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Rekomendacja nr 56/2015
z dnia 25 czerwca 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Daklinza
(daklataswir), tabletki powlekane, 60 mg, 28 tabl., w ramach
programu lekowego , Leczenie skojarzone przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C genotyp 1b schematem
bezinterferonowym, opartym na daklataswirze (ICD-10 B 18.2)"

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Daklinza
(dichlorowodorek daklataswiru), tabletki powlekane, 60 mg, 28 tabl.,
kod EAN: 5909991184971, we wskazaniu: leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C oparte na daklataswirze w skojarzeniu z innym doustnym lekiem
przeciwwirusowym, w ramach programu lekowego ,Leczenie skojarzone przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C genotyp 1b schematem bezinterferonowym, opartym
na daklataswirze (ICD-10 B 18.2)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione
dowody naukowe, wskazuje, ze wyniki badan i analiz nie stanowig uzasadnienia dla objecia
refundacjg produktu leczniczego Daklinza.

Watpliwosci budzi jakos¢ przedstawionych dowoddéw naukowych. Wnioskowana terapia
zostata bezposrednio oceniona w pordwnaniu z terapig trdojlekowa z badaniu
przeprowadzonym w populacji N=230 pacjentéw, opublikowanym jako abstrakt/doniesienie
konferencyjne, z metodyka oceniong nisko (na 1 pkt w skali Jadad), w ktérym zauwaza sie
nieréwny udziat pacjentéw z poszczegdlnymi typami widknienia watroby, a badanie trwato 24
tygodnie. Poréwnania z terapig dwulekowg majg podobne ograniczenia metodyczne.

W zwigzku z umieszczeniem w nowym obwieszczeniu wchodzgcym w zycie 1 lipca 2015 roku
programu lekowego , Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapia
bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2) — Zatgcznik B.71 do obwieszczenia” dostepne bedg inne
technologie bezinterferonowe.

Czas obserwacji w przytoczonych badaniach jest stosunkowo krotki. Podkresli¢ nalezy,
ze uzyskanie SVR jest uwazane za prognostyk efektéw leczenia, ale nie jest gwarancjg braku
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nawrotu choroby, czy nie wystgpienia w przysztosci marskosci watroby lub raka watrobowo-
komdrkowego. Brak jest takze danych wskazujacych na wptyw ocenianej terapii na kliniczne
punkty koncowe, takie jak: marskos¢ watroby, rozwdj raka watrobowo-komodrkowego
i $miertelnos¢. Wskaza¢ nalezy, ze populacja w przedstawionych dowodach naukowych
nie pokrywata sie z tg, w ktorej lek miatby by¢ refundowany, w zwigzku z czym trudno
przewidzie¢ w jakim stopniu efekty przedstawione w analizach wnioskodawcy moga by¢
powtdrzone w praktyce klinicznej.

Niezaleznie od proponowanych instrumentdéw dzielenia ryzyka, ze wzgledu na krétki czas
obserwacji pacjentdow, w przypadku leczenia WZW C istotne jest uzaleznienie finansowania
przedmiotowych terapii od odpowiedzi na leczenie w oparciu o SVR12 i/lub SVR24 uzyskany
w praktyce klinicznej.

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

Zaproponowany program lekowy moze by¢ organizacyjnie trudny do realizacji ze wzgledu
na zapisy, ktére wskazujg na stosowanie schematu z lekiem nie posiadajgcym pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu na terenie kraju, a to skutkowa¢ moze koniecznoscia
zaopatrywania pacjentéw w lek w drodze importu docelowego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Daklinza (w postaci dichlorowodorku daklataswiru), tabletki powlekane, 60 mg, 28 tabl.,
kod EAN: 5909991184971, dla ktorego proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu
netto wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej z wniosku refundacyjnego ztozonego
do Ministerstwa Zdrowia to: lek stosowany w ramach programu lekowego, z poziomem odpfatnosci
dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot odpowiedzialny przedstawit
propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

Okoto 80% pacjentéw z ostrg infekcjg wirusem HCV (okresla sie ja ramg czasu: od momentu zakazenia
do szesciu miesiecy) nie demonstruje zadnych objawow przedmiotowych. Jesli takie objawy nawet
wystgpia, to z uwagi na swojg niespecyficznos¢ utrudniajg i opdzniajg rozpoznanie wirusowego
zapalenia watroby typu C.
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W ostrym zakazeniu wirusem HCV odnotowuje sie samoistne ustgpienie zakazenia (w 15-50%
przypadkéw w zaleznosci od genotypu wirusa), jednak u wiekszosci oséb (okoto 55-85%) rozwinie sie
postac¢ przewlekta, bedgca przyczyng powaznych konsekwencji zdrowotnych, takich jak: marskosé
watroby (witdknienie prowadzgce do niewydolnosci tego narzadu w ciggu okoto 20 lat),
rak watrobowo-komarkowy (zapadalnos¢ 2-4% osdb rocznie) i zgon. Zgodnie z danymi Gtéwnego
Urzedu Statystycznego systematycznemu wzrostowi ulega liczba zgondw spowodowanych HCV.
W 2012 r. w Polsce zmarto z tego powodu 217 osdb. Przekfada sie to na umieralnosé réwng 0,56 na 100
tys. oséb. Liczba zgondw spowodowanych nowotworem watroby (C22) w 2011 r. wedtug Krajowego
Rejestru Nowotworow wyniosta 1 941, a w 2012 — 2 027. Przy czym nalezy wskazaé,
ze nie ma informacji jaki odsetek tych zgondw zwigzany jest z infekcjg HCV.

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

Szacowana wielkos¢ populacji

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

Wedtug danych otrzymanych z NFZ catkowita liczba pacjentdw powyzej 18 r.z., ktérym sprawozdano
rozpoznanie gtéwne wg ICD-10: B18.2 wyniosta:

. w 2013 r. — 35488,
. w 2014 r.—36 106,
e  w2015r. (pierwszy kwartat) — 18 980

Alternatywna technologia medyczna

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

e monoterapie interferonami pegylowanymi alfa (PeglFNa), interferony rekombinowane alfa,
interferon naturalny;

e terapie skojarzone interferonami alfa z rybawiryng (RBV);

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

Aktualnie refundowang terapig we wnioskowanym wskazaniu jest terapia:
e Genotyp 1. Pacjenci nieleczeni: PeglFNa+RBV, BOC+PeglFNa+ RBV, TVR+PeglFNa+RBYV,

e Genotyp 1. Pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii: BOC+PeglFNa+RBVY,
TVR+PeglFNa+RBYV,

e symeprewir w terapii skojarzonej (od 1 maja 2015 roku)

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

Zgodnie z aktualnym programem lekowym ,Leczenie przewlektego 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
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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
1 lub 4 z wytgczeniem pacjentéw zakazonych genotypem 1a, u ktdrych stwierdza sie mutacje Q80K:

a) wczesniej 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 zakoriczonej
uzyskaniem negatywnego wyniku HCV RNA (HCV RNA niewykrywalne w chwili zakoriczenia terapii, lecz
wykrywalne w okresie obserwacji po leczeniu) albo

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 caty czas byto wykrywalne).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Daklinza jest lekiem bezposrednio dziatajgcym przeciwwirusowo (DAA); w swoim
sktadzie zawiera daklataswir pod postacig dichlorowodorku (DCV), ktéry jest inhibitorem
niestrukturalnego biatka 5A (NS5A) - wielofunkcyjnego biatka bedgcego istotnym sktadnikiem
kompleksu replikacji HCV. Daklataswir hamuje zaréwno replikacje wirusowego RNA, jak i tworzenie
wirionu.

Dopuszczone do obrotu sg takze 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.

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

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

Schemat terapii okreslony w przedtozonym programie lekowym dotyczacy stosowania daklataswiru
precyzuje:

e dawka dzienna wynosi 60 mg (1 tabletka 1 x dziennie)

e 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 Leczniczego lub EPAR (ang. European Public
Assessment Report — Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajgce).

e DCV nie moze by¢ stosowany:
O W monoterapii;

o z lekami, ktére w swoich charakterystykach nie posiadajg opisu dawkowania
z daklataswirem;

o dtuzej niz 24 tygodnie.
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Powyzsze zapisy programu lekowego wskazujg,

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Ocene kliniczng daklataswiru, oparto na 25 pierwotnych badan klinicznych:

o 6 badan dotyczacych

e Chayama 2014 — jedyne badanie randomizowane dla poréwnania z komparatorem wybranym
przez wnioskodawce ( vs TVR + PR), randomizacja dotyczy tylko pacjentéw
uprzednio nieleczonych (dla populacji pacjentéw uprzednio leczonych nieskutecznie
interferonem jest to badanie jednoramienne). Badanie Chayama dostepne jest w postaci
dwoch abstraktéw konferencyjnych i plakatu konferencyjnego, jednakze ze wzgledu na fakt ze
jest to jedyne doniesienie prezentujgce wyniki z pordwnania bezposredniego zostato
uwzglednione w analizie. Odpowiednie czesci badania Chayama 2014 (nRCT/RCT) zostaty
ocenione na 1/5 pkt w skali Jadad (przyznano punkt tylko za randomizacje) i 6/8 w skali NICE.
Badaniem objeto 119 pacjentdw w ramieniu i 111 w ramieniu kontrolnym w grupie
pacjentéw wczesniej nieleczonych. W badaniu odpowiednio 40%, 21%, 14%, 13% i 5%
pacjentéw miato stopnie wtéknienia okreslone jako FO, F1, F2, F3 i F4 (przy czym pacjenci nie
mogli mie¢ marskosci watroby). W grupie kontrolnej stosujgcej TVR + PR24 takich pacjentow
byto odpowiednio 9%, 18%, 16%, 20% i 12%. W populacji pacjentéw uprzednio leczonych
odpowiednio 40%, 21%, 14%, 13% i 5% chorych stosujacych miafto stopnie
widknienia FO, F1, F2, F3i F4.

e HALLMARK-DUAL, (ocena czesci randomizowanej—4/5 w skali Jadad, cze$¢ otwarta 7/8 pkt. w
skali NICE

e grupa pacjentéw z HCV GT1b uprzednio nieleczonych (randomizacja; grupa badana:
DCV24 + - 60 mg DCV raz dziennie oraz 100 mg dwa razy dziennie (BID, twice
daily) przez 24 tygodnie; grup kontrolna PLC, zamknieta po 12 tyg. trwania terapii
(pacjenci z grupy kontrolnej po 12 tyg. trwania terapii zostali wtgczeni do innego
badania),
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e pacjenci z HCV GT1b uprzednio nieskutecznie leczonych (catkowity lub czesciowy brak
odpowiedzi) schemat PR ( 60 mg DCV raz dziennie i 100 mg BID przez 24 tygodnie),

e pacjenci z przeciwwskazaniami/nietolerancjg do stosowania terapii PR, (60 mg DCV
raz dziennie i 100 mg ASV BID przez 24 tygodnie),

e Kumada 2014, badanie nRCT, otwarta dwuramienna proba kliniczna, pacjenci z HCV GT1b
uprzednio nieskutecznie leczonych (catkowity lub czesciowy brak odpowiedzi) stosowato
schemat PR (DCV 60 mg raz dziennie i 100 mg dwa razy na dobe (BID) przez 24 tygodnie);
pacjenci przeciwwskazaniami/nietolerancjg do stosowania terapii PR (DCV 60 mg raz dziennie
i 100 mg BID przez 24 tygodnie). Ocena w skali NICE 6/8 pkt,

e Lok 2012, otwarta randomizowana prdéba kliniczna, randomizacja ze stratyfikacja ze wzgledu
na genotyp wirusa (1a/1b), punktem pierwszorzedowym — SVR12, pacjenci z HCV GT1b
uprzednio leczonych nieskutecznie (catkowity brak odpowiedzi) schematem PR, w ramach
ktdrej pacjenci przyjmowali 60 mg DCV raz dziennie i 600 mg BID przez 24 tygodnie;
2/5 pkt. w skali Jadad,

e Lok 2014, otwarta randomizowana proéba kliniczna, randomizacja wykonano metoda IVRS.
Pierwszorzedowym punktem byta SVR12, 3/5 pkt. w skali Jadad. Grupy pacjentéw: pacjenci
z HCV GT1b uprzednio leczonych nieskutecznie (catkowity brak odpowiedzi) schematem PR, w
ramach ktérej pacjenci przyjmowali: 0 60 mg DCV raz dziennie i 200 mg raz dziennie przez
24 tygodnie; lub 60 mg DCV raz dziennie i 200 mg BID przez 24 tygodnie,

e Suzuki 2013, badanie nRCT, dwuramienna préba kliniczna. Pierwszorzedowym punktem byfa
SVR12, 5/8 pkt. w skali NICE,

e 1 badanie dotyczace
skojarzenia z sofosbuwirem Sutkowski 2014 —populacja obejmuje uprzednio
nieleczonych pacjentéw z pWZW C zakazeni wirusem HCV o genotypie 1 w wieku 18-70 lat bez
marskosci watroby oraz bez koinfekcji (HBV, HIV);liczebnosc grup od 14 (leczenie przez 24 tyg.)
do 41 oséb (leczenie przez 12 tyg.).

Skutecznosé kliniczna

Wytyczne kliniczne wskazujg, ze punkt koricowy dotyczgcy trwatej odpowiedzi wirusologicznej (ang.
Sustained Virological Response, SVR), zdefiniowany jako brak wiremii (HCV RNA niewykrywalne
w surowicy krwi) po 12 tygodniach od zakoriczenia leczenia (SVR12) lub po 24 tygodniach
od zakonczenia leczenia (SVR24) jest prognostykiem catkowitego wyleczenia z WZW typu C. Nalezy
mie¢ na uwadze ze wspomniany punkt jest surogatem, jednakze jest on w petni akceptowany przez
EMA i FDA. Wykazano, ze osiggniecie SVR powoduje redukcje ryzyka wystapienia odlegtych powiktan
w pWZW C.

Wyniki japoriskiego badania Chayama 2014 (abstrakt + poster konferencyjny) - populacja pacjentéw
uprzednio nieleczonych:

Bezposrednie porownanie przeprowadzone w badaniu Chayama 2014 wykazato istotng statystycznie
przewage schematu nad TVR12 + PR24 pod wzgledem odsetka pacjentdéw uzyskujgcych
trwatg odpowiedz wirusologiczng w zaleznosci od stopnia zwtdknienia watroby (wyniki dla SVR 12; :

e Stopien F2 - 94% vs 61%, RB = 1,54; 95%Cl [1,37; 2,39]; NNT =4 [2; 13]
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e Stopien F3 - 87% vs 55%, RB = 1,59; 95%Cl [1,37; 2,39]; NNT = 4 [2; 20]

e Stopien F4 - 100% vs 31%, RB = 2,89; 95%ClI [1,31; 6,35]; NNT = 2 [1; 3]

e Stopien 2F2 - 92% vs 51%, RB = 1,81; 95%Cl [1,37; 2,39]; NNT = 3 [2; 4]

o Stopien FO—F4 - 89% vs 62%, RB = 1,43, 95%Cl [1,22; 1,68]; NNT =4 [3; 7]
Pacjenci uprzednio nieleczeni

Zestawienie skumulowanych wynikéw skutecznosci wykazato, ze w zaleznosci od zastosowanego
schematu wyniki sg nastepujgce (SVR12/24 n/N (% - odsetek pacjentdéw ktorzy osiggneli SVR)):

. : 288/322 (89% - odsetek pacjentow ktdrzy osiggneli SVR)
e BOC+PR:111/171 (65% - odsetek pacjentéw ktdrzy osiggneli SVR)
e TVR+PR:459/592 (78% - odsetek pacjentéw ktdrzy osiggneli SVR)
e PR:428/875 (49% - odsetek pacjentow ktdrzy osiggneli SVR)
Pacjenci uprzednio leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryngq (pr)

Zestawienie skumulowanych wynikdw skutecznosci wykazato ze w zaleznosci od schematu (SVR12/24
n/N (%- odsetek pacjentow ktdrzy osiggneli SVR)) wyniki sg nastepujace:

° : 259/314 (82% - odsetek pacjentow ktdrzy osiggneli SVR)

e BOC+PR: 49/75 (65% - odsetek pacjentow ktdrzy osiggneli SVR)

e TVR+PR: 239/346 (69% - odsetek pacjentdw ktdrzy osiggneli SVR)
Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania lub z nietolerancjq interferonu

Zestawienie skumulowanych wynikéw skutecznosci wykazato, ze w schemacie (SVR12/24
n/N (%)) uzyskano odsetek odpowiedzi na poziomie 310 na 370 leczonych pacjentdéw (84%).

Skutecznos$¢ praktyczna

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono wynikéw badan odnoszacych sie do skutecznosci
praktycznej ocenianej technologii medycznej.

Bezpieczenstwo

Pacjenci uprzednio nieleczeni

Wyniki dotyczgce bezpieczeristwa z japoriskiego badania Chayama 2014 (abstrakt + poster

konferencyjny)

W przypadku najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych zaobserwowano statystycznie istotne
nizsze ryzyko wystgpienia anemii, bolu 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. Rdznica w ryzyku wystgpienia zmeczenia nie osiggneta istotnosci statystycznej.

W przypadku nieprawidtowosci laboratoryjnych stopnia 3 i 4 zaobserwowano statystycznie istotne
nizsze ryzyko wystgpienia zmniejszenia poziomu hemoglobiny <9,0 g/dl, catkowitej liczby limfocytéw
<500/mm3, liczby neutrofili <750/mm?3.
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U pacjentédw uprzednie leczonych nieskutecznie PR z pWZWC wywotanym HCV GT1b, zestawienie
skumulowanych wynikdw z badan wskazuje na nizszy odsetek zdarzen niepozgdanych ogdtem
dla terapii (84%) w porédwnaniu do terapii TVR + PR (97%) i BOC + PR (99%).

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

Zestawienie skumulowanych wynikdw badan dla populacji uprzednio nieleczonych pacjentéw
z pWZWC wywotanym HCV GT1b wskazuje na nizszy odsetek zdarzen niepozadanych ogétem dla terapii

(87%) w poréwnaniu do terapii TVR + PR (99%), BOC + PR (99%), PR (98%). Ciezkie zdarzenia
niepozgdane  wystepowaty u  nizszego odsetka  pacjentow (5%)
niz u pacjentéw przyjmujgcych schematy TVR + PR (11%), BOC + PR (11%), PR (8%).

Czestos$¢ zdarzen niepozgdanych ogdtem i ciezkich zdarzen niepozadanych u pacjentdw przyjmujacych
byta poréwnywalna dla pacjentéw przyjmujgcych DCV+SOF+/-RBV, z tym ze dla tego
drugiego schematu dostepne sg wyniki facznie dla genotypdéw 1,2 i 3.

Pacjenci uprzednio leczeni nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng (PR)

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

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

Pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania lub nietolerancjq interferonu

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

Ograniczenia

Na niepewnos¢ oszacowan w analizie wnioskodawcy wptywa:

e (QOdnalezione badania dotyczace stosowania dalaktaswiru w schematach byty badaniami
prowadzonymi metodg otwarte]j proby, co moze wigzac sie z wystgpieniem btedu detekg;ji.

o (Czes¢ badan dotyczacych DCV przeprowadzona byta na populacji azjatyckiej (Chayama 2014,
Kumada 2014, Suzuki 2013). Wg EPAR Daklinza na skutecznos¢ daklataswiru nie wptywajg takie
parametry jak rasa, czy genotyp IL28B, jednakze nalezy na uwadze, ze czynniki te maja
znaczenie dla odpowiedzi na leczenie innymi terapiami WZW typu C. ,Najwyzsza czestosé
wystepowania genotypu C/C, jako kluczowego czynnika predykcyjnego uzyskania SVR,
obserwowana jest ws$réd Azjatéw (ponad 90%), rzadziej Europejczykédw, Amerykandw
i Latynosow, a najrzadziej wérdd Afro-amerykandw (okoto 40%)” (Koztowski 2012).

e QOdnaleziono jedynie 1 badanie bezposrednio poréwnujace schematy i TVR+PR
w populacji pacjentéw nieleczonych z powodu zakazenia HCV GT1b. Jednakie powyisze
badanie jest dostepne jedynie w postaci doniesienia konferencyjnego. W przypadku
pozostatych subpopulacji odnaleziono badanie bez odpowiedniej grupy kontrolnej. W zwigzku
z powyzszym wyniki przedstawiono jako skumulowane, przez co wnioskowanie o sile
interwencji wzgledem komparatordw jest ograniczone.
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Nie przedstawiono zestawienia wynikéw dla terapii opartej na DCV z innym doustnym schematem
terapeutycznym, co wynika z tego, ze przeglad systematyczny dotyczyt jedynie pordwnania
z refundowanymi komparatorami.

Dla subpopulacji pacjentéw z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg interferonu jako komparator
wybrano terapie objawowg rozumiang jako , brak leczenia przeciwwirusowego”, nie przedstawiono
jednak wynikéw przegladu systematycznego dla tak rozumianego komparatora (wynikéw z grup
przyjmujacych placebo lub wyniki dotyczacych naturalnego przebiegu choroby), a jedynie powotano
sie na wyniki jednej publikacji - Jacobson 2013, odnalezionej ,w ramach prac nad AKL”. Badanie
to obejmowato jednak pacjentéw z genotypem innym niz wnioskowany — genotypem 2 lub 3.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Whnioskodawca we wniosku refundacyjnym przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka (RSS,
ang. risk sharing scheme) dla ocenianej technologii medycznej. Zaproponowana umowa podziatu
ryzyka polega na zobowigzaniu sie wnioskodawcy do:

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzad sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

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

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

Ocene optacalnosci  terapii  daklataswirem  wzgledem komparatoréw przeprowadzono
dla nastepujacych poréwnan:

e Pacjenci wczesniej nieleczeni, bez przeciwwskazan do zastosowania terapii IFN : PR /
BOC+PR / TVR+PR

o peginterferon + rybawiryna (PR)
o telaprewir + peginterferon + rybawiryna (TPR)
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o boceprewir + peginterferon + rybawiryna (BPR)
e Pacjenci nieleczeni z przeciwwskazaniami lub nietolerancjg IFN: terapia objawowa
o) leczenie objawowe — bez stosowania leczenia przeciwwirusowego

e Pacjenci nieskutecznie leczeni schematem PR (interferonem pegylowanym + rybawiryng):
BOC+PR/TVR+PR

o telaprewir + peginterferon + rybawiryna (TPR)
o boceprewir + peginterferon + rybawiryna (BPR)

Wykorzystano technike uzytecznosci kosztow (CUA). Oceny kosztéw dokonano z perspektywy ptatnika
publicznego, perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i pacjenta. Analize przeprowadzono w
dozywotnim (80 letnim) horyzoncie czasowym.

Uwzglednione kategorie kosztéw: koszty leczenia przeciwwirusowego (daklataswir, asunaprewir,
telaprewir, boceprewir, PeglFNa-2b), koszty leczenia dziatan niepozadanych (anemia, wysypka, swiad,
biegunka, nudnosci), koszty monitorowania i diagnostyki pacjenta leczonego w programie.

Analiza ekonomiczna dla wszystkich subpopulacji wykazata, ze uwzgledniajgc RSS terapia DCV+ASV jest
optacalna,

W
przypadku nieuwzglednienia RSS oceniana terapia jest nieefektywna kosztowo w poréwnaniu do
kazdego z komparatorow za wyjatkiem leczenia objawowego pacjentéw

z przeciwwskazaniami/nietolerancjg interferonu (wartos$¢ ICUR ok. 70-72 tys. zt/QALY).

Optacalnos$é terapii DCV+ASV (wartos$ci ICUR [zt/QALY])wzgledem kazdego z poréwnan.

Pacjenci uprzednio nieleczeni
z RSS bez RSS
Perspektywa
PR TPR BPR PR TPR BPR
NFz 135212 285 330 154761
NFZ+pacjent 132 494 282 819 152 036
Pacjenci leczeni nieskutecznie interferonem i rybawiryng
z RSS bez RSS
Perspektywa
TPR BPR TPR BPR
NFz 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 72 390
NFZ+pacjent 69 511

Przy uwzglednieniu RSS wszystkie warianty jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawcy
wskazujg na

W zwigzku ze zmiang ceny boceprewiru od 1 maja 2015 r. z 13 433,60 zt na 11 156,52 zi, analitycy
Agencji przeprowadzili obliczenia uwzgledniajgce powyzszg zmiane. W populacji pacjentéw uprzednio

10



Rekomendacja nr 56/2015 Prezesa AOTM z dnia 25 czerwca 2015 r.

nieleczonych terapia z wykorzystaniem daklataswiru przestata by¢ dominujgca nad terapig BPR, ale
pozostata kosztowo-efektywna.

Cena progowa

Oszacowania ceny zbytu netto wykonane przez wnioskodawce , dla ktérej ICUR jest rowny trzykrotnej
wartosci PKB per capita, tj. 119 577 zt wskazuje, ze w zaleznosci od pordwnania oraz zatozenia o
uwzglednieniu RSS lub nie, cena progowa waha sie od 26 994 zt do

Wartosci progowej ceny zbytu netto leku Daklinza w zaleznosci od poréwnania i uwzglednienia RSS

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
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

Ograniczenia

Na niepewnos¢ oszacowan w analizie wnioskodawcy wptywa:

e niepewnos$¢ wykorzystanych wynikéw zdrowotnych, zwtaszcza brak RCT dla poréwnania z TPR
w populacji pacjentéw uprzednio leczonych interferonem, brak RCT dla poréwnania z BPR i PR
w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych oraz uprzednio nieskutecznie leczonych
interferonem oraz brak poréwnania z leczeniem objawowym;

e zatozenie, ze SVR u pacjentéw leczonych objawowo wyniesie 0%, nie uwzglednia wyzdrowien
niezaleznych od przyjmowanego leczenia przeciwwirusowego i moze spowodowacd zawyzenie
rzeczywistego efektu zdrowotnego daklataswiru. Zgodnie z informacjami przedstawionymi
w analizie wnioskodawcy wystgpienie SVR przy braku przyjmowania leczenia
przeciwwirusowego moze zawierac sie w przedziale od 0% do 3,7%;
ograniczona liczba dowoddéw naukowych dowodzacych skutecznosci skojarzenia

e wyznaczenie 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, oparto na danych z badan klinicznych odnoszacych sie do populacji pacjentéw z
genotypem 1, bez wyszczegdlnienia podtypu 1b;

11
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Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0oz.696 z p6zn. zm.)

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

Subpopulacja 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).

Subpopulacja pacjentéw leczonych uprzednio nieskutecznie interferonem pegylowanym i rybawiryng
Okolicznos$ci opisane w Art. 13 pkt. 3 zachodza, gdyz dla tej subpopulacji nie przedstawiono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszosé daklataswiru nad poréwnywanymi
terapiami.

Urzedowa cena zbytu leku Daklinza dla pacjentéw uprzednio nieskutecznie leczonym
interferonem+rybawiryna.

bez RSS z RSS

Whnioskowana urzedowa cena zbytu

Cena zbytu netto (perspektywa NFZ)

Cena zbytu netto (perspektywa wspdlna)

Subpopulacja pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu lub u ktérych wystapita
nietolerancja interferonu

Zapisy artykutu 13 pkt 3 Ustawy o refundacji nie dotyczg, gdyz nie ma refundowanego komparatora
dla tej grupy chorych.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

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

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

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

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

Oszacowania zgodne z zatozeniami wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Daklinaza
w ramach wnioskowanego programu lekowego spowoduje

Wyniki wariantu maksymalnego, w ktérym wykorzystano ceny lekdw obliczone na podstawie danych
NFZ, a wiec uwzgledniajgce prawdopodobny RSS alternatywnych lekdw, tj. przedstawiajgce ich realny
koszt wskazuja

Zmniejszanie sie wydatkéw inkrementalnych w kolejnych latach
wynika z zatozenia, ze w kolejnych latach schemat jest stosowany jedynie w pierwszej linii
leczenia (redukcja populacji nieskutecznie leczonych schematami opartymi na interferonie, pacjenci
ci w modelu nie generujg kosztdw w kolejnej linii leczenia — niezaleznie od skutecznosci dziatania
daklataswiru) oraz z realizacji instrumentu dzielenia ryzyka. Wskaza¢ jednak nalezy, ze istotny
jest rowniez warunek, zgodnie z ktérym pacjenci po terapii opartej na daklataswirze nie sg leczeni
innym schematem leczenia. Zatozenie takie nie jest sprzeczne z obecnie obowigzujagcym programem
leczenia przewlektego WZW C. Podejscie takie moze zanizac realne wydatki ptatnika w kolejnych latach
refundacji.

Whnioskodawca przedstawit dodatkowy wariant analizy, w ktérym uwzgledniono niektére zmiany
dotyczace programu lekowego WZW C, ktdre weszty 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 obliczen wtasnych analitykéw Agencji uwzgledniono dodatkowo

cene boceprewiru obowigzujgcy 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, ktoéry w znaczny sposéb mégtby zmieni¢ wyniki analizy
— podwyzszy¢ wydatki inkrementalne.

Na niepewnos¢ oszacowan w analizie wnioskodawcy wptywa:

e wiarygodnos¢ oszacowan wptywu na budzet jest wyliczenie wielkosci populacji jak najblizszej
rzeczywistosci. Z uwagi na brak wiarygodnych danych epidemiologicznych analize oparto
na danych NFZ dotyczacych sprzedazy PeglFNa, ktdry wchodzi w sktad wszystkich stosowanych
obecnie schematdéw leczenia. Na podstawie zuzycia lekdw od roku 2008 przeprowadzono
prognoze liczby sprzedanych opakowan w latach 2016-2020.

e Uwzglednienie w analizie ekonomicznej kosztéw leczenia powiktan WZW C (m.in. marskos¢
watroby, rak watrobowokomarkowy, przeszczep watroby) nie zostaty uwzglednione w BIA,
gdyz najprawdopodobniej ujawnityby sie w dtuzszym horyzoncie czasowym. Nie uwzgledniono
rowniez kosztéw leczenia dziatan niepozadanych, co mozina uzna¢ za podejscie
konserwatywne.
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zatozenie, ze terapie TPR i BPR zostang catkowicie wyparte przez terapie opartg
na daklataswirze moze nie mie¢ miejsca w rzeczywistosci.

gtéwny wariant analizy nie uwzglednia oszczednosci dtugofalowych oraz kosztéw leczenia
dziatan niepozadanych

oszacowanie odsetka pacjentow niekwalifikujgcych sie do terapii IFN przeprowadzono
na podstawie badan zagranicznych, ze wzgledu na brak polskich danych dotyczgcych tego
parametru. Przyjety odsetek zastosowano do pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w ramach |
linii leczenia w kolejnych latach. Nie uwzgledniono chorych, ktérzy zostali zdiagnozowani
we wczesniejszych latach jednak nie podjeli leczenia ze wzgledu na przeciwwskazania
lub nietolerancje IFN. Na podstawie opublikowanych danych nie ma mozliwosci
jednoznacznego okreslenia liczby pacjentow z przeciwwskazaniami do interferonu
pegylowanego. Szacujac liczebno$¢é 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 pacjentow
z przeciwwskazaniami do stosowania interferonu w pierwszym roku horyzontu czasowego
moze by¢ znacznie wyzsza niz oszacowana w analizie gtéwnej.

ceny komparatoréow uzyte w wyliczeniach wariantu gtéwnego (telaprewir, boceprewir,
peglFNa) sg zaczerpniete z wykazu lekow refundowanych i mogg nie przedstawiac
rzeczywistych kosztéw ponoszonych przez ptatnika, gdyz nie uwzgledniajg zawartych
prawdopodobnie instrumentéw dzielenia ryzyka.

szacujgc populacje i zuzyte zasoby zatozono, ze pacjenci leczeni sg najbardziej skuteczng
z mozliwych terapii, tj. jesli np. kwalifikujg sie do dwulekowej terapii PR lub tréjlekowej 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 beda leczeni w pierwszej linii
schematem z daklataswirem i, niezaleznie od skutecznos$ci tej terapii, nie bedg przystepowac
do kolejnej linii leczenia. Przyjecie powyzszych zatozen przez wnioskodawce nie byto btedem,
wskazuje jednak na potencjalne niedoszacowanie wydatkéw ptatnika w kolejnych latach, gdyz
nie mozna wykluczy¢, ze cze$¢ pacjentdw po niepowodzeniu leczenia daklataswirem zostanie
skierowana do leczenia innymi lekami.

stosunkowo wysoki koszt inkrementalny ponoszony przez ptatnika w pierwszym roku
refundacji wynika z faktu, ze w pierwszych latach od wprowadzenia refundacji do terapii
daklataswirem kwalifikowane bedg réwniez osoby po nieskutecznym leczoniu interferonem
pegylowanym i rybawiryng, podczas gdy w latach kolejnych daklataswir stosowany bedzie
jedynie w pierwszej linii leczenia.

szacowany spadek wydatkéw inkrementalnych w kolejnych latach wynika z przyjetego
w analizie wnioskodawcy zatozenia, zgodnie z ktérym pacjenci stosujgcy daklataswir
w pierwszej linii leczenia i nie bedg kwalifikowani do leczenia drugiej linii (TPR, BPR) niezaleznie
od efektu leczenia schematem opartym na daklataswirze. Generuje to mniejszg liczbe
pacjentéw w kolejnych latach refundacji i wynikajgce z tego mniejsze wydatki ptatnika. Zwrécic
jednak nalezy uwage na fakt, ze nie uzyskuje sie odpowiedzi na leczenie tg terapig u 100%
pacjentéw. Zatem w przypadku braku odpowiedzi na leczenie konieczne bedzie rozwazenie
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leczenia i uwzglednienia kosztéw tego leczenia w kolejnych latach. Nie uwzglednienie tych
kosztdw moze wskazywac na niedoszacowanie wptywu na budzet.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

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

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

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

Uwagi do zapisow programu lekowego

W opinii ekspertow, ze wzgledéw epidemiologicznych korzystne bytoby rozszerzenie mozliwosci
zastosowania takiego leczenia u chorych z wtéknieniem FO-F1, ktére bytoby krokiem w kierunku
eradykcji zakazenia w populacji polskiej. Ponadto, wprowadzenie do procedur kwalifikacyjnych badan
elastograficznych na réwnych zasadach z biopsjg jest waznym krokiem przyblizajagcym zapisy programu
lekowego do obowigzujgcych rekomendacji.

Wszyscy eksperci zwracajg uwage na potrzebe wprowadzenia programu lekowego obejmujgcego
leczenie bez stosowania interferonu. Nalezy mie¢ na wzgledzie, ze od 1 lipca 2015 r wdrozony jest nowy
program ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-
10B 18.2) —Zatgcznik B.71 do obwieszczenia” z zastosowaniem ombitaswiru, paritaprewiru, ritonawiru
(1 kod EAN) oraz dasabuwiru (1 kod EAN).

W korespondencji z MZ, zamieszczono prosbg o szczegdétowe przeanalizowanie zapisow pkt. 1c)
kryteriéw kwalifikacji do przedmiotowego programu lekowego, w tym:
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a) w zakresie oceny wtdknienia watroby i odniesienie sie do kwestii rownowaznosci/braku
réwnowaznosci, wiarygodnosci wynikdéw 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 korzy$¢é nieinwazyjnego,

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

Wskazuje sie, ze zgodnie z dokumentami wytycznych klinicznych takich jak: AASLD 2015, DVA 2015,
CASL 2015, WHO 2014, EASL 2015, PGE HCV 2015 oraz Stanowiska RP nr 57/2015 z dnia 7 maja 2015 r
w celu oceny stopnia zaawansowania widknienia watroby przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie
zastosowanie nieinwazyjnych testéw lub przeprowadzenie biopsji watroby. Ocena stopnia zwtdknienia
watroby moze by¢ przeprowadzona poczatkowo przy pomocy nieinwazyjnych metod, a wykonanie
biopsji watroby zaleca sie w przypadkach niejednoznacznych lub w przypadku wspétistnienia choréb
watroby o innej etiologii.

Wobec powyiszego, biorgc takze pod uwage stanowisko ekspertéw klinicznych rozwazyé mozna
pozostawienie zapisu o réwnoznacznosci obu tych badan, a decyzje o wyborze metody diagnostycznej
pozostawic¢ hepatologom.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na wprowadzeniu odpowiednikow lekéw
dostepnych w programach lekowych, ktérych ochrona patentowa wygasta lub wygasnie w najblizszym
czasie. Lekami tymi s3: rytuksymab, trastuzumab, pemetreksed, etanercept, aripiprazol oraz
budesonid w skojarzeniu z formoterolem.

Uwzglednienie proponowanego przez wnioskodawce rozwigzania wygenerowanie sumaryczne
oszczednosci w wysokosci Powyzsze oszczednosci
rekompensujg dodatkowe wydatkéw zwigzane z finansowaniem ze Srodkéw publicznych daklataswiru
jedynie dla wariantu analizy na budzet uwzgledniajgcego RSS. W przypadku braku RSS rozwigzania
przedstawione w analizie wnioskodawcy nie bedg wystarczajace.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 1 rekomendacje kliniczng, w ktérej rekomenduje sie stosowanie
Rekomendacja Polskiej Grupa Ekspertéw HCV (PGE HCV) dopuszcza
stosowanie takiego skojarzenia pod warunkiem dopuszczenia do obrotu w Polsce

Odnaleziono dwa dokumenty rekomendacji klinicznych dotyczace stosowania daklataswiru
w skojarzeniu z sofosbuwirem: polskie wytyczne PGE HCV 2015 oraz wytyczne europejskie European
Association for the Study of the Liver(EASL 2015). Oba dokumenty zalecajg stosowanie powyzszego
schematu

Rekomendacja australijskiej agencji Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2015) odnosi
sie do finansowania ze $rodkéw publicznych schematu daklataswiru
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Pomimo wykazanej skutecznosci klinicznej schematu , PBAC nie rekomenduje jego
finansowania ze srodkéw publicznych.

W pozostatych rekomendacjach zaleca sie finansowanie ze srodkéw publicznych schematu
daklataswiru w skojarzeniu z sofosbuwirem (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2015,
Australia), National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE 2015, Irlandia), Scottish Medicines
Consortium (SMC 2014, Szkocja), Haute Autorité de Santé (HAS 2014, Francja). W niemieckiej
rekomendacji Der Gemeinsame Bundesausschuss / Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen) (G-BA/IQWIG 2015) nie wykazano dodatkowe] korzysci dla tego schematu
u pacjentow nieleczonych wczesniej (z wyréwnang marskoscig watroby, z genotypem 1) wzgledem
schematu PR, a takze pacjentdw leczonych bezskutecznie (z genotypem 1) dla terapii z daklataswirem
w skojarzeniu z sofosbuwirem (i/bez rybawiryny) wzgledem schematu PR oraz schematu PR
z boceprewirem lub telaprewirem. Natomiast niskg korzys¢ wykazano u pacjentéw nieleczonych
wczesniej (bez marskosci watroby, z genotypem 1) dla terapii z daklataswirem w skojarzeniu
z sofosbuwirem wzgledem schematu PR z boceprewirem lub telaprewirem.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.04.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.161.2015.2.RS), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu Daklinza (w postaci dichlorowodorku daklataswiru), tabletki powlekane, 60
mg, 28 tabl., kod EAN: 5909991184971, w ramach programu lekowego: ,Leczenie skojarzone przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C genotyp 1b schematem bezinterferonowym, opartym na daklataswirze
(ICD-10 B 18.2)", na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 96/2015 z dnia 26 czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku
Daklinza (dichlorowodorku daklataswiru), EAN: 5909991184971, w ramach programu lekowego ,Leczenie
skojarzone przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C genotyp 1b schematem bezinterferonowym,
opartym na daklataswirze (ICD-10 B 18.2)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 96/2015 z dnia 26 czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku Daklinza
(dichlorowodorku daklataswiru), EAN: 5909991184971, w ramach programu lekowego ,Leczenie
skojarzone przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C genotyp 1b schematem
bezinterferonowym, opartym na daklataswirze (ICD-10 B 18.2)”

2. Raport nr AOTMIT-0OT-4351-22/2015. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku Daklinza (daklataswir) w ramach programu lekowego ,Leczenie skojarzone przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C genotyp 1b schematem bezinterferonowym, opartym
na daklataswirze (ICD-10 B 18.2)” Analiza weryfikacyjna.
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