (+igta) 5909990465316 0.0.
Roferon-a, roztwér do wstrzyklwaq, 9 minj.m./0,5 ml, 1 5009990465415
strzyk.a 0,5 ml (+igta)
IntronA, roztwér do wstrzykiwan, 15 min j.m./ml, 1 doz.a
. X 5909990858118
Intenterferonum 1,2 ml + 12 zest. (1 zest.: igta do wstrzyk. + wacik) Schering-Plough Labo
alfa-2b IntronA, roztwér do wstrzykiwan, 25 min j.m./ml, 1 doz.a N.V.
1,2 ml + 12 zest. (1 zest.: igta do wstrzyk. + wacik) 5909990858217
Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 90 pg/0,5 ml 5902768001013
Pegasys, roztwér do wstrzykiwan, 135 pg/0,5 ml 5909990881192
Peginterferonum P . Kiwan. 1 / | > h . .
alfa-2a egasys, roztwoér do wstrzykiwan, 180 ug/0 5 m 5909990881260 Roche Registration Ltd.
Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 270 ug/ml 5909990984718
Pegasys, roztwoér do wstrzykiwan, 360 ug/ml 5909990984817
Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan, 0,05 mg/0,5 ml 5909991039110
Peglntron, proszek i rozpqszc’zalnik do sporzgdzania 5909991039219
roztworu do wstrzykiwan, 0,12 mg/0,5 ml
Peginterferonum Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania Merck Sharp & Dohme
alfa-2b roztworu do wstrzykiwan, 0,08 mg/0,5 ml 5909991039318 Ltd.
Peglntron, proszek i rongszc’zalnik do sporzgdzania 5909991039417
roztworu do wstrzykiwan, 0,15 mg/0,5 ml
Peglntron, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan, 0,1 mg/0,5 ml 5909991039516
Copegus, tabl. powl., 400 mg 56 tabl. powl. 5909990043798 Roche Polska Sp. z
Ribavirinum Copegus, tabl. powl., 200 mg 168 tabl. powl. 5909990996223 0.0.
Rebetol, kaps. twarde, 200 mg, 140 kaps. 5000990000828 | Merck Shal_rt‘é & Dohme
Symeprevirum* Olysio, kaps. twarde, 150 mg 7 kaps. 5909991142360 Janssen-Cilag
] ] International
Telaprevirum Incivo, tabl. powl., 375 mg, 42 tabl. 5909990916436 NV

*Lek Olysio (Symeprevirum) zostat objety refundacjg z dniem 1 maja 2015 r., tj. po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego.

Zrédfo: Obwieszczenie Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych z dnia 13
marca 2015 r. http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2015/15/akt.pdf

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.23)

http://www.bip.mz.gov.pl/ _data/assets/pdf file/0015/30363/Zalacznik-do-obwieszczenia.pdf
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2015 r., znak PLA.4600.161.2015.2.RS dotyczy przygotowania
na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.)
analizy weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, w
sprawie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego:

¢ Daklinza (daklataswir), tabletki powlekane, 60 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909991184971

we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego ,,Leczenie skojarzone przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C genotyp 1b schematem bezinterferonowym, opartym na daklataswirze (ICD-10 B
18.2)".

Jednoczesnie Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie z prosba o ,przeprowadzenie szczegoétowej analizy zapisow
podpunktu 1c) kryteridow kwalifikacji do przedmiotowego programu lekowego w zakresie oceny widknienia
watroby i odniesienie sie do kwestii rownowazno$ci/braku réwnowaznosci, wiarygodnosci wynikow stopnia
widknienia watroby uzyskiwanych w badaniu biopsji oraz badaniach nieinwazyjnych, (...) wskazanie, czy
uzasadnionym jest pozostawienie zapisow ww. punktu w postaci niezmienionej, czy wprowadzenie innych
zapisdw, w tym w szczegolnosci wskazujgcych na obligatoryjnos¢ wykonania badania biopsji lub o
ewentualne wskazanie szczegdlnych grup pacjentéow, u ktérych wskazane jest wykonanie biopsji albo
odstgpienie od ww. badania na korzy$¢ badania nieinwazyjnego”. W rozdziale 7. ,Uwagi do zapisow
programu lekowego” odniesiono sie do ww. kwestii.

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetniaty wymagan okreslonych w
Rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym poinformowano Ministra Zdrowia pismem z dnia
20.05.2015 r., znak AOTMIT-OT-4351-22/AKP/2015. Nastepnie pismem z dnia 25.05.2015 r., znak
PLR.4600.454.(3).2015/MKR, Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do wnioskodawcy z prosbg o przedtozenie
stosownych uzupetnien. W dniu 05.06.2015 r. pismem znak PLR4600.454.(4).2015/MKR 2z dnia
03.06.2015 r., Ministerstwo Zdrowia przekazato do Agencji uzupetnienia do analiz zatgczonych do wniosku.
Ostatecznie ocenione przez analitykow Agencji zostaly nastepujgce analizy HTA:

e Analiza
kliniczna — Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, Uzupetnienie, Wersja 1.0; Krakéow 2015; HTA
Consulting;

R Analiza ekonomiczna — Daklataswir w skojarzeniu z innym

doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C,
Uzupetnienie, Wersja 1.0; Krakéw 2015; HTA Consulting;

o_ Analiza wptywu na budzet — Daklataswir w skojarzeniu z innym

doustnym lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C,
Uzupetnienie, Wersja 1.0; Krakéw 2015; HTA Consulting;

R Aneks do Analizy wplywu na budzet — Daklataswir w skojarzeniu

z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym o aktywno$ci anty-HCV w terapii przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C, Wersja 1.0; Krakéw 2015; HTA Consulting;

I Analiza racjonalizacyjna — Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym

lekiem przeciwwirusowym w terapii przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, Wersja 1.0;
Krakéw 2015; HTA Consulting;

Whnioskodawca odnidst sie do wszystkich uwag. Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem
uzupeftnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie analitykdw Agencji nie spetniaty nastepujgcych
wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych:

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera poréwnania z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng (§ 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzagdzenia) lub — jesli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, z
naturalnym przebiegiem choroby, (§ 4. ust. 4 Rozporzadzenia).

W przypadku populacji pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita
nietolerancja interferonu jako komparator wybrano terapie objawowg (Tab. 21, s. 57 AKL), rozumiang jako
sorak leczenia przeciwwirusowego” (AE s. 75), nie przedstawiono jednak wynikow poréwnania z tym
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komparatorem, a jedynie wyniki dotyczgce stosowania DCV+ASV we wspomnianej wyzej populacji (Rozdz.
10.3 s. 123 124 AKL). Zgodnie z § 3. pkt 5 Rozporzadzenia termin poréwnanie nalezy rozumieé jako
.przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badah — przedstawienie odrebnych
badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu
choroby”.

W odpowiedzi wnioskodawca uzupetit AKL o wyniki jednej publikacji - Jacobson 2013, odnalezionej ,w
ramach prac nad AKL” (AKL s. 58). Badanie to obejmowato jednak pacjentéw z genotypem innym niz
wnioskowany — genotypem 2 lub 3. Ponadto wnioskodawca przedsatwit informacje dotyczace samoistne;j
eliminacji HCV - szczegéty Rozdz. 3.3.2 AWA, s. 50-51.

2. Analiza racjonalizacyjna nie zawiera przedstawienia rozwigzan, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret
czwarte oraz w art. 26 pkt 2 lit. j ustawy wraz z oszacowaniami dowodzgcymi zasadnosci tych rozwigzan,
zestawienia tabelarycznego wartosci ani wyszczegolnienia wszystkich zatozen (§ 7 ust. 1 pkt 1, 2, 3, 4
Rozporzadzenia). W AR przedstawiono rozwigzania, ktérych wprowadzenie spowoduje uwolnienie srodkéw
publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z BIA, ale tylko dla
wariantu z uwzglednieniem RSS. W przypadku wariantu BIA bez RSS uwolnione $rodki oszacowane w AW
beda mniejsze niz wzrost kosztéw wynikajacych z BIA.

Odpowiedz wnioskodawcy: ,Brak jest wymogu przedstawienia analizy racjonalizacyjnej dla dwoch wariantéw
(z RSS i bez RSS). Wersja bez RSS to w analizie BIA wariant wylgcznie teoretyczny, prezentowany ze
wzgledu na okreslone wymagania dla analizy BIA, natomiast rzeczywiste wydatki inkrementalne uzyskane w
analizie BIA, dla pokrycia ktérych konieczne jest uwolnienie srodkéw publicznych to wydatki uzyskiwane w
wariancie z RSS.”

Zdaniem analitykow Agencji mimo zatozenia, ze zaproponowany instrument ryzyka bedzie obowigzywat,
analiza racjonalizacyjna powinna by¢ uzupetniona o wariant bez RSS.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whioskowana technologia nie byta do tej pory przedmiotem oceny Agenciji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Ponizej przedstawiono stanowiska Rady Przejrzystosci/Konsultacyjnej oraz rekomendacje Prezesa Agenciji
dotyczgce technologii alternatywnych — ombitaswir+parytaprewir+rytonawir (OMB/PTV-R) i dazabuwir
(DSV), symeprewir (SMV), telaprewir (TVR), boceprewir (BOC), rybawiryna (RBV), pegylowany interferon
alfa-2a (peglFN alfa-2a).
Do tej pory interferon alfa, interferon alfa-2a, interferon alfa-2b, oraz peginterferon alfa-2b nie byty
przedmiotem oceny Agencji we wnioskowanym wskazaniu.
Obecnie oceniane przez Agencje sg:

produkt leczniczy Harvoni (ledipaswir, sofosbuwir) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
sofosbuwirem i ledipaswirem przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C z genotypem 1 HCV”
http://www.aotm.gov.pl/bip/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4036-065-2015-zIc

produkt leczniczy Olysio (symeprewir) w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektiego
wirusowego zapalenia watroby typu C ICD-10 B 18.2)” z genotypem 1 lub 4 HCV

http://www.aotm.gov.pl/bip/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4058-076-2015-zlc

produkt leczniczy Sovaldi (sofosbuwir) w ramach programu lekowego: ,Leczenie sofosbuwirem
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C =z genotypem 2, 3, 4, 5 lub 6 HCV”
http://www.aotm.gov.pl/bip/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4034-064-2015-zIc

produkt leczniczy Pegasys (peginterferonum alfa-2a) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 18.2)” z genotypem 1, 2, 3, lub 4 w populacji
dzieci i mtodziezy od 5 do 17 r.z.
http://www.aotm.gov.pl/bip/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/4046-070-2015-zlc
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Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

AOTMIT-OT-4351-22/2015

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Ombitaswir + parytaprewir + rytonaw

ir

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

Stanowisko
RP nr 57/2015
z dnia 7 maja
2015 .

Rekomendacj
a Prezesa
Agenciji nr
35/2015 z
dnia 7 maja
2015r.

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Viekirax (parytaprewir, rytonawir, ombitaswir), tabletki powlekane, kod EAN:
8054083006888, stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowa, ICD-
10 B.18.2” we wnioskowanym ksztatcie. Jednoczes$nie Rada Przejrzysto$ci uwaza
za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Viekirax (parytaprewir,
rytonawir, ombitaswir), tabletki powlekane, kod EAN: 8054083006888, stosowanego
w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C terapig bezinterferonowg, ICD-10 B.18.2", w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie, pod warunkiem uwzglednienia uwag
Rady:

» w punkcie 1.1 w kryteriach kwalifikacji do programu nalezy zaznaczy¢, ze warunki
1, 2, 3 i 4 powinny by¢ spetnione tgcznie, » w punkcie 1.1.3 (Swiadczeniobiorcy)
Rada proponuje zmieni¢ istniejgcy zapis na: ,wioknienie watroby przynajmniej na
poziomie 3 w pigciostopniowej skali (0-4), oceniane przy pomocy elastografii
watroby, wykonanej technikg umozliwiajgcg pomiar ilosciowy w kPa lub biopsji
watroby”, « w punkcie 1.15 (Badania diagnostyczne ...) Rada proponuje zmieni¢
istniejgcy zapis na: ,Badania okres$lajgce zaawansowanie widknienia watroby —
zalecana jest elastografia watroby wykonana technikg umozliwiajgcg pomiar
ilosciowy w kPa lub biopsja watroby. W przypadku podejrzenia wspdtistnienia
choréb watroby o innej etiologii, niezgodnosci wyniku badania nieinwazyjnego ze
stanem klinicznym chorego lub rozbieznosci pomiedzy wynikami réznych badan
nieinwazyjnych zalecane jest wykonanie biopsji watroby (o ile nie jest ona
przeciwwskazana), ktérej wynik ma woéwczas znaczenie rozstrzygajgce”. ¢« Rada
Przejrzystosci nie akceptuje zaproponowanego mechanizmu podziatu ryzyka.
Wielko$¢ proponowanego RSS nie powoduje znaczgcych zmian w efektywnosci
kosztowej terapii, szczegolnie w podgrupie pacjentdw dotychczas nieleczonych.
Wskazana jest modyfikacja instrumentu podziatu ryzyka w sposéb umozliwiajgcy
osiggniecie poziomu efektywnosci kosztowej w analizowanych podgrupach. « W
zwigzku z bardzo znacznym wzrostem wydatkdw, zwigzanych z refundacjg
wnioskowanej technologii, Rada sugeruje ograniczenie populacji docelowej, np. do
pacjentéw, u ktérych zastosowanie klasycznych schematow (dwu- i tréjlekowych),
opartych na IFN nie jest mozliwe z powodu przeciwwskazan, nietolerancji lub
nieskutecznosci wczesniejszej terapii lub do pacjentdw z zaawansowanym
widknieniem watroby w stopniu co najmniej 3.

Uzasadnienie

Zalecenia:

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

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, nie
rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Viekirax,
ombitaswir + parytaprewir + rytonawir, tabletki powlekane, EAN
8054083006888, w ramach uzgodnionego z wnioskodawcg programu
lekowego "Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
terapig bezinterferonowg (ICD-10 B18.2)" w zaproponowanym ksztatcie.
Pomimo optymistycznych wynikow oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii wzgledem komparatoréow, wydatki prognozowane w analizie
wplywu na budzet wskazuja, ze objecie finansowaniem wnioskowanej
technologii w zaproponowanej populacji docelowej spowoduje znaczacy
wzrost kosztéw inkrementalnych terapii WZW C, co moze przekraczaé
mozliwosci budzetowe ptatnika publicznego. Jednoczesnie wskazacé
nalezy, ze dokonane obserwacje w warunkach badania klinicznego,
przeprowadzone w krotkim horyzoncie czasowym, opublikowane w
ograniczonym zakresie dowody naukowe (i raporty z badan) stanowig
niewystarczajgcy dowod, aby uzasadnic¢ finansowanie terapii w populacji
opisanej warunkami wnioskowanego programu lekowego w ramach
prognozowanego wptywu na budzet. Podnie$¢ jednoczesnie nalezy
argument, ze wysokie koszty terapii w wiekszym stopniu konsumujg
zasoby finansowe, ktére sg konieczne dla sfinansowania leczenia
pacjentéw, takze tych oczekujgcych na leczenie. Wyniki dla
trzymiesiecznego okresu SVR sg bardzo obiecujgce, ale niemniej istotng
kwestig jest rowniez ocena trwatosci uzyskanego punktu kohcowego i
oddalenia nawrotu choroby (ponownego wzrostu wiremii) w czasie
diuzszym niz 12 tygodniowy, ktory jest wskazywany w przedtozonych
analizach. Z uwagi na fakt, ze wirusowe zapalenie watroby typu C jest
istotnym problemem zdrowotnym zaréwno w kontekscie spotecznym, jak i
indywidualnego pacjenta, istotne bedzie w dalszej ocenie okreslenie jaka
wielkos¢ efektu zdrowotnego zdefiniowana jako czas utrzymywania sie
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1. Opiniowany program lekowy dotyczy terapii bezinterferonowej przewlektego | SVR bedzie uzasadnia¢ finansowanie terapii. Z jednoczesnym
zapalenia watroby wywotanego wirusem zapalenia watroby typu C, w populacji | uwzglednieniem faktu, ze WZW C jest chorobg zakazng i wzrost wiremii
dorostych pacjentéw z genotypem 1 lub 4 z objawami witéknienia watroby oraz u | nie zawsze musi demonstrowac nawrét choroby.

0s06b, u ktérych istniejg przeciwwskazania do leczenia interferonem lub nietolerancja | http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2015/035/REK/RP 3
wczesniejszej terapii interferonem, bez wzgledu na stopien zaawansowania | 5 2015 Viekirax.pdf

widknienia. Proponowana terapia obejmuje stosowanie lekéw nalezgcych do grupy
Srodkéw o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym (DAA). Natomiast w chwili
obecnej, jako terapia pierwszego rzutu, stosowany jest schemat dwulekowy, oparty
na pegylowanym interferonie alfa oraz rybawirynie, zaréwno w genotypie 1 jak i 4.
W przypadku niepowodzenia terapii, mozliwe jest zastosowanie schematu
tréjlekowego z wykorzystaniem telapreviru lub bocepreviru, jednakze jedynie u
pacjentéw z genotypem 1. W przypadku genotypu 4, opcjg terapeutyczng pozostaje
jedynie leczenie objawowe lub stosowanie interferonu naturalnego. Zgodnie z
najbardziej aktualnymi wytycznymi EASL, 2015, w leczeniu pacjentéw z zapaleniem
watroby wywotanym HCV, nie rekomenduje sie stosowania schematéw
terapeutycznych dwulekowych, opartych na interferonie i rybawirynie, takze w
skojarzeniu z lekami z grupy DAA | generacji. Jedoczes$nie dopuszcza sie
stosowanie wymienionych schematéw w niedostepnosci lekow wchodzacych w
schematy terapii bezinterferonowej. 2. W badaniach klinicznych umiarkowanej i
wysokiej jakosci wykazano, ze terapia z wykorzystaniem schematéow
bezinterferonowych jest znaczaco skuteczniejsza od terapii dwu- i tréjlekowych
opartych na interferonie, z wykorzystaniem telapreviru. Nowe schematy (...)
pozwalajg na trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR) siegajgcg (w zaleznosci od
genotypu wirusa) od 95 do 100% chorych, zaréwno w populacji pacjentow
uprzednio nieleczonych (...); jak i w przypadku nieskutecznosci terapii dwulekowej
(...). Biorgc pod uwage fakt bardzo niskiego odsetka nawrotéw zakazenia w grupie
os6b leczonych z wykorzystaniem tych schematow, wskazuje to na praktyczne
wyleczenie pacjentéw. Nalezy zauwazycC, ze terapia ta zapewnia znaczgco wyzszg
skutecznos¢, niz tradycyjny schemat dwulekowy oparty na pegylowanym
interferonie i rybawirynie, dla ktérej SVR wynosita okoto 50% dla HCV z genotypem
1 i okoto 60% dla HCV z genotypem 4, a takze schemat tréjlekowy z udziatem
telapreviru lub bocepreviru (SVR wynoszacy okoto 65-75%). Wedtug wytycznych
EASL (2015), zastosowanie dotychczasowego schematu dwulekowego i
trojlekowego jest akceptowalne jedynie warunkowo, do czasu dostepnosci
schematéw bezinterferonowych. 3. Wyniki analizy ekonomicznej wykazaly, ze
stosowanie wnioskowanej technologii w czesci analizowanych podgrup nie jest
efektywne kosztowo (w szczegdlnosci w podgrupach wczesniej nieleczonych
pacjentéw). Analiza wplywu na budzet wykazata, ze rozpoczecie finansowania
wnioskowanej technologii wigze sie z bardzo znacznym inkrementalnym wzrostem
wydatkéw budzetowych (...). Proponowana terapia jest kosztowo efektywna tylko w
niektorych subpopulacjach pacjentéw. Proponowany instrument podziatu ryzyka nie
wplywa znaczgco na poziom efektywnosci kosztowej. Pomimo jednoznacznej
pozycji wnioskowanej technologii w rekomendacjach klinicznych, technologia ta jest
dotychczas refundowana ze $rodkéw publicznych jedynie w Szwajcarii w
ograniczonej populacji pacjentéw z witdknieniem w stopniu F3 i F4. (...) Wszyscy
eksperci kliniczni poproszeni o opinie na temat wnioskowanej technologii
jednoznacznie popieraja jej finansowanie ze srodkow publicznych.
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2015/035/SRP/U 15 157 1505
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07 stanowisko 57 Viekirax w_ref.pdf

Dazabuwir
W sprawie objecia Stanowisko Zalecenia: Zalecenia:
refundacjg produktu | RP nr 58/2015 | Rada Przejrzystosci uwaza niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego | Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego
leczniczego Exviera, |z dnia 7 maja | Exviera (dazabuwir), tabletki powlekane, kod EAN: 8054083006499, stosowanego w | Exviera, dazabuwir, tabletki powlekane, EAN 8054083006499, w ramach
dazabuwir, tabletki 2015 . ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby | uzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego "Leczenie
powlekane, w typu C terapig bezinterferonowg, ICD-10 B.18.2”, we wnioskowanym ksztalcie. | przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig
ramach Rekomendacj | Jednoczes$nie Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu | bezinterferonowg (ICD-10 B18.2)" przy wnioskowanych warunkach
uzgodnionego z a Prezesa leczniczego Exviera (dazabuwir), tabletki powlekane, kod EAN: 8054083006499, | objecia refundacja.
wnioskodawcg Agenciji nr stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego
programu lekowego | 36/2015 z zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowa, ICD-10 B.18.2”, w ramach
"Leczenie dnia 7 maja nowej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie, pod warunkiem | Uzasadnienie jest identyczne z uzasadnieniem Rekomendacji Prezesa
przewlekiego 2015, uwzglednienia uwag Rady (...) Agencji nr 35/2015 z dnia 7 maja 2015 r. w sprawie objecia refundacjg
wirusowego produktu leczniczego Viekirax, ombitaswir + parytaprewir + rytonawir,
zapalenia watroby Uzasadnienie jest identyczne z uzasadnieniem stanowiska Rady Przejrzystosci nr | tabletki powlekane, w ramach uzgodnionego z wnioskodawcg programu
typu C terapig 57/2015 z dnia 7 maja 2015 r. w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego | lekowego "Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
bezinterferonowg Viekirax, ombitaswir+parytaprewir +rytonawir, tabletki powlekane, w ramach | terapig bezinterferonowg (ICD-10 B18.2)"
(ICD-10 B18.2)" uzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego "Leczenie przewlekiego | http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2015/036/REK/RP 3
wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B18.2)" | 6 2015 Exviera.pdf
http://www.aotm.gov.pl/bip/assetsf/files/zlecenia mz/2015/034/SRP/U 15 158 1505
07 stanowisko 58 Exviera w_ref.pdf
Symeprewir
W sprawie objecia Stanowisko Zalecenia: Zalecenia:
refundacja i ustalenia | RP Nr Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg i ustalenie urzedowej | Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
urzedowej ceny 33/2015 z ceny zbytu produktu leczniczego Olysio (simeprevir), kaps. twarde po 150 mg, 7 | Olysio, symeprevir, kapsutki twarde 150 mg, 7 kapsutek, EAN
zbytu leku leku dnia kaps., kod EAN: 5909991142360, stosowanego w ramach istniejgcego programu | 5909991142360; stosowanego w ramach programu lekowego: "Leczenie
Olysio (symeprewir) | 30.03.2015r. | lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10: | przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10 B. 18.2", pod
w ramach programu B18.2)"” i wydawanie go pacjentom bezptatnie. Ze wzgledu na ograniczenia | warunkiem uzyskania poréwnywalnych miesiecznych kosztow terapii
lekowego: ,Leczenie | Rekomendacj | przyjetego modelu ekonomicznego, Rada Przejrzystosci uznaje zaproponowany | symeprewirem do kosztow terapii boceprewirem/telaprewirem oraz pod
przewlektego a Prezesa instrument dzielenia ryzyka za niewystarczajgcy. Jednocze$nie Rada proponuje | warunkiem wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry bedzie
wirusowego Agenciji nr wprowadzi¢ nastepujace zmiany do zaproponowanego opisu programu lekowego: uzaleznia¢ finansowanie terapii od uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i
24/2015 z 1. Rezygnacja z oznaczania IL-28B; 2. Rezygnacja z réznicowania pomigdzy | dzieki ktéremu bedzie mozliwe monitorowanie efektdw zdrowotnych

zapalenia watroby
typu C (ICD-10 B
18.2)"

dnia 30 marca
2015 .

pacjentami wczes$niej nieleczonymi, a pacjentami po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii, w kwestii zaawansowania st. wtoknienia.

Uzasadnienie:

Symeprewir jest specyficznym inhibitorem proteazy serynowej HCV NS3/4A, ktora
jest enzymem kluczowym dla replikacji wirusa. W testach biochemicznych,
symeprewir hamowat aktywnos¢ proteolityczng rekombinantéw proteaz HCV
NS3/4A genotypow la i 1b. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach
informacji zidentyfikowano 6 badan randomizowanych dla simeprewiru. Zgodnie z
opublikowanymi wynikami badan terapia symeprewierem wykazuje wieksze
bezpieczenstwo (mniej dziatan niepozgdanych) oraz skuteczno$¢ w odniesieniu do
przyjetych komparatoréw. Ze wzgledu na bardzo duze obcigzenie dla budzetu

stosowanej terapii.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci,
wyniki dotyczace oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa terapii
oraz poréwnanie kosztéw wnioskowanej terapii z technologiami obecnie
stosowanymi, rekomenduje objecie finansowaniem wnioskowanej
technologii. Ocena skuteczno$ci stosowania wnioskowanego produktu
wskazuje na mozliwe do uzyskania korzy$ci zdrowotne w docelowej
populacji HCV-1, ale przedstawione dowody naukowe wskazujg na
porownywalno$¢ terapii  symeprewirem wzgledem telaprewiru i
boceprewiru. Przez co nie jest zasadne finansowanie terapii
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ptatnika publicznego, Rada proponuje rozwazy¢ ograniczenie populacji do
pacjentéw wczesniej nieskutecznie leczonych.
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2015/012/SRP/U 10 109 1503
30 stanowisko 33 Olysio w_ref.pdf

symeprewirem powyzej kosztow aktualnie stosowanych terapii
boceprewirem i telaprewirem. Na przewage nad dotychczas stosowanymi
schematami leczenia wskazywa¢ moga przede wszystkim wyniki oceny
profilu bezpieczenstwa wnioskowanej technologii, ale brak dowodow
jednoznacznie wskazujgcych na przewage ocenianej terapii, ktore
uzasadnialyby wzrost kosztéw terapii. W perspektywie pfatnika
publicznego zastosowanie schematu terapii tréjlekowej z symeprewirem
zamiast dwulekowej peginterferonu z rybawiryng wigze sie z uzyskaniem
wiekszych efektéw zdrowotnych, jednak wymaga ponoszenia wiekszych
kosztéw zaréwno w populacji leczonej jak i nieleczonej w horyzoncie
analizy.

Dowody naukowe przedstawione dla leczenia pacjentéw z genotypem 4
majg bardzo ograniczong wiarygodnos¢ (...) objecie refundacjg
symeprewiru szczegoélnie w tej populacji wymagatoby uzaleznienia
refundacji od uzyskiwanych efektéw zdrowotnych. (...)
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2015/012/REK/RP 2
4 2015 Olysio.pdf

Telaprewir

W sprawie objecia
refundacjg i ustalenia
urzedowej ceny
zbytu leku Incivo
(telaprewir) w
ramach programu
lekowego: ,Leczenie
przewlektego
wirusowego
zapalenia watroby
typu C, ICD-10
B.18.2"

Stanowisko
RP Nr
21/2015 z
dnia
18.02.2015r.

Rekomendacj
a Prezesa
Agenciji nr
13/2015z
dnia 18 lutego
2015,

Zalecenia:
Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu produktu leczniczego Incivo (telaprewir), tabl. powl. 375 mg, 42 tabl., kod
EAN: 5909990916436, stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD--10 B.18.2", w populacji
dorostych pacjentéow z genotypem 1: « po niepowodzeniu wczesniejszej terapii o
0 lub 1. stopniu zwidknienia watroby w skali Scheuera, * wczesniej nieleczonych
przeciwwirusowo ze zwidknieniem watroby w stopniu przynajmniej 2. w skali
Scheuera o genotypie rs 12979860 IL28 C/T.
Uzasadnienie:
Terapia trojlekowa z telaprewirem gwarantuje wysokg skuteczno$c¢ terapii zakazen
genotypem 1HCV w poréwnaniu z terapig dwulekowg (pegylowany interferon alfa
(Peg INF) + Rybawiryna (RBV), czego dowodem sg wyniki badan klinicznych 3 fazy,
wedtug ktérych powoduje eliminacje zakazenia HCV wyrazong wskaznikiem SVR
(trwatej odpowiedzi wirusologicznej) u 69-75% chorych dotychczas nieleczonych
(44% PeglFN+RBV) (...) 83-88% chorych po nawrocie po uprzednim leczeniu (24%
PeglFN+RBV) (...), 54--59% chorych leczonych ponownie z czgsciowg odpowiedzig
(15% PeglFN+RBV) (...), 29-33% z catkowitym brakiem odpowiedzi na uprzednie
leczenie (5% PeglFN+RBV) (...). W Polsce obecnie jest realizowany program
leczenia chorych z przewleklym zapaleniem watroby typu C z genotypem 1 w
schemacie tréjlekowym z telaprewirem jako jednym z inhibitoréw proteazy pierwszej
generacji. Opiniowany program lekowy zaktada rozszerzenie populacji leczonej
schematem tréjlekowym w stosunku do obecnie obowigzujgcego programu
lekowego o dorostych z genotypem 1. Wymaga jednak zmian, ktére umozliwityby
jego realizacje (...) [Uwaga AOTMIT: catos¢ proponowanych zmian dostepna w
materiale zrédtowym].
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2014/279/SRP/U 6 58 150218
stanowisko 21 Incivo.pdf

Zalecenia:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego
Incivo, telaprevir, tabl. powl. 375 mg, 42 tabl. EAN 5909990916436 w
ramach programu lekowego: "Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C, ICD-10 B18.2".

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a
takze wyniki oceny wnioskowanej technologii medycznej, wskazujacej na
niepewno$¢ oszacowan korzysci zdrowotnych wobec ryzyka
zdrowotnego zwigzanego ze stosowaniem produktu Incivo w populaciji
wnioskowanej okreslonej w opisie przedstawionego programu leczenia
WZW C, wskazuje na brak zasadnosci objecia refundacjg wnioskowanej
technologii. Za negatywng rekomendacjg przemawia ryzyko zwigzane z
profilem bezpieczenstwa technologii wnioskowanej, niepewno$¢
zwigzana z wnioskowaniem o efektywnos$ci leczenia przeprowadzonym
na podstawie populacji niespojnej z opisem programu lekowego oraz
niepewnos¢é oszacowan wielkosci populacji kwalifikujacej sie do leczenia,
przedstawiona w analizie wptywu na budzet pfatnika. Brzmienie
wnioskowanych zmian w programie lekowym tylko w ograniczonym
stopniu  zapewni zwiekszenie dostepnosci do $wiadczenia dla
zakazonych pacjentdw, mogacych w wyniku zastosowania terapii
uzyskac potencjalng korzy$¢ zdrowotna.
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2014/279/REK/RP 1
3 2015 Incivo.pdf
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W sprawie objecia Stanowisko Zalecenia: Zalecenia:
refundacjg i ustalenia | RP Nr Rada uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach | Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
urzedowej ceny 126/2012r.z | programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C | Incivo (telaprewir), w ramach programu lekowego: Leczenie przewlektego
zbytu leku Incivo dnia (W2ZW-C), leku Incivo (telaprewir) jako sktadnika terapii trojlekowej w skojarzeniu z | wirusowego zapalenia watroby typu C.
(telaprewir) w 19.11.2012r. | PegINF+RBV, do stosowania u chorych w wieku powyzej 18 lat z wyrdwnang
ramach programu czynnoscig watroby (w tym z marskoscig watroby), u ktérych stwierdzono wiéknienie | Uzasadnienie:
lekowego: ,Leczenie | Rekomendacj | watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera i ktérzy byli uprzednio leczeni | Wyniki randomizowanych badan Kklinicznych, przeprowadzonych w
przewlektego a Prezesa nieskutecznie terapig dwusktadnikowg ztozong z PegINF alfa+RBV, badz nie byli | populacji zdefiniowanej szerzej, tj. u chorych na przewlekte WZW C z
wirusowego Agencji Nr uprzednio leczeni i stwierdza sie u nich genotyp rs 12979869 IL 28 T/T. HCV o genotypie 1, $wiadczg o istotnie wiekszej skutecznosci terapii
zapalenia watroby 116/2012 z tréjlekowej, polegajgcej na dodaniu leku Incivo do obecnie stosowanej
typu C, ICD-10 dnia Uzasadnienie: terapii dwulekowej PegINF+RBV, ale nieco gorszym profilu
B.18.2” 19.11.2012r. | Wyniki randomizowanych badan klinicznych $wiadczg o istotnie wiekszej | bezpieczenstwa niz terapia standardowa.

skutecznosci w przewlektym wirusowym zapaleniu watroby typu C terapii tréjlekowej

polegajacej na dodaniu leku Incivo do obecnie stosowanej terapii dwulekowej

PegINF alfa+RBV.
Boceprewir
W sprawie objgcia Stanowisko Zalecenia: Zalecenia:
refundacjg produktu | RP nr 3/2015 | Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego | Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Victrelis | z dnia 16 Victrelis  (boceprewir), stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie | leczniczego: Victrelis (boceprewir), we wskazaniu: stosowany w ramach
(boceprewir) w stycznia 2015 | przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10 B.18.2", w populacji | programu lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia
ramach programu r. dorostych pacjentéw z genotypem 1: swczesniej nieleczonych przeciwwirusowo | watroby typu C, ICD-10 B.18.2", w populacji dorostych pacjentéw z
lekowego ,Leczenie ze zwitdknieniem watroby w stopniu przynajmniej 2. w skali Scheuera o genotypie rs | genotypem 1: wczesniej nieleczonych przeciwwirusowo ze zwitdknieniem
przewlektego Rekomendacj | 12979860 IL 28 C/T, badz po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, o 0. lub 1. | watroby w stopniu przynajmniej 2. w skali Scheuera o genotypie rs
wirusowego a Prezesa nr stopniu zwtéknienia watroby w skali Scheuera 12979860 IL 28 C/T, badz po niepowodzeniu wczesniejszej terapii o 0 lub
zapalenia watroby 3/2015 1. stopniu zwiéknienia watroby w skali Scheuera.
typu C, ICD-10 z dnia 16 Uzasadnienie:
B.18.2” stycznia 2015 | 1.Terapia trdjlekowa z boceprevirem gwarantuje wysokg skutecznosé terapii | Uzasadnienie:

r.

zakazen genotypem 1HCV w poréwnaniu z terapig dwulekowg: pegylowanym
interferonem alfa (Peg INF) + Ribaviryng (RBV), czego dowodem sg wyniki badan
klinicznych 3 fazy, wedtug ktérych powoduje eliminacje zakazenia HCV wyrazong
wskaznikiem SVR (...) u 68% chorych dotychczas nie leczonych (u 40% leczonych
wczesniej Peg INF+RBV) (...), 75% chorych po nawrocie po uprzednim leczeniu
(29% w przypadku terapii standardowej) (...), 52% chorych leczonych ponownie z
czesciowg odpowiedzig lub catkowitym brakiem odpowiedzi na uprzednie leczenie
(u 7% wczesniej leczonych Peg INF+RBV) (...), 50% chorych z zaawansowanym
widknieniem watrobowym (u 39% wczesniej leczonych Peg INF+RBV) (...). 2.

Polska jest jedynym krajem UE, ktory stosuje limitowanie dostepu do terapii
poprzez ocene genotypu pacjenta. Wszystkie rekomendacje eksperckie wykluczajg
stosowanie genotypowania IL28B w procesie kwalifikacji do leczenia. Wg EASL —
,IL28B genotyping has no role in the indication for treating hepatitis C*, a wg
rekomendacji Polskiej Grupy Ekspertow HCV - ,genotypowanie IL28B przy
kwalifikowaniu pacjentéw do terapii jest zbedne, gdyz ogranicza dostep do terapii
nie dostarczajac korzy$ci farmakoekonomicznych” (...). Utrzymywanie tego
kryterium w proponowanym programie lekowym jest nieuzasadnione ze wzgledéw
merytorycznych, etycznych i farmakoekonomicznych, gdyz powoduje wykluczenie
ze stosowania terapii tréjlekowej grupy pacjentéw nieleczonych z genotypem CC

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

we wskazaniu w zwigzku z czym nie ma podstaw do wydania pozytywnej
decyzji. Na podstawie badan nie ma mozliwosci oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa docelowej populacji. Ponadto sugerujg one niskg
skuteczno$¢ w grupie pacjentdw z 3 i 4 stopniem zwidknienia z
rébwnoczesnym nizszym stopniem bezpieczenstwa. W badaniach
przedstawionych przez wnioskodawce zastosowano takze inng skale
oceniajgca stopien zwitoknienia watroby (skala Metavir) niz skala uzyta w
opisie programu lekowego, ktérego dotyczy wniosek (skala Scheuera).
Przedstawiony proponowany program zawiera liczne niedociggniecia.
Wszystkie rekomendacje eksperckie nie zalecajg genotypowania IL 28B
jako kryterium kwalifikacyjnego do leczenia. Dodatkowo program nie
obejmuje leczenia pacjentow z genotypem 5 i 6. W Swietle aktualnego
programu lekowego leczeniem objeci byli pacjenci ze stwierdzonym
widknieniem watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuer’a co wigze
sie z brakiem takiej populacji wnioskowanej jak ,pacjenci leczeni
wnioskowang technologig po niepowodzeniu wczesniejszej terapii o 0 lub
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IL28B, ktéra mogtaby uzyskac najwyzsza, bo okoto 90% skutecznos¢ terapii. (...) 4.
Badania odnalezione w wyniku przeglgdu systematycznego wnioskodawcy nie
pozwalajg na oceng skutecznosci i bezpieczenstwa populacji docelowej
omawianego programu lekowego. Badania wtgczone do analizy dotyczyty populacji
podobnych do populacji docelowej (wyniki analizy post hoc). W badaniach
przedstawionych przez wnioskodawce zastosowano takze inng skale oceniajgca
stopien zwitéknienia watroby (skala Metavir) niz skala uzyta w opisie programu
lekowego, ktérego dotyczy wniosek (skala Scheuera). 5.Kontrowersje wzbudza
réwniez kwalifikacja chorych z brakiem zwidknienia watroby lub we wczesnych
fazach zwidéknienia do terapii trojlekowej. Wg rekomendacji amerykanskich
AASLD/IDSA 2014 — ,zalecane jest rozwazenie wstrzymania sie od rozpoczecia
terapii antywirusowej u 0oséb z brakiem zwtdknienia (FO wg skali Metavir) oraz we
wczesnych fazach zwtéknienia (F1 lub F2 w skali Metavir) w celu poczekania na
terapie alternatywne, potencjalnie bardziej skuteczne czy przynoszace mniej
zdarzeh niepozagdanych”. Wg zalecen europejskich EASL 2014 ,u pacjentow z
brakiem zwidknienia watroby (FO w skali Metavir) oraz z wczesnymi fazami
zwtdknienia (F1-2 w skali Metavir) podjecie terapii powinno byé rozpatrzone
indywidualnie, biorgc pod uwage specyficzne wskazania”. Wg polskich
rekomendacji 2014 ,w przypadku trudnosci w dostepie do lekdw w pierwszej
kolejnosci powinno sie leczy¢ chorych z widknieniem réwnym lub powyzej 1.”.
Przeczy to przyjetemu w proponowanym programie zatozeniu — kwalifikowaniu
pacjentéw z widknieniem w stopniu 0 lub 1. Wg tej samej grupy ekspertéw pacjenci
z przewlektym zapaleniem watroby typu C z genotypem 1 i zaawansowanym
widknieniem F4 powinni by¢ poddani tzw. ,terapii bezinterferonowej” ze wzgledu na
istotne objawy niepozadane i profil bezpieczenstwa boceprewiru. Nasuwa sie takze
pytanie, skad mogg sie wzigé pacjenci kwalifikowani do programu po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii ze skalg zwtdknienia 0 lub 1, jesli do programu
kwalifikowano TYLKO pacjentédw ze skalg wtéknienia minimum 2? 6.Réwniez z
analizy ekonomicznej wynika, iz proponowana technologia medyczna jest
nieoptacalna kosztowo przy niepewnych parametrach uzytecznosci w grupie
pacjentoéw poprzednio leczonych nieskutecznie. Dobér komparatora nie pozwala na
prawidtowg ocene skutkdw ekonomicznych proponowanego rozszerzenia populaciji
pacjentow.
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2014/254/SRP/U 3 14 15011
6 _stanowisko 3 Victrelis w_ref.pdf

1. stopniu zwtdknienia watroby w skali Scheuera”. Analiza ekonomiczna
wskazuje na fakt, ze proponowana technologia medyczna jest
nieoptacalna kosztowo przy niepewnych parametrach uzytecznosci w
grupie pacjentow poprzednio leczonych nieskutecznie.
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia mz/2014/254/REK/RP 3
2015 Victrelis.pdf

W sprawie objecia
refundacjg produktu
leczniczego Victrelis,
boceprewir w
leczeniu
przewlektego
wirusowego
zapalenia watroby
typu C wywotanego
zakazeniem HCV o
genotypie 1 w
ramach programu

Stanowisko
RP Nr
125/2012 z
dnia
12.11.2012r.

Rekomendacj
a Prezesa
Agencji Nr
107/2012

z dnia
12.11.2012r.

Zalecenia:

Rada uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
programu lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C
(WZW-C)”, leku Victrelis (boceprewir) jako skfadnika terapii tréjlekowej
(BOC+PegINF alfa+RBV), do stosowania u chorych w wieku powyzej 18 lat z
wyréwnang czynnoscig watroby (w tym z marskoscig watroby), u ktérych
stwierdzono wtdknienie watroby w stopniu co najmniej 2 w skali Scheuera i ktorzy
byli uprzednio leczeni nieskutecznie terapig dwusktadnikowg ztozong z PegINF
alfa+RBV, badz nie byli uprzednio leczeni i stwierdza sie u nich genotyp rs
12979869 IL 28 T/T.

Uzasadnienie:

Wyniki randomizowanych badan klinicznych $wiadcza o istotnie wiekszej

Zalecenia:
Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
Victrelis, boceprewir, 200mg, kaps. Twarda, 336 tabl., EAN

5909990896325 w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C wywotanego zakazeniem HCV o genotypie 1 w ramach
wnioskowanego programu lekowego.

Uzasadnienie:

Wyniki randomizowanych badan klinicznych, przeprowadzonych w
populacji zdefiniowanej szerzej, tji. u chorych na przewlekte WZW C z
HCV o genotypie 1, $wiadczg o istotnie wiekszej skutecznosci w
przewleklym wirusowym zapaleniu watroby typu C terapii trojlekowe;j,
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lekowego: ,Leczenie
przewlektego
wirusowego
zapalenia watroby
typu C”.

skutecznosci w przewlektym wirusowym zapaleniu watroby typu C terapii trojlekowej
polegajgcej na dodaniu leku Victrelis do obecnie stosowanej terapii dwulekowej
PegINF alfa+RBV.

polegajgcej na dodaniu leku Victrelis do obecnie stosowanej terapii
dwulekowej PegINF+RBYV, ale nieco gorszym profilu bezpieczenstwa niz
terapia standardowa.

Rybawiryna

W sprawie Stanowisko Zalecenia: Zalecenia:

zasadnosci RP Nr 5/2013 | Rada uwaza za zasadne finansowanie leku Copegus w ramach programu lekowego | Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
finansowania leku z dnia wirusowego zapalenia watroby wytgcznie w skojarzeniu z pegylowanym | Copegus (rybawiryna) w ramach programu lekowego we wskazaniu
Copegus 21.01.2013r. | interferonem alfa 2a (wydawany bezptatnie, w ramach odrebnej grupy limitowe;j). leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C.
(rybawiryna) w

ramach programu Stanowisko Uzasadnienie: Uzasadnienie:

lekowego ,Leczenie | RP Nr6/2013 | Copegus w skojarzeniu z PegINF jest obowigzujacym standardem leczenia os6b | Copegus (rybawiryna) w skojarzeniu z PegINF alfa-2a wpisuje sig¢ w
przewlektego z dnia przewlekle zakazonych HCV. Jest preparatem o udowodnionej skutecznosci | obowigzujgce standardy leczenia oséb przewlekle zakazonych HCV. Jest
wirusowego 21.01.2013r. | terapeutyczneji znanym profilu bezpieczenstwa. preparatem o udowodnionej skutecznos$ci terapeutycznej i znanym profilu
zapalenia watroby bezpieczenstwa. Z analizy ekonomicznej wynika, iz proponowany podziat
typu C"/ W sprawie Rekomendacj ryzyka jest korzystny.

zasadnosci objecia a Prezesa

refundacjg produktu | Agencji Nr

leczniczego 5/2013 z dnia

Copegus 21.01.2013r.

(rybawiryna) w
ramach programu
lekowego we
wskazaniu leczenie
przewlektego
wirusowego
zapalenia watroby
typu C.

Interferon pegylowany

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

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

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw publicznych PegINF alfa-
2a (Pegasys) w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C, w ramach wykazu lekéw
refundowanych, natomiast rekomenduje utrzymanie dotychczasowej formy finansowania,
z rozszerzeniem wskazan do stosowania PegINF alfa-2a o chorych dotychczas
nieleczonych.

Uzasadnienie:

PegINF alfa-2a w potaczeniu r RBV, stanowig skuteczng i uznang strategie
terapeutyczng w leczeniu przewlektego aktywnego wirusowego zapalenia watroby typu
C. jest to terapia wymagajgca Scistego monitorowania, obarczona licznymi dziataniami
niepozgdanymi oraz kosztowna. Obecny sposéb finansowania tej terapii zapewnia
pacjentom odpowiednig opieke oraz umozliwia prowadzenie rejestru klinicznego. Nie
przedstawiono dowodéw na dodatkowe efekty zdrowotne zmiany sposobu finansowania
PegINF alfa-2a, natomiast koszt terapii dla pacjenta wzrdstby ze wzgledu na brak
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refundacji rybawiryny w ramach wykazu lekéw refundowanych. PegINF alfa-2a w
potgczeniu z RBV jest skuteczny w terapii | rzutu pacjentéw z wirusowym zapaleniem
watroby typu C i powinien by¢ dostepny w tym wskazaniu w ramach odpowiedniego
terapeutycznego programu zdrowotnego.

Zrédfo: www.aotm.gov.pl
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Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

ICD-10: B 18.2 Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C.

Przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW C) definiuje sie jako stan zapalny tkanki watrobowe;j
wywotany infekcjg HCV (ang. hepatitis C virus), podczas ktérego obecnos¢ RNA HCV we krwi utrzymuje sie
przez > 6 miesiecy, a w bioptacie watroby obserwuje sie zmiany martwiczo-zapalne.

Epidemiologia
Ponizszy cytat pochodzi z AKL wnioskodawcy (s. 26-28):
.Zapadalno$¢ na WZW C, wedtug danych krajowych, utrzymuje sie obecnie na poziomie zblizonym do
poczatku pierwszej dekady XXI wieku, w tym >95% przypadkow dotyczy formy przewlektej. W okresie 2005—
2007 zapadalnos¢ gwattownie wzrosta nawet o ponad 50% wzgledem lat o najnizszej zapadalnosci
(wspétczynnik zapadalnosci 5,1/100 000 os6b w roku 2001 oraz 7,9/100 000 os6b w roku 2005), po czym
ponownie wrécita do wartosci <6,0/100 000 oséb. Zaobserwowany skok ttumaczy sie wprowadzeniem
nowych standardéw definiowania WZW C i zwiekszeniem dziatan Inspekcji Sanitarnej. Od kilku lat w Polsce
stosuje sie obecnie dwie definicje rozpoznania WZW C. Pierwsza, z roku 2005, uwzglednia ,przypadki
objawowe lub przebiegajgce z podwyzszonym poziomem transaminaz potwierdzone obecnoscig przeciwciat
anty-HCV”. Natomiast druga, z 2009 roku, obejmuje ,przypadki potwierdzone laboratoryjnie”. Jednakze
niezaleznie od przyjetej definicji, otrzymuje sie zblizone wskazniki zapadalnosci dla lat 2009-2012 (...).
Warto réwniez podkresli¢, ze zapadalno$¢ na WZW C u mezczyzn jest Srednio okoto 25% wigkszg niz u
kobiet, a takze odnotowuje sie okoto 50% wiecej przypadkow WZW C na obszarach miejskich w poréwnaniu
Z obszarami wiejskimi (Parda 2014, Mazurek 2001, Bielak 2003, Kuszewski 2004, Czarkowski 2005,
Czarkowski 2006, Rosinska 2007, Bobel 2008, Laskus 2009, Stepien 2010, Rosiniska 2011, Rosinska 2012,
Rosinska 2013). Liczba zgonéw z powodu ostrej WZW C oscyluje w zakresie 2—12 przypadkéw na rok w
latach 1997-2012 (wskaznik umieralnosci 0,02/100 tys.). Wskaznik umieralnosci z powodu pWzZW C w 1997
roku wynosit 0,04/100 tys., a w 2012 roku 0,54/100 tys. oséb (...) (Parda 2014, Mazurek 2001, Bielak 2003,
Kuszewski 2004, Czarkowski 2005, Czarkowski 2006, Rosiniska 2007, Bobel 2008, Laskus 2009, Stepieri
2010, Rosinska 2011, Rosinska 2012, Rosinska 2013). CDA (ang. Center for Disease Analysis) szacuje, ze
na 200 506 os6b w Polsce zakazonych HCV w roku 2013, 671 zmarto z powodu zaburzehn watrobowych, 16
269 cierpi na widknienie watrobowe, 1 505 na zdekompensowang marskos¢ watroby, a 786 na raka
watrobowokomoérkowego (CDA 2013). Analiza danych z 22 osrodkow leczgcych WZW C zlokalizowanych na
terenie 13 wojewodztw, pokazuje, iz typy genotypoéw wirusa HCV identyfikowanych od dekady w Polsce
pozostajg niezmienne. Dominuje genotyp 1 HCV (GT1), ktérego czestos¢ rozpoznania regularnie rosnie
wzgledem coraz rzadziej wystepujacych genotypow 3 i 4 (...). Pozostate genotypy wystepuja w
pojedynczych przypadkach, a zakazenia HCV o genotypie 5 nie odnotowano w Polsce. (Szczeklik 2014,
Panasiuk 2013, Panstwowa Inspekcja Sanitarna). Ponadto, w populacji pacjentéw zakazonych GT1
dominuje podtyp 1b HCV (97,5% GT1 sposréd wszystkich oséb zakazonych HCV GT1) (Johns Hopkins
Medicine)”
Najczestszym spotykanym w Polsce genotypem wirusa jest genotyp 1, z czego zdecydowanie dominuje
genotyp 1b. Poziom rozpowszechnienia genotypu 1 waha sie w zaleznosci od zrédta. W opracowaniu z
1999 r. wynidst on 80%, a w opracowaniu z 2008 r. 57,5% (Stariczak 1999, Chlabicz 2008).
Struktura rozpowszechnienia danego genotypu zalezy od drogi zakazenia — genotyp 1 jest najczestszy
wsrod oséb zakazonych poprzez transfuzje krwi (68,8%), a drugi co do czestosci wystepowania w populacji
pacjentdw przyjmujgcych narkotyki drogg dozylng (34,8%). W tej grupie dominujgcym genotypem jest
genotyp 3 (56,6%). Wedtug innego zrédta w Polsce genotyp 1 wystepuje u ok. 80% chorych, a genotyp 4 u
5% zakazonych HCV (Panasiuk 2013).
Na rokowanie i przebieg zakazenia HCV ma wptyw obecnos$¢ innych choréb. Szczegdlng role odgrywa tu
koinfekcja z HIV. Wspétistnienie zakazenia HCV u pacjentéw zakazonych HIV w Polsce jest szacowane na
ok. 60-70% (Ingot 2007). Wspolwystepowanie HIV zmniejsza prawdopodobienstwo samoistnego
wyeliminowania wirusa, pogarsza rokowanie pacjentéw zakazonych HCV, doprowadza do szybszego
rozwoju widknienia watroby i zmniejsza odpowiedzZ na klasyczne schematy leczenia. Przyjmuje sie, ze po
rocznej terapii pegylowanym interferonem alfa z rybawiryng eradykacje wirusa udaje sie osiggnac¢ jedynie u
40% pacjentéw HIV-dodatnich. Wsréd pacjentéw hemodializowanych odsetek zakazonych HCV wynosi 30-
60%.
Wedtug danych przekazanych Agencji przez NFZ catkowita liczba pacjentow powyzej 18 r.z., ktérym
sprawozdano rozpoznanie gtéwne wg ICD-10: B18.2 wyniosta:

. w 2013 r. — 35 488,

o w 2014 r. — 36 106,

. w 2015 r. (pierwszy kwartat) — 18 980
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Tabela 2. Oszacowanie populacji wg ekspertow klinicznych i przedstawicieli organizacji reprezentujacych pacjentéw

Ekspert Opinia
Eksperci Prof. dr hab. med. ,Ocena jest trudna i moge tylko odniesé-estymowaé krajowe
kliniczni Krzysztof Simon — KWw | Zapotrzebowanie w kontekscie wiasnych potrzeb. Jesli chodzi o
dziedzinie choréb finansowanie leczenia zakazenia HCV m¢j Osrodek — Wojewodzki
zakaznych Specijalistyczny Szpital im. Gromkowskiego w Wroctawiu jest trzecim

osrodkiem w kraju. Na nieformalnej liscie (nie moge jej prowadzié¢
oficjalnie, gdyz nie spetniajg kryteriow leczenia schematami opartymi
o IFNalfa) na leczenie oczekuje 135 0s6b z przewidywanym okresem
przezycia (progresja choroby watroby) nie dtuzszym niz 1-5 lat jesli
nie otrzymaija terapii bezinterferonowej. Ta liczba narasta ok. 2 osoby
tygodniowo — sg to:

1. nowo rozpoznane przypadki ze zbyt zaawansowang chorobg
watroby,

2. z pl/wskazaniami do podawania schematu opartego o IFNalfa i
RBV;

3. osoby u ktérych wyjsciowa terapia oparta o PEGIFNalfa/RBV
(skutecznos¢ w HCVG1 ok. 45%) nawet z nowymi DAA (skuteczno$c
do 80%) okazata sie nieskuteczna.

4. pojedyncze osoby, u ktérych wyjsciowa terapia I-free okazata sie
nieskuteczna

Sadze, ze wprowadzenie nowych terapii opartych o skuteczniejsze
schematy nawet zawierajgce IFN | RBV radykalnie zmniejszy liczbe
pacjentow kwalifikowanych i wymagajgcych bezinterferonowych
[terapii — przyp. analityka Agencji]. Liczbe os6b wymagajgcych terapii
bezinterferonowych oceniam w Polsce na 700-800 os6b rocznie z
tendencjg do zmniejszania tej liczby rocznie”.

~Wczesniejsza terapia przewleklych zakazen HCV uwzgledniata
stosowanie dwdch lekéw, tj. pegylowanego ineterferonu i rybawiryny
jako podstawe leczenia. Dotyczyto to zakazen wszystkimi genotypami

HCV. Elementem roéznicujgcum byt czas leczenia, zalezny od
zakazajgcego genotypu i kinetyki wiremii w przebiegu terapii. W
przypadku zakazen genotypem 1 cze$¢ pacjentdow miata wskazania
do leczenia trdjlekowego =z wudziatem inhibitora proteazy. W
rzeczywistosci nie zmienito to liczby pacjentéw oczekujgcych na
terapie bezinterferonowa, wsréd ktorych bezdyskusyjnie znajdujg sie
zaréwno pacjenci z przeciwwskazaniami, jak i nieskutecznie leczeni w
schematach interferonowych. Zobiektywizowanie liczby zakazonych
HCV, ktérzy powinni by¢é wigczeni do tej terapii jest trudne, gdyz nie
dysponujemy wykazem tych osob. Nalezy liczy¢ sie z sytuacja, w
ktorej do terapii bedg kwalifikowani tylko chorzy o najwigkszym
zaawansowaniu choroby. W konsekwencji liczba leczonych moze
siega¢ od kilkuset do 2-3 tysiecy pacjentéw rocznie (zaleznie od

ceny)”
Orgamzacl_e ,1850 o0s6b ze wskazaniem do terapii podanym na poczatku
repl:ezer'\tunce formularza, 360 nowych przypadkéw w ciggu roku (oszacowanie
pacjentow wiasne), 1200 oséb, u ktdrych technologia bytaby stosowana po

objeciu refundacjg (oszacowanie wiasne)”

Etiologia i patogeneza

Ponizsze cytaty pochodzg z AKL wnioskodawcy (s. 18-20):

»,Czynnikiem odpowiedzialnym za rozwdj pWZW C jest wirus HCV.(...) Materiat genetyczny zsekwencjowano
w roku 1989, co tez pozwolito na okreslenie przynaleznosci wirusa do rodziny Flaviviridae (flawiwirusy).
Wirus zakaza dzieki interakcjom z biatkami powierzchniowymi komérek watroby gospodarza i dostaje sie do
ich wnetrza poprzez endocytoze. Nastepnie uwalniany jest RNA, ktory staje sie matrycg do produkcji biatek
wirusa i powielenia RNA przez mechanizmy komérkowe gospodarza (Preciado 2014, Nitkiewicz 2004,
Juszczyk 2009) (...) Genom wirusa charakteryzuje duza zmienno$¢ genetyczna.(...) Na podstawie badan
filogenetycznych wyodrebniono 6 gtéwnych genotypdw wirusa (cyfry 1-6) miedzy ktérymi roznice w
sekwencji mogag nawet siega¢ do 35%. W obrebie genotypow wyrdznia sie podtypy (oznaczone literami a, b,
c), a w podtypach — izolaty. Szacuje sie, ze liczba nowych mutacji w populacji wirusa u pacjenta w fazie
przewlektej zakazenia wynosi okoto 10°-10" na dobe. Zmienno$s¢ genetyczna wirusa wpltywa na
patogeneze zakazenia, jakos¢ odpowiedzi na terapie lekowe, jak i zwigzana jest z rézng czestotliwoscig
wystepowania genotypdéw w zaleznosci od lokalizacji geograficznej. Genotyp 1, 2, 3 wystepuje globalnie,
genotyp 4 i 5 gltdwnie obserwuje sie w Afryce, natomiast genotyp 6 wystepuje najczesciej w Azji. (Szczeklik
2014, Preciado 2014, WHO 2014, WHO GAR, Caraballo Cortes 2011) (...) Do zakazenia moze dojsé
poprzez kontakt z krwig osoby chorej. (...) Za gtdwne zrédta zakazen uznaje sie procedury chirurgiczne,
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stomatologiczne, kosmetyczne oraz dozylne stosowanie narkotykdw. W Polsce wigkszos¢ zakazen ma
miejsce w jednostkach stuzby zdrowia (do 84%), w dalszej kolejnosci podczas zabiegdw kosmetycznych,
tatuowania czy podczas przyjmowania narkotykéw (Panasiuk 2013, Medycyna Praktyczna).

Ponadto wskazuje sie na nastepujgce czynniki ryzyka rozwoju pWZW C: znaczna ilo$¢ przetoczonej krwi,
bezobjawowy przebieg ostrej WZW C, wielofazowy przebieg aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT),
pte¢ meska, wiek >40 lat w chwili zakazenia, immunosupresja. (Szczeklik 2014)”

Obraz kliniczny

Ponizszy cytat pochodzi z AKL wnioskodawcy (s. 24):

~Wiekszos¢ pacjentdw doswiadcza bezobjawowego przebiegu pWZW C lub cierpi na umiarkowane
dolegliwosci jak zmeczenie, nudnosci, ostabienie, spadek wagi, béle miesni i stawdw. Dolegliwosci te sg
niespecyficznie i nie odzwierciedlajg stadium zaawansowania choroby. Niemniej, choroba w tej fazie jest
progresywna i na skutek toczacego sie stanu zapalnego dochodzi do postepujgcych uszkodzen watroby.
Dtugotrwaty proces zapalny uruchamia proces widknienia, ktory towarzyszy wszystkim przewlektym
chorobom migzszu watroby (...) W konsekwencji dochodzi do zaburzen w strukturze narzadu i czynnosciach
watroby, ktore przektadajg sie na nieprawidtowosci przeptywu krwi przez watrobe, skutkujgc nadcisnieniem
wrotnym, krwawieniami z zylakéw przetyku, wodobrzuszem, a w konsekwencji prowadzg do zgonu.
Zaawansowane zmiany prowadzg do marskosci watroby, ktéra cechuje sie powstawaniem guzkéw
regeneracyjnych w migzszu watroby, oddzielonych przegrodami fgcznotkankowymi (Kozfowska, Mauss
2014, Treatment action group). Podstawowym i najbardziej efektywnym sposobem leczenia widknienia jest
eliminacja czynnika indukujgcego proces fibrogenezy, czyli eliminacja wirusa z organizmu poprzez leczenie
przeciwwirusowe (Kozfowska)”

Klasyfikacja

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

Tabela 3. Kryteria histopatologicznej oceny w skali Scheuera

Aktywnos¢
Aktywnos¢ zapalenia wrotnego zapalenia Zwidknienie
zrazikowego
0 brak/minimalna brak brak
1 umiarkowana stan zapalny bez poszerzone, wtokniste przestrzenie
ognisk martwicy wrotne
2 tagodne zapalenie wrotne z naciekiem z ogniskowa martwica widknienie okotowrotne lub
komorek plazmatycznych, z silnie zaznaczong lub obecnos¢ ciatek przegrody wrotno-wrotne bez
martwicg kesowg apoptotycznych zaburzenia architektury watroby
3 umiarkowane zapalenie wrotne z naciekiem z ciezkie ogniskowe zwtdknienie powodujgce
komorek plazmatycznych, z silnie zaznaczong uszkodzenie komorek | zaburzenie architektury watroby
martwica kesowg
4 ciezkie zapalenie wrotne z naciekiem z komérek | martwica przgstowa marskos¢é
plazmatycznych, z silnie zaznaczong martwica
kesowg
Tabela 4. Kryteria histopatologicznej oceny w skali Metavir
Stopien zwloknienia Punkty
Brak oznak witdknienia FO
Wrotne i okotowrotne zwtdknienie, brak przegréd F1
Wrotne i okotowrotne zwtoknienie, rzadkie przegrody F2
Wrotne i okotowrotne zwtdknienie, liczne przegrody F3
Marskos¢ watroby F4
Aktywnos¢é martwiczo-zapalna Punkty
Brak aktywnosci AO
tagodna aktywnosc¢ Al
Umiarkowana aktywnos$¢ A2
Ciezka aktywnosc¢ A3
Bardzo ciezka aktywnos¢ A4
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Diagnostyka

Ponizsze cytaty pochodzg z AKL wnioskodawcy (s. 21-22):

~Warunkiem rozpoznania przewlektych choréb o etiologii HCV jest utrzymywanie sie HCV RNA (w surowicy
krwi, tkance watrobowej lub mononuklearach krwi obwodowej) przez co najmniej 6 miesiecy u osoby z
wykfadnikami choroby watroby lub pozawatrobowg manifestacjg tego zakazenia (PGE HCV 2014).

Wstepne rozpoznanie opiera sie na badaniach o charakterze przesiewowym stuzgcym potwierdzeniu
obecnosci przeciwciat anty-HCV. Wynik dodatni badania nie pozwala odrézni¢ choroby czynnej od
przebytej. Obecno$¢ przeciwciat anty—-HCV $wiadczy o kontakcie z wirusem, ale nie potwierdza czy
zakazenie jest aktywne lub czy doszto do eliminacji wirusa. W takim przypadku nalezy przeprowadzi¢ test
jakosciowy i ilosciowy metodg PCR na obecnos¢ RNA HCV. Oznaczenie jakosciowe informuje o
wystepowaniu wirusa w krwi pacjenta, a oznaczenie ilosciowe okresla liczbe czgstek wirusa. (...) Po
potwierdzeniu zakazenia HCV nalezy dokona¢ oceny stanu pacjenta z pWZW C poprzez przeprowadzenie:
wywiadu i badania przedmiotowego; badan laboratoryjnych obejmujgcych morfologie krwi z uwzglednieniem
liczby ptytek, wskazniki czynnosci watroby jak ALT czy aminotransferaza asparaginowa (AST); oznaczenia
ilosciowego RNA HCV oraz okreslenie genotypu wirusa u pacjentow z planowanym leczeniem
przeciwwirusowym; oceny witoknienia watroby. Okoto 1/3 chorych na pWZW C nie wykazuje podwyzszonego
poziomu ALT w surowicy. Wiekszo$¢ pacjentow z pWZW C charakteryzuje sie podwyzszonym poziomem
ALT, aczkolwiek nie wykazano korelacji pomiedzy aktywnoscig tego enzymu a obrazem histologicznym
watroby (Mauss 2014)”

Ponizszy cytat pochodzi z AKL wnioskodawcy (s. 153):

~Wytyczne polskie (PGE) oraz europejskie (EASL) nie zalecajg genotypowania IL28B przy kwalifikowaniu
pacjentow do terapii, poniewaz proces ten ogranicza dostep do terapii nie dostarczajgc korzysci
farmakoekonomicznych (PGE HCV 2014, EASL 2014). Dlatego tez niniejsza analiza nie byta ukierunkowana
na ocene wynikow w warstwach w zaleznosci od genotypu IL28B (CC, CT, TT). Tym niemniej ze wzgledu na
fakt, ze w populacji oséb nieleczonych z powodu zakazenia HCV GT1b komparatorem dla oceniane;j
interwenciji jest terapia tréjlekowa stosowana tylko w zawezonej grupie chorych z IL28B TT, przeprowadzono
krotkg analize dostepnych danych. W badaniach dla DCV w skojarzeniu z innym doustnym lekiem
przeciwwirusowym odsetki pacjentéw uzyskujgcych trwatg odpowiedz wirusologiczng byly zblizone w
subpopulacjach chorych z IL28B CC oraz IL28B innym niz CC (non-CC), co potwierdza, ze leki DAA
stosowane w terapiach bezinterferonowych sg skuteczne niezaleznie od genotypu IL28B (Sulkowski 2014,
Manns 2014, Chayama 2014)”

Leczeniei cele leczenia

Ponizszy cytat pochodzi z AKL wnioskodawcy (s. 29):

,Leczenie ma na celu eliminacje HCV z ustroju, a dobdr terapii zalezy miedzy innymi od genotypu wirusa
zidentyfikowanego u chorego, a takze stopnia zaawansowania choroby. Leki przedstawione ponizej w
podziale grupowym podaje sie najczesciej w schematach dwu— i tréjlekowych (Tabela 6). Genotyp wirusa
warunkuje wielkos¢ dawki, jak i czas trwania terapii (PGE HCV 2014, Mauss 2014).”

,Leczeniem powinni by¢ objeci wszyscy zakazeni HCV z ostrym i przewleklym zapaleniem watroby i
zaawansowaniem widknienia na poziomie F=1. Ma ono na celu przede wszystkim zatrzymanie lub cofniecie
sie zmian histologicznych, a zwlaszcza widknienia watroby. Nalezy dazy¢ do leczenia we wczesnych
etapach choroby ze wzgledu na wyzszg efektywnosc¢ terapii, jednak w przypadku trudnosci w dostepie do
lekéw, w pierwszej kolejnosci powinno sie leczyé chorych: z widknieniem watroby (F=3), oczekujgcych na
przeszczepienie watroby lub po tym =zabiegu, hemodializowanych, zwfaszcza oczekujacych na
przeszczepienie nerki, z pozawatrobowymi manifestacjami zakazenia HCV (bfoniaste zapalenie kiebuszkéw
nerkowych, krioglobulinemia, liszaj ptaski, porfiria skérna, chtoniaki B-NHL i inne), z rakiem
watrobowokomarkowym o etiologii HCV kwalifikowanych do terapii antywirusowej, wspotzakazonych HBV.”
(PGE HCV 2015)

W rekomendacjach uwzgledniono wylgcznie leki, kidre zostaly zarejestrowane w jakimkolwiek kraju na
Swiecie, a zwtaszcza przez EMA (European Medicines Agency) lub FDA (Food and Drug Administration),
gdyz oznacza to prawdopodobng dostepnos¢ w Polsce.

Tabela 5. Dawkowanie lekéw uwzglednionych w rekomendacjach (leki w grupach wymienione w kolejnosci alfabetycznej)

Grupy lekow Klasy Leki dawka dobowa
. i . Asunaprewir (ASV) 400 mg/dz. w 2 dawkach
Leki o bezposrednim Boceprewir (BOC) 2400 mg/dz. w 3 dawkach
dziataniu Inhibitory NS3 (proteazy) Parytaprewir (PTV) 150 mg/dz. w 1 dawce*
przeciwwirusowym Symeprewir (SMV) 150 mg/dz. w 1 dawce
'(A\DﬁA_ —ID)lrect Acting Telaprewir (TVR) 2250 mg/dz. w 2 dawkach
ntivirals
Inhibitory NS5B (polimerazy) Dazabuwir (DSV) 500 mg/dz. w 2 dawkach
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Sofosbuwir (SOF) 400 mg/dz. w 1 dawce**
Inhibitory NS5A Daklataswir (DCV) 60 mg/dz. w 1 dawce
Ledipaswir (LDV) 90 mg/dz. w 1 dawce**
Ombitaswir (OBV) 25 mg/dz. w 1 dawce*
Interferony pegylowane alfa PeglFNa2a 180 pg/tydz.
Interferony (PegIFNa) PeglFNo2b 1,5 nglkgltydz.
Inne Rybawiryna (RBV) 1000 lub 1200 mg przy masie
ciata <75 kg lub >75 kg

* PTV i OBV wystepuje w jednej tabletce wraz z rytonawirem (r)
** SOF moze wystepowac w jednej tabletce z LDV

Dopuszcza sie mozliwo$¢ stosowania innych lekéw z grupy DAA po uzyskaniu stosownej rejestracji EMA lub
FDA, zgodnie z ich charakterystykg produktu leczniczego. W praktyce klinicznej przewiduje sie nastepujgce
schematy terapii:

PeglFNa + RBV

PeglFNa + RBV + DAA

DAA + DAA +/- DAA +/- RBV” (PGE HCV 2015)

Przebieg naturalny i rokowanie

W przypadku ostrego zakazenia HCV do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi w 15-50% przypadkow w
zaleznosci od genotypu. U pozostatych zapalenie przechodzi w postac przewlektg. U przewlekle zakazonych
do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi rzadko — u okoto 0,02% rocznie. Z tych pacjentow u 5-20% w ciagu
20-25 lat rozwinie sie marskos$¢ watroby. W przebiegu zakazenia dochodzi do ciggtych proceséw martwiczo-
zapalnych w watrobie, nastepowej regeneracji migzszu oraz witdknienia. Rokowanie zalezy od rozwoju
powikfan takich jak marskos¢ watroby, rak watrobowo-komaorkowy, zapalenie tarczycy, btoniasto-rozplemowe
kiebuszkowe zapalenie nerek. U chorych z wyréwnang marskoscig watroby 10-letnia $miertelno$¢ wynosi
20%. Po wystgpieniu jawnej niewydolnosci watroby w ciggu kolejnych 5 lat umiera 50% pacjentéw. Na
rokowanie co do wystgpienia SVR ma wplyw zdolnos¢ chorej osoby do aktywacji mechanizméw
immunologicznych majgcych na celu zwalczy¢ zakazenie. Jedng z kluczowych substancji w tym procesie
jest IL 28B. Okazato sie, ze od polimorfizmu genu dla IL 28B w miejscu rs12979860 zalezy odsetek
pacjentow, u ktérych wystgpi szybka odpowiedz wirusologiczna oraz trwata odpowiedz wirusologiczna przy
leczeniu pegylowanym interferonem alfa 2a lub 2b w potgczeniu z rybawiryng. Genotyp IL 28B rs12979860
C/C wiagze sie z dwukrotnie wyzszg czestoscig wystgpienia szybkiej odpowiedzi wirusologicznej oraz trwatej
odpowiedzi wirusologicznej oraz trzykrotnie wyzszg czestoscia samoistnej eliminacji zakazenia HCV.
W przewlektym zakazeniu HCV zalezy rowniez od genotypu wirusa i wyjsciowego poziomu wiremii. Genotyp
1b, najczesciej wystepujacy w Polsce, wigze sie z najgorszym rokowaniem. Pacjenci zakazeni tym
genotypem najrzadziej osiaggaja SVR. Zazwyczaj mimo leczenia peginterferonem alfa i rybawiryng
zakazenie pozostaje u nich aktywne i mozna ich zakwalifikowa¢ albo do grupy z zakazeniem nawrotowym
(ang. relapse) lub do grupy niereagujgcej na leczenie (ang. no response).” (Szczeklik 2011; Raport AOTM-
RK-4351-2/2012 i AOTM-0T-4351-35/2014; Ge 2009; Martinot-Peignoux 1995)

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 6. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa, postaé
farmaceutyczna, rodzaj
i wielkos¢ opakowania, EAN

Daklinza, tabletki powlekane po 60 mg, 28 tabl., nieperforowane blistry kalendarzowe,
EAN: 5909991184971

Substancja czynna daklataswir (w postaci dichlorowodorku)

Droga podania doustna

Daklataswir jest inhibitorem niestrukturalnego biatka 5A (NS5A), wielofunkcyjnego
Mechanizm dziatania biatka bedgcego istotnym sktadnikiem kompleksu replikacji HCV. Daklataswir hamuje
zaréwno replikacje wirusowego RNA, jak i tworzenie wirionu.

Zrédfo: ChPL Daklinza

Oprécz wnioskowanej technologii lekowej dopuszczone do obrotu sg réwniez produkty lecznicze Daklinza
w opakowaniu zawierajgcym 28 tabletek po 30 mg powlekanych w perforowanych blistrach jednostkowych
lub w nieperforowanych blistrach kalendarzowych oraz 28 tabletek po 60 mg powlekanych w perforowanych
blistrach jednostkowych.
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Zrédto: dokumenty refundacyjne,

AOTMIT-OT-4351-22/2015

http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR - All Authorised presentations/human/003768/WC500172847.pdf

(data dostepu: 19.05.2015 r.), ChPL Daklinza

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 7. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

Centralna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym
wskazaniu

1. 22 sierpnia 2014 r.

2. 22 sierpnia 2014 r.

Whnioskowane wskazanie

Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C oparte na daklataswirze w
skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym w ramach programu lekowego:
.Leczenie skojarzone przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C genotyp 1b
schematem bezinterferonowym, opartym na daklataswirze (ICD-10 B 18.2)"

Dawka i schemat
dawkowania we
wnioskowanym wskazaniu

Zalecana dawka produktu leczniczego Daklinza wynosi 60 mg raz na dobe; nalezy jg
przyjmowac doustnie, niezaleznie od positkdw. Produkt leczniczy Daklinza musi by¢
stosowany w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi. Przed rozpoczegciem
stosowania produktu leczniczego Daklinza nalezy zapoznaé sie z Charakterystykami
Produktéw Leczniczych innych produktéw stosowanych w danym schemacie leczenia.

Zalecane schematy i czas trwania leczenia podano ponizej w tabeli (zrodto ChPL*):

Populacja pacjentow Leczenie Czas Czas leczenia - uwagi
leczenia
Genotyp | obecnosé/brak [tyg.]
marskosci
1lub 4 | brak marskosci | Daklinza + 12 U wczesniej leczonych pacjentow, w
sofosbuwir tym inhibitorem proteazy NS3/4A,
nalezy rozwazyc¢ przedtuzenie
leczenia do 24 tygodni (...)
wyréwnana Daklinza + 24 U wczeséniej nieleczonych pacjentéw
marskos¢ sofosbuwir z marskoscig watroby i korzystnymi
czynnikami prognostycznymi, takimi
jak genotyp IL28B CC i (lub) niska
poczatkowa wartos¢ wiremii, mozna
rozwazy¢ skrocenie leczenia do 12
tygodni. U pacjentow =z bardzo
zaawansowang chorobg watroby lub
innymi  niekorzystnymi  czynnikami
prognostycznymi, takimi jak
doswiadczenie z  wczesniejszego
leczenia, nalezy rozwazy¢ dodanie
rybawiryny.
3 wyréwnana Daklinza + 24 -
marskos¢ i (lub) | sofosbuwir
wczesniej +
leczeni rybawiryna

Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy Daklinza jest wskazany w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
w leczeniu przewlektego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) u
dorostych.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg (rdzen
tabletki: laktoza bezwodna, celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa, krzemu
dwutlenek (E551), magnezu stearynian; otoczka tabletki: hypromelloza, tytanu dwutlenek
(E171), makrogol 400, indygokarmina lak (E132), zelaza tlenek zotty (E172).

Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi silnie indukujgcymi cytochrom P450
3A4 (CYP3A4) i transporter glikoproteiny P (P-gp), przez co mogacymi doprowadzi¢ do
zmniejszonej ekspozycji i obnizenia skutecznosci produktu leczniczego Daklinza. Do
takich substancji czynnych nalezg m.in. fenytoina, karbamazepina, okskarbazepina,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

24/98



Daklinza (daklataswir) w WZW typu C genotyp 1b AOTMIT-OT-4351-22/2015

fenobarbital, ryfampicyna, ryfabutyna, ryfapentyna, podawany ogdélnoustrojowo
deksametazon i preparaty ziolowe dziurawca (Hypericum perforatum).

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

(szczegdty — Rozdz. 2.5.3 AWA)
Zrédfo: ChPL Daklinza

Do tej pory produkt leczniczy Daklinza nie zostat zarejestrowany przez FDA. FDA przyznato dla schematu
daklataswir w skojarzeniu z asunaprewirem tzw. status terapii przetomowej (ang. Breakthrough Therapy
Designation). Przedstawione dane dowodzity skutecznosci terapii DCV+ASV w leczeniu przewlektego WZW
C z genotypem 1b wirusa. Nastepnie firma BMS ztozyta do FDA wniosek o rejestracje nowego leku (ang.
New Drug Application, NDA) dla daklataswiru i asunaprewiru w leczeniu WZW C z genotypem 1b wirusa.
Nastepnie BMS wycofato wniosek NDA dla asunaprewiru w schemacie DCV+ASV w leczeniu WZW z
genotypem 1b wirusa. Z tego wzgledu FDA zwrdcito sie z prosbg o przekazanie dodatkowych danych (ang.
Complete Response Letter, CRL) dla daklataswiru w skojarzeniu z innymi lekami przeciwwirusowymi w
leczeniu WZW. Nastepnie FDA przyznato zmieniony status terapii przetomowej dla schematu daklataswir w
skojarzeniu z sofosbuwirem w leczeniu WZW, w ktérym przedstawione badanie obejmowato chorych na
WZW z genotypem 1b wirusa z zaawansowang marskoscig watroby (Child-Pugh Class B lub C) i chorych po
przeszczepie watroby, u ktérych nastgpit nawrét HCV o genotypie 1.

Dodatkowo, firma BMS ztozyta wniosek NDA dla daklataswiru w leczeniu WZW C z genotypem 3 wirusa.

Zrédfo:http://news.bms.com/press-release/bristol-myers-squibb-submits-ndas-daclatasvir-and-asunaprevir-us-fda-treatment-hepatit
http://news.bms.com/press-release/bristol-myers-squibb-receives-us-fda-breakthrough-therapy-designation-all-oral-daclata
http://news.bms.com/press-release/rd-news/bristol-myers-squibb-statement-about-asunaprevir-us
http://news.bms.com/press-release/bristol-myers-squibb-receives-complete-response-letter-us-food-and-drug-administration
http://news.bms.com/press-release/bristol-myers-squibb-receives-amended-us-fda-breakthrough-therapy-designation-investig
http://news.bms.com/press-release/bristol-myers-squibb-announces-acceptance-new-drug-application-investigational-daclata

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 8. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci lek stosowany w ramach programu lekowego
refundacyjnej

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa utworzenie odrebnej grupy limitowe;j

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 9. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

Leczenie skojarzone przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C genotyp 1b
schematem bezinterferonowym, opartym na daklataswirze (ICD-10 B 18.2)

Kryteria wigczenia
do programu

1.1 Do programu kwalifikowani sg $wiadczeniobiorcy powyzej 18 roku zycia, chorzy na
przewlekte wirusowe zapalenie watroby wywotane genotypem 1b HCV i spetiajacy
ponizsze kryteria:

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

2) obecnos¢ przeciwciat anty HCV

3) stwierdzone widknienie watroby dopowiadajgce zaawansowaniu co najmniej F2 w
skali 5-cio stopniowej (FO-F4) ocenione przy pomocy elastografii watroby lub biopsji
watroby — nie dotyczy pacjentdw z pozawatrobowg manifestacjg zakazenia HCV. W
przypadku podejrzenia wspofistnienia chordb watroby o innej etiologii, niezgodnosci
wyniku badania nieinwazyjnego ze stanem klinicznym chorego, rozbieznosci lub
niejednoznacznych wynikdw wskazane jest wykonanie biopsji watroby, ktérej wynik ma
wowczas znaczenie rozstrzygajgce.

2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji:

Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym o aktywnosci
anty HCV stosuje sie u pacjentow:

a) uprzednio nieleczonych,

b) uprzednio leczonych nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng

c) z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystapita nietolerancja
interferonu.

Kryteria uniemozliwiajgce
kwalifikacje do programu

1) nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub substancje pomocniczg;
2) niestwierdzenie HCV RNA w surowicy lub w tkance watrobowej przy obecnosci
przeciwciat anty HCV;
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3) niewyréwnana marskos¢ watroby;

4) czynne uzaleznienie od alkoholu lub srodkéw odurzajgcych;

5) cigza lub karmienie piersia;

6) choroba nowotworowa czynna lub z duzym ryzykiem wznowy (po konsultacji
onkologicznej, hematoonkologicznej lub hematologicznej);

7) inne przeciwwskazania do stosowania daklataswiru lub innego doustnego leku
przeciwwirusowego o aktywnosci HCV, wymienione w charakterystyce produktu.

Kryteria wylaczenia
Z programu

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

2) dziatania niepozadane stosowanych w programie lekéw uzasadniajgce przerwanie
leczenia:

a) w opinii lekarza prowadzgcego terapie, lub

b) zgodnie z charakterystykami lub ich odpowiednikami dla stosowanych produktéw
leczniczych

3) nieskutecznosc¢ terapii okreslona — dla danego schematu leczenia — w odpowiedniej
charakterystyce

Dawkowanie i sposéb
podawania*

1. Daklataswir stosowany jest w dawce 60 mg (1 tabletka 1 x dziennie).

2. Daklataswir stosowany jest w skojarzeniu z innym doustnym lekiem
przeciwwirusowym o aktywnosci anty HCV, stosowanym w zakazeniach genotypem 1b w
schematach zgodnych z opisanymi w charakterystyce produktu lub EPAR European
public assessment report — Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajgce).

3. Daklataswir nie moze by¢ stosowany w monoterapii oraz z lekami, ktére w swoich
charakterystykach nie posiadaja opisu dawkowania z daklataswirem.

4. Daklataswir nie moze by¢ stosowany przez okres diuzszy niz 24 tygodnie.

Monitorowanie leczenia

a)w 1 dniu:

- morfologia krwi;

- oznaczenie wartosci AlAT;

- oznaczenie wartosci AspAT;

- proba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym;

b)w 2, 4, 6, 8,10, 12, 16, 20, 24 tygodniu:

- oznaczenie wartosci AIAT i AspAT;

- morfologia krwi;

¢) w 4 tygodniu:

- oznaczenie HCV RNA metods iloSciows;

d) w 12 tygodniu:

- oznaczenie aktywnosci GGTP;

- proteinogram;

- oznaczenie HCV RNA metodg ilo$ciows;

e) w 24 tygodniu:

- oznaczenie HCV RNA metodg ilo$ciowg lub jakosciowa;
- USG jamy brzusznej;

f) po 24 tygodniach od zakonczenia leczenia:

- oznaczenie HCV RNA metodg ilosciowa lub jakos$ciowa.

Kryteria zakonnczenia
udziatu w programie

Zrédfo: uzgodniony projekt programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C oparte na daklataswirze
(ICD-10 B 18.2) w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym”

* Wg informacji przekazanych przez wnioskodawce zapisy przedstawione w tej czesci projektu programu

lekowego wskazuja,

Komentarz analitykdw Agenciji przedstawiono w Rozdz. 7. Uwagi do zapiséw programu lekowego.

Zrédfo: materialy wnioskodawcy
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji Kklinicznych organizacji, towarzystw naukowych oraz
zagranicznych agencji HTA dotyczacych leczenia wirusowego zapalenia watroby typu C przeprowadzono
w dniu 23 maja 2015 roku. W zwigzku z tym, ze jedyny produkt leczniczy zawierajgcy substancje czynng
daklataswir, tj. preparat Daklinza zostat zarejestrowany w UE w sierpniu 2014 roku (brak rejestracji w USA i
w Kanadzie), do niniejszego raportu wtgczono dokumenty opublikowane w latach 2014—-2015. Odnaleziono 6
rekomendaciji klinicznych réznych organizacji/paneli eksperckich dotyczgce leczenia przewlekiego WZW
typu C. Wytyczne z 2015 r.: American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), Department of
Veterans Affairs (DVA), Canadian Association for the Study of the Liver (CASL), European Association for
the Study of the Liver (EASL) i Polskiej Grupy Ekspertéw HCV (PGE HCV 2015), Wytyczne z 2014 roku:
Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization — WHO).

W wigkszosci wytycznych podkreslono, ze punkt koncowy, tj. SVR (ang. Susteined Virologic Response,
trwata odpowiedZ wirusologiczna — HCV RNA niewykrywalne w surowicy krwi w 12. i/lub 24. tyg. od
zakonczenia leczenia) jest bardzo dobrym prognostykiem catkowitego wyleczenia z WZW typu C i moze by¢
uznawany jako wskaznik powodzenia terapii.

We wszystkich wytycznych zagranicznych wsréd rekomendowanych terapii w leczeniu WZW C u chorych z
genotypem 1b wirusa nieleczonych wczesniej, a takze u chorych bezskutecznie leczonych schematem
PR w skojarzeniu bez/z inhibitorami proteazy (ang. protease inhibitors, PI), tj. BOC lub TVR zaleca sie
schematy:

LDV+SOF,

LDV+SOF+RBV (wylgcznie u osob bezskutecznie leczonych schematem PR i z marskos$cig watroby),

OMB+PTV/R+DSV+/-RBV,

SOF+SMV.
W wytycznych europejskich i kanadyjskich zaleca sie réwniez schematy: SOF+PR oraz SMV+PR.
Jedynie w wytycznych europejskich zaleca sie stosowanie schematu zawierajacego daklataswir:
DCV+SOF. W wytycznych kanadyjskich (CASL 2015) daklataswir i asunaprewir wymieniono jedynie wsrod
nowych opcji terapeutycznych, ktére sg obecnie w fazie badan klinicznych. Wskazano, ze aktualizacja
wytycznych nastgpi po zarejestrowaniu substancji. W wytycznych amerykanskich (DVA 2015, AASLD 2015)

nie wskazano zadnego schematu zawierajgcego daklataswir, co prawdopodobnie wynika z faktu, ze do tej
pory lek ten nie zostat zarejestrowany na terenie Stanéw Zjednoczonych.
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W wytycznych Swiatowej Organizacji Zdrowia wéréd rekomendowanych terapii leczenia WZW typu C u oséb
z genotypem 1 wirusa wymieniono schematy: SOF+RBV, SOF+PR, SMV+PR (wytacznie u oséb z
genotypem 1b wirusa), BOC+PR oraz TVR+PR.

W najnowszych polskich wytycznych PGE HCV u chorych z genotypem 1b wirusa i z widknieniem watroby
na poziomie F1-F4 i zaleca sie schematy:

OMB+PTV/R+DSV,
DCV+ASV (po dopuszczeniu ASV do obrotu w Polsce),
SOF+DCV (tylko F1-F3).

Ponadto, u os6b z wtéknieniem na poziomie F1-F2 rekomendowane sg schematy BOC, TVR, SMV lub SOF
w skojarzeniu z PeglFNa i RBV. U 0s6b z widknieniem na poziomie F3-F4 zaleca si¢ stosowanie SOF w
skojarzeniu z LDV, RBV lub SMV i/bez RBV. U oséb z wtdknieniem na poziomie F4 zalecana jest rowniez
terapia SOF w skojarzeniu z DCV i RBV.

U chorych z genotypem 1b wirusa i z przeciwwskazaniami lub nietolerancja interferonu zaleca sie
schematy:

DCV+ASV (po dopuszczeniu ASV do obrotu w Polsce),
OMB+PTV/R+DSV,
SOF z DCV lub z DCV+RBYV, lub LDV, lub z RBV, lub z SMV+/-RBV.

Szczegotowy opis wytycznych przedstawiono tabeli 11., a w tabeli 12. — podsumowanie rekomendacji
klinicznych.
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Tabela 13. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu przewlekte zapalenie watroby typu C

Kraj
Iregi
on

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Stany Zjednoczone *

AASLD 2015

Aktualizacja wytycznych dotyczacych leczenia przewlektego WZW typu C
U oséb z genotypem 1b wirusa, weczesniej nieleczonych, zalecane leczenie to (dzienne dawki):
ledipaswir (90 mg)+sofosbuwir (400 mg) przez 12 tyg.
parytaprewir (150 mg)+rytonawir (100 mg)+ombitaswir (25 mg)+dwa razy dziennie dazabuwir (250 mg) przez 12 tyg. Dodanie RBV (dawkowanie w zaleznos$ci od wagi (1000
mg [<75 kg] do 1200 mg [>=75 kq]) jest zalecane w przypadku wystgpienia marskosci watroby.
sofosbuwir (400 mg)+symeprewir (150 mg) przez 12 tyg. (bez marskosci watroby) lub 24 tygodnie (z marskoscig watroby)

U os6b z genotypem 1 wirusa, wczesniej nieleczonych, nie zaleca sie terapii:
sofosbuwir (400 mg)+rybawiryna (1000 mg [<75 kg] 1200 mg [>= 75 kg]) przez 24 tygodnie
Peg-IFN+rybawiryna+/-sofosbuwir, symeprewir, telaprewir lub boceprewir przez od 12 do 48 tygodni
monoterapii Peg-IFN, rybawiryng lub DAA

U oséb z genotypem 1b wirusa, bez marskosci watroby, u ktérych leczenie Peg-IFN i RBV i/bez TVR lub BOC nie powiodto sie, zalecane leczenie to (dzienne dawki):
ledipaswir (90 mg)+sofosbuwir (400 mg) przez 12 tygodni
parytaprewir (150 mg)+rytonawir (100 mg)+ombitaswir (25 mg)+dwa razy dziennie dazabuwir (250 mg) przez 12 tygodni
sofosbuwir (400 mg)+symeprewir (150 mg)+/- RBV (dawkowanie w zaleznosci od wagi (1000 mg [<75 kg] do 1200 mg [>=75 kg]) przez 12 tygodni

U 0séb z genotypem 1a lub 1b wirusa, z wyréwnang marskoscig watroby, u ktérych leczenie Peg-IFN i RBV i/bez TVR lub BOC nie powiodto sie, zalecane leczenie to
(dzienne dawki):
ledipaswir (90 mg)+sofosbuwir (400 mg) przez 24 tygodnie
ledipaswir (90 mg)+sofosbuwir (400 mg)+RBV (dawkowanie w zaleznosci od wagi (1000 mg [<75 kg] do 1200 mg [>=75 kg]) przez 12 tygodni
parytaprewir (150 mg)+rytonawir (100 mg)+ombitaswir (25 mg) + dwa razy dziennie dazabuwir (250 mg) + RBV (dawkowanie w zaleznosci od wagi (1000 mg [<75 kg] do
1200 mg [> 75 kg]) 12 tygodnie dla 1b HCV
sofosbuwir (400 mg)+symeprewir (150 mg)+/-rybawiryna (1000 mg [<75 kg] 1200 mg [>=75 kg]) przez 24 tygodnie

http://www.hcvguidelines.org/full-report/introduction

DVA 2015

Konsensus dotyczacy leczenia przewlektego WZW typu C

U oséb z genotypem 1 wirusa wczesniej nieleczonych, bez marskosci watroby zaleca sie:

* ledipaswir (90 mg)+sofosbuwir (400 mg) raz dziennie przez 12 tygodni lub 8 tygodni, gdy HCV RNA<6 miolionéw 1U/mL

* parytaprewir (75 mg)+rytonawir (50 mg)+ombitaswir (12,5 mg)+dwa razy dziennie dazabuwir (250 mg) przez 12 tygodni bez RBV u os. z genotypem 1b

U os6b z genotypem 1 wczesniej nieleczonych, z marskoscig watroby zaleca sie:

* ledipaswir (90 mg)+sofosbuwir (400 mg) raz dziennie przez 12 tygodni bez RBV u os. z genotypem 1b

* parytaprewir (75 mg)+rytonawir (50 mg)+ombitaswir (12,5 mg)+dwa razy dziennie dazabuwir (250 mg) przez 12 tygodni

* ledipaswir (90 mg)+sofosbuwir (400 mg) raz dziennie przez 12 tygodni oraz rybawiryna 600 mg/dzien i zwiekszy¢ o 200 mg/ dzien co 2 tygodnie, gdy hemoglobina utrzymuje
sie na poziomie ponad 10g/dL przez 12 tygodni — nie zalecane przez FDA

U 0s06b z genotypem 1 wirusa, bez marskosci watroby, u ktérych leczenie Peg-IFN i RBV nie powiodto sie, zaleca sie:
* ledipaswir (90 mg)+sofosbuwir (400 mg) raz dziennie przez 12 tygodni
* parytaprewir (75 mg)+rytonawir (50 mg)+ombitaswir (12,5 mg)+dwa razy dziennie dazabuwir (250 mg) bez RBV u o0s. z genotypem 1b

U oséb z genotypem 1 wirusa, z marskoscig watroby, u ktérych leczenie Peg-IFN i RBV nie powiodto sie, zaleca sie:
* ledipaswir (90 mg)+sofosbuwir (400 mg) raz dziennie +rybawiryna (1000 mg/dzien [<75 kg] lub 1200 mg/dzien [>=75 kg]) przez 12 tygodni — niezalecane przez FDA
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Kraj o

Iregi OrganliaCJa, Rekomendowane interwencje

on ro
* ledipaswir (90 mg)+sofosbuwir (400 mg) raz dziennie przez 24 tygodnie
* parytaprewir (75 mg)+rytonawir (50 mg)+ombitaswir (12,5 mg)+dwa razy dziennie dazabuwir (250 mg) + rybawiryna (1000 mg/dzien [<75 kg] lub 1200 mg/dzien [>=75 kg])
przez 12 tygodni u 0s. z genotypem 1b
* ledipaswir (90 mg)+sofosbuwir (400 mg) raz dziennie przez 12 tygodni oraz rybawiryna 600 mg/dzien i zwigkszy¢ o 200 mg/ dzien co 2 tygodnie, gdy hemoglobina utrzymuje
sie na poziomie ponad 10g/dL przez 12 tygodni — nie zalecane przez FDA
http://www.hepatitis.va.gov/pdf/treatment-considerations-2015-02.pdf

CASL 2015 Aktualizacja wytycznych dotyczgcych leczenia przewlektego WZW typu C

U os6b z genotypem 1b wirusa, bez marskosci watroby, wczesniej nieleczonych, zaleca sie:
* ledipaswir+sofosbuwir przez 8-12 tygodni
» alternatywnie sofosbuwir+symeprewir przez 12 tygodni
« alternatywnie sofosbuwir+ PegINF+rybawiryna przez 12 tygodni; symeprewir+ PegINF+rybawiryna przez 24 tygodnie
U oséb z genotypem 1b wirusa, z marskoscig watroby, wczesniej nieleczonych, zaleca sie:
* ledipaswir+sofosbuwir przez 8-12 tygodni
* parytaprewir+rytonawir+ombitaswir+dwa razy dziennie dazabuwir+rybawiryna przez 12 tygodni
« alternatywnie sofosbuwir+symeprewir przez 12 tygodni
« alternatywnie sofosbuwir+ PegINF+rybawiryna przez 12 tygodni; symeprewir+ PegINF+rybawiryna przez 24 tygodnie
U 0s6b z genotypem 1b wirusa, z/bez marskosci, wczes$niej nieleczonych, nie rekomenduje sie
* PegINF+rybawiryna
* PegINF+rybawiryna+boceprewir/telaprewir

-rug U os6b z genotypem 1b wirusa, bez marskosci watroby, u ktérych leczenie Peg-IFN i RBV i/bez TVR lub BOC nie powiodto sie zaleca sie:

= * ledipaswir+sofosbuwir przez 12 tygodni

VA * parytaprewir+rytonawir+ombitaswir+dwa razy dziennie dazabuwir przez 12 tygodni

» alternatywnie sofosbuwir+symeprewir przez 12 tygodni
« alternatywnie sofosbuwir+ PegINF+rybawiryna przez 12 tygodni; symeprewir+ PegINF+rybawiryna przez 24-48 tygodni

U os6b z genotypem 1b wirusa, z marskoscig watroby, u ktérych leczenie Peg-IFN i RBV i/bez TVR lub BOC nie powiodto sie zaleca sie:
* ledipaswir+sofosbuwir+rybawiryna przez 12 tygodni

* parytaprewir+rytonawir+ombitaswir+dwa razy dziennie dazabuwir+rybawiryna przez 12 tygodni

« alternatywnie sofosbuwir+ledipaswir przez 24 tygodnie

« alternatywnie sofosbuwir+ PegINF+rybawiryna przez 12 tygodni

« alternatywnie symeprewir+ PegINF+rybawiryna przez 24-48 tygodni

Wsrod nowych opcji terapeutycznych, ktore sg obecnie w fazie badan klinicznych, znajdujg sie leki przeciwwirusowe DAA: inhibitory proteazy NS3/4A (asunaprewir,
gazoprewir, sowaprewir, vedroprewir), inhibitory NS5A (daklataswir, GS-5816, elbaswir, ACH-3102, samataswir), nienukleozydowe inhibitory proteazy (beklabuwir, GS-9669),
nukletotydowe inhibitory proteazy (MK-3682, ACH-3422).

http://www.eas|.eu/medias/cpg/HEPC-2015/Full-report.pdf
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Kraj
Iregi
on

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Ogolnoswiatowe

WHO 2014

Wytyczne dotyczgce diagnozy, opieki oraz leczenia oséb z WZW typu C

Wytyczne wymieniajg nastepujgce mozliwosci leczenia oséb z genotypem 1 wirusa:

* boceprewir/telaprewir/symeprewir+PegINF+rybawiryna - rekomendowane bardziej niz terapia dwulekowa PegINF+rybawiryna

» symeprewir+PegINF+rybawiryna — u 0s. z genotypem 1b wirusa

* sofosbuwir+rybawiryna+/-PegINF — rekomendowane bardziej niz terapia dwulekowa PegINF+rybawiryna lub u os. z nietolerancjg interferonu — brak terapii
* DAA (telaprewir, boceprewir lub symeprewir)+PegINF+rybawiryna — rekomendowane bardziej niz terapia dwulekowa PegINF+rybawiryna

http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/111747/1/9789241548755 eng.pdf?ua=1&ua=1

Europa

EASL 2015

Rekomendacje dotyczace leczenia WZW typu C

U oséb z genotypem 1b wirusa, bez marskosci watroby, wezesdniej nieleczonych i u ktérych leczenie Peg-IFN i RBV i/bez TVR lub BOC nie powiodto sie zaleca sie:
* PegINF+rybawiryna+sofosbuwir przez 12 tygodni

* PegINF+rybawiryna+symeprewir przez 12 tygodni — u os. wczesniej nieleczonych lub z nawrotem; przez 24 tygodnie — czesciowa lub brak odpowiedzi po leczeniu

+ sofosbuwir+ledipaswir przez 8-12 tygodni

* parytaprewir+rytonawir+ombitaswir+dazabuwir przez 12 tygodni

» sofosbuwir+symeprewir przez 12 tygodni

+ sofosbuwir+daklataswir przez 12 tygodni

U os6b z genotypem 1b wirusa, z wyréwnang marskoscig watroby, weczesniej nieleczonych i u ktérych leczenie Peg-IFN i RBV i/bez TVR lub BOC nie powiodto sie
zaleca sie:

* PegINF+rybawiryna+sofosbuwir przez 12 tygodni

* PegINF+rybawiryna+symeprewir przez 12 tygodni — u os. wczesniej nieleczonych lub z nawrotem; przez 24 tygodnie — u 0s. z czesciowg lub brakiem odpowiedzi po leczeniu
* sofosbuwir+ledipaswir+rybawiryna przez 12 tygodni lub sofosbuwir+ledipaswir przez 24 tygodnie

* parytaprewir+rytonawir+ombitaswir+dazabuwir+rybawiryna przez 12 tygodni

* sofosbuwir+symeprewir+rybawiryna przez 12 tygodni lub sofosbuwir+symeprewir przez 24 tygodnie

« sofosbuwir+daklataswir+rybawiryna przez 12 tygodni lub sofosbuwir+daklataswir przez 24 tygodnie

http://www.easl.eu/medias/cpg/HEPC-2015/Full-report.pdf
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Kraj o

Iregi OrganliaCJa, Rekomendowane interwencje

on ro

PGE HCV Rekomendacje leczenia WZW typu C
2015 * u oséb wczesniej nieskutecznie leczonych schematem opartym o PeglFNa nalezy stosowaé terapie bezinterferonowg niezaleznie od zaawansowania widknienia

watrobowego
U os6b z genotypem 1 wirusa z matym nasileniem witdknienia watroby (F1-F2) zaleca sie:
* boceprewir+PeglFNa+rybawiryna — u pacjentéw dotychczas nieleczonych lub z nawrotem zakazenia po nieskutecznej terapii PeglFNa+RBV
« daklataswir+sofosbuwir przez 12 tygodni — u chorych wczesniej leczonych przedtuzy¢ do 24 tygodni i rozwazy¢ dodanie RBV
 daklataswir+asunaprewir — po dopuszczeniu ASV do obrotu w Polsce
* parytaprewir+rytonawir+ombitaswir+dazabuwir przez 12 tygodni — wyfgcznie u os. z genotypem wirusa 1b
« telaprewir+PeglFNa+rybawiryna przez 12 tygodni — u pacjentéw dotychczas nieleczonych lub z nawrotem zakazenia po nieskutecznej terapii PeglFNa+RBV
+ sofosbuwir+PeglFNa+rybawiryna przez 12 tygodni. W przypadku skojarzenia sofosbuwiru z ledipaswirem zalecana dtugo$¢ terapii — 12 tyg. u chorych wczes$niej
nieleczonych, 24 tygodnie — u pozostatych
» symeprewir+PeglFNa+rybawiryna przez 12 tygodni
U oséb z genotypem 1 wirusa z zaawansowanym wiéknieniem watroby (F3-F4) oraz przeciwwskazaniami lub nietolerancjg interferonu zaleca sie:
* parytaprewir+rytonawir+ombitaswir+dazabuwir przez 12 tygodni — u zakazonych G1b, z wtéknieniem F3
* parytaprewir+rytonawir+ombitaswir+dazabuwir przez 12 tygodni — u zakazonych G1b, z wiéknieniem F4 i wyréwnang funkcjg watroby

I « daklataswir+sofosbuwir przez 12 tygodni — z wiéknieniem F3

% » daklataswir+sofosbuwir+rybawiryna przez 24 tygodnie — z wtdknieniem F4

s * sofosbuwir+ledipaswir przez 12 tygodni — z wiéknieniem F3

+ sofosbuwir+ledipaswir przez 24 tygodnie — z widknieniem F4 i wyréwnang funkcjg watroby

+ sofosbuwir+symeprewir+/-rybawiryna przez 12 tygodni

» sofosbuwir+rybawiryna przez 24 tygodnie — przy braku mozliwosci zastosowania skojarzenia sofosbuwiru z daklataswirem lub z symeprewirem
* daklataswir+asunaprewir — po dopuszczeniu ASV do obrotu w Polsce

U oséb z genotypem 1 wirusa z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg interferonu zaleca sig:

* parytaprewir+rytonawir+ombitaswir+dazabuwir przez 12 tygodni — u zakazonych G1b

* parytaprewir+rytonawir+ombitaswir+dazabuwir przez 12 tygodni — u zakazonych G1b

« daklataswir+sofosbuwir przez 12 tygodni

« daklataswir+sofosbuwir+rybawiryna przez 24 tygodnie

» sofosbuwir+ledipaswir przez 12 tygodni

+ sofosbuwir+ledipaswir przez 24 tygodnie

« sofosbuwir+symeprewir+/-rybawiryna przez 12 tygodni

* sofosbuwir+rybawiryna przez 24 tygodnie — przy braku mozliwosci zastosowania skojarzenia sofosbuwiru z daklataswirem lub z symeprewirem
» daklataswir+asunaprewir — po dopuszczeniu ASV do obrotu w Polsce

http://www.pasl.pl/wp-content/uploads/2014/10/Rekomendacje-PZW-C-PGE-2015.pdf

*Obecnie preparat Daklinza (daklataswir) w skojarzeniu z sofosbuwirem w leczeniu WZW C o genotypie 3 wirusa jest w trakcie procedury rejestracyjnej na terenie Stanéw Zjednoczonych.
http://news.bms.com/press-release/bristol-myers-squibb-announces-acceptance-new-drug-application-investigational-daclata

W Kanadzie preparat Daklinza (daklataswir) jest w trakcie oceny. https://www.cadth.ca/daclatasvir
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Tabela 14. Rekomendacje kliniczne

Populacja Rekomendowane interwencje
Gﬂ‘g\t/yp Wezesniejsza terapia | Stanwatroby | LDV+SOF | LDVeSO O“QESE\T/V' SOF+SMv | SOF+RBY | SOF*F | SMVFP | BOCHP | TVR*P DCO\{:S DCVIAS
AASLD 2015 (Stany Zjednoczone)
Nieleczeni wczesniej Bez marskp é.C' * ++I;BV -
Z marskoscig + + +
1b . . Bez marskosci + + +
Bezskutecznie leczeni Z wyrownan
PR+/-PI yrownang + + L *RBV 4H-RBY
marskoscia
DVA 2015 (Stany Zjednoczone
Nieleczeni wczesniej Bez marskosci * T +:j z:z
1 Z marskoscig + + + /'RBV
Bezskutecznie leczeni PR Bez marskosci * T +++RBV
Z marskoscig + + +
CASL 2015 (Kanada)
Nieleczeni wczesniej Bez marskoéci * J;BV ha ha ha
Z marskoscig + + + + +
1b Bezskutecznie leczeni Bez marskosci + + + + +
PR+/-PI Z marskosciag + +FBY + + +
WHO 2014
1| bd I bd | | | | ~ + +° + +
EASL 2015 (Europa)
Nieleczeni wczesniej i Bez marskosci + + + + + +
1b bezskutecznie leczeni Z wyréwnan
PR+/-PI ma):skoéciaal " " " " " "
PGE HCV 2015 (Polska)
bd FO-F2 + +1P + + +2 +2 + +
B
1 bd E3-F4* JAIBHC 4o A B+C 4H-RBV + ++I:B\/; c 43
1b z p/wskgzgniami lub + + H-RBY " HRBY 43
nietolerancjg interferonu

1 — niezatwierdzone przez FDA; 2 — nieleczeni lub z nawrotem zakazenia po nieskutecznej terapii PeglFNa+RBV; 3 — po dopuszczeniu ASV do obrotu w Polsce; A — z widknieniem watroby F3; B — z widknieniem
watroby F4; C — z wyréwnang funkcjg watroby; B+C — z widknieniem watroby F4 i z wyréwnang funkcjg watroby; 1b — os. wytgcznie z genotypem HCV 1b; +/- RBV — dodanie rybawiryny do rozwazenia; +RBV —w
skojarzeniu z rybawiryng

* Marskos$c¢ watroby stanowi wiéknienie na poziomie F4 w skali Metavir. http://gastrologia.mp.pl/lista/show.htm|?id=82598
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Tabela 15. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie przewleklego WZW typu C w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastgpiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Prof. dr hab. med. Krzysztof
Simon — KW w dziedzinie
choréb zakaznych

LAktualnie brak mozliwosci w
Polsce: poza darami firm
farmaceutycznych,
programami naukowymi (...) i
zakupami z funduszy wlasnych
przez zamozniejszych
pacjentéw (zakup Harvoni lub
3D AbbVie) leczenia ogromnej
wiekszos$ci pacjentow
wymagajacych takiej terapii
(brak finansowania ze srodkow
publicznych terapii schematem
bezinterferonowym”

~Brak takiej terapii obecnie
finansowanej ze srodkéw
publicznych. Takie terapie sg
dostepne w innych krajach jest
to: Harvoni-f.Gilead, 3D
AbbVie (Viekirax, Exviera), f.
AbbVie, daklatasvir plus
asunaprevir —f.BMS, oraz
terapii w rejestracji
Grazoprevir+Elbasvir —f.MSD.
Oczywiscie mozliwe i zalecane
sg kombinacje lekowe tgczace
produkty réznych firm:
sofosbuwir plus daklinza,
sofosbuvir plus symerprewir z
lub bez ribawiryny.”

W Polsce taka terapia jest
niefinansowana ze srodkéw
publicznych. Nie znam cen w
innych krajach.”

~Wszystkie terapie
bezinterferonowe leczenia
HCV s3 wyjatkowo skuteczne,
dobrze tolerowane a roznig sie
poza ceng mozliwo$ciami
stosowania w szczegdélnych
grupach chorych zakazonych
HCV, np. wspdtistniejgca
choroba nerek czy
interakcjami lekowymi
(szczegdlnie wazne u
wspotzakazonych HIV)”

Ekspert wskazat m.in.
wytyczne EASL oraz PGE
HCV na rok 2015.

,Nie dotyczy”

~Wczeéniejsza terapia
przewlektych zakazen HCV
uwzgledniata stosowanie
dwaoch lekow, tj.
pegylowanego interferonu i
rybawiryny jako podstawe
leczenia. Dotyczyto to zakazen
wszystkimi genotypami HCV.
Elementem réznicujagcym byt
czas leczenia, zalezny od
zakazajgcego genotypu i
kinetyki wiremii w przebiegu
terapii. W przypadku zakazen
genotypem 1 czes¢ pacjentow
miata wskazania do leczenia
trojlekowego z udziatem
inhibitora proteazy. (...)"

s1erapia standardowa tj.
potgczenie pegylowanego
interferonu z rybawiryng,
obecnie w niektorych krajach
niedozwolona.”

,Obecnie w Polsce
najskuteczniejsze okazujg sie
terapie uzupetniajagce standard
o inhibitor proteazy,
aczkolwiek wnioskowana
technologia znacznie
przewyzsza je skutecznoscig i
bezpieczenstwem.”

W rekomendacjach
opracowanych na rok 2015
wnioskowana terapia jest
uwzgledniona w podobnych
wskazaniach jak wymieniona
we wniosku.”
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Tabela 16. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w ramach programu lekowego ,,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)” (zalacznik B.2.)

Sucbzsyt::;ua Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN Grupa limitowa ucz CHB WLF PO wD$
Boceprevirum Victrelis, kaps. twarde, 200 mg 336 kaps. 5909990896325 }éﬁiélﬁrgx:f"tory Proteazy |11 156,52|11 714,35| 11 714,35| bezplatne 0
Interferonum alfa {’-\Ifafgrone, roth\{or do wstrzykiwan | lamp.alml 5909990861118 1024.1, Interferonum alfa 105,84 111,13 111,13| bezptatne 0

infuzji, 3000000 j.m.
Interferonum alfa- Rofe_ron-a, roztwor do wstrzykiwan, 3 1 strzyk.a 0,5 ml (+igla) |5909990465118 1024.2,_Interferonum alfa 47,52 49,9 49,9 bezptatne 0
2a min j.m./0,5 ml recombinatum 2a
Interferonum alfa- Rofe_ron-a, roztwor do wstrzykiwan, 6 1 strzyk.a 0,5 ml (+igla) 5909990465316 1024.2,_Interferonum alfa 95.04 99.79 99,79 bezplatne 0
2a min j.m./0,5 ml recombinatum 2a
Interferonum alfa- Rofe_ron-a, roztwor do wstrzykiwan, 9 1 strzyk.a 0,5 ml (+igla) |5909990465415 1024.2,_Interferonum alfa 142,56 149 69 149,69| bezplatne 0
2a min j.m./0,5 ml recombinatum 2a
. - 1doz.al,2ml+ 12 zest.
Interferonum alfa- |IntronA, roztwér do wstrzykiwan, 15 o 1024.3, Interferonum alfa
2 min j.m /ml (1 zes_t.. igta do wstrzyk. |5909990858118 recombinatum 2b 302,1 317,21 317,21| bezptatne 0
+ wacik)
. N 1doz.al1,2ml+ 12 zest.
Interferonum alfa- |IntronA, roztwér do wstrzykiwan, 25 o 1024.3, Interferonum alfa
2 min j.m /ml &1;:;1) igta do wstrzyk. |5909990858217 recombinatum 2b 503,49 528,66 528,66| bezptatne 0
Peginterferonum  |Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 90 |1 gmp.-strz. a0,5ml 5902768001013 1074.1, Peginterferonum 405,00 425,25 42525 bezplatne 0
alfa-2a pg/0,5 mi (+igta) alfa 2a
Peginterferonum  |Pegasys, roztwér do wstrzykiwan, 1 wstrz. + 2 gaziki 5909990881192 1074.1, Peginterferonum 664,99 698,24 698,24| bezplatne 0
alfa-2a 135 pg/0,5 ml nasgczone alkoholem alfa 2a
Peginterferonum  |Pegasys, roztwér do wstrzykiwan, 1 wstrz. + 2 gaziki 5909990881260 1074.1, Peginterferonum 810,00 850,50 850,50| bezplatne 0
alfa-2a 180 pg/0,5 ml nasgczone alkoholem alfa 2a
Peginterferonum  |Pegasys, roztwér do wstrzykiwan, 1 gmp.-strz.a 0,5ml 5909990984718 1074.1, Peginterferonum 664,99 698.24 698,24| bezplatne 0
alfa-2a 270 pg/ml (+igta) alfa 2a
Peginterferonum  |Pegasys, roztwér do wstrzykiwan, 1 gmp.-strz.a 0,5ml 5909990984817 1074.1, Peginterferonum 810,00 850,50 850,50, bezplatne 0
alfa-2a 360 ug/mi (+igta) alfa 2a

. Peglntron, proszek i rozpuszczalnik . .

Peginterferonum |4 "1 orzadzania roztworu do 1zest (1 wstrz+1igla+ 215409991 039179 10742 Peginterferonum 297,00/ 311,85| 311,85 bezplatne 0
alfa-2b S waciki) alfa 2b
wstrzykiwan, 0,05 mg/0,5 ml

. Peglntron, proszek i rozpuszczalnik .

Peginterferonum |4 " orzadzania roztworu do 1 zest. 5009991039219  |-074.2. Peginterferonum 712,8| 748,44 74844| bezplatne 0
alfa-2b S alfa 2b
wstrzykiwan, 0,12 mg/0,5 mi

. Peglntron, proszek i rozpuszczalnik .

Peginterferonum |4 " orzadzania roztworu do 1 zest. 5009991039318  |-07/4.2, Peginterferonum 4752 498,96 498,96 bezplatne 0
alfa-2b S alfa 2b

wstrzykiwan, 0,08 mg/0,5 mi
Peginterferonum  |Peglntron, proszek i rozpuszczalnik 1 zest. 5909991039417 1074.2, Peginterferonum 891 93555 935,55/ bezplatne 0

alfa-2b

do sporzgdzania roztworu do

alfa 2b
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Sucbzsyt::aqa Nazwa, postac¢ i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN Grupa limitowa ucz CHB WLF PO wWDS
wstrzykiwan, 0,15 mg/0,5 mi
. Pegintron, proszek i rozpuszczalnik .
Peginterferonum |4 "sh orzadzania roztworu do 1 zest. 5000991039516  |074:2, Peginterferonum 594/  623,7|  623,7| bezptatne 0
alfa-2b S alfa 2b
wstrzykiwan, 0,1 mg/0,5 mi
Ribavirinum Copegus, tabl. powl., 400 mg 56 tabl. powl. 5909990043798 1075.0, Ribavirinum 1261,98| 1325,08) 13249 bezptatne 0
Ribavirinum Copegus, tabl. powl., 200 mg 168 tabl. powl. 5909990996223 1075.0, Ribavirinum 1893,02| 1987,67| 1987,34| bezptatne 0
Ribavirinum Rebetol, kaps. twarde, 200 mg 140 kaps. 5909990999828 1075.0, Ribavirinum 1577,26] 1656,12| 1656,12| bezptatne 0
Symeprevium  |Olysio, kaps. twarde, 150 mg 7 kaps. 5909991142360 }iirzﬁgb;’;wﬁ'tory proteazy | g g3g 80|10 330,74| 10 330,74| bezptatne 0
Telaprevirum Incivo, tabl. powl., 375 mg 42 tabl. (1 but.) 5009990916436  |-113.2 inhibitory proteazy | gag 8110 330,74| 10 330,74| bezptatne 0

- telaprewir

Objasnienia skrétow: UCZ- urzedowa cena zbytu; CHB- cena hurtowa brutto; WLF- wysoko$é limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS - wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy.
Zrédfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparator dla ocenianej technologii w populacji pacjentdw nieleczonych, bez przeciwwskazan do
terapii opartej na IFN wskazano trzy schematy terapeutyczne: BOC+PR, TVR+PR, PR; u pacjentow
nieleczonych z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg PR — terapie objawowa, a u pacjentéw nieskutecznie
leczonych PR wskazano dwa schematy terapeutyczne: BOC+PR i TVR+PR. Zestawienie wybranych
komparatorow, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybor kazdego z komparatorow wraz

z komentarzem Agencji przedstawia Tabela 17.

Tabela 18. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

. Ko_mpargtpr W' | Uzasadnienie .
Populacja analizie klinicznej whioskodawc Komentarz oceniajacego
wnioskodawcy y
Wybér zasadny.
T . Nalezy jednak zauwazyé¢, ze opcje terapeutyczne zalecane
erapie / " - o
obecnie przez Swiatowe wytyczne kliniczne obejmujg
bez refundowane w . ;
. BOC + PR, " przede wszystkim schematy oparte o nowe leki z grupy
przeciwws Polsce ; . . : . . .
kazan do TVR + PR, DAA: sofos_buww, symeprewir, Ied_lpasww oraz ombitaswir+
PR . - parytaprewir+rytonawir i dazabuwir. Schematy oparte o
IFN PR jest najtanszg b ir i tel ir rek d iedvni
N opcja leczenia oceprewir i telaprewir rekomendowane sg jedynie w
Pacjenci wytycznych WHO 2014 i PGE HCV 2015 (patrz Rozdz.
nielecze 371.1. AWA)
ni A1, .
Wybor zasadny.
Z p- Brak terapii Nalezy zauwazy¢, ze jedynie w polskich wytycznych (PGE
wskazania refundowanl?a' W HCV 2015) wskazano opcje terapeutyczne dla tej
mi lub Terapia objawowa Polsce w t rjn subpopulacji i obejmujg one nowe leki z grupy DAA:
nietoleran wskazaniﬁ* sofosbuwir, symeprewir, ledipaswir, ombitaswir+
cja IFN parytaprewir+rytonawir i dazabuwir oraz daklataswir (patrz
Rozdz. 3.1.1. AWA)
Wybér zasadny.
Nalezy zauwazy¢, ze obecnie zalecane opcje
Pacjenci terapeutyczne w populacji osoéb nieskutecznie leczonych
nieskutecznie BOC + PR, TVR + Terapie PR+/-PI gbeJmUJa przefje wszystk_lm schematy_opart_e o
- . refundowane w [nowe leki z grupy DAA: sofosbuwir, symeprewir, ledipaswir
leczeni schematem PR " . . . .. .

PR Polsce oraz ombitaswir+ parytaprewir+rytonawir i dazabuwir.
Schematy oparte o boceprewir i telaprewir
rekomendowane sg jedynie w wytycznych WHO i PGE
patrz Rozdz. 3.1.1. AWA).

Zrédto: AKL wnioskodawcy s. 58-59

*Od 1 maja br. obowigzuje nowy program lekowy ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10
B 18.2)", w ktérym refundowany jest — oprécz wymienionego przez wnioskodawce boceprewiru i telaprewiru —
symeprewir.

Komentarz analityka Agenciji:

Wybdr komparatoréw w analizie klinicznej jest zasadny.

Zgodnie z aktualnym programem lekowym ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C
(ICD-10 B 18.2)” obowigzujgcym od 1 maja br. refundacja telaprewiru i bocperewiru dotyczy schematu
leczenia skojarzonego z interferonem pegylowanym alfa i rybawiryng u chorych powyzej 18 roku zycia z
genotypem 1 oraz refundacja symeprewiru dotyczy schematu leczenia skojarzonego z interferonem
pegylowanym alfa i rybawiryng u chorych powyzej 18 roku zycia z genotypem 1lub 4 z wylgczeniem
pacjentow zakazonych genotypem 1a, u ktérych stwierdza sie mutacje Q80K:

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

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
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e) z czesciowg odpowiedzig na wczesniejsze leczenie interferonem pegylowanym alfa z rybawiryng

(stezenie HCV RNA w trakcie terapii ulegto obnizeniu o wiecej niz 2 logarytmy dziesietne (100-krotnie), ale
przez caly czas byto wykrywalne).
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Opublikowane przeglady systematyczne

W AKL wnioskodawcy wigczono 5 opracowan wtérnych dotyczgcych terapii u pacjentdw z przewlektym
WZW typu C zakazonych HCV o genotypie 1: Lange 2010, Lee 2012, raport EPAR, (ang. European Public
Assessment Report) (EMA 2014), wniosek dot. wtgczenia daklataswiru na liste lekéw niezbednych (EML,
ang. Essential Medicines List) (WHO 2014) oraz raport HTA (CTAF 2015) (Rozdz. 14 Opracowania wtérne —
AKL wnioskodawcy). W ponizszym zestawieniu nie uwzgledniono wskazanej przez wnioskodawce publikacji
Lange 2010, poniewaz nie spetnia ona kryteridow przeglgdu systematycznego (artykut pogladowy).

W wyniku wyszukiwania przegladéw systematycznych przeprowadzonego przez analitykdw Agencji nie
odnaleziono dodatkowych publikaciji, ktére powinny zostaé wigczone do ponizszego zestawienia.

Tabela 19. Opublikowane przeglady systematyczne oceniajace efektywnos¢ kliniczng daklataswiru w leczeniu przewlektego

WZW typu C
Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
CTAF 2015 |Raport HTA Populacja: Wiaczone badania:
. Cel: Ocena Pacjenci z Do czesci przegladu dotyczacej daklataswiru wigczono 1 badanie
Zrodta poréwnawcza zakazeniem HCV (Sulkowski 2014) dla schematu DCV+SOF oraz 6 badan dla schematu
skutecznosci GT1 — DCV+ASV (Lok 2012, Lok 2014, Manns 2014, Chayama 2012,

finansowania

Instytut ICER
otrzymuje
panstwowe
dotacje
finansowe,
dotacje
fundacji non-
profit, dotacje
z planéw
opieki
zdrowotnej,
Swiadczeniod
awcow oraz
producentow
branzy
zdrowotnej

klinicznej oraz
jakosci nowych
terapii
skojarzonych w
leczeniu HCV G1.
Synteza wynikow:
jakosciowa.
Zrédta informacji
medycznej:
Embase, Cochrane
clinical trials
database,
Cochrane review
database, DARE,
the Web of Science
oraz BIOSIS
Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem:
1945 -10.09.2014

nterwencja:
SMV+PR

SOF+PR

SOF+R

SMV+SOF
LDV+SOF
DCV+SOF
DCV+ASV
OMB+PTV/R+DSV

Suzuki 2013, Kumada 2014)

Kluczowe wyniki:

Skutecznos¢ kliniczna

DCV/SOF

W przypadku pacjentéw wczesniej nieleczonych, terapia DCV+SOF z
lub bez RBV trwajgca 12 lub 24 tyg. pozwolita na uzyskanie SVR12 u
98% chorych.

Obecnie prowadzone sg 3 badania fazy Il terapii DCV+SOF. Schemat
leczenia DCV+SOF jest obecnie w trakcie procedury rejestracyjnej
FDA.

DCV/ASV

Whiosek o rejestracje nowego leku ztozony do FDA dotyczacy terapii
DCV+ASYV zostat wycofany przez BMS. Z tego wzgledu w raporcie nie
przedstawiono wnioskow dla tego schematu zestawiajgc jedynie w
zatgczniku do raportu dane liczbowe z 6 badan.

Bezpieczenstwo

DCV+SOF12 | DCV+SOF | DCV+ASV
N=41 24 N=80 N=645

Znaczace AEs 2% 8% 6%
Jakiekolwiek AEs 93% 84% 85%
AE poziom 3 lub 4 2% 2% NR
Zakonczenie leczenia z 0% 1% 0%
powodu AE

Najczestsze AEs

Zmeczenie 07% 36% 22%
Bol gtowy 22% 25% 24%
Bezsenno$¢ 10% 5% 2%
Anemia 0% 0% NR
Swiad 2% 4% 7%
Mdtosci 20% 28% 12%
Wysypka 5% 1% NR
Biegunka 5% 10% NR

Whioski autoréw przegladu:

Ze wzgledu na identycznie wysoki poziom SVR12 uzyskany we
wszystkich terapiach tgczonych z zastosowaniem DAA oraz brak
badan head-to-head nie ma wystarczajgcych dowodow na réznice w
skuteczno$ci poszczegdlnych kombinacji terapeutycznych DAA.
Dziatania niepozadane s waznym elementem poréwnania
skutecznosci klinicznej, aczkolwiek we wszystkich badaniach byto tylko
kilka przypadkow przerwania terapii z powodu dziatan niepozgdanych,
a poziom powaznych dziatan niepozgdanych byt podobnie niski.
Praktyczne badania randomizowane i wysokiej jakosci badania
obserwacyjne bedg kluczowe do oceny poréwnawczej skutecznosci
kombinacji  terapii DAA. Mato prawdopodobne, ze beda
przeprowadzone randomizowane badania head-to-head obecnych
terapii, a wiele nowych lekow jest obecnie w fazie badan klinicznych.
Poziom SVR12 badanych kombinacji lekow bedzie z pewnoscig nizszy
w badaniach obserwacyjnych niz w badaniach klinicznych, tak jak
zaobserwowano to w poprzednich DAA. Pacjenci zakwalifikowani do
badan klinicznych sg na ogét bardziej zmotywowani i majg mniej
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choréb wspottowarzyszgcych niz wiekszos¢ leczonych pacjentow z
przewlektym zakazeniem HCV.

Badania obejmujgce wiekszg liczbe pacjentéw leczonych kazdg
kombinacjg lekowg pomogg zidentyfikowa¢ rzadkie dziatania
niepozgdane, ktore nie zostaly jeszcze zidentyfikowane i powinny
przyczyni¢ si¢ do okreslenia grup pacjentéw, ktére odnoszg korzysci z
wiecej niz jednej terapii skojarzonej.

WHO 2014 |EML dla Populacja: Wiaczone badania:
http://www.w |daklataswiru Pacjenci z HCV, W przypadku chorych zakazonych wirusem HCV o genotypie 1 i
ho.int/selecti |Cel: ocena gtéwnie GT1, ale schematem leczenia DCV+ASV wigczono badania: Lok 2012,
on_medicine |dotyczgca réwniez GT2, GT3i |Chayama 2012, Suzuki 2013, Lok 2014, Kumada 2014, Manns 2014,
s/committees (wtgczenia GT4 Chayama 2014.
/expert/20/ap |daklataswiru na nterwencja: Kluczowe wyniki:
plications/Da |liste EML DCV+PR Skutecznos€ kliniczna
clatasvir.pdf |Synteza wynikéw: [DCV+SOF DCV+ASV
jakosciowa. DCV+SOF+/-RBV Wigczono 3 badania fazy 2a (Lok 2012, Chayama 2012, Suzuki 2013)
Zrodta Zrédta informacji |DCV+ASV oraz 3 badania fazy 3 (Kumada 2014, Manns 2014, Chayama 2014).
finansowania |medycznej: DCV+ASV+BCV We wszystkich badaniach wykazano skuteczno$¢ schematu
N Pubmed, Medline i DCV+ASV.
Nie podano. |Embase. Bezpieczenstwo
Dodatkowo DCV+ASV
streszczenia Dla kombinacji DCV+ACV byla niewielka liczba zdarzen
konferencji AASLD niepozgdanych (AEs). W badaniu fazy 3 powazne AEs wystapity u 6%
i EASL pacjentéw, a AEs prowadzace do przerwania terapii u 2%, bez
Przedziat czasu przypadkéw $miertelnych.
objetego W badaniu Chayama 2014 poréwnujgcym DCV+ASV z TVR+PR
wyszukiwaniem: zgtoszono przerwanie terapii ze wzgledu na AEs u odpowiednio 5% i
Pubmed, Medline i 20% pacjentow, bez przypadkéw smiertelnych.
Embase. W ramieniu DCV+ASV nie wystgpita anemia (<10 g/dL) lub wysypka, a
Dodatkowo w ramieniu TVR+PR u 48% wystgpita anemia (<10 g/dL), a u 14% -
streszczenia wysypka. Nieprawidtowe wyniki ALT stopnia % byly czestsze z
konferencji AASLD DCV+ASV niz TVR+PR (13% vs 3%). 5 na 199 pacjentéw z grupy
i EASL z lat 2013— DCV+ASYV przerwato leczenie ze wzgledu na ALT.
2014 W badaniu Kumada zgtoszono 13 pacjentéw (5.9%) z powaznymi AEs
w 3 fazie badania DCV+ASV, 11 pacjentéw przerwato leczenie, w tym
10 ze wzgledu na nieprawidiowe wyniki enzyméw watrobowych
stopnia 3-4. Zaden pacjent nie zmart ani nie uzyskat niewyréwnanej
marskosci watroby. Najczesciej wystepujace AEs w tym badaniu to:
zapalenie jamy nosowo-gardiowej, podwyzsozny poziom ALT i AST,
bdl gtowy, biegunka i gorgczka (Kumada 2014). wyniki te sg zgodne z
wynikami mniejszych badan 2 fazy (Suzuki 2013; Chayama 2012; Lok
2014).
We wszystkich schematach zawierajgcych DCV  zdarzenia
niepozgdane sg podobne u pacjentdw z marskoscig (n=229) i bez
marskosci watroby (n=689) (Jensen 2014).
Whioski autoréw przegladu:
Mimo ze wykazano korzystny profil skutecznosci DCV w wielu
schematach: PR+DCV, DCV+ASV, DCV+ASV+BCV  oraz
DCV+SOF+/-RBV proponuje sie stosowanie schematu SOF+DCV
jako _schematu najkorzystniejszego. Najlepszy schemat powinien
wykazywaé sie wysokg skutecznoscia, akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa, potencjatem pan-genotypowym oraz doustng formag
podania. Na podstawie dostepnych danych wydaje sie, ze DCV+SOF
spetnia wszystkie te kryteria. Ponadto, BMS zdecydowat o
zaprzestaniu dalszego rozwoju ASV.
EMA 2014 |EPAR dla produktu |Populacja: Wiaczone badania: Badania kliniczne 11 i Ill fazy
Daklinza Pacjenci z HCV Kluczowe wyniki:
Zrodta Cel: GT1/GT2/GT3/GT4, |Skutecznos¢ kliniczna
finansowania |Synteza wynikéw: |nieleczeni lub leczeni|DCV+SOF
: jakosciowa. wczesniej, bez Dane kliniczne z jednego, kluczowego randomizowanego badania I

Nie podano.

Zrédta informacji
medycznej: bd
Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem:
bd

koinfekc;ji lub z
koinfekcjg HIV
nterwencja:
DCV+SOF
DCV+PR
DCV+ASV

fazy (N=211).

DCV+PR

Dodatkowe badania rejestracyjne wskazujg na stosowanie zalecanej
dawki DCV 60 mg QD w skojarzeniu z PR u 505 pacjentéw z HCV
GT1/GT2/GT3/GT4, w tym 53 pacjentow z marskoscia.

DCV+ASV

Dane z 3 zakonczonych badan dot. kolejnego schematu z DCV
(DCV/ASV) wigczono do wniosku, ale nie wigczono do charakterystyki
produktu leczniczego. Badania te wskazujg na skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo u pacjentow z zakazeniem HCV GT1 =z
przeciwwskazaniami lub nietolerancjg do IFN, nieskutecznie leczonych
terapig IFN oraz pacjentéw z/bez marskosci. Te 3 dodatkowe badania
dostarczajg danych dla schematu DCV 60 mg QD/ASV u 273
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pacjentow z HCV GT-1b.

Bezpieczenstwo

Dane dotyczace bezpieczenstwa oparte sg o ocene dwoch réznych
schematéw obejmujgcych DCV. DCV skojarzone z SOF+/-RBV i DCV
w skojarzeniu z peglFNa/RBV. Przedstawiono dodatkowe informacje
na temat bezpieczenstwa dla innych kombinacji, w tym DCV+ASV.
Whnioski autoréow przegladu:

Daklataswir w skojarzeniu z sofosbuwirem moze zapewni¢ wysoce
skuteczng terapie dla genotypu 1 wirusa. Dodanie rybawiryny nie jest
niezbedne.

Cho¢ dane dotyczgce bezpieczenstwa pacjentdw z marskoscig sg
ograniczone i systemowe doswiadczenie z udziatem pacjentow z
nieprawidlowg funkcja watroby jest niewielkie, ogdélny profil
bezpieczenstwa daklataswiru nie rézni sie od placebo. Ponadto,
ekspozycja na niezwigzany daklataswir nie zmienia sie w
zaawansowanej chorobie watroby. Brak szczegdlnych wzgledow
bezpieczenstwa, ktore by wykluczaty stosowanie daklataswiru u
pacjentow potrzebujgcych terapii antywirusowe;.

Lee 2012

Zrodia
finansowania

Nie podano.

Przeglad
systematyczny
Cel: Identyfikacja
nowych terapii
pWZW C bedacych
w fazie klinicznej.
Zrédta informacji
medycznej:
MEDLINE i
EMBASE oraz
bazy streszczen
konferencyjnych
opublikowanych na
European
Association of
Study of the Liver,
AASLD, Digestive
Disease Week oraz
Asian Pacific
Association for the
study of the Liver.
Referencje z
odnalezionych
badan zostaty
dodatkowo
przeszukane
recznie.

Przedziat czasu
objetego
wyszukiwaniem:
MEDLINE: od 1948
do lipca 2011;
EMBASE: od 1948
do lipca 2011

Populacja:
Pacjenci >18 lat z:

- potwierdzonym
serologicznie HCV
-stosowano jedna z
ocenianych
interwencji oraz
raportowano punkty
koncowe: SVR,
wczesna odpowiedz
wirusologiczna
(EVR), nagta
odpowiedz
wirusologiczna
(RVR), wskaznik
spadku stezenia
RNA wirusa HCV.
Wykluczono badania
obejmujgce
pacjentow z
koinfekcjg HCV z
HIV lub HBV.
Interwencja: m.in.
DCV+PR,
ASV+PR,
DCV+ASV,
ASV+DCV+PR

Wiaczone badania:

W przypadku daklataswiru wigczono 1 badanie dla schematu DCV+PR
(Pol 2011), 1 badanie dla schematu DCV+ASV (Chayama 2012) oraz
1 badanie dla schematu ASV+PR (Bronowicki 2011).

Kluczowe wyniki:

Skutecznosé¢ kliniczna:

Dla DCV+PR u pacjentéw wczesniej nieleczonych, zakazonych
wirusem HCV GT1 uzyskano 92% SVR vs 25% SVR dla schematu
PR. Pol 2011

Dla ASV+PR u pacjentow wczesniej nieleczonych, zakazonych
wirusem HCV GT1 EVR wazrosto z 63,6% do 83,3-100%. Bronowicki
2011

Dla DCV+ASV u pacjentéw wczesniej nieskutecznie leczonych,
zakazonych wirusem HCV GT1b uzyskano SVR na poziomie 90%.
Chayama 2012

Dla ASV+DCV+PR u pacjentéw wczesniej nieleczonych, zakazonych
wirusem HCV GT1 uzyskano SVR na poziomie 90%. [Nie podano
zrodta)

Dla ASV+DCV+PR u pacjentéw wczes$niej nieskutecznie leczonych,
zakazonych wirusem HCV GT1 uzyskano SVR na poziomie 100%.
[Nie podano zrodta)

Whioski autoréw przegladu:

Zastosowanie terapii skojarzonej z interferonem i rybawiryng oraz
lekami DAA (ASV i DCV) moze powodowac osiggniecie SVR na
poziomie prawie 100%.

3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W ocenie analitykbw Agencji strategia wyszukiwania przeprowadzona w AKL wnioskodawcy byta
odpowiednio czuta, zaréwno pod wzgledem zastosowanych haset i sposobu ich potgczenia, jak i pod
wzgledem przeszukanych baz danych i serwiséw internetowych:

PubMed (w tym MEDLINE i Biomed Central), EMBASE, CENTRAL (The Cochrane Central Register of
Controlled Trials), rejestry badan Kklinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register), strony
internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg hepatologiczng i wirusologiczng (EASL,
AASLD), strony internetowe wybranych agencji rzadowych (URPL, EMA, MHRA, FDA).
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Wyszukiwanie doniesien naukowych przeprowadzono z zastosowaniem stow kluczowych odpowiadajgcych
ocenianej interwencji, komparatorom oraz wskazaniu, a w przypadku wyszukiwania przeprowadzonego dla
komparatoréw — takze metodyce badan klinicznych. W trakcie wyszukiwania nie zastosowano ograniczen
czasowych. Jezyk i rodzaj punktéw koncowych uwzgledniano dopiero w trakcie analizy odnalezionych
abstraktéw, w kryteriach wigczenia i wykluczenia do przegladu systematycznego. Analitycy Agencji nie

wykryli

btedéw obnizajgcych czuto$¢ zastosowanej

strategii.

Strategia zastosowana w analizie

wnioskodawcy byta wystarczajgca do identyfikacji wszystkich badan, ktére powinny zosta¢ uwzglednione w

analizie.

W wyniku wyszukiwania kontrolnego i aktualizujgcego przeprowadzonego przez Agencje w ramach analizy
weryfikacyjnej nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczgcych wnioskowanej interwencji opublikowanych
przed datg ztozenia wniosku.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 20. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
] ] Terapia Uwagi
. Terapia Terapia . g
Parametr VSRR e e opartg na Terapia PR opartg na| oparta |Terapia| oceniajacego
DCV TVR/IBOC DCV na PR
TVR/BOC
pacjenci oczekujagcy na
przeszczep lub po
przeszczepach narzadéw;
pacjenci z niewydolnoscig
Dorosli pacjslnci z przewleklym WZW C zakazeni HCV o ggg?é‘hg;ygt?;’?::zlﬁ\évam, W layteriach
genotypie 1b: nawracajgcym HCV; populacja | Wykluczenia dla
zlozona wytgcznie z pacjentow | DCV nie
z niewyréwnang marskoscig wymieniono
watroby lub HCC; narkomani; koinfekcji HIV
bezdomni i/lub HBV,
Populacja* | - i jednakze
pulaci uprzednio stanowito to
nfgiﬁﬂ:&) uprzednio Jedno 2
niesku_tecznie nieleczen?, Egg?;jﬂio \I:Vrﬁ?&gv;nia W
Iset(;zrgrggcv?nr;a;egl H;:ezrlfingnie - uprzednio leczeni pacjenci z badaniach
o " | \eczen nieleceni terapia koinfekcjg HIV i/lub | Wtaczonych do
. . tréjlekowg | HBV przegladu
przeciwwskazaniami | schematem TVR/BOC
do terapii opartej na | standardowym +PR:
interferonie lub PR '
nietolerancja tego
schematu.
TVR
skojarzony z
terapig
standardowg
DCVw . gzst)er\rl:’atach -teraé)ia ,
zarejestrowanej . standardowa
dawce 60 mg ggge;i';’%‘;i;”m (PEG IFNa-2a lub
stosowany w - W Polsce PE(_; IFNq-2b w
skojarzeniu z innym programie skojarzeniu z o .
doustnym lekiem lekowym RBV), stosowana | okres Igczenla krétszy niz 12
Interwencja | przeciwwirusowym BOC ! w tygodni Brak uwag
o aktywnosci anty- kolarzony z zarejestrowanych
HCV, stosowany ts ojarzony dawkach zgodnie
zgodnie z ?rap:jlq d z obowigzujgcym
schematami ujetymi standardowg w Polsce
w ChPL lub EPAR (PR) w programem
dla DCV schematach lekowym
okreslonych w
obowigzujgcym
w Polsce
programie
lekowym.
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Kryteria witaczenia Kryteria wykluczenia
q 8 Terapia uwagi
3 Terapia Terapia . g
Parametr | Terapia oparta na opartg na Terapia PR opartg na| Oparta |Terapial  oceniajacego
DCV TVR/BOC DCV na PR
TVR/BOC
Poréwnanie z dowolnym
schematem dopuszczonym do
stosowania w pWZWC, w tym w Zmiany w
szczegolnosci: zasadach
+ schematy leczenia obejmujgce programu
podanie dopuszczonych do obrotu lekowego
DAA: boceprewiru (BOC), ,Leczenie
telaprewiru (TVR), symeprewiru przewlektego
(SMV), daklataswiru (DCV), Wirusowego
o ombitaswiru, paritapreviru w ) zapalenia
brak ograniczen do | skojarzeniu z ritonavirem, watroby typu C
Komparatory | komparatoréw. dasabuwiru, sofosbuwiru (SOF), (ICD-10 B18.2)"
ledipaswiru/sofosbuwiru obowigzujgce
(LDV/SOF), od 1 maja 2015
« interferon naturalny (IFN) w r. wprowadzaja
skojarzeniu z RBV, nowy
« interferon rekombinowany (rIFN) refundowan.y
w skojarzeniu z RBV, komparator:
symeprerwir
sinny PEG IFNa w (+PegIFNa +
PR skojarzeniu z i RBV)
RBV.
eritonavir,
. trwata odpowiedz wirusologiczna mierzona po
24 tyg. od zakonczenia terapii (SVR24),
. trwata odpowiedz wirusologiczna mierzona po
12 tyg. od zakonczenia terapii (SVR12),
Punkty ! . logi - Brak
Kkoncowe . prze c’)m wirusologiczny, rak uwag
. nawrét choroby,
. bezpieczenstwo (dziatania niepozadane,
ciezkie dziatania niepozadane, zaprzestanie terapii
z powodu dziatan niepozgdanych).
randomizowane
badania kliniczne
(RCT) z randomizowane badania kliniczne randomizacja przeprowadzona
Typ badan | zaslepieniem lub (RCT) z zaslepieniem lub bez w grupie uzyskujgcej RVR w Brak uwag
bez zaslepienia, zaslepienia ramach leczenia wstepnego
badania
nierandomizowane.
badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim, Wigczenie
niemieckim lub polskim, doniesien
badania opublikowane w postaci petnych tekstéw, konferencyjnych
badania przeprowadzone u ludzi. i raportow z
badan tylko w
Inne kryteria - przypadku DC\./
raporty z badan prawdopodobnie
klinicznych, a takze wynikaz
doniesienia i ograniczone|
konferencyjne liczby dowodow
naukowych dla
tej terapii

* W duzej czesci badan klinicznych dotyczgcych ocenianych interwencji kwalifikowano pacjentéw bez wzgledu na
stopien widknienia watroby, a jesli juz stosowano w tym zakresie restrykcje to dotyczyly one wykluczania pacjentéw z
marskoscig watroby. W wiekszosci badan nie przeprowadzono réwniez analizy warstwowej ze wzgledu na stopien
wiéknienia watroby. W zwigzku z powyzszym, pomimo zawezenia populacji docelowej do pacjentéw z widknieniem
watroby co najmniej w stopniu 2, do niniejszej analizy wigczano wszystkie badania dotyczgce pacjentéw zakazonych
GT1b, niezaleznie od stopnia widknienia watroby.” (AKL s. 87)

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 25 pierwotnych badan klinicznych:

. 6 badan dotyczacych skojarzenia z
asunaprevirem (ASV): Chayama 2014, HALLMARK-DUAL, Kumada 2014, Lok 2012a, Lok 2014a,
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Suzuki 2013. Z czego jedynym badaniem randomizowanym dla poréwnania z komparatorem
wybranym przez wnioskodawce byto badanie Chayma 2014, poréwnujgce DCV + ASV vs TVR +
PR, a randomizacja dotyczy tylko pacjentéw uprzednio nieleczonych (dla populacji pacjentéw
uprzednio leczonych nieskutecznie interferonem jest to badanie jednoramienne). Badanie Chayma
dostepne jest w postaci dwéch abstraktéw konferencyjnych i plakatu konferencyjnego;

. 1 badanie dotyczace
skojarzenia z sofosbuwirem (DAC + SOF): Sutkowski 2014;

. 3 badania RCT dotyczgce komapratora BOC + PR: RESPOND-2, SPRINT-1, SPRINT-2;

. 5 badan RCT dotyczgcych komparatora TVR + PR: ADVANCE, ATTAIN, Kumada 2012,
OPTIMIZE, REALIZE;

o 14 badan RCT dotyczacych komparatora PR: ADVANCE, COMMAND-1, CONCERTO-1,
DRAGON, lzumi 2014, Kumada 2012, Neri 2006, PILLAR, QUEST-1, QUEST-2, SPRINT-1,
SPRINT-2, Suzuki 2013, Tsubota 2005 - tylko ocena skutecznosci.

Szczegoty dotyczagce populacji pacjentéw uwzglednionych w poszczegdlnych badaniach przedstawia
ponizsza Tabela. Szczegétowa charakterystyke badan przedstawiono w Rozdz. 9.2 i Rozdz. 21.3 AKL
Whioskodawcy.

Ponadto w AKL przedstawiono wyniki dotyczace SVR dla ramienia placebo pochodzgce z badania RCT
Jacobson 2013, jako wyniki dotyczagce komparatora ,terapia objawowa” (rozumiana jako ,brak leczenia
przeciwwirusowego”). Z tym ze badanie to wskazane jako jedyne odnalezione ,w ramach prac nad AKL”
(AKL s. 58) dotyczy pacjentow z genotypem 2 lub 3. W AKL brak jest informacji, czy wykonano przeglad
systematyczny dotyczgcy komparatora ,terapia objawowa” lub naturalnego przebiegu choroby u pacjentéw z
wnioskowanym genotypem 1b.

Jak wspomniano wyzej, tylko jedno z odnalezionych badan poréwnywato bezposrednio oceniang interwencje
z komparatorem (wyniki dla subpopulacji pacjentéw nieleczonych).

W(g analizy wnioskodawcy dla pozostatych populacji oraz komparatoréw odnalezione badania uniemozliwiajg
przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg statystyczng stad mozliwe bylo jedynie zestawienie
wynikéw.

Wg AKL wnioskodawcy (AKL s. 113) ,Badanie Chayama 2014 wstepnie umozliwito rozwazenie
przeprowadzenia poréwnania posredniego metodg statystyczng DCV + ASV vs PR przez wspoing grupe
referencyjng TVR + PR. Jednakze badanie Chayama 2014 jest opublikowane jedynie w postaci dwoch
doniesien konferencyjnych, co uznano za kryterium wykluczajgce mozliwo$¢ przeprowadzenia poréwnania
posredniego przez wspolng grupe referencyjng.”

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczng.

Tabela 21. Badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy

L L Pacjenci z
Pacjenci Pacjenci . L
. . Typ . : ' przeciwwskazaniami
Terapia Badanie badania uprzednio uprzednio leczeni lub nietolerancja
nieleczeni nieskutecznie PR interferonu
Chayama
v v
2014 RCT/nRCT x
HALLMARK-
v v v
Whnioskowane DCV + DUAL RCT/nRCT
skojarzenie DCV ASV Kumada 2014 nRCT v x v
Lok 2012a RCT v x x
Lok 2014a RCT v x x
Suzuki 2013 nRCT v x v
Inne skojarzenie
DCV DCV + Sulkowski
S v
(wymienione w SOF 2014 RCT x *
ChPL Daklinza)
RESPOND-2 RCT v x nd
BOC + PR SPRINT-1 RCT x v nd
Komparatory SPRINT-2 RCT x v nd
ADVANCE RCT x v nd
TVR + PR
ATTAIN RCT v x nd

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 45/98




Daklinza (daklataswir) w WZW typu C genotyp 1b

AOTM-0T-4351-22/2015

Pacjenci Pacjenci I?acjenci z
Terapia Badanie ba-:;);?\ia uprzednio uprzednio leczeni prlzueslr\:\;‘\;\;ilr:;ann;_aml
nieleczeni nieskutecznie PR interferonu 1a
Kumada 2012 RCT x v nd
OPTIMIZE RCT x v nd
REALIZE RCT x nd
ADVANCE RCT nd v nd
COMMAND-1 RCT nd 4 nd
CONCERTO-1 RCT nd 4 nd
DRAGON RCT nd v nd
Izumi 2014 RCT nd v nd
Kumada 2012 RCT nd v nd
Neri 2006 RCT nd 4 nd
PR PILLAR RCT nd v nd
QUEST-1 RCT nd v nd
QUEST-2 RCT nd v nd
SPRINT-1 RCT nd v nd
SPRINT-2 RCT nd v nd
Suzuki 2014 RCT nd v nd
Tsubota 2005 RCT nd v nd
Tabela 22. Charakterystyka badania Chayama 2014
ID badania,
zrédto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe

finansowania

Chayama 2014
[Chaymama
2014a *,
Chayama
2014b **, CSR
Al447-031%**]

Zrodio
finansowania:
Bristol Myers
Squibb

Wieloosrodkowe
badanie
kliniczne fazy IlI

Dla chorych
nieleczonych:
RCT otwarte

Dla chorych
uprzednio
nieskutecznie
leczonych:
jednoramiennie
otwarte

Hipoteza
badawcza:

skutecznosc¢ —
non-inferiority

bezpieczenstwo
- superiority

Chorzy nieleczeni - RCT:

DCV24 + ASV24 schemat DCV +
ASV przez 24 tyg.,

TVR12 + PR24: schemat TVR +
PR przez 12 tyg., a nastepnie
leczenie PR przez 12 tyg.,

Chorzy uprzednio nieskutecznie
leczeni — nRCT:

DCV24 + ASV24 schemat DCV +
ASV przez 24 tyg.

DCV: 60 mg/dzien (tabletka 60 mg
1x/dzien) codziennie przez 24 tyg.
ASV: 200 mg/dzien (kapsutka 100
mg 2x/dzien), codziennie przez 24
tyg.

TVR: 2250 mg/dzien (po 3 tabletki
250 mg 3x/dzien) wraz z PR przez
12 tyg., a pozniej wytgcznie PR
przez kolejne 12 tyg.

PR: PEG IFNa-2b podskdérnie w
stezeniu 1,5 pg/kg 1x/tydz.) + 600—
1000 mg RBV (kapsutki 2x/dzien)

Kryteria wigczenia:

1) wiek 20-70 lat (w przypadku
pacjentéw z nawrotem choroby 20—
75 lat); 2) poziom HCV RNA
powyzej 100 000 IU/ml; 3) pacjenci
zakazeni HCV o genotypie 1b; 4)
nieleczeni pacjenci nie byli poddani
terapii HCV opartej na IFN, RBV czy
DAA; 5) pacjenci z nawrotem
choroby pod koniec wczesniejszego
leczenia PR osiagneli RNA HCV na
poziomie niewykrywalnosci, ktory w
ciggu pierwszych 24 tyg. okresu FU
(ang. follow—up) wrécito do poziomu
wykrywalnosci

Kryteria wykluczenia:

1) pacjenci z rakiem
watrobowokomorkowym; 2)
koinfekcja wirusem HBV lub HIV; 3)
inne ciezkie lub niekontrolowane
powiktania; 4) w  przypadku
pacjentéw uprzednio nieleczonych —
marskos¢ watroby.

Liczebnos$¢ grup:

Chorzy uprzednio nieleczeni - RCT:
DCV24 + ASV24: 119

TVR12 + PR24: 111

Chorzy uprzednio nieskutecznie
leczeni — nRCT:

DCV24 + ASV24: 22

Pierwszorzedowy:
Odpowiedz na leczenie
— SVR12 w populacji
chorych uprzednio
nieleczonych

Drugorzedowe:
Kluczowe:

* abstrakt konferencyjny, ** plakat konferencyjny, *** Final Clinical Study Report for Study Al447031
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3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
Ograniczenia wg Wnioskodawcy (AKL s. 150)

1. W badaniach klinicznych gtéwnym punktem kohcowym byta trwata odpowiedz wirusologiczna, ktdra
nalezy do zastepczych parametrow oceny skutecznosci, jednakze jest powszechnie uznawana za
wiasciwy parametr do oceny skutecznosci terapii w pWZW C, gdyz w sposdb wiarygodny odzwierciedla
usuniecie HCV RNA z organizmu pacjenta. Ponadto wykazano zwigzek pomiedzy uzyskaniem SVR a
redukcjg ryzyka powikfan odlegtych pWwZW C takich jak HCC.

2. Dostepne tylko jedno badanie raportujgce skutecznosc terapii daklataswirem w skojarzeniu z innym
doustnym lekiem przeciwwirusowym w warstwach odnosnie do stopnia wtdknienia watroby.

3. Badania dostepne dla schematéw opartych o daklataswir przeprowadzone byly metodg otwartej proby, co
stwarza ryzyko btedu detekciji.

4. W odniesieniu do jednego badania opublikowano wylgcznie wyniki w postaci doniesienia
konferencyjnego, co stwarza ryzyko wystgpienia btedu raportowania.

Dodatkowe ograniczenia wg analitykow

1. Nalezy zwroci¢ uwage, ze w czes¢ badan dotyczgcych DCV przeprowadzona byla na populaciji
azjatyckiej (Chayama 2014, Kumada 2014, Suzuki 2013). Wg EPAR Daklinza na skutecznos¢
daklataswiru nie wptywajg takie parametry jak rasa, czy genotyp IL28B, jednakze nalezy mie¢ to na
uwadze, jako ze czynniki te majg znaczenie w innych terapiach WZW typu C, co zwigzane jest m.in. z
tym, ze ,najwyzsza czesto$¢ wystepowania genotypu C/C, jako kluczowego czynnika predykcyjnego
uzyskania SVR, obserwowana jest wsrod Azjatow (ponad 90%), rzadziej Europejczykow, Amerykandw i
Latynosow, a najrzadziej wsrod Afro-amerykanow (okoto 40%)” (Koztowski 2012).

3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikéw w analizie Klinicznej wnioskodawcy
Ograniczenia wg Wnioskodawcy (AKL s. 150)

2. Zidentyfikowano tylko jedno badanie z poréwnaniem bezposrednim DCV + ASV vs TVR + PR w populacji
pacjentdéw nieleczonych z powodu zakazenia HCV GT1b. W pozostatych analizowanych subpopulacjach
dostepne sg wytacznie badania bez odpowiedniej grupy kontrolnej w zwigzku z powyzszym konieczne
bylo wnioskowanie posrednie metodg jakosciowa.

3. W poszczegdlnych badaniach dostepny byly dane dotyczace SVR po 12 lub 24 tygodniach od
zakonczenia terapii. Ze wzgledu na wysoka korelacje pomiedzy SVR12 i SVR24 w przypadku braku
wynikéw odnosnie SVR24 w analizie uwzgledniano SVR12.

Dodatkowe ograniczenia wg analitykéw

e Pewnym ograniczeniem analizy jest brak zestawienia wynikéw dla terapii opartej na DCV z innym
doustnym schematem terapeutycznym, co wynika z tego, ze przeglad systematyczny dotyczyt jedynie
poréwnania z refundowanymi komparatorami.

¢ W przypadku populacji pacjentdw z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg interferonu jako komparator
wybrano terapie objawowg (Tab. 21, s. 57 AKL), rozumiang jako ,brak leczenia przeciwwirusowego” (AE
s. 75), nie przedstawiono jednak wynikéw przegladu systematycznego dla tak rozumianego komparatora
(wynikéw z grup przyjmujgcych placebo lub wyniki dotyczgcych naturalnego przebiegu choroby), a
jedynie powotfano sie na wyniki jednej publikacji - Jacobson 2013, odnalezionej ,w ramach prac nad
AKL” (AKL s. 58). Badanie to obejmowato jednak pacjentéw z genotypem innym niz wnioskowany —
genotypem 2 lub 3.

o W AKL dostrzezono kilka btedéw i rozbieznosci, przyktadowo: rozbieznosé miedzy warto$ciami podanymi
w Tabeli 57 i Tabeli 90 dla populacji uprzednio nieleczeni schemat BOC+PR w przypadku punktéw
koncowych: zaprzestanie terapii z powodu AE, zaprzestanie terapii z powodu braku skutecznosci.
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3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci
PACJENCI UPRZEDNIO NIELECZENI

Tabela 23. Wyniki poréwnania bezposredniego DCV4 + ASV24 vs TVR12 + PR24 u uprzednio nieleczonych
pacjentow z pWZWC wywotanym HCV GT1b w podziale na stopien zaawansowania wiléknienia watroby

(Chayama 2014)
Stopien Trwata odpowiedz wirusologiczna — SVR12; n/N (%)
wiéknienia DCV24 + TVR12 + Roéznica (%) ® a 9 a
watroby ASV24 PR24 [95%CI] R[] MDA
FO 40/47 (85%) 25/32 (78%) %° 1,09 [0,88; 1,36] RD = 0,07 [-0,11; 0,25]
F1 22/25 (88%) 12/20 (60%) 28% ° 1,470,997, 2,16] NNT =4 [2; 33]
F2 16/17 (94%) 11/18 (61%) 33%° 1,54 [1,05; 2,27] NNT =4 [2; 13]
F3 13/15 (87%) 12/22 (55%) 32% 1,59 [1,03; 2,44] NNT =4 [2; 20]
F4 6/6 (100%) 4/13 (31%) 69% * 2,89[1,31; 6,35] NNT = 21]1; 3]
2F2 35/38 (92%) 27/53 (51%) 41%° 1,81 [1,37; 2,39] NNT = 3 [2; 4]
25,8%
— 0 0 ' . - .
FO-F4 106/119 (89%) | 69/111 (62%) [16.0; 35,5] ° 1,43 [1,22; 1,68] NNT =4 [3; 7]

a) Obliczenia wtasne autorow AKL wnioskodawcy
b) Autorzy badania wnioskujg, ze DCV + ASV jest nie-gorsze (non-inferior) niz terapia TVR + PR.

Tabela 24. Zestawienie wynikéw schematu DCV4 + ASV24 z wynikami dla schematu DCV + SOF oraz wynikami
dla komparatoréw u uprzednio nieleczonych pacjentéw z pWZWC wywotanym HCV GT1b

Wyniki dla punktéw koncowych
Terapia Schemat terapii SVR n/N (%) Przelom
5 " Nawrét choroby
SVR12 SVR24 wirusologiczny
DCV + ASV DCV24 + ASV24 288/322 (89%) bd 13/322 (4%) 15/304 (5%)
DCV12 + SOF12 bd 6/7 (86%) 0/7 (0%) 0/7 (0%)
peviz: SoFt2 bd 718 (88%) 0/8 (0%) 0/8 (0%)
DCV + SOF
DCV24 * + SOF24 bd 8/8 (100%) 0/8 (0%) 0/8 (0%)
DCV24 + SOF24 +
RBV24 bd 4/4 (100%) 0/4 (0%) 0/4 (0%)
Boc+pr | PR4* Bofng +PR24- bd 111/171 (65%) bd bd
TVR + PR TVR12 + PR24 bd 92/126 (73%) ° bd bd
TVR12 + PR24-48 " bd 459/592 (78%) ° 2/317 (<1%) ¢ 21/272 (8%) ©
PR PR48 bd 428/875 (49%) °© 2192 (2%) 21/90 (23%)

a) Dodatkowo wigczono grupe DCV23 + SOF24.

b) Czas trwania terapii uzalezniony od wystapienia PDR.

c) Wyn k obejmuje zaréwno SVR24 jak i SVR12 (w przypadkach, gdy nie raportowano SVR24).
d) Pacjenci z przelomem wirusologicznym, ktéry nie spetniat kryteriéw przerwania terapii.

e) Mianownik obejmuje pacjentéw z HCV RNA <25 |[U/ml w pEOT (planowany czas zakonczenia terapii) lub dla ktérych brakuje wyniku
RNA HCV w pEOT, ktérych HCV RNA wynosi <25 [U/ml.

PACJENCI UPRZEDNIO LECZENI NIESKUTECZNIE INTERFERONEM PEGYLOWANYM | RYBAWIRYNA (PR)

Tabela 25. Zestawienie wynikow schematu DCV4 + ASV24 z wynikami dla komparatoréw pacjentéw uprzednio
leczonych nieskutecznie PR z pWZWC wywotanym HCV GT1b

Wyniki dla punktéw koncowych
Terapia Schemat Rodzaj odpowiedzi na SVR /N (% .

P terapii wczesniejsza terapie n/N (%) ~ Przetom Nawrot
SVR12 SVR24 wirusologiczny choroby
Nawrét choroby 21/22 (96%) bd 0/22 (0%) 1/22 (5%)

DCV + DCV24 + Czesciowa odpowiedz 96/120 (80%) * bd bd

ASV ASV24 Brak odpowiedzi 150/187 (80%) * bd bd

Czesciowa odpowiedz oraz 238/292 (82%) * 36/292 (12%) 13/250 (5%)
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Wyniki dla punktéw koncowych
Terapia Schemat Rodzaj odpowiedzi na SVR n/N (% .
P terapii wczesniejsza terapie n/N (%) _ Przetom Nawrot
SVR12 | SVR24 wirusologiczny choroby
brak odpowiedzi
Czesciowa odpowiedz, brak
odpowiedzi oraz nawrét 259/314 (82%) * 36/314 (11%) 14/272 (5%)
choroby
DCV + .
SOF brak badan
PR4 + . . L 49/75
BOC + PR | BOC32+ | -2¢Sclowa odpowied? na bd (65%) ° bd bd
PR32-48 ’ y
Czesaovlva odp_OW|edz na 64/90 (71%) bd bd bd
eczenie
Czesciowa odpowiedz na 147/220
leczenie, brak odpowiedzi (67%) bd 29/220 (13%) 24/172 (14%)
| !
TVR + PR TVR12 + na leczenie
PR48 _ . 83/130
Brak odpowiedzi na leczenie (64%) bd bd bd
Czes$ciowa odpowiedz na 239/346
leczenie, brak odpowiedzi (69%) ° 29/220 (13%) 24/172 (14%)
na leczenie, nawrot choroby

* Dla badania Kumada 2014 raportowano SVR24, dla pozostatych badan raportowano SVR12 (HALLMARK-DUAL, Chayama 2014).
a) Czas trwania terapii uzalezniony od wystgpienia PDR.
b) Wynik obejmuje zaréwno SVR24 jak i SVR12 (w przypadkach, gdy nie raportowano SVR24).

PACJENCI Z PRZECIWWSKAZANIAMI DO STOSOWANIA LUB NIETOLERANCJA INTERFERONU

Tabela 26. Zestawienie wynikéw schematu DCV4 + ASV24 z wynikami dla komparatoréw pacjentow z
przeciwwskazaniami lub nietolerancjg interferonu z pWZWC wywotanym HCV GT1b

Przyczyna Wyniki dla punktéw koncowych
Terapia | Schemat terapii niemoznosci Badanie SVR n/N (%) Przetom Nawroét
stosowania PR SVR12 | SVR24 |wirusologiczny| choroby
. 85/100
P-wskazania Kumada 2014 bd (85%) bd bd
DCV + Brak toleranciji Kumada 2014 bd 33/35 bd bd
ASV DCV24 + ASV24 (94%)
HALLMARK-
Populacja mieszana * DUAL, 310/370 (84%) " 24/370 (6%) 23/333 (7%)
Kumada 2014

? Dla badania HALLMARK-DUAL wynik obejmuje SVR12.

L Wigczono dwa badania, dostepne sg dane jedynie dla catych grup wigczonych do badan: HALLMARK-DUAL: p-wskazania: 143
osoby, brak tolerancji: 170 oséb; oraz p wskazania i brak tolerancji 80 os6b Kumada 2014: p-wskazania: 100/135 (74%) oraz brak
tolerancji: 35/135 (26%).

Komparator - terapia objawowa (brak leczenia przeciwwirusowego)

AKL s.58: ,W polskich warunkach, w przebiegu przewlektego WZW C pacjenci, ktdrzy nie tolerujg lub maja
przeciwwskazania do stosowania interferonu, moga jedynie stosowaé réznego rodzaju leki majgce na celu
ztagodzenie objawdow choroby, jednak zaden z tych lekéw nie cechuje sie dziataniem przeciwwirusowym. W
literaturze medycznej istnieje petna zgodnos$é, ze samoistne wyleczenie (samoistna eliminacja HCV) w
stadium przewlektego WZW C jest zjawiskiem niezwykle rzadkim. Wedlug podrecznika ,Choroby
wewnetrzne” opracowanego pod redakcjg A. Szczeklika, czesto$é spontanicznej eliminacji wirusa w
przewlektej postaci choroby wynosi maksymalnie 0,02% rocznie. Rzadki charakter tego zjawiska
potwierdzajg réwniez wyniki badan obserwacyjnych. W pracy Yokosuka 1999 w przeciggu 3,5-letniego
okresu obserwaciji tylko u 6 sposréd 350 nieleczonych pacjentéw (1,7%) wystgpita spontaniczna eliminacja
wirusa. W badaniu Watanabe 2003 w trakcie ponad 7-letniej obserwacji spontaniczna eliminacja wirusa
wystgpita jedynie u 16/435 chorych (3,7%). W ramach prac nad AKL odnaleziono tylko jedno badanie
randomizowane przeprowadzone na populacji pacjentéw z m.in. przeciwwskazaniami lub nietolerancjg PR,
w ramach ktérego aktywne leczenie przeciwwirusowe zostato poréwnane z placebo (Jacobson 2013).
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odpowiedzi

wirusologicznej (SVR) wynosita 0% [przyp. analityka Agencji: badanie Jacobson 2013 obejmowato
pacjentéw z HCV genotyp 2 lub 3]. Powszechnie przyjmuje sie, ze tylko aktywne leczenie przeciwwirusowe
generuje szanse uzyskania SVR. Teze tg potwierdzajg badania nastawione na poszukiwanie skutecznej
terapii anty-HCV, poczawszy od pierwszych badan dla interferonéw, a konczac na badaniach dla DAA. W

zwigzku z powyzszym, przyjecie wartosci 0% dla SVR dla komparatora w populacji

pacjentow

z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg interferonu — terapii objawowej — jest uzasadnione.”

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

PACJENCI UPRZEDNIO NIELECZENI

Tabela 27. Wyniki porownania bezposredniego bezpieczenstwa DCV + ASV vs TVR + PR u uprzednio
nieleczonych pacjentéw z pWZWC wywotanym HCV GT1b (Chayama 2014)

Zdarzenia niepozadane DCV + ASV TVR + PR RR [95%CI] RD/NNT/NNH [95%CI] | G
Ogoétem
. 111/111 . - .
AE ogotem 106/119 (89%) (100%) 0,89 [0,82; 0,97] NNT = 10 [6; 31] w
AE stopnia 3/4 19/119 (16%) 81/111 (73%) 0,22[0,12; 0,38] NNT =2[2; 3]

SAE? 5/119 (4%) 6/111 (5%) 0,78 [0,17; 3,56] RD =-0,01 [-0,08; 0,06]
Zaprzestanie terapii . — .
spowodowane AE? 6/119 (5%) 69/111 (62%) 0,08 [0,03; 0,23] NNT =2[2; 3] S

Zgony 0/119 (0%) 0/111 (0%) X X X

Najczesciej wystepujace AE”
Anemia 0/119 (0%) 93/111 (84%) | 0,005 [0,0001; 0,19] NNT = 2[2; 2] S
Anemia® 0/119 (0%) 53/111 (48%) | 0,01[0,0002; 0,33] NNT =3[2; 3] S
Bdl gtowy 17/119 (14%) 49/111 (44%) 0,32[0,17; 0,61] NNT =4[3; 7] S
Goraczka 9/119 (8%) 92/111 (83%) 0,09 [0,04; 0,21] NNT =2[2; 2] S
Nudnosci 14/119 (12%) 64/111 (58%) 0,20 [0,10; 0,40] NNT = 3[2; 4] S
Obnizony apetyt 4/119 (3%) 62/111 (56%) 0,06 [0,02; 0,22] NNT =2[2; 3] S
Wymioty 3/119 (3%) 34/111 (31%) 0,08 [0,02; 0,37] NNT =4[3; 7] S
Wysypka 8/119 (7%) 81/111 (73%) 0,09 [0,04; 0,22] NNT =2[2; 2] S
Zapalenie jamy . _ .
gardlowo-nosowej 43/119 (36%) 11/111 (10%) 3,65 [1,64; 8,12] NNH =3[2; 7] S
Zte samopoczucie 11/119 (9%) 47/111 (42%) 0,22 [0,10; 0,48] NNT =4 [3; 6]
Zwiekszone stezenie AST® 17/119 (14%) 3/111 (3%) 5,29 [1,09; 25,58] NNH =8 [4; 41]
Zmeczenie 12/119 (10%) | 25/111 (23%) | 0,45 [0,19; 1,04] RD =o-%(l)c2)1[]_ 025 | g
Zwiekszone stezenie ALT® 20/119 (17%) 2/111 (2%) 9,33[1,42; 61,12] NNH =6 [4; 17] S
Zwigkszone stezenie kw. . - .
Moczowego we krwi 4/119 (3%) 63/111 (57%) 0,06 [0,02; 0,21] NNT =2[2; 3] S

Nieprawidlowosci laboratoryjne stopnia 3/4°
ALT >5 x ULN 15/119 (13%) 3/111 (3%) 4,66 [0,95; 22,94] NNH = 10 [5; 89]
AST >5 x ULN 6/119 (5%) 2/111 (2%) 2,80 [0,35; 22,30] RD = 0,03 [-0,03; 0,09]

Bilirubina catkowita
>2,5x ULN

0/119 (0%)

3/111 (3%)

0,13 [0,003; 6,45]

RD =-0,03[-0,07;0,02] | S

Eozynofile 21500/m®

6/119 (5%)

0/111 (0%)

12,13 [0,28; 523,77]

RD = 0,05 [-0,01; 0,11]

Hemoglobina <9,0 g/dl

0/119 (0%)

30/111 (27%)

0,02 [0,0004; 0,59]

NNT =4 [3; 7]

Limfocyty (catkowita liczba)

2/119 (2%)

25/111 (23%)

0,07 [0,01; 0,48]

NNT =5 [4; 10]
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Zdarzenia niepozadane DCV + ASV TVR + PR RR [95%CI] RD/NNT/NNH [95%CI] | G

<500/mm®

Lipaza (catkowita)

>3,0 x ULN 3/119 (3%)

11/111 (10%) 0,25 [0,05; 1,32] RD =-0,07 [-0,16; 0,01] | S

Neutrofile <750/mm® 1/119 (1%) 27/111 (24%) 0,03 [0,003; 0,47] NNT =5 [3; 8]

RD = -0,02 [-0,06; 0,02]

Plytki krwi <50 000/mm® 0/119 (0%) 2/111 (2%) 0,19 [0,004; 9,95]

G — GRADE (S - $redni, W — wysoki)

a) Wszystkie zdarzenia zakonczone w czasie trwania badania, wszyscy pacjenci uzyskali SVR12.

b) Przedstawiono poszczegdlne AE wystepujgce u > 10% pacjentéw otrzymujgcych DCV + ASV lub >30% pacjentéw otrzymujgcych
TVR + PR.

c) Pacjenci ze stezeniem hemoglobiny <10g/dL.

d) Najczestsze AE zwigzane z leczeniem wystepujace w grupie DCV + ASV i jedyne AE stopnia % wystepujace u > 1 pacjenta.

e) Gdy nasilenie nieprawidtowosci znajdowato sie na granicy stopnia 3 i 4, prezentowano wynik dla wyzszego stopnia.

W japonskim badaniu Chayama 2014 w populacji uprzednio nieleczonych pacjentow z pWWZWC wywotanym
HCV GT1b, u pacjentéw leczonych schematem DCV+ASV w poréwnaniu do pacjentéw leczonych
schematem TVR+PR zaobserwowano statystycznie istotne nizsze ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozadanych ogétem, zdarzeh niepozadanych 3 i 4 stopnia, zaprzestania terapii z powodu zdarzen
niepozadanych. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych.

W przypadku najczesciej wystepujacych zdarzeh niepozgdanych zaobserwowano statystycznie istotne
nizsze ryzyko wystgpienia anemii, bolu gtowy, gorgczki, nudnosci, obnizonego apetytu, wymiotdéw, wysypki,
ztego samopoczucia, zwiekszonego stezenia kw. moczowego we krwi, natomiast wyzsze ryzyko wystgpienia
zapalenia jamy nosowo-gardtowej, zwiekszonego stezenia AST, zwiekszonego stezenia ALT. Roznica w
ryzyku wystgpienia zmeczenia nie osiggneta istotnosci statystyczne;.

W przypadku nieprawidtowosci laboratoryjnych stopnia 3 i 4 zaobserwowano statystycznie istotne nizsze
ryzyko wystapienia zmniejszenia poziomu hemoglobiny <9,0 g/dl, catkowitej liczby limfocytéw <500/mm?,
liczby neutrofili <750/mm?®.

Tabela 28. Zestawienie wynikow dotyczacych bezpieczenstwa schematu DCV + ASV z wynikami dla schematu
DCV + SOF oraz wynikami dla komparatoréow u uprzednio nieleczonych pacjentow z pWZWC wywotanym HCV

GT1b

Zdarzenia niepozadane Uprzednio nieleczeni
DCV+ASV DCV + SOF+| TVR + PR | BOC + PR PR
a
HALLMARK- | Chayama | RAZEM I-RBV
DUAL 2014
AE ogélem 176/205 106/119 282/324 153/170 1216/1229 | 365/368 | 1105/1128
9 (86%) (89%) (87%) (90%) (99%) (99%) (98%)
. 17/324 138/1229 42/368 98/1287
0, 0, 0,
SAE ogoétem 12/205 (6%) | 5/119 (4%) (5%) 9/170 (5%) (11%) (11%) (8%)
. . 74/740 205/1161
0, 0, 0,
Utrata z badania ogotem 0/205 (0%) bd 0/205 (0%) | 1/170 (<1%) (10%) bd (18%)
Utrata z powodu AE 0/205 (0%) bd | 0/205 (0%) | 0/170 (0%) (1<’I§20) bd 2/90 (2%)
Utrata z powodu braku
skutecznosci 8/205 (4%) bd 8/205 (4%) | 0/170 (0%) bd bd bd
Zaprzestanie terapii o 15/205 o 510/1242
ogotem 15/205 (7%) bd (7%) 4/170 (2%) bd bd (41%)
Zaprzestanie terapii z o o 12/324 o 187/1229 60/471 129/1585
powodu AE 6/205 (3%) |6/119 (5%) (4%) 2/170 (1%) (15%) (13%) (8%)
Zaprzestanie terapii z 38/363 33/368 251/1056
powodu braku skuteczn. 8/205(4%) bd 8/205 (4%) bd (10%) (9%) (24%)
3/1103 2/368 5/1412
0, 0, 0, 0,
Zgony 0/205 (0%) |0/119 (0%) | 0/324 (0%) | 0/170 (0%) (<1%) (1%)° (<1%)
Najczesciej wystepujace AE °
. 24/205 24/205 o 136/489 107/471 | 258/1308
Biegunka (1296)° bd (12%) | PAT00%) | "5 (23%) (20%)
Bél glowy 50/205 17/119 67/324 47/170 411/1229 | 209/471 | 608/1585
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Zdarzenia niepozadane Uprzednio nieleczeni
DCV+ASV DCV + SOF+| TVR + PR | BOC + PR PR
a
HALLMARK- | Chayama | RAZEM I-RBV
DUAL 2014
(24%)° (14%) (21%) (28%) (33%) (44%) (38%)
Nudnosci 25/205 14/119 39/324 39/170 469/1229 217/471 388/1300
(12%)"° (12%) (12%) (23%) (38%) (46%) (30%)
Zmeczenie 43/205 12/119 55/324 63/170 573/1103 266/471 735/1447
¢ (21%)"° (20%) (17%) (37%) (52%) (56%) (52%)
. . 20/119 24/324
Zwigkszony poziom ALT | 4/205 (2%) (17%) (7%) bd bd bd bd
. . 17/119 17/324
Zwiekszony poziom AST | 0/205 (0%) (14%) (5%) bd bd bd bd
Inne wybrane AE ©
Anemia 2/203 (1%) | 0/119 (0%) (2<’ ff/oz) 10/170 (6%) 59(%10/20)29 23570’%1 3%’7102)99
15/324 459/1229 93/368 340/1295
Wysypka 71205 (3%) | 8/119 (7%) (5%) 9/170 (5%) (37%) (25%) (269%)
. 11/205 124/489 112/471 455/1366
Objawy grypopodobne 11/205 (5%) bd (5%) 2/170 (1%) (25%) (24%) (33%)

& wyniki tgczne dla genotypow 1, 2, 3 (nie wydzielono danych dla bezpieczenstwa tylko dla GT1b)
® Przedstawiono poszczegoine AE wystepujace u > 10% pacjentow otrzymujacych DCV + ASV (w jakimkolwiek z badan)
° Przedstawiono wyniki dla AE, ktore w badaniu Chayama 2014

(szczegoly Tabela 22) oraz jedno ze zdarzen niepozgdanych charakterystycznych dla terapii opartych na
interferonie (objawy grypopodobne), dla ktérych to terapii terapie doustne majg by¢ alternatywa

Zestawienie skumulowanych wynikow badan dla populacji uprzednio nieleczonych pacjentéw z pWZWC
wywotanym HCV GT1b wskazuje na nizszy odsetek zdarzen niepozadanych ogétem dla terapii DCV + ASV
(87%) w poréwnaniu do terapii TVR + PR (99%), BOC + PR (99%), PR (98%). Ciezkie zdarzenia
niepozgdane wystepowaty u nizszego odsetka pacjentow DCV + ASV (5%) niz u pacjentow przyjmujgcych
schematy TVR + PR (11%), BOC + PR (11%), PR (8%).

Czesto$¢ zdarzen niepozadanych ogétem i ciezkich zdarzen niepozgdanych u pacjentéw przyjmujacych
DCV + ASV byla poréwnywalna dla pacjentéw przyjmujgcych DCV + SOF+/-RBV, z tym ze dla tego
drugiego schematu dostepne sg wyniki tgcznie dla genotypéw 1,2 i 3.

PACJENCI UPRZEDNIO LECZENI NIESKUTECZNIE INTERFERONEM PEGYLOWANYM | RYBAWIRYNA (PR)

Tabela 29. Zestawienie wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa schematu DCV + ASV z wynikami dla
komparatoréw u pacjentoéw uprzednie leczonych nieskutecznie PR z pWZWC wywotanym HCV GT1b
Zdarzenia niepozadane DCV+ASV TVR + PR BOC + PR

AE ogodtem 222/265 (84%) 631/650 (97%) 160/162 (99%)

SAE ogotem 19/352 (5%) 33/650 (5%) 16/162 (10%)
Zapr?ej\fvf)”&ﬁ el z 7/373 (2%) 71/650 (11%) 13/162 (8%)
Zaprzestanie terapii z

powodu braku 46/351 (13%) 43/266 (16%) 36/162 (22%)
skutecznosci
Zgony 0/373 (0%) 4/384 (1%) 1/162 (1%)
Najczesciej wystepujace AE ?
Biegunka 58/351 (17%) 66/266 (25) 37/162 (23)
Bél gtowy 91/351 (26%) 223/650 (34%) 67/162 (41%)
Nudnosci 28/243 (12%) 203/650 (31%) 71/162 (44%)
Zmeczenie 52/243 (21%) 291/650 (45%) 87/162 (54%)
Zwigkszony poziom ALT bd bd bd
Zwigkszony poziom AST bd bd bd
Inne wybrane AE °
Anemia 31243 (1%) | 223/650 (34%) | 70/162 (43%)
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Zdarzenia niepozadane DCV+ASV TVR + PR BOC + PR

Wysypka 14/243 (6%) 218/650 (34%) 271162 (17%)

Objawy grypopodobne 11/243 (5%) 85/266 (32%) 38/162 (24%)

? Przedstawiono poszczegdlne AE wystepujgce u > 10% pacjentéw otrzymujgcych DCV + ASV (w jakimkolwiek z badan)
® Przedstawiono wyniki dla AE, ktére w badaniu Chayama 2014

(szczegoty Tabela 22) oraz jedno ze zdarzen niepozgdanych charakterystycznych dla terapii opartych na
interferonie (objawy grypopodobne), dla ktérych to terapii terapie doustne majg by¢ alternatywa

U pacjentéw uprzednie leczonych nieskutecznie PR z pWZWC wywotanym HCV GT1b, zestawienie
skumulowanych wynikéw z badan wskazuje na nizszy odsetek zdarzen niepozgdanych ogétem dla terapii
DCV + ASV (84%) w poréwnaniu do terapii TVR + PR (97%) i BOC + PR (99%).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty u zblizonego odsetka pacjentéw przyjmujacych schemat

leczenia DCV + ASV i pacjentow TVR + PR (5%), nizszego u pacjentéow ze schematem BOC + PR (10%).

PACJENCI Z PRZECIWWSKAZANIAMI DO STOSOWANIA LUB NIETOLERANCJA INTERFERONU

Tabela 30. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa schematu DCV + ASV pacjentow z przeciwwskazaniami lub
nietolerancjg interferonu z pWZWC wywotanym HCV GT1b z wynikami dla terapii objawowej

Zdarzenia niepozadane

Przeciwsk. / nietolerancja PR

DCV+ASV
HALLMARK- Suzuki 2013 | Kumada 2014 RAZEM
DUAL

AE ogétem 204/235 (87%) bd bd 204/235 (87%)

SAE ogétem 16/235 (7%) bd 9/135 (7%) 25/370 (7%)

Utrata z badania ogoétem 0/235 (0%) bd bd 0/235 (0%)

Utrata z powodu AE 0/235 (0%) bd bd 0/235 (0%)

Utrata z powodu braku skutecznosci 20/235 (9%) 0/22 bd 20/257 (9%)

Zaprzestanie terapii ogétem

27/235 (11%)

4/22 (18%)

14/135 (10%)

45/392 (11%)

Zaprzestanie terapii z powodu AE

2/235 (1%)

1/22 (5%)

9/135 (7%)

12/392 (3%)

Zaprzestanie terapii z powodu braku

20/235 (9%)

1/22 (5%)

1/135

skutecznosci 221392 (6%)
Zgony 0/235 (0%) bd 0/135 (0%) 0/370 (0%)
Najczesciej wystepujace AE ?
Biegunka 51/235 (22%) 2/22 (9%) 12/135 (9%) 65/392 (17%)
Bal glowy 59/235 (25%) 6/22 (27%) 18/135 (13%) 83/392 (21%)
Nudnosci 28/235 (12%) bd bd 28/235 (12%)
Zmeczenie 52/235 (22%) bd bd 52/235 (22%)
Zwiekszony poziom ALT 8/235 (3%) 6/22 (27%) 24/135 (18%) 38/392 (10%)
Zwiekszony poziom AST 6/235 (3%) 4/22 (8%) 18/135 (13%) 28/392 (7%)
Inne wybrane AE °
Anemia 7/234 (3%) bd bd 71234 (3%)
Wysypka 10/235 (5%) bd bd
Objawy grypopodobne 5/235 (2%) bd bd

® Przedstawiono poszczegdlne AE wystepujace u > 10% pacjentow otrzymujacych DCV + ASV (w jakimkolwiek z badan)

® Przedstawiono wyniki dla AE, ktére

w badaniu Chayama 2014

(szczegoty Tabela 22) oraz jedno ze zdarzen niepozadanych charakterystycznych dla terapii opartych na

interferonie (objawy grypopodobne), dla ktérych to terapii terapie doustne majg by¢ alternatywa

U pacjentéw z przeciwwskazanami lub nietolerancjg interferonu z pWZWC wywotanym HCV GT1b, odsetek

zdarzen niepozgdanych ogoétem dla terapii DCV + ASV

niepozgadanych 7%.
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa
Skojarzenie daklataswiru z sofosbuwirem
ChPL Dalinza

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

,0golny profil bezpieczenstwa daklataswiru opiera sie na danych pochodzacych od 798 pacjentéow z
przewlektym zakazeniem HCV, ktérzy otrzymywali produkt leczniczy Daklinza 60 mg raz na dobe albo w
skojarzeniu z sofosbuwirem z lub bez rybawiryny (n = 211), albo w skojarzeniu z peginterferonem alfa i
rybawiryng (n = 587, dane zbiorcze) w ramach o$smiu badan klinicznych.

. Daklinza w skojarzeniu z sofosbuwirem

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane obejmowaty zmeczenie, bdl gtowy i nudnosci. Nie zgtaszano
dziatan niepozgdanych 3. lub 4. stopnia. Dwoch pacjentéw przerwato leczenie z powodu dziatah
niepozgdanych, ktére zostaty uznane za niezwigzane z lekiem badanym.

. Daklinza w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane obejmowaty zmeczenie, bol glowy, swigd, bezsennosc¢, objawy
grypopodobne, suchos¢ skoéry, nudnosci, zmniejszenie apetytu, tysienie, wysypke, ostabienie, drazliwosc,
bole miesni, niedokrwistos¢, goraczke, kaszel, duszno$¢, neutropenie, biegunke i bdle stawdéw. Do
najczestszych dziatan niepozgdanych o ciezkosci co najmniej 3. stopnia (czestos¢ 1% lub wieksza) nalezaly:
neutropenia, niedokrwistos¢ i limfopenia. Profil bezpieczenstwa daklataswiru stosowanego w skojarzeniu z
peginterferonem alfa i rybawiryng byt podobny do obserwowanego w przypadku samego peginterferonu alfa
i rybawiryny, w tym takze u pacjentéw z marskoscia.”

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczgce stosowania

) Produktu leczniczego Daklinza nie nalezy stosowa¢ w monoterapii. Produkt leczniczy Daklinza
nalezy stosowa¢ w potgczeniu z innymi produktami leczniczymi wskazanymi do leczenia
przewlektego zakazenia HCV

. Bezpieczenstwo i skutecznosé stosowania potgczenia produktu leczniczego Daklinza i sofosbuwiru
oceniano w jednym badaniu o ograniczonym rozmiarze, ktére nie obejmowato pacjentow z
marskos$cig watroby. Trwajg dalsze badania kliniczne tego potgczenia.

. Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie ze stosowaniem sofosbuwiru w pofgczeniu z
produktem leczniczym Daklinza u pacjentéw z zakazeniem genotypem 1 i wyréwnang marskoscig
watroby, istniejg pewne watpliwosci dotyczace najbardziej wiasciwego sposobu stosowania produktu
leczniczego Daklinza (czas leczenia, rola rybawiryny) u tych pacjentow.

. Nie ustalono skuteczno$ci stosowania produktu leczniczego Daklinza, jako sktadnika schematu
ponownego leczenia, u pacjentéw z wczesniejszg ekspozycjg na inhibitor NS5A.

. Produktu leczniczego Daklinza nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy ani u kobiet w wieku
rozrodczym nie stosujgcych skutecznej metody antykoncepciji. (...)

. Dane kliniczne dotyczace pacjentéw w wieku =65 lat sg ograniczone. W badaniach klinicznych
oceniajgcych produkt leczniczy Daklinza w potaczeniu z sofosbuwirem lub z peginterferonem alfa i
rybawiryng nie obserwowano réznic pod wzgledem odpowiedzi pomiedzy pacjentami w podesztym
wieku i miodszymi

. Nie ustalono bezpieczenstwa ani skutecznosci stosowania produktu Daklinza w leczeniu zakazenia
HCV:

- u pacjentéw z niewyréwnang czynnoscig watroby,

u pacjentbw w okresie przed przeszczepieniem, w okresie okotooperacyjnym w zwigzku
Z przeszczepieniem lub po przeszczepieniu watroby lub innych narzgdow,

u pacjentéow z réwnoczesnym zakazeniem HIV,

u pacjentéw z réwnoczesnym zakazeniem HBV.

. Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Daklinza moze powodowa¢ zmiany stezenia innych
produktéw leczniczych, a inne produkty lecznicze mogg powodowaé zmiany stezenia daklataswiru

(...)
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. Produkt leczniczy Daklinza nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat, poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa ani skutecznosci stosowania w tej populacji.

. Wazne informacje dotyczgce niektérych sktadnikow produktu leczniczego Daklinza: Daklinza
zawiera laktoze. Produkt nie powinien byé stosowany u pacjentow z rzadko wystepujgcg dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lappa lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

Zrodto: ChPL Daklinza

http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -
Product Information/human/003768/WC500172848.pdf

Komunikat skierowany do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia Ryzyko wystapienia istotnych
klinicznie arytmii podczas jednoczesnego stosowania amiodaronu z produktem Harvoni
(ledipaswir/sofosbuwir) lub produktem Daklinza (daklataswir) podawanym w skojarzeniu z
produktem Sovaldi (sofosbuwir) (29.04.2015)

Podsumowanie

e Zgtaszano przypadki ciezkiej bradykardii i bloku serca u pacjentéw przyjmujgcych amiodaron i produkt
Harvoni lub amiodaron i produkt Sovaldi w skojarzeniu z produktem Daklinza.

o Bradykardie obserwowano w ciggu od kliku godzin do 2 tygodni po rozpoczeciu leczenia wirusowego
zapalenia watroby typu C.

e Pacjentow przyjmujacych amiodaron nalezy $cisle monitorowaé podczas rozpoczynania leczenia
produktem Harvoni lub produktem Sovaldi podawanym w skojarzeniu z produktem Daklinza (patrz ponizej,
Dalsze zalecenia).

e Amiodaron mozna witgczy¢ u pacjentéw leczonych produktem Harvoni lub produktem Sovaldi podawanym
w skojarzeniu z produktem Daklinza wylgcznie, jesli inne sposoby leczenia przeciwarytmicznego nie sg
tolerowane lub sg przeciwwskazane. Pacjentéw nalezy rowniez uwaznie monitorowac.

e Ze wzgledu na diugi okres pottrwania amiodaronu, nalezy rowniez prowadzi¢ odpowiednie monitorowanie
pacjentow, ktorzy przerwali stosowanie amiodaronu w ciggu ostatnich kliku miesiecy, a ktérzy majg
rozpocza¢ leczenie produktem Harvoni lub produktem Sovaldi podawanym w skojarzeniu z produktem
Daklinza.

(...)

Zrodio:

http://www.urpl.gov.pl/system/article attachments/attachments/7143/original/komunikat Harvoni Sovaldi.pdf?14308241
38

Podobne komunikaty:

http://www.urpl.gov.pl/system/article attachments/attachments/7142/original/komunikat Daklinza.pdf?1430824106

http://www.ema.europa.eu/ema/indebd.jsp?curl=pages/news and events/news/2015/04/news detail 002313.jsp&mid=
WC0b01ac058001d126

http://www.fda.gov/downloads/drugs/drugsafety/ucm439492.pdf

Zalecenia PRAC dotyczace przestanek do aktualizacji informacji o produkcie Przyjete na posiedzeniu
PRAC w dniach 7-10 kwietnia 2015 .

.Daklataswir; sofosbuwir; sofosbuwir, ledipaswir — arytmia (EPITT nr 18177):

PRAC ocenit przypadki ciezkiej arytmii zwigzanej ze stosowaniem sofosbuwiru i/lub daklataswiru, w
szczegoblnosci u pacjentdow z okreslonymi zaburzeniami serca i przyjmujgcych leki na bradykardie. PRAC
zauwazyt, ze w przypadkach z najbardziej oczywistym zwigzkiem przyczynowo-skutkowym stosowany byt
amiodaron. W rezultacie PRAC ustalit, co nastepuje:

» podmioty odpowiedzialne produktéw Sovaldi, Harvoni i Daklinza powinny przedifozy¢ projekt zmiany w
ciggu 1 miesigca w celu zaktualizowania informaciji o produkcie, jak opisano ponizej (...):

Charakterystyka produktu leczniczego dla produktéw Sovaldi, Harvoni, Daklinza Punkt 4.4 — Specjalne
ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Ciezka bradykardia i blok serca
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Przypadki ciezkiej bradykardii i bloku serca zaobserwowano, gdy produkt <nazwa handlowa> stosowano w
skojarzeniu z <dostosowa¢ wedtug produktu> i jednoczesnie podawano amiodaron z innymi lekami
zmniejszajgcymi czestos$¢ uderzen serca lub bez nich. Mechanizmu dziatania nie ustalono.

Jednoczesne stosowanie amiodaronu zostalo ograniczone w toku klinicznej czesci opracowywania
kombinacji sofosbuwiru i bezposrednio dziatajgcych lekéw przeciwwirusowych (ang. direct-acting antivirals,
DAA). Przypadki te sg potencjalnie zagrazajgce zyciu, dlatego amiodaron nalezy podawaé pacjentom
przyjmujgcym produkt <nazwa handlowa> wytgcznie wtedy, gdy stosowanie innych alternatywnych lekow
przeciwarytmicznych jest przeciwwskazane lub nie sg one tolerowane. (...)”

Zrédto:

http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/PRAC recommendation on signal/2015/05/WC500186846.pdf

Skojarzenie daklataswiru z asunaprewirem

Australijski opis preparatu Sunvepra (asunaprewir)
Ostrzezenie odnosnie hepatotoksycznosci

U pacjentow otrzymujgcych schematy leczenia zwierajgce asunaprewir wymagane jest czeste
monitorowanie enzymow watrobowych (ALT, AST) i bilirubiny az do momentu zakonczenia terapii.

Leczenie nalezy niezwtocznie przerwac i nie wznawiaé u pacjentow, u ktérych w trakcie leczenia wystgpito
zwiekszenie stezenia ALT = 10 bd ULN (ang. upper limit of normal) lub zwigkszenie zaréwno ALT > 5 bd
ULN jak i catkowitej bilirubiny > 2 bd ULN.

Zrédto: http://www.medicines.org.au/files/bgpsunve.pdf

Podsumowanie oceny analizy klinicznej
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 25 pierwotnych badan klinicznych, w tym:

. 6 badan dotyczacych skojarzenia z
asunaprevirem (ASV): Chayama 2014, HALLMARK-DUAL, Kumada 2014, Lok 2012a, Lok 2014a,
Suzuki 2013. Z czego jedynym badaniem randomizowanym dla poréwnania z komparatorem
wybranym przez wnioskodawce byto badanie Chayma 2014, poréwnujgce DCV + ASV vs TVR +
PR, a randomizacja dotyczy tylko pacjentéw uprzednio nieleczonych (dla populacji pacjentéw
uprzednio leczonych nieskutecznie interferonem jest to badanie jednoramienne). Badanie Chayma
dostepne jest w postaci dwdch abstraktow konferencyjnych i plakatu konferencyjnego;

. 1 badanie dotyczace
skojarzenia z sofosbuwirem (DAC + SOF): Sutkowski 2014;

W japonskim badaniu Chayama 2014 w populacji uprzednio nieleczonych pacjentéw z pWZWC wywotanym
HCV GT1b, u pacjentéw leczonych schematem DCV + ASV w poréwnaniu do pacjentéw leczonych
schematem TVR+PR wykazano, ze terapia DCV jest nie gorsza niz terapia TVR + PR. Wykazane réznice w
trwatej odpowiedzi wirusologicznej SVR12 na korzy$¢ schematu DCV + ASC (dla stopnia zwtdknienia
watroby FO-F4: 89% vs 62%, dla stopnia zwidknienia watroby =2F2: 92% vs 51%) nalezy interpretowaé z
ostroznoscig, ze wzgledu na fakt, ze dla oceny skutecznosci badane byto zaprojektowane jako non-
inferiority.

U pacjentéw uprzednie leczonych nieskutecznie PR (czesciowa odpowiedz, brak odpowiedzi oraz nawrét
choroby fgcznie) z pWZWC wywotanym HCV GT1b, zestawienie skumulowanych wynikéw z badan wskazuje
na wyzszy odsetek pacjentéw z SVR przyjmujgcych terapie DCV + ASV (82%) w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujgcych schemat BOC + PR (65%) lub TVR + PR (69%).

Réwniez u pacjentéw z przeciwwskazanami lub nietolerancjg interferonu z pWZWC wywotanym HCV GT1b
zaobserwowano wysoki odsetek pacjentéw z SVR (84%).

Bezpieczenstwo stosowania

W japonskim badaniu Chayama 2014 w populacji uprzednio nieleczonych pacjentéw z pWZWC wywotanym
HCV GT1b, u pacjentéw leczonych schematem DCV+ASV w poréwnaniu do pacjentéw leczonych
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schematem TVR+PR zaobserwowano statystycznie istotne nizsze ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozadanych ogotem, zdarzeh niepozadanych 3 i 4 stopnia, zaprzestania terapii z powodu zdarzen
niepozadanych. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych.

W przypadku najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych zaobserwowano statystycznie istotne
nizsze ryzyko wystgpienia anemii, bélu gtowy, gorgczki, nudnosci, obnizonego apetytu, wymiotéw, wysypki,
ztego samopoczucia, zwiekszonego stezenia kw. moczowego we krwi, natomiast wyzsze ryzyko wystgpienia
zapalenia jamy nosowo-gardtowej, zwiekszonego stezenia AST, zwiekszonego stezenia ALT. Roznica w
ryzyku wystgpienia zmeczenia nie osiggneta istotnosci statystyczne;j.

W przypadku nieprawidtowosci laboratoryjnych stopnia 3 i 4 zaobserwowano statystycznie istotne nizsze
ryzyko wystgpienia zmniejszenia poziomu hemoglobiny <9,0 g/dl, catkowitej liczby limfocytow <500/mm?,
liczby neutrofili <750/mm?®.

U pacjentéw uprzednie leczonych nieskutecznie PR z pWZWC wywotanym HCV GT1b, zestawienie
skumulowanych wynikéw z badah wskazuje na nizszy odsetek zdarzen niepozadanych ogoétem dla terapii
DCV + ASV (84%) w poréwnaniu do terapii TVR + PR (97%) i BOC + PR (99%).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty u zblizonego odsetka pacjentéw przyjmujacych schemat
leczenia DCV + ASV i pacjentow TVR + PR (5%), nizszego u pacjentéw ze schematem BOC + PR (10%).

U pacjentéw z przeciwwskazanami lub nietolerancjg interferonu z pWZWC wywotanym HCV GT1b, odsetek
zdarzen niepozadanych ogétem dla terapii DCV + ASV  wynosit 87%, odsetek ciezkich zdarzen
niepozadanych 7%.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W analizie wnioskodawcy opisano 15 odnalezionych, opublikowanych analiz ekonomicznych. W ponizsze;j
tabeli przedstawiono publikacje SMC 2014, ktéra jako jedyna dotyczyta daklataswiru. Pozostate publikacje
zostaty przedstawiono w analizie ekonomicznej wnioskodawcy na str. 199-208. Dodatkowo analitycy Agencji
przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne w bazie PubMed oraz CEA Registry. W wyniku wyszukiwania
odnaleziono publikacje Najafzadeh 2015, w ktdrej daklataswir w skojarzeniu z sofosbuwirem byt jednym z
komparatoréw dla terapii opartej na boceprewirze.

Tabela 31. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Szkocja, Interwencja: CUA Pacjenci z wléknieniem watroby
ocena DS (R) dozywotni horyzont, model | F3-F4:
przedtozonej Markowa analogiczny do | wczesniej nieleczeni:
analizy Komparator: modelu wnioskodawcy vs. brak leczenia: 3 206 £/QALY
ekonomicznej |\ e csenia vs. PR: 7 982 £/QALY

PR v. BPR: 3021 £/QALY
BPR vs. TPR: 8 157 £/QALY
TPR nieskutecznie leczeni:
SMC 2014 SR vs. bralf leczenia: 3 296 EIQALY
SPR z przeciwwskazaniami do interferonu:

vs. brak leczenia: 3 206 £/QALY
Pacjenci z wyréwnang marskoscia
watroby:

wczesniej nieleczeni:

vs. brak leczenia: 10 042 £/QALY

vs. PR: 19 377 £/QALY

v. BPR: 20 132 £/QALY

vs. TPR: 25 856 £/QALY

nieskutecznie leczeni:
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vs. brak leczenia: 10 042 £/QALY
Z przeciwwskazaniami do interferonu:
vs. brak leczenia: 10 042 £/QALY

USA Interwencja: CUA, Pacjenci wczesniej nieleczeni
BPR (28-48 tyg.) dozywotni horyzont, model | SPR: 19 722 $/QALY
) zdarzen dyskretnych, | ss: 70 097 $/QALY
Najafzadeh 2015 Komparator: perspektywa  spoteczna, | pg: gg g1 $/QALY
dane literaturowe,

. SPR (12 tyg.) SL: 14 432 $/QALY
A SS (12 tyg.)
finansowania: Y9-
CVS Health DS (121tyg.)

SL (12 tyg.)

DS (+R): daklataswir+sofosbuwir (frybawiryna); SR — sofosbuwir+rybawiryna; SPR — sofosbuwir+PEGIFNa+rybawiryna; SS —
sofosbuwir+symaprewir; SL — sofosbuwir+ledipaswir; PR: PEGIFNa+rybawiryna; BPR — boceprewir+ PEGIFNa+rybawiryna; TPR:
telaprewir+ PEGIFNa+rybawiryna

Ponadto autorzy publikaciji
Najafzadeh 2015 nie mieli informacji o cenie daklataswiru i przyjeli, ze jest ona taka sama jak cena
symeprewiru. Poréwnanie cen daklataswiru i symeprewiru przedstawiono w czesci AWA opisujgcej Wariant
dodatkowy Wnioskodawcy analizy wptywu na budzet (

Tabela 47).

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Ocena optacalnosci stosowania doustnej terapii opartej na daklataswirze (Daklinza) w poréwnaniu
Z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii przewlekliego wirusowego zapalenia watroby typu C
(W2ZW C).

Technika analityczna
Analiza uzytecznosci kosztow (CUA).
Poréwnywane interwencje

Oceniang interwencjg jest daklataswir . Szersze wyjasnienie tego skojarzenia
znajduje sie w rozdziale 2.5.3 Analizy weryfikacyjnej Agenciji.

Tabela 32. Schematy leczenia poréownywane z oceniang interwencja

Subpopulacja pacjentow Schemat leczenia

peginterferon + rybawiryna (PR)
Pacjenci uprzednio nieleczeni telaprewir + peginterferon + rybawiryna (TPR)
boceprewir + peginterferon + rybawiryna (BPR)

Pacjenci uprzednio nieskutecznie leczeni interferonem telaprewir + peginterferon + rybawiryna (TPR)
pegylowanym + rybawiryng boceprewir + peginterferon + rybawiryna (BPR)
Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu leczenie objawowe*

lub u ktérych wystapita nietolerancja interferonu

*brak leczenia przeciwwirusowego

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdinej (NFZ+pacjent).
Horyzont czasowy

Dozywotni (80 lat od wejscia do modelu).

Dyskontowanie

Koszty: 5%; efekty zdrowotne: 3,5%.
W analizie wrazliwosci: 5% dla kosztéw i wynikow zdrowotnych, 0% dla kosztow i wynikow zdrowotnych, 0%
dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow.
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Koszty
Uwzgledniono koszty:
- ocenianych i poréwnywanych lekéw (daklataswir, peginterferon alfa-2b, rybawiryna,

boceprewir, telaprewir);

- monitorowania i diagnostyki (przyjeto, ze monitorowanie stanu zdrowia i wydawanie lekow odbywa sie w
ramach diagnostyki w programie lekowym);

- leczenia dziatan niepozgdanych (wysypka, $wigd, anemia, biegunka i nudnosci);

- stanéw zdrowia.

Koszty generowane przez pacjenta w poszczegolnych stanach zdrowia przyjeto na podstawie wynikéw
badania ankietowego przeprowadzonego ws$réd 7 polskich ekspertéw klinicznych przedstawionych w
abstrakcie Kaczor 2012 oraz w analizie HTA dla leku telaprewir (Incivo, nr w BIP Agencji: 089/2012). Koszty
te zostaty zaktualizowane przy pomocy wskaznikow cen towaréw i ustug konsumpcyjnych w zakresie
zdrowia. W analizie wrazliwosci wykorzystano dane pochodzgce z dwdch innych publikacji: Orlewska 2003
i Simon 2006.

Komentarz Agencji: W analizie podstawowej uwzgledniono tanszy z dwoch pegylowanych interferonéw alfa
(2b), co mozna uzna¢ za podejscie konserwatywne. Nie uwzgledniono interferonu naturalnego
i rekombinowanego, ale z uwagi na ich niewielki udziat w rynku, podejscie takie nie wydaje sie by¢ btedne.

Model

Analiza uzytecznosci-kosztow bazuje na dostarczonym przez wnioskodawce globalnym modelu MONARCH,
ktéry zostat dostosowany do warunkéw polskich. Jest to kohortowy model Markova, ktory zostat opracowany
z wykorzystaniem pakietu MS Excel. Uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy (80 lat od momentu wejscia
do modelu) oraz roczny cykl. Modelowanie terapii przeciwwirusowej przeprowadzone jest z wykorzystaniem
drzewa decyzyjnego, ktére umozliwia okreslenie czestosci dziatan niepozadanych, przerywania terapii,
uzyskania odpowiedzi na leczenie (osiggniecie SVR w 24 tygodniu od zakonczenia terapii), kosztow terapii
i monitorowania, a takze spadku uzytecznosci stanu zdrowia pacjentéw zwigzanego z zastosowaniem
poszczegodlnych schematéw leczenia.

Zgodnie z przyjetg charakterystykg poczatkowag populaciji, pacjenci rozpoczynajg terapie w jednym ze
stanéw okreslajgcych stopien witdknienia watroby (F2, F3 lub F4) i mogg przejsé do stanoéw ,niewyréwnana
marsko$¢ watroby”, ,rak watrobowokomaorkowy”, ,przeszczep watroby”, ,zgon” lub osiggng¢ odpowiedz na
leczenie i przej$¢ do stanu ,odpowiedz SVR”. Istniejg pewne rozbieznosci pomiedzy skalami METAVIR
i Scheuera w okresleniu stopni wtdknienia watroby, ale zgodnie z informacjg zamieszczong na str. 42 analizy
wnioskodawcy, ze wzgledu na bardzo zblizone definicje poszczegdinych stopni wtdknienia watroby,
W niniejszej analizie obie skale zostaty utoZzsamione. Takie podejscie nie powoduje znaczgcych btedow we
wnioskowaniu i byto stosowane w publikowanych pracach, np. Thein 2008.

Rysunek 1. Struktura modelu wnioskodawcy

0N
aN
2 s ’—

Kluczowe parametry, ktére zostaty wykorzystane w modelu zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 33. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

AOTM-0T-4351-22/2015

Parametr Wartosé Zrédto
Prawdopodobienstwa progresji choroby
F2—F3 0,120 Thein 2008
F3—F4 0,116 Thein 2008
F4 (bez SVR)—DC 0,050 Alazawi 2010, Saggﬁr;akis 2014, Huang
F4(bez SVR)—HCC 0,034 Alazawi 2010
DC—HCC 0,068 Planas 2004
DC—LT 0,047 Fisiak 2015, Poltransplant 2011
HCC—LT 0,010 Fisiak 2015, Poltransplant 2011

Efektywnos¢ terapii (odsetek oséb z SVR)

DCYV - pacjenci uprzednio nieleczeni

DCV - pacjenci uprzednio nieskutecznie leczeni

DCV - pacjenci z przeciwwskazaniami

AKL wnioskodawcy

TPR - pacjenci uprzednio nieleczeni 78%
TPR - pacjenci uprzednio nieskutecznie leczeni 69%
BPR - pacjenci uprzednio nieleczeni 65%
BPR - pacjenci uprzednio nieskutecznie leczeni 65%
PR - pacjenci uprzednio nieleczeni 49%

Smiertelnos$é

Planas 2004, Samonakis 2014,

Niewyréwnana marskos¢ watroby 0,121 Huang 2015
Rak watrobowokomorkowy 0,421 El-Serag 2011
Pierwszy rok po przeszczepie 0,180
Kolejny rok po przeszczepie 0,042 FLTR 2011
Pozostate stany (zjaar Exff;gﬂ%ﬂfgfg&k) GUS 2013
Uzytecznos¢ stanéw zdrowia
Widknienie watroby F2 z SVR 0,72
Widknienie watroby F2 bez SVR 0,66
Widknienie watroby F3 z SVR 0,72
Widknienie watroby F3 bez SVR 0,66
Wyréwnana marsko$¢ watroby z SVR 0,60
Wright 2006
Wyréwnana marskos$¢ watroby bez SVR 0,55
Niewyréwnana marsko$¢ watroby 0,45
Rak watrobowokomorkowy 0,45
Przeszczep watroby — pierwszy rok 0,45
Przeszczep watroby — kolejne lata 0,67
Spadki uzytecznosci zwigzane z terapig przeciwwirusowa
DCV - pacjenci uprzednio nieleczeni 0,00204 Dual 2014
DCV - pacjenci uprzednio nieskutecznie leczeni 0,00828 Dual 2014
DCYV - pacjenci z przeciwwskazaniami 0,00204 Dual 2014
TPR - pacjenci uprzednio nieleczeni 0,1020 Nice 2011 - Telaprevir
TPR - pacjenci uprzednio nieskutecznie leczeni 0,1540 Nice 2011 - Telaprevir
BPR - pacjenci uprzednio nieleczeni 0,0671 Nice 2012 - Boceprevir
BPR - pacjenci uprzednio nieskutecznie leczeni 0,0671 Nice 2012 - Boceprevir
PR - pacjenci uprzednio nieleczeni 0,1090 Nice 2011 - Telaprevir

Tygodniowe koszty terapii [zi]

Daklataswir

Dane przedstawione przez wnioskodawce

Dane przedstawione przez wnioskodawce
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Parametr Wartosé Zrédto
Peginterferon alfa-2b 711,02
Boceprewir 3 526,32 WLR z 01.03.2015
Telaprewir 10 330,74
Rybawiryna 0 Zatozenie*
Roczne koszty stanow zdrowia [zi]
R NFZ: 468
Widknienie watroby F2 z SVR NFZ+pacjent: 816
R NFZ: 2 290
Widknienie watroby F2 bez SVR NFZ+pacjent: 3 159
. NFZ: 468
Widknienie watroby F3 z SVR NFZ+pacient: 816
. NFZ: 2 290
Widknienie watroby F3 bez SVR NFZ+pacjent: 3 159
. o NFZ: 1 666
Wyréwnana marsko$¢ watroby z SVR NFZ+pacjent: 2 058
Wyréwnana marskos$¢ watroby bez SVR NFZ: 3294 Kaczor 2012, AOTMIT 089/2012
NFZ+pacjent: 5 095 '
Niewyréwnana marskos¢ watrob NFZ: 10 989
Y alroby NFZ+pacjent: 15 157
. NFZ: 38 249
Rak watrobowokomorkowy NFZ+pacjent: 39 707
NFZ: 208 533
Przeszczep watroby NFZ+pacjent: 208 533
Przeszczep watroby — pierwszy rok NFZ: 28 918
NFZ+pacjent: 31 240
NFZ: 19 336

Przeszczep watroby — kolejne lata NFZ+pacjent: 20 373

Koszty leczenia dziatan niepozadanych [zi]

Anemia NFZTgféjgﬁt(z)’ggo, 66 81/2014/DSOZ
Wysypka NFZ: 36,86

NFZ+pacjent: 39,29
Swiad NFZ: 36,86

NFZ+pacjent: 39,29 79/2014/DS0OZ,
Biegunka NFZ:_38,78 WLR z 01.03.2015

NFZ+pacjent: 42,57
Nudnosci NFZ:.44’51

NFZ+pacjent: 48,58

Roczny koszt diagnostyki [zt]

Diagnostyka w programie lekowym 3588 2/2015/DGL

*Zatozono, ze koszt rybawiryny uwzgledniony zostat w ramach RSS zawartych przez producentéw interferonéw i nie uwzgledniano go w
oddzielnie. Podejscie to moze by¢ potraktowane jako zatozenie konserwatywne.

Typy analizy wrazliwosci

Przeprowadzono probabilistyczng oraz deterministyczng analize wrazliwosci. W ramach jednokierunkowej
analizy wrazliwosci badano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych: stép dyskontowych, cen komparatoréw,
kosztéw stanu zdrowia, progresji choroby u pacjentéw z SVR i marskoscig watroby, $miertelnosci pacjentéw
z HCC, SmiertelnoSci pacjentdéw po przeszczepie watroby, wieku pacjentéw, struktury widknienia watroby,
uzytecznosci stanéw zdrowia, spadkow uzytecznosci zwigzanych z terapig przeciwwirusowg, efektywnosci
terapii opartej na daklataswirze oraz terapii trdjlekowej z telaprewirem w populacji pacjentéw uprzednio
nieleczonych. Wszystkie warianty analizy wrazliwo$ci zostaty szczegdtowo opisane w analizie ekonomicznej
wnioskodawcy na str. 96-97.

Walidacja modelu

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono opisu walidacji wewnetrznej modelu, ale ograniczono sie do
stwierdzenia, ze zostata ona przeprowadzona przez tworcow modelu MONARCH. W ramach analizy
konwergencji zestawiono wyniki 10 publikacji oceniajgcych efektywnos¢ lekow stosowanych w WZW C
(boceprewir, telaprewir, peginterferonem a z rybawiryng). Wyniki tych publikacji przedstawiono na str. 141-
142 AE wnioskodawcy. Poréwnano zaleznosci pomiedzy réznicg w odpowiedzi na leczenie (SVR) a zyskang
liczbg lat zycia (LYG oraz QALYG), ktére byty zblizone dla analizy wnioskodawcy oraz innych publikacji
ekonomicznych.
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Ponizsze cytaty pochodzg z analizy ekonomicznej wnioskodawcy (str. 153).

W niniejszej analizie wykorzystano dostarczony przez zamawiajgcego model (...). Ograniczenia
dostosowywanego modelu przektadajg sie na ograniczenia niniejszej analizy.

(...) Ograniczenia analizy klinicznej oraz uwzglednionych w niej badah stanowig (...) réwniez
ograniczenia niniejszej analizy.

Ze wzgledu na brak polskich danych, prawdopodobienstwa wystgpienia powiktan u pacjentow z WZW
C (...) okreslono na podstawie publikacji dotyczgcych pacjentéw z innych krajow. (...) Zréznicowanie
w dostepie do terapii i standardach opieki nad pacjentami moze mieé¢ wplyw na uzyskiwane efekty
zdrowotne, brak danych dotyczacych rozwoju powiktan watrobowych wsréd polskich pacjentow
stanowi wigc ograniczenie dostosowanego modelu.

Nie zidentyfikowano polskich zrédet danych pozwalajgcych na okreslenie wartosci uzytecznosci
poszczegodlnych stanéw zdrowia. W analizie zastosowano wartosci z badan zagranicznych. (...)

Do wyznaczenia sredniego czasu terapii boceprewirem i telaprewirem, ze wzgledu na brak danych
dotyczacych wykrywalnosci HCV RNA w trakcie trwania terapii u pacjentéw z genotypem wirusa 1b,
wykorzystano dane z badan klinicznych odnoszace sie do populacji pacjentéw z genotypem 1, bez
wyszczegolnienia podtypu 1b.”

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

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

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany? TAK

Szczegotowa charakterystyka ocenianej interwencji i
TAK komparatoréw zostata przedstawiona w analizie klinicznej
wnioskodawcy.

Czy analiza zawiera wyczerpujaca charakterystyke
poréwnywanych interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca charakterystyke

modelowej populacji pacjentow? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

P TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK/?
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK

z wtasciwym komparatorem?

Zastrzezenia dotyczg subpopulacji pacjentéw uprzednio
Czy przyjeto wtasciwa technike analityczng? NIE leczonych nieskutecznie interferonem pegylowanym
i rybawiryng. Komentarz pod tabelg.

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i NIE
opcjonalnej zostaly wykazane w analizie
klinicznej?

Zastrzezenia dotycza subpopulacji pacjentow
z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub
u ktérych wystgpita nietolerancja interferonu. Komentarz
pod tabelg.

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie

dozywotnim? TAK

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

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Nie pominigto
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Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat prawidiowo TAK
przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér

uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK
Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Nie stwierdzono

wiarygodnosé przedstawionej analizy
ekonomicznej?

Uwagi analitykow Agencji wskazujgce na ograniczenia analizy wnioskodawcy, przedstawiono ponizej:

e Dla pacjentéw uprzednio leczonych nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng nie
przedstawiono randomizowanych badan klinicznych, w ktérych wykazano wyzszos¢ daklataswiru
nad komparatorami. Biorgc pod uwage zaistnienie okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy refundacyjnej we wspomnianej subpopulacji pacjentéw zasadne bytoby wykonanie analizy
minimalizacji kosztéw (CMA), a nie CUA. Wartosci ceny progowej obliczone zgodnie z zapisami
art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji przedstawiono w Aneksie do analizy wnioskodawcy (str. 173-
174) jako wariant dodatkowy.

e Pewne watpliwosci budzi przyjecie wykorzystanych w analizie wnioskodawcy wynikow
zdrowotnych dla subpopulacji pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub
u ktérych wystgpita nietolerancja interferonu. Zatozenie, ze SVR u pacjentéw leczonych objawowo
wyniesie 0%, nie uwzglednia wyzdrowien niezaleznych od przyjmowanego leczenia
przeciwwirusowego i moze spowodowaé zawyzenie rzeczywistego efektu zdrowotnego
daklataswiru. Jednakze, zgodnie z informacjami przedstawionymi w analizie wnioskodawcy (str. 58
AKL wnioskodawcy) wystgpienie SVR przy braku przyjmowania leczenia przeciwwirusowego jest
bardzo rzadkie (od 0% do 3,7%) co sugeruje, ze przyjecie tego odsetka dla pacjentéw leczonych
objawowo na poziomie 0% jest zasadne.

eDane dotyczace catkowitego kosztu terapii TPR oraz BPR przedstawione w analizie wnioskodawcy w
tabeli 47 nie sg zgodne z kosztami przedstawionymi w tabeli 46, tj. z kosztami uwzglednionymi
w modelu. Nie ma to zadnego wptywu na wyniki analizy, gdyz dane zestawione w tabeli 47 nie
zostaly wykorzystane do obliczen analizy.

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach dokonanej przez Agencje oceny modelu sprawdzono zmiany wynikow po wprowadzeniu wartosci
zerowych. Sprawdzono zgodnos¢ wartosci przedstawionych w analizie wnioskodawcy z deklarowanymi
zrédtami oraz z wartosSciami wykorzystanymi w modelu. Nie zidentyfikowano btedéw w konstrukcji modelu.

Ograniczeniem modelu jest ograniczona wiarygodnosé niektérych danych klinicznych wykorzystanych
w modelu, co zostato wyszczegdlnione wsréd ograniczeh wskazanych przez wnioskodawce. Obliczone
w analizie klinicznej wyniki zdrowotne bazujg m.in. na badaniach jednoramiennych.

Wykorzystanie niepewnych danych klinicznych ogranicza wyniki modelu ekonomicznego.

Zgodnie z obecnie istniejgcym programem lekowym dla WZW C dla poréwnywanych schematéw (PR, TPR,
BPR) oraz daklataswiru czas trwania terapii moze zosta¢ skroécony z powodu wystgpienia dziatan
niepozgdanych lub z powodu braku odpowiedzi na leczenie (tzw. futility). Przerwanie terapii z powodu
wystgpienia dziatan niepozadanych zostato uwzglednione w modelu wnioskodawcy, ale nie uwzgledniono w
niej przerwania terapii spowodowanego brakiem odpowiedzi na leczenie, co stanowi pewne ograniczenie
analizy. Z uwagi na brak wiarygodnych danych przedstawiajgcych odsetki pacjentéw z brakiem odpowiedzi
na leczenie daklataswirem i jego komparatorami w poszczegdlnych tygodniach terapii (tygodnie terapii
wskazane w zapisach obowigzujgcego programu lekowego leczenia WZW C: pkt. 1.4, 2.5, 5.4-5.6 oraz 6.8),
w toku weryfikacji analizy nie przeprowadzono obliczen uwzgledniajgcych ten wariant.

W toku sprawdzania zgodno$ci wykorzystanych w analizie danych z aktualnymi danymi stwierdzono, ze
wraz rozporzadzeniem MZ z 22 kwietnia 2015 r. zmianie ulegta cena boceprewiru (obnizka urzedowej ceny
zbytu z 13 433,60 zt do 11 156,52 zt). Aktualna wartos¢ zostata wykorzystana do obliczeh przedstawionych
w rozdziale Obliczenia wtasne Agencji. Poza tg rozbieznoscig nie odnaleziono innych cen, ktérych wartosci
uleglyby zmianie po dacie ztozeniu wniosku refundacyjnego.

Od 1 maja br. weszty w zycie zmiany w programie lekowym terapii przewlektego WZW C, m.in. rozszerzenie
populacji kwalifikujgcej sie do leczenia pierwszej linii o pacjentéw z widknieniem watroby w stopniu FO-F1,
mozliwos¢ stosowania terapii opartej na boceprewirze oraz telaprewirze w pierwszej linii przez pacjentéw z
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polimorfizmem IL28B w wariancie CC i CT oraz finansowanie leczenia opartego na symeprewirze
(symeprewirt+peglFNa+rybawiryna). Whnioskodawca nie przedstawit dodatkowego wariantu analizy
uwzgledniajgcego wprowadzone zmiany, ale nie jest to podejscie niewtasciwe, gdyz zmiany w programie
lekowym weszly w zycie po dacie ztozenia wniosku.

4.5. Wyniki analizy ekonomiczne]

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki zdrowotne (QALY i LY) poréwnywanych opciji terapeutycznych. Wyniki
analizy wnioskodawcy opisujgce wyniki zdrowotne (str. 86-87) porownywanych terapii przedstawiajg réwniez
odsetek osdb z SVR, ale de facto jest to warto$¢ wejsciowa modelu, a nie jego wynik.

Tabela 35. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych terapii daklataswirem i porownywanych terapii

Efekty zdrowotne LYG QALY
Pacjenci uprzednio nieleczeni
DCV
PR 16,65 10,73
TPR 17,88 12,00
BPR 17,34 11,47
Pacjenci po niepowodzeniu terapii interferonem i rybawiryng
DCV
TPR 16,00 10,55
BPR 15,87 10,46
Pacjenci z przeciwwskazaniami/nietolerancjg interferonu

DCV
Terapia objawowa 14,57 8,71

Wyniki analizy wskazuja, ze terapia z wykorzystaniem daklataswiru generuje najlepsze wyniki zdrowotne dla
kazdej z rozpatrywanych subpopulacji pacjentéw.

Ponizej przedstawiono catkowite koszty kazdej z poréwnywanych opcji leczenia z wyszczegdlnieniem
kosztéw ponoszonych na leki przeciwwirusowe.

Tabela 36. Zestawienie kosztow [z1] terapii daklataswirem i poréwnywanych terapii.

Pacjenci uprzednio nieleczeni

Perspektywa Kategoria koszt. DCV zRSS | DCV bez RSS PR TPR BPR
Leczenie
NEZ przeciwwirusowe 35133 134 827 122 519
Koszty catkowite 76 873 159 536 154 739
e 35136 134831 | 122523
NFZ+pacjent przeciwwirusowe
Koszty catkowite 88 882 167 967 164 747

Pacjenci leczeni nieskutecznie interferonem i rybawiryna

Perspektywa Kategoria koszt. DCV zZRSS | DCV bez RSS TPR BPR
Leczenie
NEZ przeciwwirusowe 143145 165006
Koszty catkowite 171 408 195 401
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Leczenie
NFZ+pacjent przeciwwirusowe 143 149 165 010
Koszty catkowite 180 331 204 775

Pacjenci z przeciwwskazaniami/nietolerancja do stosowania interferonu

Perspektywa Kategoria koszt. DCV z RSS DCV bez RSS terapia objawowa
Leczenie 0
NFZ przeciwwirusowe
Koszty catkowite 70 848
Leczenie 0
przeciwwirusowe

NFZ+pacjent

Koszty catkowite 88 969

Wyniki analizy wnioskodawcy przedstawione w postaci wspétczynnika dla kazdego z poréwnan zestawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 37. Wartosci ICUR [z{/QALY] dla kazdego z poréwnan.

Pacjenci uprzednio nieleczeni

z RSS bez RSS

Perspektywa
PR TPR BPR PR TPR BPR
NFZ 135212 285 330 154 761
NFZ+pacjent 132 494 282 819 152 036
Pacjenci leczeni nieskutecznie interferonem i rybawiryna

z RSS bez RSS

Perspektywa
TPR BPR TPR BPR
NFzZ 269 681 201 400
NFZ+pacjent 267 041 198 454
Pacjenci z przeciwwskazaniami/nietolerancja do stosowania interferonu

z RSS bez RSS

Perspektywa
terapia objawowa

NFZ 72390
NFZ+pacjent 69 511

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy przedstawiono oszacowania ceny zbytu netto, dla ktérej ICUR jest réwny
trzykrotnej wartosci PKB per capita, tj. 119 577 zt. Zestawiono je w ponizszej tabeli.

Tabela 38. Wartosci progowej ceny zbytu netto leku Daklinza

Pacjenci uprzednio nieleczeni

z RSS bez RSS

Perspektywa
PR TPR BPR PR TPR BPR
NFZ 37 510,77 26 994,50 | 35922,02
NFZ+pacjent 38 279,60 27 220,82 | 36 387,59
Pacjenci leczeni nieskutecznie interferonem i rybawiryng

z RSS bez RSS

Perspektywa
TPR BPR TPR BPR

NFZ 28 173,09 33 345,12
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NFZ+pacjent 28 415,15 33 654,38

Pacjenci z przeciwwskazaniami/nietolerancja do stosowania interferonu

z RSS bez RSS
Perspektywa
terapia objawowa
NFZ 67 826,21
NFZ+pacjent 69 406,07

W rozdziale Ocena modelu wnioskodawcy przedstawiono wyniki ceny progowej, ktére uwzgledniajg aktualng
cene boceprewiru.

Odniesienie do Art. 13 pkt. 3 Ustawy o refundaciji

Subpopulaciji pacjentéw uprzednio nieleczonych Art. 13 pkt. 3 nie dotyczy, gdyz w analizie klinicznej
wnioskodawcy przedstawiono randomizowane badanie kliniczne [Chayama 2014] dowodzace wyzszosci
daklataswiru nad lekiem refundowanym w tym wskazaniu, tj. telaprewirem (hipoteza superiority w zakresie
bezpieczenstwa).

Okolicznosci opisane w Art. 13 pkt. 3 zachodzg jedynie w_subpopulacji pacjentéw leczonych uprzednio
nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng, gdyz dla tej subpopulacji nie przedstawiono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszos¢ daklataswiru nad porownywanymi terapiami.
W aneksie do analizy ekonomicznej wnioskodawcy przedstawiono wartosci CUR dla kazdego z poréwnanh i
na tej podstawie obliczono progowg cene netto leku Daklinza.

Tabela 39. Progowa CZN [zl] leku Daklinza dla pacjentéw uprzednio nieskutecznie leczonym interferonem+rybawiryna.

bez RSS z RSS

Whnioskowana cena

Cena zbytu netto (perspektywa NFZ)

Cena zbytu netto (perspektywa wspoélna)

Zapisy artykutu 13 pkt 3 Ustawy o refundacji nie dotyczg subpopulacji pacjentéw z przeciwwskazaniami do
stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita nietolerancja interferonu, gdyz nie ma refundowanego
komparatora dla tej grupy chorych.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwos$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza deterministyczna

Wszystkie warianty jednokierunkowej analizy wrazliwosci, w ktérej uwzgledniony zostat RSS wskazujg na
kosztowg-efektywnos¢ ocenianego leku (ICUR ponize progu 119 577 z) lub na jego dominacje (lepszy
efekty zdrowotny i mniejsze koszty) wzgledem poréwnywanych terapii. Dotyczy to kazdej z rozpatrywanych
subpopulaciji.

W przypadku braku uwzglednienia RSS:

- wiekszos¢ wariantdw analizy dla populacji wczesniej nieleczonych wykazato brak efektywnosci kosztowej
leku Daklinza

- wszystkie warianty analizy dla pacjentéw uprzednio leczonych nieskutecznie PR wykazaty brak
efektywnosci kosztowej leku Daklinza;

- wszystkie warianty analizy dla populacji z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu wykazaty
efektywnos¢ kosztowg daklataswiru.

Szczegotowe wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w analizie wnioskodawcy na str.
98-112.
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Analiza probabilistyczna

Podobne wnioski wynikajg z przeprowadzonej przez wnioskodawce probabilistycznej analizy wrazliwosci.
Dla wariantu uwzgledniajgcego zaproponowany RSS na optacalno$¢ stosowania daklataswiru wskazywato
od 95% do 100% wynikéw symulacji, w zaleznosci od rozpatrywanego poréwnania.

W przypadku braku uwzglednienia RSS na optacalno$¢ kosztowg wskazywato od 0% do 37% wynikéw
symulacji dla pacjentow wczesniej nieleczonych, 0-5% wynikow uprzednio nieskutecznie leczonych oraz 81-
82% pacjentéw z przeciwwskazaniami o stosowania interferonu.

Szczegotowe wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w analizie wnioskodawcy na str.
116-139.

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

Z uwagi na zmiane ceny boceprewiru od 1 maja 2015 r. z 13 433,60 zt na 11 156,52 zt, analitycy Agencji
uznali za konieczne przeprowadzenie obliczen uwzgledniajgcych te zmiane. Wyniki przedstawiono ponize;.

Tabela 40. ICUR [zl/QALY] i progowa CZN [zl] dla poréwnania daklataswiru z boceprewirem wg obliczen AOTMiT.

Pacjenci uprzednio nieleczeni

Perspektywa Wynik z RSS bez RSS
ICUR 169 011
NFZ
CZN 33 486,90
ICUR 166 287
NFZ+pacjent
CZN 33 952,46

Pacjenci leczeni nieskutecznie interferonem i rybawiryng

Perspektywa Wynik z RSS bez RSS
ICUR 232 679
NFz
CZN 15 314,72
ICUR 229 733

NFZ+pacjent

CZN 15 449,76

Uwzglednienie aktualnej wartosci ceny boceprewiru nie zmienito wnioskowania ptyngcego z analizy.
W populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych terapia z wykorzystaniem daklataswiru przestata byc¢
dominujgca nad terapig BPR, ale pozostata kosztowo-efektywna.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

W ramach przedstawionej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej poréwnano optacalno$¢ stosowania
terapii daklataswir z terapig dwulekowg interferon+rybawiryna (pacjenci uprzednio nieleczeni)
oraz tréjlekowymi schematami leczenia: telaprewir+interferon+rybawiryna
i boceprewir+interferon+rybawiryna w populacjach pacjentéw uprzednio nieleczonych oraz uprzednio
nieskutecznie leczonych interferonem. Dla pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu
przedstawiono poréwnanie z brakiem leczenia wirusowego, ktére nazwano "leczeniem objawowym". Analize
uzytecznosci kosztéw oparto na dostarczonym przez wnioskodawce modelu MONARCH - kohortowym
modelu Markova. Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz wspdlnej NFZ+pacjent w dozywotnim
horyzoncie czasowym. Uwzgledniono w niej koszty leczenia przeciwwirusowego (oceniana terapia oraz
komparatory), poszczegdlnych standéw zdrowia, monitorowania i diagnostyki oraz leczenia dziatan
niepozgdanych. Wyniki zdrowotne oszacowano na podstawie uzyskanych z analizy klinicznej odsetkéw oso6b
z trwatg odpowiedzig wirusologiczng (SVR).

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniajgce RSS wskazujg na optacalnos¢ stosowania

W przypadku nieuwzglednienia RSS oceniana terapia jest
nieefektywna kosztowo wzgledem kazdego z komparatorow za wyjatkiem leczenia objawowego pacjentow
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z przeciwwskazaniami/nietolerancjg interferonu (ICUR ok. 70-72 tys. z/QALY). Przy uwzglednieniu RSS
wszystkie warianty jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci wnioskodawcy wskazujg na

Zdaniem analitykéw AOTMIT najwiekszym ograniczeniem analizy jest niepewno$é wykorzystanych w niegj
wynikéw zdrowotnych, zwtaszcza brak RCT dla poréwnania z TPR w populacji pacjentéw uprzednio
leczonych interferonem, BPR i PR w obu populacjach (pacjentéw uprzednio nieleczonych oraz uprzednio
nieskutecznie leczonych interferonem) oraz poréwnania z leczeniem objawowym.

Nie zidentyfikowano innych powaznych ograniczen analizy. Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia
wilasne uwzgledniajgce aktualng cene boceprewiru (ktéra ulegta zmianie po dacie ztozenia wniosku)
wskazujgce, ze dla pacjentéw uprzednio nieleczonych terapia z wykorzystaniem

Zmiana ta nie wptyneta na
wnioski ptyngce z analizy.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Prognoza wydatkéw NFZ zwigzanych z finansowaniem doustnej terapii opartej na daklataswirze (Daklinza)
w leczeniu dorostych pacjentdow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C wramach
proponowanego programu lekowego.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy
Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z przewlektym WZW C wywotanym zakazeniem HCV
0 genotypie 1b:

- wczesniej nieleczeni,
- po niepowodzeniu wczesniejszej terapii PR,
- z nietolerancja/przeciwwskazaniami do terapii interferonem.

Zgodnie z przedstawionym projektem programu lekowego do terapii daklataswirem kwalifikowani bedag
pacjenci z witdknieniem watroby w stopniu co najmniej na poziomie F2 w 5-stopniowej skali (FO-F4).

Komentarz AOTMIT: Przedstawione ponizej oszacowania bazujg na zapisach programu lekowego
,Leczenie przewlektiego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)” obowigzujgcego w chwili
skfadania wniosku refundacyjnego. Zgodnie z tymi zapisami w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych
do terapii TPR lub BPR kwalifikowani sg jedynie pacjenci z polimorfizmem interleukiny 28B w wariancie TT,
a u pacjentéw z wariantem CC oraz CT moze by¢ zastosowana jedynie terapia dwulekowa. Ponadto,
obowigzujgcy w chwili sktadania wniosku program leczenia WZW C dla pacjentéw uprzednio nieleczonych
dotyczy jedynie pacjentow z witdknieniem w stopniu F2 i wyzszym. W rozdziale ,Wariant dodatkowy BIA
wnioskodawcy” przedstawiono wyniki uwzgledniajgce zmiany wprowadzone od maja br. do programu.

Z uwagi na brak wiarygodnych danych epidemiologicznych analize oparto na danych NFZ dotyczacych
sprzedazy PeglFNa, ktéry wchodzi w sktad wszystkich stosowanych obecnie schematéw leczenia. Na
podstawie zuzycia lekéw od roku 2008 przeprowadzono prognoze liczby sprzedanych opakowan w latach
2016-2020. Biorgc pod uwage dane dotyczgce odsetka oséb zaprzestajgcych leczenia z powodu
wystgpienia dziatan niepozgdanych oraz uzyskania SVR oszacowano $redni czas stosowania lekow
w poszczegolnych schematach. Na tej podstawie wyznaczono liczbe sprzedanych kurséw terapii i liczbe
pacjentow w kolejnych latach. W analizie uwzgledniono roéwniez efektywnosé interwencji (str. 85 BIA
wnioskodawcy), gdyz wieksza skutecznos¢ pierwszej linii leczenia wptywa na mniejszy udziat pacjentéw w
drugiej linii leczenia.

Perspektywa

Analize przedstawiono z perspektywy platnika publicznego. Z uwagi na brak wspoiptacenia nie
przedstawiono wynikéw z perspektywy pacjenta.

Komentarz AOTMIT: Niespojnos¢ z analizg ekonomiczng, w ktorej przedstawiono rézne wyniki z dwoch
perspektyw (NFZ i wspdlna) nie wydaje sie by¢ btedem. Zatozenie w BIA, Zze wszystkie koszty sg ponoszone
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przez NFZ, wynika z nieuwzglednienia kosztéw stanéw zdrowia oraz leczenia dziatan niepozgdanych, co
mozna potraktowacé jako zatozenie konserwatywne.

Horyzont czasowy

Wyniki analizy przedstawiono w 5-letnim horyzoncie czasowym. Przyjeto, ze refundacja wnioskowanej terapii
rozpocznie sie 1 stycznia 2016 roku.

Kluczowe zatozenia
W analizie zestawiono dwa scenariusze:

- istniejgcy, w ktérym terapia oparta na daklataswirze nie jest refundowana, a pacjenci z przewlektym WZW
C beda w kolejnych latach stosowaé schemat PR (100% pacjentéw uprzednio nieleczonych z polimorfizmem
interleukiny 28b TT), TPR (63% uprzednio nieleczonych pacjentéw z polimorfizmem CT i CC oraz 63%
pacjentow nieskutecznie leczonych) i BPR (37% uprzednio nieleczonych pacjentéw z polimorfizmem CT i
CC oraz 37% pacjentéw nieskutecznie leczonych);

- nowy, w ktorym lek Daklinza zostaje objety refundacjg na wnioskowanych warunkach (w ramach programu
lekowego) i przejmuje catkowite udzialy w rynku lekéw rozpatrywanej populacji docelowej, tj. 100%
pacjentdw uprzednio nieleczonych, uprzednio nieskutecznie leczonych oraz z przeciwwskazaniami do
stosowania interferonu rozpocznie terapie schematem opartym na daklataswirze. Zgodnie z zatozeniami
analizy Daklinza przejmuje udziaty innych lekéw juz w pierwszym roku refundacji (2016), ale alternatywne
schematy leczenia (TPR, BPR, PR) stosowane s3 jeszcze w roku 2016 przez pacjentow, ktérzy rozpoczeli
nimi terapie w roku 2015.

Tabela 41. Udzialy poszczegoélnych terapii w scenariuszu istniejagcym i nowym

Schemat Dotychczas nieleczeni Leczeni Przeciwwskazania
nieskutecznie lub nietolerancja
CC/CT TT PeglFNa PeglFNa

Scenariusz istniejacy

PeglFNa + RBV 100% 0% 0% 0%
BOC + PeglFNa + RBV 0% 37% 37% 0%
TVR + PeglFNa + RBV 0% 63% 63% 0%
DCV 0% 0% 0% 0%

Scenariusz nowy

PeglFNa + RBV 0% 0% 0% 0%
BOC + PegIFNa + RBV 0% 0% 0% 0%
TVR + PeglFNa + RBV 0% 0% 0% 0%
DCV 100% 100% 100% 100%
Koszty

Uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne zwigzane z realizacjg programu lekowego, {j.:
- koszty lekow (daklataswir, peginterferon alfa, boceprewir, telaprewir);

- koszty diagnostyki i monitorowania terapii.

Koszty zostaty szczegotowo przedstawione w AWA w Tabela 33, w ktérej przedstawiono kluczowe
parametry modelu ekonomicznego.

Komentarz AOTMIT: Uwzglednione w analizie ekonomicznej koszty leczenia powiktan WZW C (m.in.
marsko$¢ watroby, rak watrobowokomérkowy, przeszczep watroby) nie zostaty uwzglednione w BIA, gdyz
najprawdopodobniej ujawnityby sie w dtuzszym horyzoncie czasowym. Nie uwzgledniono réwniez kosztéw
leczenia dziatan niepozgdanych, co mozna uznaé za podejscie konserwatywne. W analizie wnioskodawcy w
rozdziale pt. Oszczedno$ci dftugofalowe (str. 44-50) przedstawiono dodatkowy wariant, w ktérym
przedstawiono oszczednos$ci ptatnika zwigzane ze zmniejszeniem liczby terapii drugiej linii leczenia,
z leczeniem powiktan oraz z kosztami posrednimi, ktére ujawnityby sie w dluzszym horyzoncie czasowym.
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5.2. Ocena metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 42. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

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

Watpliwosci do co wiarygodnosci oszacowan populaciji
pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania
interferonu przedstawiono w czesci AWA pt.
Ograniczenia wg Agencji.

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK/?
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Analiza gtéwna bazuje na informacjach zawartych w
programie lekowym obowigzujgcym w dniu sktadania
wniosku. Po dacie ztozeniu wniosku wszedt w zycie
TAK nowy program lekowy. Wnioskodawca przedstawit
dodatkowy wariant uwzgledniajacy niektore z
wprowadzonych zmian (uwzglednienie symeprewiru,
rozszerzenie populacji).

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie stosowanych
w danym wskazaniu i ich finansowania (ceny, limity,
poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych
Swiadczen sg zgodne ze stanem faktycznym?

Zatozenie, ze terapie TPR i BPR zostang catkowicie
TAK wyparte przez terapie opartg na daklataswirze mozna
uznac na podejscie konserwatywne.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczgce aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku s3g spojne TAK
z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zatozenie dotyczgce poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy o TAK
refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego
leku do grupy limitowej spetnia kryteria art. 15 ustawy TAK
o refundacji?

W wariancie gtéwnym analizy nie uwzgledniono

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu TAK oszczednosci diugofalowych oraz kosztéw leczenia
na budzet kategorii kosztow? dziatan niepozadanych, co mozna uznac za zatozenie
konserwatywne.

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajgcych TAK
wiarygodnos$¢ przedstawionej analizy?

Nie stwierdzono

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK
oszacowan?

Nie stwierdzono

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Ponizsze cytaty pochodzg z BIA wnioskodawcy (str. 61-62)

.Populacja spetniajgca warunki kwalifikacji do programu leczenia WZW C oszacowana zostata na
podstawie danych dotyczgcych zuzycia lekéw na WZW C w latach 2008-2014. (...) Nie mozna jednak
wykluczy¢, ze wskazniki kwalifikacji do leczenia bedg inne niz w tym okresie, w szczegdlnosci jezeli
wprowadzone zostang odpowiednie programy przesiewowe majgce na celu zidentyfikowanie 0s6b
zakazonych HCV.

Komentarz AOTMIT: od 1 maja br. czes¢ kryteriow kwalifikacji ulegta zmianie. Zostato to szerzej opisane
w przedstawionym w AWA Wariancie dodatkowym wnioskodawcy.

Liczba Sredniej dtugosci terapii PeglFNa2a oszacowana zostata na podstawie danych sprzedazowych
NFZ dla przewlektego WZW C oraz WZW B. Udziat sprzedazy w WZW C okreslono na podstawie danych z
publikacji Kaczor 2012 (poster ISPOR) w latach 2006-2011. Wiarygodno$c¢ tych oszacowar jest ograniczona
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ze wzgledu na réznice w ftrendach zuzycia PeglFNa w kolgjnych latach. Brak jest innych danych
pozwalajgcych na precyzyjne oszacowanie tego parametru.

Komentarz AOTMIT: Poréwnano dane uzyskane od NFZ (pismo DGL.036.77.2015.W17169.ALA z dnia 10
czerwca 2015 r.) z zatozeniami analizy. Ceny porownywanych terapii sg zgodne z cenami wykorzystanymi w
wariancie E1 analizy wnioskodawcy (wariant maksymalny). Zidentyfikowano niewielkg rozbieznos$¢ pomiedzy
cenami interferonéw (4,38 wg NFZ vs. 4,43 w AW oraz 5,88 wg NFZ vs. 5,94 w AW [zl/ug]), ale z uwagi na
niewielkg zmiane wynikdw (zmiana catkowitych wydatkédw inkrementalnych nie wigksza niz 2%) nie
uwzgledniono jej w obliczeniach. Dane NFZ potwierdzity réwniez, ze zasadne jest zatozenie o przyjecie
zerowego kosztu rybawiryny, gdyz jej rzeczywisty koszt jest pomijalny (0,001 zt/mg).

Ze wzgledu na konstrukcje obowigzujgcego programu lekowego nie uwzgledniono terapii interferonami
rekombinowanymi alfa oraz naturalnym alfa. Udziat tych terapii we wszystkich stosowanych schematach w
WZW C jest marginalny — odsetek pacjentéow leczonych w 2011 roku interferonami rekombinowanymi alfa
i naturalnym alfa wynosit maksymalnie 9% (uwzglednia takze program dla WZW B).

Nie analizowano oddzielnie sprzedazy terapii trojlekowych (na podstawie danych dla boceprewiru
i telaprewiru). (...)

Odsetek pacjentéw uprzednio leczonych interferonami alfa okre$lony zostat na podstawie danych z lat
2006-2011. W ciggu kilku lat realizacji programu lekowego/terapeutycznego programu zdrowotnego, odsetek
ten moégt ulec zmianie (zarbwno wzrosngC jak i zmalec). Nie odnaleziono bardziej aktualnych danych
dotyczgcych tego czynnika.

Zatozono, ze pacjenci, u ktérych zdiagnozowano WZW C z witdknieniem watroby stopnia F1
rozpoczynajg terapie PeglFNa. W rzeczywisto$ci cze$¢ pacjentéw moze oczekiwac na progresje wtdknienia
w celu mozliwo$ci kwalifikacji do leczenia bardziej skutecznym schematem.

Oszacowanie odsetka pacjentéw niekwalifikujgcych sie do terapii IFN przeprowadzono na podstawie
badan zagranicznych, ze wzgledu na brak polskich danych dotyczacych tego parametru. Przyjety odsetek
zastosowano do pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w ramach | linii leczenia w kolejnych latach. Nie
uwzgledniono zatem chorych, ktérzy zostali zdiagnozowani we wcze$niejszych latach jednak nie podjeli
leczenia ze wzgledu na przeciwwskazania lub nietolerancje IFN. Na podstawie opublikowanych danych brak
jest mozliwosci jednoznacznego okreSlenia liczby pacjentéw z przeciwwskazaniami do interferonu
pegylowanego (...). Przyjety odsetek moze by¢ zanizony.

Czas trwania poszczegdlnymi schematami leczenia okre$lono na podstawie danych dotyczgcych
wczesnigjszej odpowiedzi i przerywania terapii wykorzystanych w analizie ekonomicznej. Brak jest bardziej
wiarygodnych danych pozwalajgcych na okre$lenie $redniego czasu leczenia w warunkach polskich.

Przyjeto, Ze wycena preparatéw i Swiadczen pozostanie stata w analizowanym okresie.

W analizie nie uwzgledniono kosztow leczenia dziatan niepozgdanych oraz kosztéw powiktan WZW C.
Szacowany udziat oszczedno$ci zwigzanych z leczeniem dziatan niepozgdanych w wydatkach
inkrementalnych to ok. 4%. Roznice w kosztach leczenia powiktan migedzy terapig opartg na daklataswirze, a
pozostatymi schematami ujawnig sie najprawdopodobniej w horyzoncie znacznie dtuzszym niz ten
uwzgledniony w analizie wptywu na budzet.”

Ograniczenia wg Agencji

- Pewne zastrzezenia wzbudza sposdb oszacowania populacji z przeciwwskazaniami do stosowania
interferonu, w ktérym wykorzystano dane z publikacji Papadopoulos 2013 (3,8%). Zdaniem analitykow
AOTMIT dane z publikacji Talal 2013 (17,3%), ktore wykorzystano w jednym z wariantéw analizy wrazliwosci
sg bardziej wiarygodne, gdyz bazujg na wiekszej liczbie pacjentéw (45690 oséb w Talal 2013 vs. 798
pacjentow w Papadopoulos 2013). Wynik przedstawiony w analizie wrazliwosci (wariant C1) wydaje sie by¢
blizszy rzeczywistosci.

- Szacujac liczebnosc¢ populacji z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu zasadne bytoby obliczenie
skumulowanego odsetka, gdyz do terapii daklataswirem kwalifikowani mogliby zosta¢ réwniez pacjenci z
poprzednich lat, a nie tylko z roku poprzedzajgcego pierwszy rok analizy. Oznacza to, ze rzeczywista liczba
pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu w pierwszym roku horyzontu czasowego moze
by¢ znacznie wyzsza niz oszacowana w analizie gtéwne;.

- Wykorzystane w wariancie gtéwnym analizy wnioskodawcy ceny komparatoréw (telaprewir, boceprewir,
peglFNa) zaczerpniete z wykazu lekéw refundowanych nie stanowig rzeczywistych kosztéw ponoszonych
przez ptatnika, gdyz nie uwzgledniajg zawartych prawdopodobnie instrumentéw dzielenia ryzyka. Wariant
uwzgledniajgcy koszty komparatoréw obliczone na podstawie danych NFZ przedstawiono analizie
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wrazliwosci (wariant E1). Zdaniem analitykow Agencji zasadne bytoby uwzglednienie go w wariancie
gtébwnym analizy z jednoczesnym uwzglednieniem wyzszego odsetka osob z przeciwwskazaniami do
stosowania interferonu.

- Szacujac populacje i zuzyte zasoby zatozono, ze pacjenci leczeni sg najbardziej skuteczng z mozliwych
terapii, tj. jesli np. kwalifikujg sie do dwulekowej terapii PR lub trojlekowej terapii TPR, to zastosowana
bedzie bardziej skuteczna (i drozsza) terapia tréjlekowa. Dodatkowo zatozono, ze pacjent po niepowodzeniu
terapii w kolejnej linii moze by¢ leczony jedynie schematem o wyzszej skutecznosci. Zgodnie z takim
podejsciem od drugiego roku po wprowadzeniu refundacji leku Daklinza wszyscy pacjenci bedg leczeni w
pierwszej linii schematem z daklataswirem (wyniki wskazujgce na jego najwyzszg skutecznosc zestawiono w
AWA w Tabela 33 przedstawiajgcej kluczowe parametry modelu wnioskodawcy) i, niezaleznie od
skutecznosci tej terapii, nie bedg przystepowac¢ do kolejnej linii leczenia. Przyjecie powyzszych zatozen
moze prowadzi¢ do niedoszacowania wydatkow ptatnika w kolejnych latach, gdyz teoretycznie mozliwe jest,
ze czes$¢ pacjentdow po niepowodzeniu leczenia daklataswirem zostanie skierowanych na leczenie tréjlekowag
terapig TPR lub BPR. Interpretujgc wyniki analizy wptywu na budzet nalezy zdawac¢ sobie sprawe z tego
ograniczenia oraz zwigzanych z tym niepewnosci oszacowan wydatkéw NFZ w kolejnych latach.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek lub 6,4 tys. os6b*

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie

0
stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku 0
(sc. istniejacy)

Rok 1: 1 511
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie Rok 2: 2 076
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku Rok 3:1 740
(sc. nowy)* Rok 4: 1 768
Rok 5: 1 793

*Oszacowanie wnioskodawcy bazujgce m.in. na danych NFZ dotyczgcych pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego

Wedtug oszacowan przedstawionych w analizie wnioskodawcy liczba pacjentéw stosujgcych daklataswir
ustabilizuje sie od trzeciego roku od wprowadzenia refundacji na poziomie ok. 1,7-1,8 tys. pacjentow. Na
wyniki analizy w pierwszych latach bezposredni wptyw majg pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie przed 2016
rokiem - stabilizacja nastepuje poczgwszy od trzeciego roku analizy.

Wszystkie wyniki przedstawione zostaty z perspektywy NFZ.

Tabela 44. Wyniki analizy wpltywu na budzet [zf]: scenariusz istniejacy

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Koszty schematéw 119 544 704 134 575 765 139 196 258 142 160 994 144 873 727
DCV 0 0 0 0 0
PeglFN + RBV 32 048 408 32 048 408 32 048 408 32 048 408 32 048 408
BOC + PeglFN + RBV 33 830 340 38043771 40 363 329 41 524 320 42 586 626
TVR + PeglFN + RBV 53 665 956 64 483 587 66 784 521 68 588 266 70 238 693
Koszty diagnostyki 6 085 078 6 357 394 6 443 349 6 497 784 6 547 592
LACZNIE 125 629 782 140 933 159 145 639 607 148 658 778 151 421 319
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W przypadku braku refundacji wnioskowanej technologii medycznej szacowane roczne wydatki ptatnika
wzrosng od ok. 126 min zt w 2016 r. do ok. 151 mIn zt w roku 2020. Najwiekszy udziat kosztéw ma terapia
schematem opartym na telaprewirze, ktéry stosowany jest przez wiekszg liczbe pacjentéw niz schemat
oparty na boceprewirze.

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet [z}]: scenariusz nowy

Wariant z uwzglednieniem RSS

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5

Kategoria kosztow

Koszty schematow

DCV

PeglFN + RBV

BOC + PeglFN + RBV

TVR + PeglFN + RBV
Koszty diagnostyki
LACZNIE

Wariant bez uwzglednienia RSS
Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5

Kategoria kosztow

Koszty schematéw
DCV
PeglFN + RBV
BOC + PeglFN + RBV
TVR + PeglFN + RBV

Koszty diagnostyki
LACZNIE 433 508 758 472 982 506 393 162 192 399 396 494 405 100 881

Biorgc pod uwage zaproponowany przez wnioskodawce RSS, catkowite roczne wydatki na leczenie
pacjentéow z rozpatrywanej populacji chorych bedg sie zmniejsza¢ od 226 min zt w 2016 r. do 169 min zt w
2020 r. Przy braku uwzglednienia RSS wydatki te beda sie waha¢ w zakresie od 393-473 min z. Najwiekszy
wptyw na wydatki ptatnika ma refundacje wnioskowanej technologii, gdyz zgodnie z zatozeniami analizy, od
drugiego roku catkowicie wypiera ona alternatywne terapie: PR, BPR i TPR.

Ponizsza tabela zestawia wydatki inkrementalne NFZ z wyszczegdlnieniem kwoty wydanej na terapie
schematem DCV+ASV dla wariantu gtdwnego oraz wariantéw analizy wrazliwosci, w ktérych wydatki te
osiggng najwieksze/najmniejsze wartosci. Z uwagi na oszczednosci zwigzane z brakiem finansowania
alternatywnych terapii (PR, TPR i BPR) przedstawione powyzej wydatki taczne sg nizsze niz wydatki
ponoszone na finansowanie schematu DCV+ASV.

Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet — wydatki inkrementalne [z1].

. . Kategoria Wariant uwzgledniajacy RSS
Wariant analizy K 5
osztow Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Wariant podstawowy
LACZNIE

Wariant minimalny
(wariant A2- nizszy
odsetek pacjentéw po
niepowodzeniu LACZNIE
wczedniejszej terapii)
Wariant maksymalny
(wariant E1 — koszt
komparatora na podstawie | y ACZNIE
danych NFZ)

: : Kategoria Wariant bez uwzglednienia RSS
Wariant analizy K ,
osztow Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Wariant podstawowy 367 467 101 468 894 990 389 486 319 395 688 470 401 363 439
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LACZNIE 307 878 976 332 049 346 247 522 585 250 737 716 253 679 561

Wariant minimalny
(wariant A1 — wyzszy
odsetek pacjentéw po
niepowodzeniu LACZNIE 292 777 731 315773 018 235 396 068 238 453 700 241 251 434
wczesniejszej terapii)
Wariant maksymalny
(wariant C1 — wyzszy
odsetek pacjentow z
przeciwwskazaniami do LACZNIE 358 080 311 394 203 380 309 676 618 312 891 749 315 833 595

interferonow)

Wyniki wariantu gtdwnego analizy wnioskodawcy wskazuja, ze przy uwzglednieniu RSS nastgpi wzrost
wydatkéw NFZ o ok. 101 mIn zt w pierwszym roku refundacji, a inkrementalne wydatki bedg sie zmniejszaé
w kolejnych latach do ok. 17 min zt w 2020 r. Zgodnie z wariantem analizy wrazliwoéci, ktéry generowat
najwieksze koszty inkrementalne ptfatnika, wydatki inkrementalne NFZ bedg sie zmienia¢ od 107 min zt w
2016 r. do 31 min zt w 2020 r. W wariancie tym wykorzystano ceny komparatoréw zaczerpniete z danych
publikowanych przez NFZ, ktére przedstawiajg rzeczywisty koszt ponoszony przez ptatnika, dlatego wyniki
tego wariantu wydajg sie by¢ blizsze rzeczywistosci niz wyniki wariantu gtdwnego analizy.

Stosunkowo wysoki koszt inkrementalny ponoszony przez pfatnika w pierwszym roku refundacji (poréwnaniu
do lat kolejnych) wynika z faktu, ze w pierwszych latach od wprowadzenia refundacji do terapii
daklataswirem kierowane bedg rowniez osoby ktére byly uprzednio nieskutecznie leczone interferonem
pegylowanym irybawiryng, podczas gdy w latach kolejnych daklataswir stosowany bedzie jedynie w
pierwszej linii leczenia.

Dodatkowo szacowany spadek wydatkéow inkrementalnych
w kolejnych latach wynika z przyjetego w analizie wnioskodawcy zatozenia, zgodnie z ktérym pacjenci
stosujgcy daklataswir w pierwszej linii leczenia nie bedg kwalifikowani do leczenia drugiej linii (TPR, BPR)
niezaleznie od efektu leczenia schematem opartym na daklataswirze. Generuje to mniejszg liczbe pacjentow
w kolejnych latach refundacji i wynikajgce z tego mniejsze wydatki ptatnika. Zastrzezenia zwigzane z tym
zatozeniem zostaty przedstawione w czesci AWA opisujgcej ograniczenia analizy wg Agencji.

Wariant dodatkowy wnioskodawcy

Przekazujgc uzupetnienia analiz w odpowiedzi na Pismo o niespetnieniu wymagan minimalnych zawartych w
Rozporzgdzeniu MZ, wnioskodawca dodatkowo przedtozyt Aneks do analizy BIA, ktére przedstawione
zostaty zmiany wynikajgce z wejscia w zycie z dniem 1 maja 2015 r. nowego programu lekowego ,Leczenie
przewlekfego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B18.2)". Zmiany te weszty w zycie po dacie
ztozenia wniosku refundacyjnego, dlatego nie zostaty uwzglednione w analizie gtéwnej wnioskodawcy, ale
zostaty przedstawione w Aneksie. W wariancie dodatkowym wprowadzono nastepujgce zmiany zgodnie
Z zapisami nhowego programu lekowego

- objecie refundacjg symaprewiru, w skojarzeniu z interferonem i rybawiryng, jako terapii po niepowodzeniu
terapii dwulekowej pegylowanym interferonem alfa z rybawiryng;

- rozszerzenie populacji, u ktérej moze by¢ stosowany boceprewir i telaprewir o osoby z wtdknieniem ponizej
2 stopnia w skali Scheuer’a oraz o pacjentéw, u ktdérych stwierdza sie genotyp RS 12979860 IL 28 C/T oraz
CIC.

Zatozono, ze w scenariuszu istniejagcym udziaty kazdej z trojlekowych terapii (SPR, TPR, BPR) wynoszg po
33%, a w scenariuszu nowym sg w catosci przejmowane przez daklataswir — dotyczy to zaréwno
subpopulacji pacjentéw uprzednio nieleczonych jak i leczonych nieskutecznie interferonem.

Koszt monitorowania jest identyczny jak dla innych schematéw
(3 588 zt rocznie).
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Tabela 47. Poréwnanie cen [zf] daklataswiru z symeprewirem

AOTM-0T-4351-22/2015

Czas trwania

Z uwzglednieniem RSS

Bez uwzglednienia RSS

Cena za Tygodniowy Cena hurtowa za Tygodniowy
opakowanie koszt opakowanie koszt
Olysio (symeprewir) 11-12 tyg. ? ? 10 330,74 10 330,74
Daklinza (daklataswir) 23-24 tyg.

Komentarz AOTMIT: Nalezy mie¢ na uwadze, ze wykorzystana w analizie cena symaprewiru nie
uwzglednia RSS, ktéry moze znacznie obnizy¢ realny koszt terapii. Brak danych NFZ dotyczacych realnych

kosztéw refundaciji symeprewiru uniemozliwit wykorzystanie innej wartosci.

Przedstawiono obliczenia w dwoch wariantach:
Wariant 1: Populacja daklataswiru z widknieniem watroby w stopniu widknienia =2 (dotychczasowe
zatozenie, zgodne z projektem programu lekowego dla Dalinzy)
Wariant 2: Populacja daklataswiru bez ograniczeh ze wzgledu na stopief widknienia.

Tabela 48. Wyniki dodatkowego wariantu wnioskodawcy — wydatki catkowite [min zi]

Scenariusz istniejacy
Kategoria kosztu
Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
DCV 0 0 0 0 0
tacznie 266,7 229,0 229,0 229,0 229,0
Scenariusz nowy - wariant 1
Kategoria kosztu (pacjenci ze st. widknienia watroby 22)
Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
z RSS
tacznie
DCV
bez RSS -
tacznie 455,0 450,1 450,1 450,1 450,1
Scenariusz nowy - wariant 2
Kategoria kosztu (brak ograniczen ze wzgledu na st. widknienia watroby)
Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
z RSS
tacznie
bez RSS -
tacznie 535,7 552,4 552,4 552,4 552,4
Tabela 49. Wyniki dodatkowego wariantu wnioskodawcy — wydatki inkrementalne [min zi]
Wariant 1
Kategoria kosztu
Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
z RSS
tacznie
bez RSS -
tacznie 188,3 221,1 221,1 221,1 2211
Wariant 2
Kategoria kosztu
Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
z RSS
tacznie
bez RSS -
tacznie 275,4 3234 3234 323,4 323,4
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Wyniki przedstawionego przez wnioskodawce wariantu dodatkowego analizy (wariant 1: wigczanie
pacjentow ze st. widknienia watroby =F2) wskazujg

zwigzane z refundacjg leku Daklinza. W przypadku objecia refundacjg populacji
szerszej niz wnioskowana w projekcie programu lekowego (wariant 2) prognozowane sg

Nalezy mie¢ na uwadze, ze dotyczy to jedynie wariantu, w ktérym zostat uwzgledniony RSS
leku Daklinza — bez uwzglednienia nieznanego RSS dla leku Olysio.
Poréwnujgc wyniki analizy bez RSS wykazano, ze dla wariantu 2, uwzgledniajgcego szerszg populacje
(wszystkie stopnie widknienia watroby) wydatki inkrementalne sg

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.4.

Ograniczeniem wariantu dodatkowego analizy jest nieuwzglednienie wszystkich zmian, jakie zostaty
wprowadzone od 1 maja 2015, tj. uwzglednienie wprowadzenia refundacji symeprewiru irozszerzenie
populacji pacjentéw objetych programem lekowym przy jednoczesnym braku uwzglednienia zmiany ceny
boceprewiru, ktéra zostata obnizona z 14 105,28 zt do wartosci 11 714,35 zt (cena hurtowa). Zmiana ta,
powodujgca obnizenie ceny boceprewiru z 0,21 zt/mg do 0,17 zi/mg wptywa na podwyzszenie wydatkéw
inkrementalnych zwigzanych z refundacjg daklataswiru. Skorygowane wyniki dla wariantu pierwszego
zestawiono w ponizszej tabeli:

Tabela 50. Wyniki wariantu dodatkowego skorygowane o aktualng cene boceprewiru — wydatki inkrementalne [min zi].

Wariant 1
Catkowite wydatki inkrementalne
Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
z RSS
bez RSS 192,6 227,3 227,3 227,3 227,3

Interpretujgc wyniki przedstawionego w aneksie wariantu dodatkowego analizy wptywu na budzet nalezy
zdawac sobie sprawe, ze wyniki w bardzo duzym stopniu zaleze¢ bedg od rzeczywistego RSS, jakim
prawdopodobnie objety zostat symeprewir. Brak mozliwosci ustalenia rzeczywistych kosztéw refundacji
symeprewiru uniemozliwia wiarygodne oszacowanie wptywu refundacji leku Daklinza na budzet NFZ.

Dodatkowo, w ramach obliczerr wtasnych analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia ceny progowej brutto
(cena hurtowa) przy ktérej koszt stosowania daklastawiru réwny jest kosztowi stosowania symeprewiru
w dwoch wariantach:

- pacjenci wczesniej nieleczeni: DCV+ASV vs. symeprewir (12 tyg. 3-lekowej + 12 tyg. RBV+INF)
- pacjenci nieskutecznie leczeni: DCV+ASV vs symeprewir. (12 tyg. 3-lekowej + 36 tyg. RBV+INF)
przy zatozeniu braku réznicy w kosztach i braku uwzglednienia efektéw zdrowotnych.

Tabela 51. Maksymalny poziom ceny [z{] ustalony zgodnie z art. 13 Ustawy o refundaciji.

Pacjenci nieleczeni Pacjenci nieskutecznie leczenie PeglFNa
z RSS 23777,84 26 896,47
bez RSS 18 091,07 21 209,69

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

W ramach analizy wptywu na budzet przedstawiono oszacowanie wptywu refundacji terapii opartej na
daklataswirze (daklataswir stosowanej w leczeniu przewlektiego WZW typu C na budzet NFZ.
Analize, w ktorej uwzgledniono koszty lekow (daklataswir, telaprewir, boceprewir, interferon
alfa) i koszty monitorowania przedstawiono z perspektywy NFZ w 5-lethim horyzoncie czasowym w
wariancie z oraz bez uwzglednienia RSS. Zgodnie z zatozeniami analizy daklataswir catkowicie przejmie
udziaty alternatywnych opc;ji leczenia (TPR, BPR, PR).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 76/98



Daklinza (daklataswir) w WZW typu C genotyp 1b AOTM-0T-4351-22/2015

Wyniki analizy (uwzgledniajace RSS) wskazujg na wzrost wydatkéw ptatnika o 101 min zt w pierwszym roku
refundacji, a w ostatnim roku horyzontu wzrost wydatkéw réwny 17 min zt. Wyniki wariantu maksymalnego,
w ktérym wykorzystano ceny lekéw obliczone na podstawie danych NFZ, a wiec uwzgledniajgce
prawdopodobny RSS alternatywnych lekow, tj.

Zalozenie takie nie jest sprzeczne
Z obecnie obowigzujgcym programem leczenia przewlektego WZW C. Z uwagi na fakt, ze w scenariuszu
nowym wszyscy pacjenci leczeni sg w pierwszej linii daklataswirem, nie generujg oni kosztéw w ramach
kolejnej linii leczenia — niezaleznie od skutecznosci dziatania daklataswiru. Podejscie takie moze zanizac
realne wydatki ptatnika w kolejnych latach refundacji.

Whnioskodawca przedstawit dodatkowy wariant analizy BIA, w ktorym uwzgledniono niektére zmiany
dotyczace programu lekowego WZW C, ktére weszty w zycie z dniem 1 maja br., tj. rozszerzenie populacji
kwalifikujgcej sie do leczenia oraz rozpoczecie finansowania symeprewiru. Wyniki dodatkowego wariantu
analizy wskazuja, .
W ramach obliczeh wiasnych przeprowadzonych przez analitykow AOTMIT uwzgledniono ponadto cene
boceprewiru obowigzujgcg od maja br., ktéra wskazuje na

Interpretujgc powyzsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze wykorzystana
w obliczeniach cena symeprewiru pochodzi z obwieszczenia i nie zawiera zawartego prawdopodobnie RSS,
ktéry w znaczny sposob mogtby zmieni¢ wyniki analizy — podwyzszy¢ wydatki inkrementalne.

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 77/98



Daklinza (daklataswir) w WZW typu C genotyp 1b AOTM-0T-4351-22/2015

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Tabela 52. Uwagi ekspertow klinicznych do programu lekowego

Ekspert

Uwagi

Prof. dr hab. med.
Krzysztof Simon — KW w
dziedzinie choréb
zakaznych

,Brak poza faktem, ze pilnie potrzebujemy lekéw do terapii bez interferonowej u
zakazonych innymi genotypami szczegdlnie z HCV G3”

.Brak uwag.”

Tabela 53. Uwagi przedstawicieli organizacji pacjenckich do programu lekowego

Ekspert

Uwagi

,1res¢ proponowanego programu ,Leczenie skojarzone przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu C genotyp 1b schematem bezinterferonowym, opartym na
daklataswirze” oceniam pozytywnie i popieram jego finansowanie ze $rodkow
publicznych. Jest to niewatpliwy przetom w stosunku do archaicznych i nieprzystajacych
do medycznej rzeczywistosci zapiséw dotychczasowego programu ,Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C”.

Program umozliwia wdrozenie terapii u chorych, u ktérych dotychczas nie byta ona
mozliwa z uwagi na przeciwwskazania do zastosowania interferonu, a takze daje
dostepnos¢ do nowoczesnej, bezpiecznej i skutecznej terapii innym grupom pacjentow.

Ze wzgleddéw epidemiologicznych korzystne bytoby jedynie rozszerzenie mozliwosci
zastosowania takiego leczenia u chorych z widknieniem FO-F1, ktore byloby krokiem w
kierunku eradykcji zakazenia w populacji polskiej.

Wprowadzenie do procedur kwalifikacyjnych badan elastograficznych na réwnych
zasadach z biopsjg jest waznym krokiem przyblizajgcym zapisy programu lekowego do
obowigzujgcych rekomendaciji. Biopsja watroby jest zabiegiem o wiele kosztowniejszym
dla pfatnika. Jest bardzo bolesng i stresogenng ingerencjg, z ktérg wigze sie kilkudniowy
pobyt pacjenta w placowce medycznej.”

Dodatkowo, Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie¢ z prosbg o szczegdtowe przeanalizowanie zapisow pkt. 1¢)
kryteriow kwalifikacji do przedmiotowego programu lekowego, w tym:

a) w zakresie oceny widknienia watroby i odniesienie sie do kwestii rownowaznosci/braku réwnowaznosci,
wiarygodnosci wynikéw stopnia widknienia watroby uzyskiwanych w badaniu biopsji oraz badaniach

nieinwazyjnych,

b) ewentualne wskazanie szczegdlnych grup pacjentéw, u ktérych wskazane jest wykonanie biopsji albo
odstgpienie od ww. badania na korzys¢ nieinwazyjnego,

c) oraz wskazanie, czy uzasadnionym jest pozostawienie zapisow ww. punktu w postaci niezmienionej, czy
wprowadzenie innych zapiséw, w tym w szczegodlnosci wskazujgcych na obligatoryjnosé wykonywania

badania biopsji.

W tabeli ponizej przedstawiono zalecenia odnoszgce sie do oceny wtoknienia watroby.

Tabela 54. Zalecenia dotyczace oceny widknienia w wytycznych klinicznych.

Organizacja, rok

Rekomendacja

AASLD 2015

W celu oceny stopnia zaawansowania wtoknienia watroby przed rozpoczeciem leczenia
zaleca sie zastosowanie nieinwazyjnych testéow lub przeprowadzenie biopsji watroby.

DVA 2015

Wsrod metod stosowanych w ocenie stopnia widknienia watroby wskazano: biopsje watroby,
rutynowe badania krwi, badanie markeréw widknienia (APRI,FIB-4, Fibrosure®), badanie
liczby ptytek krwi, elastografie (FibroScan®) oraz techniki obrazowania wykorzystujgce pole
akustyczne (ang. acoustic radiation force impulse, ARFI Imaging).

CASL 2015

Zalecane metody oceny stopnia widknienia watroby obejmujg: biopsje watroby i/lub
elastografie (FibroScan®) i/lub badania biomarkeréw (FibroTest®). W kazdym przypadku
powinien by¢ zapewniony dostep do co najmniej jednej nieinwazyjnej metody oceny
widknienia.
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WHO 2014

W celu oceny stopnia widknienia watroby zaleca sie przeprowadzenie badania APRI (ang.
aminotransferase/platelet ratio index) lub FIB4 w placéwkach z ograniczonymi zasobami
zamiast innych nieinwazyjnych testéw, takich jak: elastografia (FibroScan®) lub FibroTest®,
ktére wymagaja wiekszych zasobéw. Zastosowanie FibroScanu, ktory jest doktadniejszy niz
APRI i FIB4, jest zalecane w warunkach, w ktorych sprzet jest dostepny, a koszt testu nie
stanowi przeszkody. Zalecenie to zostato sporzadzone przy zatozeniu, ze biopsja watroby nie
jest mozliwg opcja.

EASL 2015

Ocena stopnia zwioknienia watroby moze byé przeprowadzona poczgtkowo przy pomocy
nieinwazyjnych metod, a wykonanie biopsji watroby zaleca si¢ w przypadkach
niejednoznacznych lub w przypadku wspdtistnienia choréb watroby o innej etiologii.

PGE HCV 2015

,Widknienie watroby oceniane jest wedtug 5-stopniowej skali od 0 do 4, przy pomocy
elastografii watroby wykonanej technikg umozliwiajgca pomiar ilosciowy sztywnosci tkanki
watrobowej wyrazonej w kPa (SWE lub TE) lub biopsji watroby. W przypadku podejrzenia
wspotistnienia chordb watroby o innej etiologii, niezgodnosci wyniku badania nieinwazyjnego
ze stanem Kklinicznym chorego lub rozbiezno$ci pomiedzy wynikami réznych badan
nieinwazyjnych zalecane jest wykonanie biopsji watroby (o ile nie jest ona przeciwwskazana),
ktérej wynik ma wodwczas znaczenie rozstrzygajgce. W rzadkich przypadkach
przeciwwskazania zaréwno do biopsji jak i elastografii watroby pacjent powinien byé
kwalifikowany bez oceny widknienia do terapii zalecanej dla chorych z wtdknieniem F4”

dnia 7 maja 2015 r.

ramach uzgodnionego z
wnioskodawcg programu
lekowego "Leczenie
przewlektego wirusowego

bezinterferonowg (ICD-10
B18.2)"

Stanowisko RP nr 57/2015 z

W sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Viekirax,
ombitaswir + parytaprewir +
rytonawir, tabletki powlekane, w

zapalenia watroby typu C terapig

,0dnoszgc sie do watpliwosci zwigzanych z zastosowaniem biopsji watroby, jako badania
weryfikujgcego stopien widknienia, Rada stwierdza, ze biopsja watroby przez wiele lat byta
standardowym badaniem, pozwalajgcym na ocene aktywnosci i histologicznej progresji
przewlekiego zapalenia watroby. Wedtug aktualnych zalecen (EASL, 2015), w celu oceny
progresji choroby oraz nasilenia witdknienia powinny by¢ wykorzystywane metody
nieinwazyjne, ze szczegdlnym uwzglednieniem elastografii. Ocena metodami nieinwazyjnymi
powinna uwzglednia¢ tgczne zastosowanie markerow surowiczych, a takze badan
obrazowych (AASLD, 2014; CASL, 2015). Wykonanie biopsji powinno by¢ rozwazane w
przypadkach watpliwych diagnostycznie, jak réwniez w przypadku podejrzenia etiologii
mieszanej (np. towarzyszacej infekcji HBV czy choroby autoimmunologicznej). Metody
nieinwazyjne zapewniajg odpowiednig czuto$¢ w réznicowaniu obecnosci i nieobecnosci
marskosci, natomiast majg mniejszg czutoS¢ w zakresie rdéznicowania pomiedzy
poszczegdlnymi stopniami nasilenia witdknienia (EASL 2015).Wszyscy eksperci kliniczni
poproszeni o opinie na temat wnioskowanej technologii jednoznacznie popierajg jej
finansowanie ze srodkéw publicznych.”™

*Stanowiska eksperckie przywotane w stanowisku RP przedstawiono w rozdz. 7 raportu AOTMIT-OT-4351-8/2015

Nalezy zauwazy¢, ze zapis punktu 1c) programu lekowego jest podobny do zapisu w wytycznych PGE HCV
2015, aczkolwiek w projekcie programu dodatkowo wskazano, ze wykonanie badania nieinwazyjnego lub

biopsiji ,nie dotyczy pacjen

W tabeli 55. przedstawio
kwalifikacji ujetych w proje

téw z pozawatrobowg manifestacjg zakazenia HCV”.

no stanowiska eksperckie dotyczgce zasadnosci zapiséw punktu 1c) kryteriéw
kcie programu lekowego.

Tabela 56. Uwagi ekspertéow do zapiséw punktu 1c Kryteriéw kwalifikacji przedmiotowego programu lekowego

Ekspert

Uwagi

Prof. dr hab. med.
Krzysztof Simon — KW w
dziedzinie choréb
zakaznych

,Zgadzam sie catkowicie z tym zapisem. W przypadkach jednoznacznych wykonywanie
biopsji nie ma sensu, gdyz sg dostepne nieinwazyjne metody oceniajgce
sztywnosé/widknienie tkanki watrobowej (dotyczy to szczegdlnie metod elastograficznych
przede wszystkim technika Fibroscan, ewentualnie metod polegajgcych na analizie
kompilacji parametréw w surowicy krwi - Fibrotest - i w tych sytuacjach biopsja jest
niepotrzebna i niepraktykowana w wiekszosci krajow. W tych sytuacjach metody
nieinwazyjne sg rownoznaczne z biopsja (zreszta s tansze i przyspieszajg proces
diagnostyczny). Przy jakichkolwiek watpliwosciach oczywiscie nalezy patologie watroby
zweryfikowac histologicznie, czyli konieczno$¢ biopsji dotyczy ok. 10-15% przypadkdow.
Biopsja nie moze by¢ w obecnych czasach obligatoryjna w zakazeniu HCV czy HBV i
niezaleznie od celowosci lub braku celowosci jej wykonywania jest tez czesto technicznie
niemozliwa do wykonania np. naczyniaki watroby, zaburzenia krzepnigcia, brak
mozliwosci wspotpracy z pacjentem, swiadkowie Jehowy etc.”

,Zyijemy w czasach, w ktérych mozemy rezygnowaé z powszechnego stosowania
inwazyjnej metody diagnostycznej jaka jest biopsja watroby na rzecz badan
elastograficznych watroby, ktére sg bezpieczniejsze, tansze i réwnie przydatne
diagnostycznie. Fibroskan jest badaniem zatwierdzonym przez FDA i instytucje
europejskie. Nie mozna sadzi¢, iz biopsja watroby dostarcza wynikéw bardziej trafnych niz
badanie elastograficzne, co gtoszg niektérzy nasi eksperci, gdyz obie te metody w
przypadkach mniej zaawansowanych niz marsko$¢ mogg by¢ obarczone btedem. Jesli
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Ekspert

Uwagi

hepatologom.”

fibroskan jest powszechnie akceptowang metoda diagnostyczng, to Polska nie moze by¢
zasciankiem. Oczywiscie to co pisze nie dotyczy np. przypadkow niejasnych etiologicznie,
gdzie badanie patomorfologiczne ma znaczenie rozstrzygajgce. Uwazam, ze nalezy
pozostawi¢ zapis o réwnoznacznosci obu tych badan a wybér pozostawic

Dodatkowe uwagi analitykéw Agencji:

W tabeli 57. przedstawiono uwagi analityka Agencji do zapiséw projektu programu lekowego.

Tabela 58. Uwagi analityka Agencji do zapisow projektu programu lekowego

Projekt programu lekowego dla daklataswiru
(DCV)

Uwagi analityka Agencji

Zapis dotyczacy schematu dawkowania lekéw w programie

.Daklataswir jest stosowany =z
przeciwwirusowym o  aktywnosci
stosowanym w zakazeniach genotypem
schematach zgodnych z

charakterystyce produktu lub EPAR”

innym lekiem
anty-HCV,
1b, w
opisanymi w

,Daklataswir nie moze by¢ stosowany (...) z lekami,
ktore w swoich charakterystykach nie posiadajg
opisu z daklataswirem”

.Daklataswir nie moze by¢ stosowany przez okres
dtuzszy niz 24 tygodnie.”

Zapis dotyczgcy kryteriow kwalifikacji

~Stwierdzone widknienie watroby odpowiadajace
zaawansowanemu co najmniej F2 w skali 5-cio
stopniowej (FO-F4)”

W projekcie programu lekowego wskazano, ze ocene widknienia
watroby nalezy przeprowadzi¢ w skali 5-stopniowej: FO-F4, co
wskazuje na skale METAVIR. W obecnie obowigzujgcym
programie  lekowym  dotyczgcym leczenia  przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C ocene widknienia watroby
przeprowadza sie w oparciu o skale Sheuera. W skali METAVIR
stopien F4 okresla marskos¢ watroby. W skali Sheuera 4 punkty
okreslajg rozsiane widknienie lub marskosc.

Zapis dotyczgcy kryteriow uniemozliwiajgcych kwalifikacje do programu

.inne przeciwskazania do stosowania daklataswiru
lub innego doustnego leku przeciwwirusowego o
aktywnosci anty HCV wymienione w charakterystyce
produktu”

Zapis dotyczacy kryteridw wytgczenia z programu

schematu leczenia
charakterystyce”

w odpowiedniej

,dziatania niepozadane stosowanych w programie|jw.

lekébw uzasadniajgce przerwanie leczenia (...)

zgodnie z  charakterystykami  lub z ich

odpowiednikami  dla  stosowanych  produktéw

leczniczych”

Jhieskutecznos¢ terapii okreslong — dla danego|Zapis ogdiny. W aktualnie obowigzujgcym programie lekowym dla

WZW typu C kryteria wylgczenia z programu sg okreslone bardziej
precyzyjnie.

Zapis dotyczgcy badan przy kwalifikacji do leczenia skojarzonego z daklataswirem z innym doustnym lekiem
przeciwwirusowym w terapii przewlektego WZW typu C

,0znaczanie przeciwciat anty-HIV”
,0Znaczanie antygenu HBs”

W ChPL produktu leczniczego Daklinza wskazano jedynie, ze przy
réwnoczesnym zakazeniu HCV i HIV oraz HCV i HBV ,nie ustalono
bezpieczenstwa ani skutecznosci stosowania produktu Daklinza”.
W kryteriach wytgczenia nie wymieniono wspotzakazenia HCV i
HIV oraz HCV i HBV. Zatem w projekcie programu lekowego nie
okreslono doktadnie czy w momencie koinfekcji HCV z HIV lub z

HBV pacjenci moga by¢ objeci programem lekowym.
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. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy racjonalizacyjnej byto przedstawienie rozwigzan, ktérych
wdrozenie spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
oszacowanych w BIA wnioskodawcy dodatkowych kosztéw wynikajgcych z objecia refundacjg schematu
leczenia opartego na daklataswirze w ramach zaproponowanego programu lekowego. Zaproponowane
rozwigzanie polega na wprowadzeniu odpowiednikéw lekéw dostepnych w programach lekowych, ktérych
ochrona patentowa wygasta lub wygasnie w najblizszym czasie. Lekami tymi sg: rytuksymab, trastuzumab,
pemetreksed, etanercept, aripiprazol oraz budesonid w skojarzeniu z formoterolem.

W prognozach wartosci refundacji preparatow dostepnych na wykazie otwartym wykorzystane zostaty dane
z obwieszczenia Ministra Zdrowia oraz z komunikatu Departamentu Gospodarki Lekami. Zatozono, ze cena
hurtowa poszczegdlnych odpowiednikéw bedzie o 25% nizsza, a limit refundacyjny dla rozszerzonych przez
dotgczenie odpowiednikdw w grupach ustalony bedzie w oparciu o nowo wprowadzony lek. Przyjeto, ze
miesieczne zuzycie poszczegoélnych lekow w przysztosci bedzie rowne Sredniemu zuzyciu z 12 miesiecy, dla
ktérych dostepne byly dane sprzedazowe NFZ, tj. grudzien 2013-listopad 2014.

Szczegotowe dane dotyczace wygenerowanych oszczednosci w poszczegolnych latach przedstawiono w
analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy na str. 16. Ponizsza tabela przedstawia fgczne oszczednosci w
latach 2016-2020.

Tabela 59. Oszczednosci zwigzane z wprowadzeniem odpowiednikéw poszczegéinych lekow.

Substancja czynna Oszczednosci w latach 2016-2010
Rytuksymab 64,3 min zt
Trastuzumab 181,5 min zt
Pemetreksed 28,3 min z

Etanercept 78,6 min z

Aripiprazol 204,5 min z

Grupa 199.3 (Budesonid + Formoterol , Flutykazon + Salmeterol) 94,3 min zt

Laczne oszczednoSci 651,5 min zt

Zestawienie oszczednosci wygenerowanych poprzez wprowadzenie mechanizmdéw opisanych w analizie
wrazliwosci z wydatkami inkrementalnymi NFZ opisanymi w analizie wptywu na budzet przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 60. Zestawienie oszczednosci z analizy racjonalizacyjnej z wydatkami analizy ptywu na budzet.

Rok 2016 2016 2018 2019 2020 Razem

Wydatki inkrementalne wg BIA [mIn zi]

Oszczednosci wg AR [min zi] 120,9 126,5 130,7 134,7 138,7 651,5

Bilans (oszczednosci — wydatki) [min zi]

Zgodnie z wynikami analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy wprowadzenie przedstawionych rozwigzan
spowoduje wygenerowanie sumarycznych oszczednosci

Nalezy mie¢ na uwadze, Ze rozwigzania analizy racjonalizacyjnej generujg o0szczednoSci
wystarczajgce na pokrycie dodatkowych wydatkéw zwigzanych finansowaniem ze Srodkéw daklataswiru
jedynie dla wariantu analizy na budzet uwzgledniajgcego RSS. W przypadku braku RSS rozwigzania
przedstawione w analizie wnioskodawcy nie bedg wystarczajgce, tzn. obliczone w AR oszczednosci bedg
nizsze niz wydatki inkrementalne ptfatnika. Uwaga ta zostata przekazana wnioskodawcy w pismie o
niespetnieniu wymagan minimalnych. W odpowiedzi wnioskodawca wyrazit zdanie, ze wariant bez RSS jest
wariantem wylgcznie teoretycznym, arzeczywiste wydatki zostaty przedstawione w wariancie
uwzgledniajgcym RSS.
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9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 61. Rekomendacje kliniczne

AOTM-0OT-4351-22/2015

Populacja Rekomendowane interwencje
Gﬂ‘g\t/yp Weczesniejsza terapia|  Stan watroby "%’F* S "D\QBS\‘/DF* O"F"{ESE\T/V' SOF+SMV| SOF+RBV | SOF+PR | SMV+PR | BOC+PR| TVR+PR | DCV+SOF [DCV+ASV
AASLD 2015 (Stany Zjednoczone)
Nieleczeni wczesniej Bez marskoém h +-'F-<Bv *
Z marskoscia + + +
1b . . Bez marskosci + + +
Bezskutecznie leczeni Z WVrewnan
PR+/-PI yrownang + + +RBY ++1RBY
marskoscig
DVA 2015 (Stany Zjednoczone)
Nieleczeni wczesniej Bez marskosci L T ﬂizz
Z marskoscig + + +
1 Py F-RBV
Bezskutecznie leczeni PR Bez marsko;m i T i FRBV
Z marskoscia + + +
CASL 2015 (Kanada)
Nieleczeni wczesniej Bez marskoém * +:BV u u u
Z marskoscig + + + + +
1b - . "
Bezskutecznie leczeni Bez marskosci + + + + +
PR+/-PI Z marskoscig + +eY + + +
WHO 2014
1] bd bd | + + +° + +
EASL 2015 (Europa)
Nieleczeni wczesniej i Bez marskosci + + + + + +
1b  |bezskutecznie leczeni Z wyréwnang + + + + + +
PR+/-PI marskoscia
PGE HCV 2015 (Polska)
bd FO-F2 + +1P + + +2 +2 + +
1 bd F3-Fa* 4ABHC JlbABIC 4*RBY + " ;'BBV; c 43
1 P p/WSKa;aniami lub + + 4HRBY + LHRBY 43
nietolerancjg interferonu

1 — niezatwierdzone przez FDA; 2 — nieleczeni lub z nawrotem zakazenia po nieskutecznej terapii PegIFNa+RBV; 3 — po dopuszczeniu ASV do obrotu w Polsce; A — z widknieniem watroby
F3; B — z widknieniem watroby F4; C — z wyréwnang funkcjg watroby; B+C — z wiéknieniem watroby F4 i z wyréwnang funkcjg watroby; 1b — os. wytgcznie z genotypem HCV 1b; +/- RBV —
dodanie rybawiryny do rozwazenia; +RBV — w skojarzeniu z rybawiryng

* Marskosc¢ watroby stanowi wiéknienie na poziomie F4 w skali Metavir. http:/gastrologia.mp.pl/lista/show.htm|?id=82598
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Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne NCPE 2015 r. (Irlandia), IQWIG z 2015 r. (Niemcy), SMC z
2014 r. (Szkocja) oraz HAS z 2014 r. (Francja) odnoszgce sie do finansowania leku Daklinza (daklataswir).
Rekomendacja refundacyjna NICE z 2015r. (Wielka Brytania) dotyczgca daklataswiru w skojarzeniu z
innymi lekami przeciwwirusowymi jest w trakcie opracowywania. Oczekiwany termin publikacji to sierpien
2015 r. (https://www.nice.org.uk/quidance/qid-tag487/documents/hepatitis-c-chronicdaclatasvir-id766-draft-
scope-for-consultation-prereferral-june-20142). Rekomendacja refundacyjna CADTH z 2015r. (Kanada)
dotyczaca daklataswiru jest réowniez w trakcie opracowywania (https://www.cadth.ca/daclatasvir)

Jedynie w rekomendacji australijskiej odniesiono sie do schematu

w leczeniu przewlektego WZW C z genotypem 1b wirusa. PBAC natomiast rekomenduje
finansowanie ze $rodkéw publicznych sofosbuwiru i ledispawiru, sofosbuwiru oraz daklataswiru.

NCPE przeprowadzito ocene kosztéw-efektywnosci dla schematu DCV+SOF u chorych wczesniej leczonych
i nieleczonych z genotypem 1, 3 i 4 wirusa oraz dla schematu DCV+PR u chorych z genotypem 4 wirusa. W
modelu ekonomicznym wnioskodawcy populacje stanowili chorzy z genotypem 1, 3 i 4 wirusa nieleczeni i
leczeni wczesniej. W pierwotnym wniosku populacje stanowity osoby z F3 i F4 (z marskoscig i bez
marskosci). NCPE zwrécito sie z prosbg o analize rowniez subpopulacji z tagodnym witéknieniem watroby
(FO-F2).

W raporcie IQWIG nie dowiedziono dodatkowej korzysci zwigzanej z terapig daklataswirem u chorych
zakazonych HCV GT1. W rekomendacji SMC zaleca sie stosowanie schematu DCV+SOF przez 12 tyg. u
pacjentow zakazonych HCV GT1 bez marskoéci, a u pacjentéw zakazonych HCV GT1 i z wyréwnang
marskoscig — przez 24 tyg. Rekomendacja HAS opowiadata sie za finansowaniem daklataswiru na poziomie
65%. Zalecany schemat stanowita terapia DCV+SOF, ale wskazano, ze w momencie wprowadzenia nowych
lekéw daklataswir zostanie oceniony ponownie.

Tabela 62. Rekomendacje refundacyjne dla daklataswiru stosowanego w skojarzeniu z innym doustnym lekiem
przeciwwirusowym

Autorzy Przedmiot
rekomenda| rekomendacji Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
cji

PBAC 2015
(Australia)

PBAC 2015| Wnhniosek dla |Rekomendacja pozytywna

(Australia) |daklataswiru w |[PBAC rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych ledispawiru/sofosbuwiru oraz

skojarzeniu z |sofosbuwiru oraz daklataswiru w leczeniu pWzWw C.

sofosbuwirem |PBAC ocenia, ze jeden cykl leczenia daklataswirem w skojarzeniu z sofosbuwirem jest
w leczeniu |réwnie skuteczny jak terapia ledispawirem/sofosbuwirem u pacjentéw z genotypem 1
pwWzw C. |wirusa.

PBAC podkreslit, ze nowe metody leczenia HCV sg wysoce skuteczne i refundacja tych

lekéw zapewni opcje terapeutyczne dla chorych z genotypami 1-6 HCV.

PBAC stwierdzit, ze leczenie nie jest opfacalne po cenie zaproponowanej przez

wnioskodawce.

PBAC okreslit liczbe pacjentéow z WZW C w Australii na poziomie ok. 230 000 oséb.

Szacowana liczba pacjentdéw objetych bezinterferonowg terapig w najblizszych latach to ok.

62 000 osob. Objecie leczeniem takiej liczby pacjentdow uwzgledniajgc cene podang przez

wnioskodawce powoduje przekroczenie o 3 miliardy dolaréw proponowanego wptywu na

budzet w ciggu 5 lat.

PBAC zaleca Ministrowi Zdrowia:

» udostepnienie wszystkich bezinterferonowych terapii doustnych w leczeniu WZW C na
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Daklinza (daklataswir) w WZW typu C genotyp 1b

AOTM-0T-4351-22/2015

Autorzy Przedmiot
rekomenda| rekomendacji Tresé rekomendacji/Uzasadnienie
cji
liscie PBS ze wzgledu na duze zapotrzebowanie kliniczne
« terapia bedzie kosztowo-efektywna na poziomie 15 000$/QALY oraz nie ma podstaw, aby
jakakolwiek opcja terapeutyczna byta drozsza
* koszt utraconych korzy$ci dla systemu zdrowa jest wysoki. Z tego wzgledu koszt terapii
powinien byé ustalony niezaleznie od czasu trwania oraz nalezy ustali¢ inng polityka
cenowa.
» obecne metody leczenia WZW C takie jak schemat peginterferonu z rybawiryng bez/w
skojarzeniu z telaprewirem, boceprewirem lub symeprewirem nie sg juz kosztowo-
efektywne w cenach obecnie podanych na PBS.
http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2015-
03/2015-03-positive-recommendations.pdf
NCPE 2015| Ocena koszt- |Rekomendacja pozytywna
(Irlandia) | efektywnosci |Zalecenia:

daklataswiru w
skojarzeniu z

NCPE rekomenduje refundacje leku Daklinza (daklataswir) w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwwirusowymi w niektoérych subpopulacjach.

innymi lekami |Uzasadnienie:
przeciwwiruso |U pacjentdéw z genotypem 1 wirusa, nieleczonych wczesniej i z marskoscig watroby
wymi w schemat DCV+SOF jest kosztowo-efektywny w poréwnaniu do schematu SMV+PR przy
leczenie WZW |progu optacalnosci wynoszacym 45 000£/QALY, ale nie uzyskano kosztu-efektywnosci w
C poréwnaniu do SOF+PR, SOF+LDV i SMV+SOF.
U pacjentéw z genotypem 1 wirusa, wczesniej bezskutecznie leczonych i z marskoscig
watroby schemat DCV+SOF w poréwnaniu do SOF+LDV lub SMV+SOF nie jest kosztowo-
efektywny.
Schemat DCV+SOF moze by¢ kosztowo efektywny w niektorych grupach pacjentéw z
genotypem 1 wirusa, bez marskosci watroby.
http://www.ncpe.ie/wp-content/uploads/2014/09/Daclatasvir-Daklinza-summary.pdf
G- Ocena » U pacjentéw nieleczonych wczes$niej, bez marskosci watroby, z genotypem 1 wykazano
BA/IQWIG korzysci niski poziom dodatkowej korzysci dla terapii z daklataswirem w skojarzeniu z sofosbuwirem
2015 zwigzanych z |wzgledem schematu PR z boceprewirem lub telaprewirem.
(Niemcy) terapia * U pacjentéw nieleczonych wczesniej, z wyréwnang marskoscig watroby, z genotypem 1
daklataswirem |nie wykazano dodatkowej korzysci dla terapii z daklataswirem w skojarzeniu z
u chorych na |sofosbuwirem (i/bez rybawiryny) wzgledem schematu PR.

WzW C » U pacjentéow bezskutecznie leczonych, z genotypem 1 nie wykazano dodatkowej korzy$ci
dla terapii z daklataswirem w skojarzeniu z sofosbuwirem (i/bez rybawiryny) wzgledem
schematu PR oraz schematu PR z boceprewirem lub telaprewirem.
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2184/2015-02-19 AM-RL-XII Daclatasvir 2014-09-
01-D-129 BAnz.pdf

SMC 2014 Objecie Rekomendacja pozytywna
rok refundacjg |Zalecenia:
(Szkocja) | leku Daklinza |SMC rekomenduje stosowanie leku Daklinza (daklatasvir) w potaczeniu z innymi lekami w
w leczeniu |leczeniu przewlektego zapalenia watroby typu C u dorostych pacjentéw, z ograniczeniem do
przewlektego |pacjentow ze znacznym widknieniem watroby (w skali Metavir: F3-F4) lub z wyréwnanag
zapalenia |marskoscig watroby.
watroby typu C|Dawkowanie: U pacjentéw zakazonych HCV o genotypie 1, bez marskosci zaleca sie
spowodowane [schemat DCV+SOF przez 12 tyg, a w przypadku wyréwnanej marskosci — DCV+SOF przez
go wirusem |24 tyg. (do rozwazenia dodanie RBV w przypadku zaawansowanej choroby watroby lub z
HCV innymi negatywnymi czynnikami prognostycznymi np. po wczesniejszym leczeniu)
Uzasadnienie:
W badaniu fazy Il 89% do 99% pacjentéw z HCV o genotypie 1 i 3 leczonych daklataswirem
w réznych schematach leczenia bez uzycia peginterferonu osiggneto trwatg odpowiedz
wirusologiczng w 12 tygodniu (SVR12).
https://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/daclatasvir Daklinza FINAL Oct 2014 U
pdated 30.10.14 for website.pdf
HAS 2014 Objecie Rekomendacja pozytywna
rok refundacjg |Zalecenia:
(Francja) | leku Daklinza |Komisja opowiada sie za umieszczeniem leku Daklinza (daklataswir) w skojarzeniu z innymi
w leczeniu |lekami w leczeniu WZW C na liscie lekéw refundowanych ze srodkéw publicznych oraz na
przewlektego |liscie lekdw dopuszczonych do stosowania w szpitalach. Zaproponowano poziom refundacji
zapalenia |65%.

watroby typu C
u dorostych w
skojarzeniu z

lekami
zalecanymi
wedtug ChPL

Uzasadnienie:

Daklinza (daclatasvir) jest jedng z nowych czasteczek, ktéra w potgczeniu z sofosbuwirem
moze by¢ opcjg terapeutyczng dla wiekszosci pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby
typu C, z/bez pozawatrobowych manifestacji. W najblizszym czasie spodziewane jest
wprowadzenie nowych lekéw i nowych strategii leczniczych. Dlatego Komisja chce
ponownie oceni¢ lek w przysztosci.
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Daklinza (daklataswir) w WZW typu C genotyp 1b AOTM-0T-4351-22/2015

Autorzy Przedmiot
rekomenda| rekomendacji Tresé rekomendacji/Uzasadnienie
cji

Daklinza |Zaleca sie nowe opcje terapeutyczne pacjentom z chorobg watroby o stopniu zwtdknienia
F3 lub F4 oraz niektérym pacjentom niezaleznie od stopnia zwtoknienia tj. oczekujgcych na
przeszczep watroby, z koinfekcjg HIV oraz pacjentom z pozawatrobowymi manifestacjami
Pacjenci ze zwt6knieniem watroby w stopniu F2 réwniez mogg byé objeci leczeniem w
krétkim okresie czasu. Pacjenci ze zwtoknieniem na poziomie FO lub F1 mogg by¢ objeci
leczeniem w pdzniejszym czasie w zaleznosci od rozwoju choroby.
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2015-

0l/daklinza pic ins avis2 modifiele22012015 ct13899.pdf

Rekomendacja refundacyjna NICE z 2015 r. dotyczgca daklataswiru w skojarzeniu z innymi lekami przeciwwirusowymi jest w trakcie
opracowywania.https://www.nice.org.uk/guidance/gid-tag487/documents/hepatitis-c-chronicdaclatasvir-id766-draft-scope-for-
consultation-prereferral-june-2014

Rekomendacja refundacyjna CADTH z 2015 r. dotyczgca daklataswiru jest w trakcie opracowywania.https://www.cadth.ca/daclatasvir

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 63. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace leku Daklinza (daklataswir) we wnioskowanym skojarzeniu w
leczeniu przewleklego WZW typu C — podsumowanie

£
« c .8 I
S| 58| ¢
. . Organizacja| <, S N > i
Kraj/region (skrét), rok E‘ %g g Uwagi
o o & ]
o o o P
o
N
Rekomendacje kliniczne
PGE HCV
Polska 2015 +
Rekomendacje refundacyjne
Australia PBAC 2015 +

Wiekszos¢ rekomendaciji dla daklataswiru odnosi sie do skojarzenia z sofosbuwirem.

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 64. Warunki finansowania leku Daklinza ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

. . Instrumenty
. Refundacja Poziom L . . . . ;
Panstwo (tak/nie) refundacii Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia _
ryzyka tak/nie
Austria NIE brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Belgia NIE brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Butgaria NIE brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Cypr NIE brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Czechy NIE brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
dorosli pacjenci z przewleklym wirusowym zapaleniem
Dania TAK 100% watroby typu C wywotanym zakazeniem wirusem HCV o nie
genotypie 1 oraz 3
Estonia NIE brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
brak ograniczen, lek refundowany w ramach
zarejestrowanych wskazanh ze specjalnego funduszu. Leki
Finlandia TAK 100% HCV sg dystrybuowane do pacjentéw bezptatnie, na nie
podstawie ustawodawstwa krajowego w dziedzinie choréb
zakaznych.
Francja NIE brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
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. . Instrumenty
. Refundacja Poziom . . . " . .
Panstwo (tak/nie) refundacji Warunki i ograniczenia refundaciji dzielenia _
ryzyka tak/nie
Grecja NIE brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
dorosli pacjenci z pWZW C wywotanym zakazeniem
wirusem HCV:
. . o - genotyp 1: Daklinza + sofosbuwir (12/24 tyg.) .
Hiszpania TAK 100% - genotyp 3: Daklinza + sofosbuwir (12 tyg.) nie
- genotyp 4: Daklinza + peginterferon alfa + rybawiryna
(24/48 tyg.)
dorosli pacjenci z pWZW C z widknieniem watroby w
stopniu FO-F4:
Holandia TAK 100% - genotyp 1: pacjenci uprzednio nieleczeni oraz pacjenci nie
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia telaprewirem
lub boceprewirem - genotyp 3, - genotyp 4
Irlandia NIE brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Islandia NIE brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein NIE brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Litwa NIE brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg TAK 100% brak ograniczen, refundowany w 'ramach nie
zarejestrowanych wskazan
totwa NIE brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Malta NIE brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
refundacja przed oceng AMNOG na podstawie ustawy z
dnia 22 grudnia 2010 r. o reformie rynku lekow.
Niemcy TAK 100% Brak ograniczen - Daklinza jest wskazana w skojarzeniu z nie
innymi produktami leczniczymi w leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV) u dorostych.
tymczasowa refundacja (na podstawie wnioskéw o
indywidualne leczenie pacjentéw) u pacjentow z
. o witoknieniem watroby w stopniu F2-F4, udokumentowanym .
Norwegia TAK 100% przy pomocy biopsji lub elastografii (METAVIR 2 F2 Iub nie
Fibroscan > 7 kPa) - do czasu ostatecznej decyzji MZ.
Refundacja oczekiwana w kwietniu 2015 r.
Portugalia NIE brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia NIE brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja NIE brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia NIE brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Szwajcaria NIE brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
dorosli pacjenci z pWZW C wywotanym zakazeniem
wirusem HCV:
Szwecja TAK 100% -’g.er_10typ 1 oraz 4 pacjenci po niepowodzeniu . nie
wczeshiejszego leczenia telaprewirem lub boceprewirem
- genotyp 3: pacjenci uprzednio nieleczeni oraz
nieskutecznie leczeni z wtoknieniem =F3.
Wegry NIE brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy
Wielka dorosli pacjenci z pWZW C z zaawansowang chorobg
B - TAK 100% watroby (F3-F4 wg skali METAVIR) lub wyréwnang nie
rytania .
marskoscig watroby.
Wiochy NIE brak refundacji nie dotyczy nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Daklinza jest finansowany w
9 krajach UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano) i wydawany jest bezptatnie. W zadnym kraju
nie jest stosowany instrument podziatu ryzyka.
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Daklinza (daklataswir) w WZW typu C genotyp 1b

Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych i organizacji pacjenckich

AOTM-0T-4351-22/2015

Tabela 65. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Daklinza (daklataswir) stosowanego w
ramach programu lekowego: ,Leczenie skojarzone przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C genotyp 1b
schematem bezinterferonowym, opartym na daklataswirze”

Argumenty za finansowaniem

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach

Stanowisko wiasne ws. objecia

Ekspert w ramach wykazu swiadczen - ; . "
gwarantowanych wykazu swiadczen refundacja w danym wskazaniu

gwarantowanych

Prof. dr ,1. Niezaleznie od zarejestrowanego »1. Brak przyczyn, ktére by |,Bezwzglednie konieczna”

hab. med. |leku [oczywiscie dotyczy to tez daklinzy |uzasadniaty odmowe

Krzysztof |(daklatasviru), czy schematu finansowania ze Srodkow

Simon — terapeutycznego ztozonego z kilku lekéw |publicznych leczenia

KW w 0 bezposrednim dziataniu p/wirusowym- |skojarzonego u pacjentéw

dziedzinie |DAA np. Harvoni czy 3DAbbVie] kazda |przewlekle zakazonych HCV

choréb wysoce skuteczna terapia p/HCV w genotyp 1b schematem

zakaznych |schemacie bezinterferonowym i to bezinterferonowym: z

niezaleznie od genotypu powinna byé
finansowana ze srodkéw publicznych

2. Ocenia sie, ze zgodnie z aktualnym
programem NFZ leczenia zakazen HCV
jedynie ok. 25-74% zakazonych
kwalifikuje sie do leczenia kombinacja
lekowg opartg o PEGINFalfa/RBV
(wptywa na to gtéwnie stopien
zaawansowania choroby, schorzenia
wspottowarzyszgce bedace
p/wskazaniem do schematow opartych
na o IFN alfa lub nietolerancja leczenia,
czyli ponad potowa wymaga terapii
bezinterferonowej;

3. Jeszcze mniej pacjentdéw kwalifikuje
sie do leczenia terapia/reterapig opartg o
PEGIFNalfa/RBV/DAA | generacji
(boceprewir czy telaprewir). Jednak
nowe mozliwosci terapeutyczne
uruchomione programem NFZ od 1 maja
uwzgledniajg juz lepiej tolerowany i
skuteczniejszy simeprewir (Olysio)

4. Skutecznos¢ terapii
bezinterferonowych ,I-free” u pacjentéw
z przewlektym zapaleniem watroby,
marskoscig pozapalng watroby zwigzang
z HCV GT1 lub z koinfekcjg HCV/HIV:
nieleczonych ; z niepowodzeniem
terapeutycznym (a) na terapii
PEGIFNalfa/RBV, (b) na terapii
kombinowanej PEG/RBV/DAA (c) na
terapii kombinacjg (terapia ratunkowa)
wg opublikowanych danych przedstawia
sie nastepujgco (kombinacje zalecane
przez gremia eksperckie):

a. daklatswir plus simeprewir (terapia 12
tyg. lub u pacjentéw z wtdknieniem>F3
lub marskoscig watrony-24 tyg. z lub bez
ribawiriyny siegajg 100% u nieleczonych
i 98% u uprzednio leczonych (Sulkowski
M et al. NEM 2014; 370: 211-21)

b. dalkataswir plus asunaprwir ok. 95%-
Manns M et al. Lancet 2014; 384: 1597-
1605; Lok AS et al. J Hepatol 2014; 60:
490-499

5. skutecznos¢ terapii I-free z udziatem
Daklinzy cechuje dobra tolerancja
leczenia (gtéwnie meczliwos¢) i brak

przewlektym zapaleniem
watroby, manifestacjami
pozawatrobowymi,
marskoscig watroby
zwigzang z HCV i
pierwotnym rakiem watroby
(HCC) zwigzanym z HCV u
ktorych leczenie schematami
opartymi o IFNalfa (w
praktyce PEGIFNalda) plus
RBYV plus DAA jest
przeciwwskazane,
nieskuteczne lub w trakcie
terapii pojawity sie istotne
objawy niepozadane
zmuszajgce do przerwania
leczenia.

2. Niemniej Daklinza
(daklatasvir) bedgcy
inhibitorem NS5A nie nadaje
sie do samodzielnego
stosowania i wymaga
podawania w kombinacji
lekowej z innymi DAA o
dziataniu antyHCV, ale nie
bedacymi inhibitorami NS5A:
a. takie leki tez muszg byc¢
zarejestrowane i i
finansowane (jeden juz jest
symperwir (Olysio)

b.lub firma (BMS) musi
dotaczy¢ w ofercie
asunaprewir (zarejestrowany
w niektérych krajach Azji),
aby taka terapia
bezinterferonowa byta
skuteczna”
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istotnych objawdéw niepozgdanych.”

,Daklataswir jest lekiem przewidzianym
do leczenia przewlektych zapalen
watroby typu C w ramach schematu
bezinterferonowego. Stanowi to jego
podstawowy walor, gdyz moze byé
stosowany zaréwno u chorych
nieleczonych (zwtaszcza w grupie
przeciwwskazan do terapii IFN), a tez u
chorych, ktérzy leczeni byli nieskutecznie
terapig standardowg (PegIFN+RBV). Na
uwage zastuguje wysoka skutecznosc
leku, ktory taczymy w kombinacji z innym
doustnym lekiem przeciwwirusowym. W
zasadzie nie potrafie sformutowac
argumentéw przeciwko proponowanej
terapii.”

,Nie dotyczy.”

.Nie ma watpliwosci, iz
wnioskowana terapia powinna byc¢
finansowana ze srodkéw
publicznych w ramach programu
lekowego NFZ.”

Tabela 66. Opinia przedstawiciela organizacji pacjenckiej w sprawie finansowania produktu leczniczego Daklinza (daklataswir)
stosowanego w ramach programu lekowego: ,Leczenie skojarzone przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C
genotyp 1b schematem bezinterferonowym, opartym na daklataswirze”

Organizacja
pacjencka

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

.Rejestracja lekéw o bezposrednim
dziataniu przeciwwirusowym, ktére
mozna tgczy¢ w schematy
niezawierajgce interferonu zapewnita
mozliwos$¢ terapii zakazenia HCV o
niezmiernie wysokiej skutecznosci,
dobrym profilu bezpieczenstwa oraz
krétkim czasie trwania. Leczenie oparte
na interferonie cechowata duza
ucigzliwos¢ dla chorego: znaczna ilos¢
zdarzen niepozadanych (w tym
powaznych), konieczno$¢ podawania
lekdw w formie iniekcji, a takze znacznie
nizsza skutecznos¢, zwlaszcza u
chorych z zaawansowang chorobg
watroby. Dziatania niepozadane terapii
opartych na interferonie sprawiaty, iz
chory niejednokrotnie zmuszony byt
ogranicza¢ prace zawodowg badz
rezygnowacé z pracy na czas leczenia, a
mtodzi ludzie zmuszeni byli przerywac
nauke. Zdarzalo sie, iz osoby leczone
interferonem nie wytrzymywaty
ucigzliwosci tej terapii i rezygnowaty z
leczenia. Istotnym jest to, iz jednym ze
skutkéw ubocznych stosowania
interferonu nalezy obnizenie nastroju,
drazliwos$c¢, a nawet depresja. Terapia
bezinterferonowa z zastosowaniem
daklataswiru z innymi lekami o
bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym u chorych
zakazonych genotypem 1b
charakteryzuje sie wysokg skutecznoscig
oraz niewielkg iloscig zdarzen
niepozadanych. Biorgc pod uwage
ucigzliwos¢ terapii interferonowych
terapia ta jest przetomem w leczeniu
0s6b chorujgcych na wirusowe zapalenie
watroby typu C.

Skutecznos¢ leczenia jest réwnie
wysoka u 0s6b z niewielkim jak i z

,Poniewaz nowoczesne
terapie bezinterferonowe
stanowig istotny przetom w
leczeniu zakazenia HCV i
posiadajg przewage w
kazdym aspekcie nad
dotychczasowymi
schematami
terapeutycznymi, nie
znajduje powodow, dla
ktorych technologia ta nie
miataby by¢ finansowana ze
srodkow publicznych.”

»rerapia daklataswirem w
skojarzeniu z innymi lekami o
bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym jako terapia
bezinterferonowa jest dtugo
wyczekiwang technologig dajgcg
szanse na wyleczenie duzej grupie
chorych z przeciwwskazaniami do
zastosowania interferonu lub z
nietolerancjg interferonu, dla
ktérych nie ma obecnie ZADNYCH
mozliwo$ci leczenia
przeciwwirusowego. Wielu z tych
chorych ma zaawansowang
chorobe watroby, a zastosowanie
skutecznej terapii
przeciwwirusowej bez interferonu
mogtoby uratowacé ich zdrowie, a
nawet zycie. Wielu chorych
mogtoby w ten sposéb unikng¢
niezmiernie kosztownej
transplantacji watroby. Terapie
bezinterferonowe powinny
docelowo catkowicie zastgpi¢
leczenie oparte na interferonie,
jako mniej skuteczne i cechujace
sie znaczng ilo$cig dziatan
niepozadanych. Nalezatoby
jednakze umozliwi¢ zastosowanie
tej technologii u chorych z
przewlektym WZW typu C
niezaleznie od stopnia
zaawansowania widknienia, aby
dazy¢ do eradykcji zakazenia w
populacji polskiej. Reprezentujgc
Ssrodowiska pacjentéw z
zadowoleniem przyjmuje korzystng
zmiane w kryteriach kwalifikacji
polegajaca na dopuszczeniu
elastografii do oceny stopnia
uszkodzenia watroby. Jest to krok
zblizajgcy program lekowy do

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

88/98




Daklinza (daklataswir) w WZW typu C genotyp 1b AOTM-0T-4351-22/2015

bardzo zaawansowanym witdknieniem rekomendacji ekspertow i
watroby, u chorych uprzednio towarzystw naukowych.”
nieleczonych jak i u pacjentéw z
niepowodzeniem wczesniejszego
leczenia opartego na interferonie.

Technologia ta daje dtugo oczekiwang
mozliwos¢ leczenia chorych z
przeciwwskazaniami do leczenia
interferonem , ktérzy przez wiele lat
pozostawali bez Zadnej opcji
terapeutycznej. Wsrdd oséb tych jest
sporo przypadkow pacjentow, u ktérych
wirus HCV zdazyt wyrzadzi¢ wiele
szkody w organizmie. W najgorszej
sytuacji sg chorzy zakazeni w
dziecinstwie. Zazwyczaj miato to
miejsce w placowkach stuzby zdrowia.
Obecnie maja po 20 lat i cierpig na
marskos$¢ watroby a wirus HCV w czasie
nieudanych prob leczenia ulegt mutacji.
Wg opinii ekspertow w Polsce za 84%
przypadkoéw zakazen wirusem HCV
odpowiadajg placéwki stuzby zdrowia.
Daklataswir reprezentuje grupe lekow,
ktore dotychczas nie byty dostepne w
Polsce (inhibitor NS5A). Wprowadzenie
tego leku do programu lekowego datoby
mozliwos¢ leczenia chorych, u ktérych
terapia z inhibitorami proteazy byta
nieskuteczna.”

12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2015 r., znak PLA.4600.161.2015.2.RS dotyczy przygotowania
na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z p6zn. zm.)
analizy weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, w
sprawie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego:

Daklinza (daklataswir), tabletki powlekane, 60 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909991184971

we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego ,,Leczenie skojarzone przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C genotyp 1b schematem bezinterferonowym, opartym na daklataswirze (ICD-10 B
18.2)".

Wg zapiséw ChPL ,Produkt leczniczy Daklinza jest wskazany w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi
w leczeniu przewlektego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) u dorostych.”

Kryteria wigczenia do programu w nastepujgcy sposob definiujg populacje docelowa:

1.Do programu kwalifikowani sg Swiadczeniobiorcy powyzej 18 roku zycia, chorzy na przewlekte wirusowe
zapalenie watroby wywotane genotypem 1b HCV i spetniajacy ponizsze kryteria:

1) obecnos¢ wiremii HCV RNA w surowicy krwi lub w tkance watrobowej,

2) obecnos¢ przeciwciat anty HCV

3) stwierdzone witdknienie watroby dopowiadajace zaawansowaniu co najmniej F2 w skali 5-cio stopniowej
(FO-F4) ocenione przy pomocy elastografii watroby lub biopsji watroby — nie dotyczy pacjentow z
pozawgtrobowg manifestacjg zakazenia HCV. W przypadku podejrzenia wspdtistnienia choréb watroby o
innej etiologii, niezgodnosci wyniku badania nieinwazyjnego ze stanem klinicznym chorego, rozbieznosci lub
niejednoznacznych wynikéw wskazane jest wykonanie biopsji watroby, ktérej wynik ma wéwczas znaczenie
rozstrzygajgce.

2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji:
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Daklataswir w skojarzeniu z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym o aktywnosci anty-HCV stosuje sie u
pacjentow:

a) uprzednio nieleczonych,

b) uprzednio leczonych nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng

c) z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystapita nietolerancja interferonu.

Wg informacji przekazanych przez wnioskodawce zapisy przedstawione w tej czesci projektu programu
lekowego ,Dawkowanie i sposdb podawania” wskazujg

Problem zdrowotny

W przewlektym zakazeniu HCV przebieg naturalny i rokowanie zalezy m.in. od genotypu wirusa i
wyjsciowego poziomu wiremii. Genotyp 1b, najczesciej wystepujacy w Polsce, wigze sie z najgorszym
rokowaniem. Pacjenci zakazeni tym genotypem najrzadziej osiggaja SVR. Zazwyczaj mimo leczenia
peginterferonem alfa i rybawiryng zakazenie pozostaje u nich aktywne i mozna ich zakwalifikowa¢ albo do
grupy z zakazeniem nawrotowym lub do grupy niereagujgcej na leczenie

Alternatywne technologie medyczne

W obecnie obowigzujgcym programie lekowym ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu
C (ICD-10 B 18.2)" wéréd schematdw finansowanych ze srodkdw publicznych sg boceprewir, telaprewir
oraz symeprewir w skojarzeniu z PR u 0s6b z genotypem 1. Boceprewir lub telaprewir w skojarzeniu z PR
jest rekomendowany jedynie przez WHO oraz PGE HCV, natomiast symeprewir w skojarzeniu z PR jest
wymieniany w wytycznych WHO, PGE HCV, CASL i EASL.

We wszystkich wytycznych zaleca sie schematy: ledispawir w skojarzeniu z sofosbuwirem (LDV+SOF) oraz
ombitaswir+parytaprewir+rytonawir (OMB/PTV-R) w skojarzeniu z dazabuwirem (DSV). Schemat OMB/PTV-
R+DSV byt juz oceniany przez Agencje, ale do tej pory nie byt finansowany ze s$rodkéw publicznych.
Schemat LDV+SOF jest obecnie oceniany przez Agencje.

Komparatory wybrane przez wnioskodawce:

a) pacjenci uprzednio nieleczeni: , BOC + PR, TVR + PR, PR
b) uprzednio leczonych nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng: BOC + PR, TVR + PR

c) z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystgpita nietolerancja interferonu: terapia
objawowa

Skutecznos¢ kliniczna
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 25 pierwotnych badan klinicznych, w tym:

. 6 badan dotyczacych . skojarzenia z
asunaprevirem (ASV): Chayama 2014, HALLMARK-DUAL, Kumada 2014, Lok 2012a, Lok 2014a,
Suzuki 2013. Z czego jedynym badaniem randomizowanym dla poréwnania z komparatorem
wybranym przez wnioskodawce byto badanie Chayma 2014, poréwnujgce DCV + ASV vs TVR +
PR, a randomizacja dotyczy tylko pacjentéw uprzednio nieleczonych (dla populacji pacjentéw
uprzednio leczonych nieskutecznie interferonem jest to badanie jednoramienne). Badanie Chayma
dostepne jest w postaci dwdch abstraktow konferencyjnych i plakatu konferencyjnego;

. 1 badanie dotyczace
z sofosbuwirem (DAC + SOF): Sutkowski 2014;

W japonskim badaniu Chayama 2014 w populacji uprzednio nieleczonych pacjentéw z pWZWC wywotanym
HCV GT1b, u pacjentéw leczonych schematem DCV + ASV w poréwnaniu do pacjentéw leczonych
schematem TVR+PR wykazano, ze terapia DCV jest nie gorsza niz terapia TVR + PR. Wykazane réznice w
trwatej odpowiedzi wirusologicznej SVR12 na korzy$¢ schematu DCV + ASC (dla stopnia zwtdknienia
watroby FO-F4: 89% vs 62%, dla stopnia zwidknienia watroby =2F2: 92% vs 51%) nalezy interpretowaé z
ostroznoscig, ze wzgledu na fakt, ze dla oceny skutecznosci badane bylo zaprojektowane jako non-
inferiority.
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U pacjentdw uprzednie leczonych nieskutecznie PR (cze$ciowa odpowiedz, brak odpowiedzi oraz nawrét
choroby fgcznie) z pWZWC wywotanym HCV GT1b, zestawienie skumulowanych wynikéw z badan wskazuje
na wyzszy odsetek pacjentéw z SVR przyjmujacych terapie DCV + ASV (82%) w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujgcych schemat BOC + PR (65%) lub TVR + PR (69%).

Réwniez u pacjentéw z przeciwwskazanami lub nietolerancjg interferonu z pWWZWC wywotanym HCV GT1b
zaobserwowano wysoki odsetek pacjentéw z SVR (84%).

Bezpieczenstwo stosowania

W japonskim badaniu Chayama 2014 w populacji uprzednio nieleczonych pacjentow z pWWZWC wywotanym
HCV GT1b, u pacjentow leczonych schematem DCV+ASV w poréwnaniu do pacjentéw leczonych
schematem TVR+PR zaobserwowano statystycznie istotne nizsze ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozadanych ogoétem, zdarzeh niepozadanych 3 i 4 stopnia, zaprzestania terapii z powodu zdarzen
niepozadanych. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych.

W przypadku najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych zaobserwowano statystycznie istotne
nizsze ryzyko wystgpienia anemii, bélu glowy, gorgczki, nudnosci, obnizonego apetytu, wymiotow, wysypki,
ztego samopoczucia, zwiekszonego stezenia kw. moczowego we krwi, natomiast wyzsze ryzyko wystgpienia
zapalenia jamy nosowo-gardtowej, zwiekszonego stezenia AST, zwiekszonego stezenia ALT. Roznica w
ryzyku wystgpienia zmeczenia nie osiggneta istotnosci statystyczne;.

W przypadku nieprawidtowosci laboratoryjnych stopnia 3 i 4 zaobserwowano statystycznie istotne nizsze

ryzyko wystgpienia zmniejszenia poziomu hemoglobiny <9,0 g/dl, catkowitej liczby limfocytow <500/mm?,
liczby neutrofili <750/mm?®.

U pacjentéw uprzednie leczonych nieskutecznie PR z pWZWC wywotanym HCV GT1b, zestawienie
skumulowanych wynikéw z badan wskazuje na nizszy odsetek zdarzen niepozgdanych ogétem dla terapii
DCV + ASV (84%) w porownaniu do terapii TVR + PR (97%) i BOC + PR (99%).

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaly u zblizonego odsetka pacjentdéw przyjmujacych schemat
leczenia DCV + ASV i pacjentow TVR + PR (5%), nizszego u pacjentéw ze schematem BOC + PR (10%).

U pacjentéw z przeciwwskazanami lub nietolerancjg interferonu z pWZWC wywotanym HCV GT1b, odsetek
zdarzen niepozgdanych ogétem dla terapii DCV + ASV  wynosit 87%, odsetek ciezkich zdarzen
niepozgdanych 7%.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniajgce RSS wskazujg na opfacalno$¢ stosowania

W przypadku nieuwzglednienia RSS oceniana terapia jest
nieefektywna kosztowo wzgledem kazdego z komparatorow za wyjatkiem leczenia objawowego pacjentéw
z przeciwwskazaniami/nietolerancjg interferonu (ICUR ok. 70-72 tys. z{/QALY). Przy uwzglednieniu RSS
wszystkie warianty jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawcy wskazujg na

Zdaniem analitykéw AOTMIT najwiekszym ograniczeniem analizy jest niepewnosé wykorzystanych w niej
wynikéw zdrowotnych, zwtaszcza brak RCT dla poréwnania z TPR w populacji pacjentéw uprzednio
leczonych interferonem, BPR i PR w obu populacjach (pacjentéw uprzednio nieleczonych oraz uprzednio
nieskutecznie leczonych interferonem) oraz poréwnania z leczeniem objawowym.

Nie zidentyfikowano innych powaznych ograniczen analizy. Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia
wilasne uwzgledniajgce aktualng cene boceprewiru (ktéra ulegta zmianie po dacie ztozenia wniosku)
wskazujgce, ze dla pacjentéw uprzednio nieleczonych terapia z wykorzystaniem

Zmiana ta nie wptyneta na
whnioski ptyngce z analizy.
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W ramach analizy wptywu na budzet przedstawiono oszacowanie wptywu refundacji terapii opartej na
daklataswirze (daklataswir stosowanej w leczeniu przewlekiego WZW typu C na budzet NFZ.
Analize, w ktorej uwzgledniono koszty lekéw (daklataswir, telaprewir, boceprewir, interferon
alfa) i koszty monitorowania przedstawiono z perspektywy NFZ w 5-letnim horyzoncie czasowym w
wariancie z oraz bez uwzglednienia RSS. Zgodnie z zatozeniami analizy daklataswir catkowicie przejmie
udziaty alternatywnych opcji leczenia (TPR, BPR, PR).
Wyniki analizy (uwzgledniajgce RSS) wskazujg na

Wyniki wariantu maksymalnego,
w ktérym wykorzystano ceny lekéw obliczone na podstawie danych NFZ, a wiec uwzgledniajgce
prawdopodobny RSS alternatywnych lekdw, tj. przedstawiajgce ich realny koszt wskazujg

Zmniejszanie

sie wydatkéw inkrementalnych w kolejnych latach wynika z zatozenia zgodnie z ktérym pacjenci po terapii
opartej na daklataswirze nie sg leczeni innym schematem leczenia. Zatozenie takie nie jest sprzeczne z
obecnie obowigzujgcym programem leczenia przewleklego WZW C. Z uwagi na fakt, ze w scenariuszu
nowym wszyscy pacjenci leczeni sg w pierwszej linii daklataswirem, nie generujg oni kosztéw w ramach
kolejnej linii leczenia — niezaleznie od skutecznosci dziatania daklataswiru. Podejscie takie moze zanizac
realne wydatki ptatnika w kolejnych latach refundacji.

Whnioskodawca przedstawit dodatkowy wariant analizy BIA, w ktérym uwzgledniono niektére zmiany
dotyczace programu lekowego WZW C, ktére weszly w zycie z dniem 1 maja br., tj. rozszerzenie populacji
kwalifikujgcej sie do leczenia oraz rozpoczecie finansowania symeprewiru. Wyniki dodatkowego wariantu
analizy wskazuja, na w
ramach obliczei wlasnych przeprowadzonych przez analitykow AOTMIT uwzgledniono ponadto cene
boceprewiru obowigzujgcg od maja br., ktéra wskazuje na

w latach kolejnych. Interpretujgc powyzsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze wykorzystana w
obliczeniach cena symeprewiru pochodzi z obwieszczenia i nie zawiera zawartego prawdopodobnie RSS,
ktéry w znaczny sposdb mogtby zmieni¢ wyniki analizy — podwyzszy¢ wydatki inkrementalne.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Watpliwosci dotyczgce zapisdw wnioskowanego programu lekowego, wynikajgce m.in. z interpretacji
dotyczacych mozliwego skojarzenia daklataswiru z innym doustnym lekiem przeciwwirusowym szczegétowo
przedstawiono w rozdziale 7 AWA.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Rekomendacije kliniczne

Daklataswir w skojarzeniu z asunaprewirem jest rekomendowany jedynie w polskich wytycznych PGE HCV
2015, ale po dopuszczeniu asunaprewiru do obrotu w Polsce.

Daklataswir w skojarzeniu z sofosbuwirem jest rekomendowany jedynie w polskich wytycznych PGE HCV
2015 oraz w europejskich wytycznych EASL 2015.

Rekomendacje refundacyjne

Jedynie w australijskiej rekomendacji PBAC odniesiono sie do finansowania ze s$rodkéw publicznych
schematu daklataswiru w skojarzeniu z asunaprewirem. Mimo wykazanej skutecznosci klinicznej tego
schematu PBAC nie rekomenduje finansowania DCV+ASV ze srodkéw publicznych.

W pozostatych rekomendacjach zaleca si¢ finansowanie ze $rodkéw publicznych schematu daklataswiru w
skojarzeniu z sofosbuwirem (PBAC-Australia, NCPE-Irlandia SMC-Szkocja, HAS-Francja). W niemieckiej
rekomendacji G-BA/IQWIG nie wykazano dodatkowej korzysci dla tego schematu.
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