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Wykaz skrotow

AASLD

— ang. American Association for the Study of Liver Diseases

AES

— (ang. adverse events), zdarzenia niepozgadane

Agencja / AOTMIT

— Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

ALT

— (ang. alanine aminotransferase), aminotransferaza alaninowa

AST — (ang. aspartate aminotransferase), aminotransferaza asparaginianowa
AWA — analiza weryfikacyjna Agencji
BMI — (ang. - Body Mass Index) — wskaznik masy ciata
BOC — boceprewir
CADTH —ang. The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CASL — ang. Canadian Association for the Study of the Liver
CDEC —ang. Canadian Drug Expert Committee
CES-D —ang. he Centre for Epidemiologic Studies Depression Scale
ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl — (ang. confidence interval), przedziat ufnosci
CIHR — ang. Canadian Institute of Health Research
CMA — (ang. cost-minimisation analysis), analiza minimalizacji kosztow
CPI — (ang. Consumer Price Index), indeks wzrostu cen towaréw i ustug konsumpcyjnych
CRD — ang. - Centre for Reviews and Dissemination
Crl — (ang. credible interval), przedziatu ufnosci w analizie Bayesowskiej
CUA — (ang. cost-utility analysis), analiza kosztéw-uzytecznosci
CUR — (ang. cost-utility ratio), wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
CZN — cena zbytu netto
DAA — (ang. direct acting antiviral), leki o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym
DC — (ang. decompensated cirrhosis), niewyrownana marskos¢ watroby
DCV — daklataswir
DSV - dazabuwir
DVA — ang. Department of Veterans Affairs
EASL — ang. European Association for the Study of the Liver
EMA — (ang. European Medicines Agency), Europejska Agencja ds. Lekéw
EQ-5D — (ang. EuroQol-5 Dimension Questionnaire)
ERG — ang. Evidence Review Group
eRVR — (ang. Extended Rapid Virological Response), poszerzona szybka odpowiedz wirusologiczna
EVR — (ang. early virologic response), wczesna odpowiedz
F — (ang. fibrosis), stopnie wtdknienia
FDA — (ang. Food and Drug Administration) , amerykanska agencja ds. zywnosci i lekéw
FSS — (ang. Fatigue Severity Score)
GGTP — (ang. gamma-glutamyl transpeptidase), gammaglutamylotransferaza
GUS — Gtéwny Urzad Statystyczny
HAS — (fr. - Haute Autorite de Santé), francuska agencja HTA
HAV — (ang. hepatitis A virus), wirus zapalenia watroby typu A
HBV — (ang. hepatitis B virus), wirus zapalenia watroby typu B
HCC — (ang. hepatocellular carcinoma), rak watrobowokomérkowy
HCV — (ang. hepatitis C virus), wirus zapalenia watroby typu C
HIV — (ang. Human Immunodeficiency Virus), ludzki wirus uposledzenia odpornosci
HTA — (ang. health technology assessment) - ocena technologii medycznych
ICD-10 — (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems), Miedzynarodowa
Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
ICUR — (ang. Incremental Cost-Utility Ratio), inkrementalny wspoétczynn k kosztow-uzytecznosci
IDSA — ang. Infectious Diseases Society of America
1L28B — interleukina 28B
INF — interferon
ITT — (ang. intention-to-treat) — analiza wynikdéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
U — (ang. internation units), jednostki miedzynarodowe
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
LDV — ledypaswir
— produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001
Lek .
r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)
MAIC — (ang. matching-adjusted indirect comparison analysis), skorygowane poréwnanie posrednie
mITT — (ang. modyfied intent-to-treat population)
MTC — (ang. mixed treatment comparison), metaanaliza sieciowa
Mz — Ministerstwo Zdrowia
n — liczba pacjentow, u ktérych wystgpit punkt koncowy
N — liczba pacjentéw w grupie
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natINF — naturalny interferon
NICE — ang. National Institute for Health and Clinical Excellence
—populacja chorych, z wykluczeniem pacjentéw przerywajgcych leczenie z powoddw innych niz wiru-
non-VCEXC N s : : ; ) : ;
sologicznie oraz pacjentéw z niekompletnymi wynikami (ang. non-virological excluded)
OBV — ombitaswir
OR — (ang. odds ratio), iloraz szans
P — (ang. - p-value), wspoétczynnik istotnosci statystycznej
PBAC — ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
PBO — placebo
PCR — (ang. polymerase chain reaction), reakcja tancuchowa polimerazy

PegINF alfa / PegINF o

— pegylowany interferon alfa

PGE

— Polska Grupa Ekspertow

PKB — Produkt Krajowy Brutto

PP — (ang. per protocol analysis), analiza zgodna z zaplanowanym protokotem leczenia

PR48 — interferon pegylowany+rybawiryna przez 48 tyg.

PR4BPR24 — interferon pegylowany+rybawiryna przez 4 tyg., nastepnie interferon pegylowany+rybawiryna +boceprewir

przez 24 tyg.

PR4BPR24/44 (RGT)

— schemat terapii zalezny od odpowiedzi na leczenie: interferon pegylowany+rybawiryna przez 4 tyg.,
nastepnie interferon pegylowany+rybawiryna +boceprewir przez 24 lub 44 tyg.

PR4BPR32/44 (RGT)

— schemat terapii zalezny od odpowiedzi na leczenie: interferon pegylowany+rybawiryna przez 4 tyg.,
nastepnie interferon pegylowany+rybawiryna +boceprewir przez 32 lub 44 tyg.

— interferon pegylowany+rybawiryna przez 4 tyg., nastepnie interferon pegylowany+rybawiryna +boceprewir

PR4BPR44
przez 44 tyg.
PTV — parytaprewir
PTVg — parytaprewir wzmocnionym rytonawirem
QALY — (ang. quality adjusted life years), lata zycia skorygowane o jako$¢
RB — (ang. relative benefit), korzy$¢ wzgledna
RBV/R — rybawiryna
RCT — (ang. randomized control trial), randomizowane badanie z grupa kontrolng
RGT — (ang. response-guided therapy), terapia zalezna od odpowiedzi na leczenie
rINF/ rekINF — rekombinowany interferon
RNA HCV — (ang. ribonucleic acid), kwas rybonukleinowy HCV

Rozporzadzenie ws.
minimalnych wymagan

— Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg 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

RSS — (ang. risk scharing scheme), instrument podziatu ryzyka

RVR — (ang. rapid virologic response), szybka odpowiedz wirusologiczna

S12PR24/48 — schemat terapii _zalezny od odpowiedzi na Iec_zenie: interferon pegylowany+rybawiryna +symeprewir przez
12 tyg., nastepnie interferon pegylowany+rybawiryna przez 12 lub 36 tyg.

S12PR48 — interferon pegylowany+rybawiryna +symeprewir przez 12 tyg., nastepnie interferon pegylowany +
rybawiryna przez 36 tyg.

SD — (ang. standard deviation), odchylenie standardowe

SE — (ang. standard error), btad standardowy

SMC — ang. Scottish Medicines Consortium

SMPT — System Monitorowania Programoéw Terapeutycznych

SMV — symeprewir

SNPs — (ang. single nucleotide polymorphisms), polimorfizm pojedynczego nukleotydu

SOF — sofosbuwir

SVR — (ang. susteined virologic response), trwata odpowiedz wirusologiczna

T12PR24 — interferon pegylowany+rybawiryna +telaprewir przez 12 tyg., nastepnie interferon pegylowany+rybawiryna

przez 12 tyg.

T12PR24/48 (RGT)

- schemat terapii zalezny od odpowiedzi na leczenie: interferon pegylowany+rybawiryna +telaprewir przez 12
tyg., a nastepnie interferon pegylowany+rybawiryna przez 12 lub 36 tyg.

- interferon pegylowany+rybawiryna +telaprewir przez 12 tyg., nastepnie interferon pegylowany+rybawiryna

T12PR48 przez 36 tyg.

TPV — telaprewir

ucz — urzedowa cena zbytu

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
USG — badanie ultrasonograficzne

Ustawa o refundacji

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

VAS —ang. Visual Analogue Scale

WHO — (ang. World Health Organization), Swiatowa Organizacja Zdrowia

WPAI — ang. Work Productivity and Activity Impairment questionnaire for hepatitis C
Wwzw-C — wirusowe zapalenie watroby typu C
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego PLR.4600.146.2015.4. KWA
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) 12.05.2015 .

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

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Olysio (simeprevir), kaps. twarde po 150 mg, 7 kaps., kod EAN: 5909991142360

Whnioskowane wskazanie: stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiego wirusowego
zapalenia watroby typu C (ICD-10: B18.2)”

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

[ lek, dostepny w aptece na recepte:

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

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

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
9110 zt

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

x TAK [~ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza Kkliniczna

analiza ekonomiczna

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

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whnioskodawca:

Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0.
ul. izecka 24, 02-135 Warszawa
Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

2340 Beerse

Belgia

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
nd
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych aktualnie refundowanych:

Substancja czynna Nazwa, posta¢ i dawka leku Kod EAN Podmiot odpowiedzialny
*Ombitasvirum +
paritaprevirum + Viekirax , tabl. powl. 12,5+75+50 mg 8054083006888 AbbVie Ltd
ritonavirum
*Dasabuvirum Exviera, tabl. powl, 250 mg 8054083006499 AbbVie Ltd

* Leki zostaty objete refundacjg po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego.

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2015 r.. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (data dostepu 9.07.2015).
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Olysio (symeprewir) AOTMIT-OT-4351-5/2015
LLeczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 12 maja 2015 r., znak PLR.4600.146.2015.4.KWA dotyczy przygotowania
na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) analizy
weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, w sprawie
objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego:
= OQlysio (simeprevir), kaps. twarde po 150 mg, 7 kaps., kod EAN: 5909991142360;

we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia
watroby typu C (ICD-10 B 18.2)".

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetnialy wymagan okreslonych
w Rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym poinformowano Ministra Zdrowia pismem z dnia 16
czerwca 2015 r., znak AOTMiT-OT-4351-25/KSM/2015. Nastepnie pismem z dnia 16 czerwca 2015 r., znak

PLR.4600.146.2015.5.KWA, Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do Wnioskodawcy z prosbg o przedtozenie

stosownych uzupetnien. W dniu 21 lipca 2015 r. (pismo z dnia 13 lipca 2015 r.), pismem znak

PLR.4600.146.2015.6.KWA Ministerstwo Zdrowia przekazato do Agencji uzupetnienia wzgledem uwag do

analiz zatgczonych do wniosku. Ostatecznie ocenione przez analitykédw Agencji zostaty nastepujgce analizy

HTA:

= R Olysio (symeprewir) w skojarzeniu
z sofosbuwirem w leczeniu przewlekliego wirusowego zapalenia watroby typu C, Analiza problemu
decyzyjnego, wersja 1.1, Aestimo s.c., Krakéw 2015;

= [ ©1ysio (symeprewir) w
skojarzeniu z sofosbuwirem w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C Analiza
kliniczna, wersja 1.1, Aestimo s.c., Krakow 2015;

. : Olysio (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem w
leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C, Analiza ekonomiczna, wersja 1.1, Aestimo
s.c., Krakow 2015;

- I oOlysio (symeprewir) w skojarzeniu z sofosbuwirem w
leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia
i racjonalizacyjna, wersja 1.1, Aestimo s.c., Krakéw 2015.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkich wymagania
minimalne okreslonych w rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whnioskowana technologia nie byta do tej pory przedmiotem oceny Agenciji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych
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,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”

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

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Harvoni

w sprawie oceny leku
Harvoni (ledipaswir,
sofosbuwir), EAN:
5391507141217, w
ramach programu
lekowego ,Leczenie
sofosbuwirem i
ledipaswirem
przewlektego
wirusowego zapalenia
watroby typu C z
genotypem 1 HCV (ICD-
10: B 18.2)"

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 97/2015 z
dnia 26 czerwca 2015 roku

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

Prezesa  Agencji Oceny
Technologii Medycznych i
Taryf kacji

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Harvoni (ledipaswir, sofosbuwir), tabletki
powlekane, ledipaswir — 90 mg, sofosbuwir — 400 mg, 28 tabl., kod
EAN: 5391507141217, w ramach wnioskowanego programu
lekowego ,Leczenie sofosbuwirem i ledipaswirem przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C z genotypem 1 HCV (ICD-
10: B 18.2)". Jednoczes$nie, Rada Przejrzystosci uwaza za
zasadne objecie refundacjg produkiu leczniczego Harvoni
(ledipaswir, sofosbuwir), tabletki powlekane, ledipaswir — 90 mg,
sofosbuwir — 400 mg, 28 tabl.,, kod EAN: 5391507141217, w
ramach programu lekowego ,Leczenie sofosbuwirem i
ledipaswirem przewlektiego wirusowego zapalenia watroby typu C
z genotypem 1 HCV (ICD- 10: B 18.2)", w ramach odrebnej grupy
limitowej oraz wydawanie go pacjentom bezptatnie pod warunkiem
uwzglednienia ponizszych uwag Rady Przejrzystosci do programu
lekowego: -« kryteria wigczenia do programu, ograniczenie
populacji docelowej do pacjentéw z widknieniem watroby na
poziomie F3 i F4, przygotowywanych do przeszczepu watroby
oraz po nim , do pacjentéw, u ktérych zastosowanie klasycznych
schematoéw opartych na INF nie jest mozliwe z powodu p/wskazan
lub nietolerancji /wniosek komisyjny/ oraz do pacjentéw z
pozawatrobowymi  manifestacjami  zakazenia HCV/wniosek
komisyjny/. « w ocenie stopnia wiéknienia mozna uwzgledni¢ wynik
badania elastograficznego, wykonywanego technika umozliwiajgca
pomiar ilosciowy w Kpa, w przypadku p/wskazan do wykonania
biopsji watroby, e+ nalezy szczegdlnie wnkliwie monitorowaé
skuteczno$c¢ leczenia, dziatania niepozgdane i Smiertelnos¢. Rada
Przejrzysto$ci nie akceptuje zaproponowanego mechanizmu
podziatu

ryzyka. Ponadto, Rada sugeruje utworzenie wspdlnego programu
leczenia WZW C dla wszystkich terapii refundowanych ze $rodkéw
publicznych w Polsce.

Uzasadnienie:

Omawiany program lekowy dotyczy terapii bezinterferonowe;j
przewlektego zapalenia watroby wywotanego wirusem zapalenia
watroby typu C, w populacji dorostych pacjentéw z genotypem 1
lekami nalezgcymi do grupy $rodkéw o bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym (DAA). Dodatkowo moze by¢ dotgczana
Ribaviryna u pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby. W
chwili obecnej jako terapia pierwszego rzutu stosowany jest
schemat dwu lub tréjlekowy oparty na INF PEG alfa. Zmiany
dotyczagce  kwalifikacji  pacjentow do tego  programu,
zaproponowane przez Rade, dajg szanse na leczenie w pierwszej

Zalecenia:

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

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, a takze przedstawione dowody naukowe i
ograniczenia analiz wnioskodawcy, nie znajduje uzasadnienia dla
objecia refundacjg leku Harvoni w ocenianym wskazaniu.
Dotychczas prowadzone badania bazujg na punkcie kohncowym
zwigzanym z brakiem wiremii we krwi pacjenta po zdefiniowanym
czasie od zakonczenia leczenia (12 / 24 tyg.), oznaczanym jako
uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej - SVR. Wyn ki
analizy efektywnosci klinicznej, opartej na badaniach bez grupy
kontrolnej, zaprojektowanych wytacznie w celu oceny schematéw
podawania leku, wskazujg, ze w populacji pacjentéw dotychczas
nieleczonych odsetek pacjentéw uzyskujgcych SVR po 12 tyg.
leczenia wynidst 93%-100%. W populacji pacjentow po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii SVR 12 wyniost 70%-100%.
W badaniu ELECTRON przeprowadzonym wytgcznie u pacjentéw
z marskoscig oraz catkowitg nieskutecznoscig uprzedniej terapii,
odsetek wyniost 70%. Podkreslic nalezy, ze uzyskanie SVR jest
uwazane za prognostyk efektéw leczenia, ale nie jest gwarancjg
braku nawrotu choroby, czy niewystgpienia w przysziosci
marskosci watroby lub raka watrobowo-komérkowego. Brak jest
takze danych wskazujgcych na wplyw ocenianej terapii na
kliniczne punkty koncowe (clinical end points), takie jak: marskosc¢
watroby, rozwdj raka watrobowo-komérkowego i $miertelnoscé.
Wskaza¢ nalezy, ze populacja w przedstawionych dowodach
naukowych nie pokrywata si¢ z ta, w ktorej lek miatby by¢ w
zwigzku z czym trudno przewidzie¢c w jakim stopniu efekty
przedstawione w analizach wnioskodawcy mogg byé powtérzone
w praktyce klinicznej. Ponadto czas obserwacji w przytoczonych
badaniach jest stosunkowo krotki. Zastosowanie
zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka co prawda istotnie
wptywa na obnizenie wydatkéw ptatnika publicznego zwigzanych z
refundacjg leku Harvoni — w pierwszym roku refundacji
zastosowanie RSS redukuje koszty do poziomu okoto 17%
kosztow pierwotnych — jednak budowa zaproponowanego
instrumentu nie zmniejsza niepewnosci pfatnika co do
rzeczywistych wydatkéw zwigzanych z pozytywng decyzjg

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

10/104




Olysio (symeprewir)

AOTMIT-OT-4351-5/2015

,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”

kolejnosci osobom, ktére z roznych powoddw nie mogty otrzymaé
schematu leczenia opartego na interferonie. Jest to zgodne i
interwencjami rekomendowanymi w wytycznych praktyki klinicznej
w omawianym wskazaniu - Polska Grupy Ekspertow HCV z roku
2015, EASL 2015 ,AASLD/IDSA 2014,WHO 2014.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 6 badan
RCT dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu
Harvoni w populacji pacjentéw z wirusem HCV, genotyp 1 (3
badania fazy 3 i trzy badania fazy 2). W tych badaniach klinicznych
umiarkowanej jakosci w populacji pacjentéw dotychczas
nieleczonych odsetek pacjentéw uzyskujgcych trwatg odpowiedz
wirusologiczng mierzong po 12 tyg. leczenia (SVR) wyniost 93%-
100%. W populacji pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii SVR 12, wyniost 70%-100%. W badaniu ELEKTRON
przeprowadzonym wytgcznie u pacjentdw z marskoscia oraz
catkowitg nieskutecznoscig uprzedniej terapii, odsetek wyniést 70
%. Nie przedstawiono zadnych badan dokumentujgcych
skutecznos¢ praktyczng. Obserwacje dokonane w warunkach
badania klinicznego, przeprowadzone w krétkim horyzoncie
czasowym wymagajag weryfkacji w tzw. ,reality life”, aby médc
oceni¢ rzeczywiste, dtugofalowe pozytywne skutki leczenia. Nie
odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang
interwencje z aktywnymi komparatorami. Dodatkowo, wszystkie
dostepne dla leku Harvoni badania Il fazy zaprojektowano
wylacznie w celu oceny schematéw podawania leku, natomiast w
zadnym nie zaplanowano grupy kontrolnej, ktéra otrzymywataby
standardowe leczenie, co uniemozliwito przeprowadzenie
formalnego poréwnania posredniego z wykorzystaniem wspolnego
komparatora. Analiza wnioskodawcéw zawiera szereg uchybien, w
tym nieprawidtowo oszacowano populacje pacjentow
oczekujgcych na leczenie oraz odsetek pacjentow z
przeciwwskazaniami do terapii interferonowej, a ceny
komparatoréw nie stanowig rzeczywistych kosztéw ponoszonych
przez ptatnika. Nie uwzgledniono populacji z pozawatrobowg
manifestacjg zakazenia HCV i niedoszacowano wydatkéw ptatn ka
w kolejnych latach. Produkt leczniczy Harvoni nie jest finansowany
w 24 krajach, w Szwaijcarii i Wielkiej Brytanii z ograniczeniami, w
pozostatych 5 krajach zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi.
Lek nie jest finansowany w zadnym kraju o zblizonym PKB per
capita do Polski. Rada nie akceptuje RSS (...) dla wnioskowanej
technologii (...). Ze wzgledu na badania naukowe co najwyzej
Sredniej jakosci, krétkotrwatos¢é obserwacji i matg liczebnos¢ grup,
konieczna jest ponowna ocena wnioskowanej technologii po 2
latach. Bardzo wskazane jest poftgczenie obecnych i przysztych
programoéw leczenia WZW C w jeden program lekowy ,Leczenie
WZW typu C”.

refundacyjng. W przypadku leczenia WZW C istotne jest
uzaleznienie finansowania przedmiotowych terapii od odpowiedzi
na leczenie w oparciu o SVR12 i/lub SVR24 uzyskany w praktyce
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.
przygotowania raportu dotyczgcego nowych terapii w leczeniu
zakazen wirusem HCV w ramach EUnetHTA rapid assessment
(REA). Ocenie majg by¢ poddane nastepujgce leki: sofosbuwir,
symeprewir, daklataswir, sofosbuwir i ledaspiwir, ombitaswir,
parytaprewir, rytonawir and dazabuwir i/lub kombinacje tych
produktow.
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Daklinza

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)"

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 96/2015 z
dnia 26 czerwca 2015 roku

Rekomendacja nr 56/2015
dnia 25 czerwca 2015
Prezesa  Agencji
Technologii Medycznych
Taryf kacji

z
r.

Oceny

Zalecenia:

Rada Przejrzysto$ci uwaza niezasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Daklinza (dichlorowodorek daklataswiru),
tabletki powlekane, 60 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909991184971, we
wskazaniu: leczenie przewlekiego 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)".

Uzasadnienie:

Bezintereferonowa terapia przewlekiego wirusowego zapalenia
watroby pozwala na skuteczne leczenie etiotropowe — trwalg
odpowiedz  wirusologiczng. Brak jest jednak dowoddéw
pochodzacych z badan randomizowanych z dtugim okresem
obserwacji pozwalajgcych okresli¢c w sposéb bezposredni wptyw
nowych terapii na ograniczenie wystepowania raka watroby i/lub
S$miertelnos$ci catkowitej. Wg wiekszosci autoréw trwata odpowiedz
wirusologiczna stanowi jednak akceptowalny punkt kofncowy dla
oceny skutecznosci nowych interwencji. Ograniczonej jakosci i
ilosci badania kliniczne, prowadzone w wigkszosci na matych
liczebnie populacjach innych niz europejska, ktérych wyniki
dostepne sg w czesci wytgcznie w postaci doniesien
abstraktowych, wskazujg z umiarkowanym prawdopodobiefnstwem
na skuteczno$¢ bezinterferonowej terapii daklataswirem w
skojarzeniu z (....). Skuteczno$¢ tego skojarzenia wydaje sie
jednak co najwyzej nie wieksza, lub mniejsza, od alternatywnych
schematéw terapii bezinterferonowej. (...). Zgodnie z wynikami
analizy optacalnosci kosztowej, przy przyjeciu proponowanego
mechanizmu dzielenia ryzyka, stosowanie leczenia opartego na
daklataswirze jest kosztowo-optacalne. Finansowanie ze $rodkéw
publicznych wnioskowanej terapii bezinterferonowej niesie jednak
ze sobg szczegodlnie duze obcigzenie dla budzetu pfatnka
publicznego. W przypadku przedktadanego programu zastrzezenia
dotyczace instrumentu dzielenia ryzyka obejmujg miedzy innymi
konieczno$¢ finansowania terapii opartej na daklataswirze w
skojarzeniu z (...) .

Zalecenia:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Daklinza (dichlorowodorek daklataswiru), tabletki
powlekane, 60 mg, 28 tabl.,, kod EAN: 5909991184971, we
wskazaniu: leczenie przewleklego 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:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, a takze przedstawione dowody naukowe, wskazuje,
ze wynki badan i analiz nie stanowiag uzasadnienia dla objecia
refundacjg produktu leczniczego Daklinza. Watpliwosci budzi
jakos¢ przedstawionych dowodéw naukowych. Wnioskowana
terapia zostata bezposrednio oceniona w poréwnaniu z terapig
tréjlekowg z badaniu przeprowadzonym w populacji N=230
pacjentow, opublikowanym jako abstrakt/doniesienie
konferencyjne, z metodykg oceniong nisko (na 1 pkt w skali
Jadad), w ktérym zauwaza sie nierowny 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 terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2) — Zatacznik B.71
do obwieszczenia” dostgpne 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.

Sovaldi

w sprawie oceny leku
Sovaldi (sofosbuwir),
EAN: 5391507140975,w
ramach programu
lekowego ,Leczenie
Sofosbuwirem
przewlektego
wirusowego zapalenia

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 98/2015 z
dnia 26 czerwca 2015 roku

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Sovaldi (sofosbuwir), tabletki powlekane 400
mg kod EAN: 5391507140975, w ramach programu lekowego
.Leczenie Sofosbuwirem przewleklego wirusowego zapalenia
watroby typu C z genotypem 2, 3, 4, 5, lub 6 HCV, ICD-10 B.18.2”,

Uzasadnienie

Opiniowany program lekowy dotyczy leczenia przewlekiego

Zalecenia:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Sovaldi, sofosbuwir, tabletki powlekane, 400 mg, 28
tabletek, kod EAN: 5391507140975, w ramach programu
lekowego: ,Leczenie Sofosbuwirem przewlekiego wirusowego
zapalenia watroby typu C z genotypem 2, 3, 4, 5, lub 6 HCV, ICD-
10 B.18.2", z poziomem odpftatnosci dla pacjenta bezptatnie, w
ramach nowej grupy limitowe;.
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watroby typu C z
genotypem 2, 3, 4, 5,
lub 6 HCV, ICD-10
B.18.2”

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

Prezesa  Agencji Oceny
Technologii Medycznych i
Taryf kacji

zapalenia watroby u osoéb dorostych wywotanego wirusem
zapalenia watroby typu C, z genotypem 2, 3, 4, 5, lub 6 HCV z
objawami widknienia watroby w stopniu co najmniej 2 w skali
Scheuer'a (lub bez objawéw widknienia przy lokalizacji
pozawatrobowej) przy pomocy sofosbuwiru w skojarzeniu z
pegylowanym interferonem alfa (peglFNa) oraz rybawiryng (RBV)
lub w skojarzeniu z rybawiryng przy nietolerancji pegylowanego
interferonu alfa. W badaniach klinicznych umiarkowanej i wysokiej
jakosci poréwnujacych w sposob bezposredni leczenie zakazenia
HCV z genotypem 2 lub 3 przy pomocy sofosbuwiru z dwulekowg
terapig standardowg oraz wzgledem PLC wykazano, ze
zastosowanie sofosbuwiru wigze sig¢ z istotnie wyzszg szansg
uzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR), po 12
tygodniach leczenia (odpowiednio u 97 i 93% pacjentéw). W
przypadku pozostatych genotypéw wirusa (4, 5 i 6) brak jest badan
poréwnujacych bezposrednio sofosbuwir ze standardowg terapig
dwulekowg (z wykorzystaniem peglFNa oraz RBV) a uzyskane
wyniki pochodzg z analiz posrednich. Wyniki tych poréwnan
wskazujg, ze takze w tym przypadku stosowanie sofosbuwiru
pozwala na uzyskanie SVR u wysokiego odsetka pacjentéw (u
ponad 90% ws$réd pacjentéw nieleczonych i u ponad 80% z
niepowodzeniem dotychczasowej terapii). Brak jest danych
wskazujgcych na wptyw terapii sofosbuwirem na pierwszorzedowe
punkty koncowe: widknienie watroby, rozwdj raka watrobowo-
komorkowego i Smiertelnos¢. Profil  bezpieczenstwa terapii
tréjlekowej z wykorzystaniem sofosbuwiru w skojarzeniu z
PeglFNa i RBV, w poréwnaniu z dwulekowym leczeniem
standardowym (PeglFNa+RBYV) jest podobny i nie zwieksza ryzyka
dziatan niepozgdanych. Natomiast terapia dwulekowa z
wykorzystaniem sofosbuwiru i RBV w poréwnaniu z dwulekowym
leczeniem standardowym (PeglFNa+RBV) charakteryzuje sie
nieco korzystniejszym profilem bezpieczenstwa. Wyniki analizy
ekonomicznej wykazaty, ze stosowanie wnioskowanej technologii
z uwzglednieniem proponowanego RSS jest efektywne kosztowo
we wszystkich analizowanych podgrupach pacjentéw. Rada nie
akceptuje (....). RSS dla wnioskowanej technologii (...). Analiza
wptywu na budzet wykazata, Zze rozpoczecie finansowania
wnioskowanej technologii wigze sie ze znacznym inkrementalnym
wzrostem wydatkéw budzetowych, wynoszacych (...) (z RSS) w
pierwszym roku refundacji i (...) (z RSS) kolejnych latach
refundaciji Finansowanie wnioskowanej technologii jest
rekomendowane przez HAS, PBAC a takze przez SMC, CADTH,
PTAC, NICE (jednakze w tych przypadkach z ograniczeniami). Ze
wzgledu na wiekszo$¢ badan naukowych co najwyzej $redniej
jakosci, krotkotrwatos¢ obserwacji i matg liczebnos¢ grup,
zwlaszcza w niektorych genotypach, konieczna jest ponowna
ocena wnioskowanej technologii po 2 latach. Bardzo wskazane
jest potgczenie obecnych i przysztych programéw leczenia WZW C
w jeden program lekowy ,Leczenie WZW typu C”.

Uzasadnienie

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, a takze przedstawione dowody naukowe i
ograniczenia analiz wnioskodawcy, nie znajduje uzasadnienia dla
objecia refundacjg sofosbuwiru w ocenianym wskazaniu.
Doswiadczenia kliniczne z ocenianym lekiem sg stosunkowo
krétkie. Dotychczas prowadzone badania bazuja na punkcie
koncowym zwigzanym z brakiem wiremii we krwi pacjenta po
zdefiniowanym czasie od zakonczenia leczenia (12 / 24 tyg.),
oznaczanym jako uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej -
SVR. W badaniach klinicznych umiarkowanej i wysokiej jakosci
poréwnujacych w sposob bezposredni leczenie zakazenia HCV z
genotypem 2 lub 3 przy pomocy sofosbuwiru z dwulekowg terapig
standardowg oraz wzgledem PLC wykazano, ze zastosowanie
sofosbuwiru wigze sie z istotnie wyzszg szansg uzyskania SVR,
po 12 tygodniach leczenia (odpowiednio u 97 i 93% pacjentow). W
przypadku pozostatych genotypow wirusa (4, 5 i 6) brak jest badan
poréwnujacych bezposrednio sofosbuwir ze standardowa terapig
dwulekowg (z wykorzystaniem peglFNa oraz RBV) a uzyskane
wyniki pochodzg z analiz posrednich, wskazujgcych, ze
stosowanie sofosbuwiru pozwala na uzyskanie SVR u wysokiego
odsetka pacjentéw (u ponad 90% wsrod pacjentéow nieleczonych i
u ponad 80% u pacjentéw z niepowodzeniem dotychczasowej
terapii). Podkresli¢ nalezy, ze uzyskanie SVR jest uwazane za
prognostyk efektow leczenia, ale nie jest gwarancjg braku nawrotu
choroby, czy nie wystgpienia w przysztosci marskosci watroby lub
raka watrobowo-komérkowego. Brak jest takze danych
wskazujgcych na wptyw sofosbuwiru na kliniczne punkty koncowe
(clinical endpoints), takie jak: marsko$¢ watroby, rozwdj raka
watrobowo-komdrkowego i $miertelnos¢. W kontekscie mozliwego
nawrotu / reinfekcji dane dla sofosbuwiru  pozostajg
niejednoznaczne, nie tylko z uwagi na rozbieznosci pomiedzy
danymi Zrédtowymi a tymi prezentowanymi przez wnioskodawce,
ale takze z uwagi na sposob ich prezentaciji, ktory nie rozgraniczat
nawrotu od braku uzyskania SVR Wskaza¢ nalezy, ze populacja w
przedstawionych dowodach naukowych nie pokrywata sie z tg, w
ktorej lek miatby by¢ refundowany, w zwigzku z czym trudno
przewidzie¢ w jakim stopniu efekty przedstawione w analizach
wnioskodawcy moga by¢ powtdrzone w praktyce klinicznej.
Zaproponowany instrument podziatu ryzyka istotnie wplywa na
efektywnos¢ kosztowg wnioskowanej technologii medycznej i
obnizenie wydatkéw ptatnika zwigzanych z refundacjg leku
Sovaldi, jednak jego budowa nie redukuje niepewnosci ptatnika
dotyczacych rzeczywistych wydatkdw zwigzanych z pozytywnag
decyzja refundacyjng, natomiast brak zastosowania RSS czyni
oceniang technologie w wybranych poréwnaniach kosztowo
nieefektywng. W przypadku leczenia WZW C, wobec powyzszych
watpliwosci istotne jest uzaleznienie finansowania przedmiotowych
terapii od odpowiedzi na leczenie w oparciu 0 SVR12 i/lub SVR24
uzyskany w praktyce klinicznej. Ponadto, w opinii Prezesa wptyw
na dalsze wnioskowanie o zasadnos$ci stosowania i finansowania
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przedmiotowych terapii moze mie¢ fakt planowania na drugag
potowe 2015 r. przygotowania raportu dotyczgcego oceny nowych
terapii w leczeniu zakazen wirusem HCV w ramach EUnetHTA
rapid assessment (REA). Ocenie majg byé poddane nastepujace
leki: sofosbuwir, symeprewir, daklataswir, sofosbuwir i ledaspiwir,
ombitaswir, parytaprewir, rytonawir and dazabuwir i/lub
kombinacje tych produktow.

Viekirax

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

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 57/2015 z dnia 7 maja
2015r.

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

Zalecenia:
Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg

produktu  leczniczego  Viekirax  (parytaprewir,  rytonawir,
ombitaswir), tabletki powlekane, kod EAN: 8054083006888,
stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie

przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig

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

.Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C
terapig bezinterferonowa, ICD-10 B.18.2”, w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie, pod warunkiem
uwzglednienia uwag Rady:

* w punkcie 1.1 w kryteriach kwalifkacji do programu nalezy
zaznaczyc,

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
pigciostopniowej

skali (0-4), oceniane przy pomocy elastografii watroby, wykonanej
technika

umozliwiajgcg pomiar ilosciowy w kPa lub biopsji watroby”,

* w punkcie 1.15 (Badania diagnostyczne ...) Rada proponuje
zmieni¢ istniejgcy zapis na: ,Badania okreslajace zaawansowanie
widknienia watroby — zalecana jest elastografia watroby wykonana
technikg umozliwiajacg pomiar ilosciowy w kPa lub biopsja
watroby. W przypadku podejrzenia wspotistnienia choréb watroby
o innej etiologii, niezgodnosciwyniku badania nieinwazyjnego ze
stanem klinicznym chorego lub rozbieznosci pomigdzy wynikami
réznych badan nieinwazyjnych zalecane jest wykonanie biopsiji
watroby (o ile nie jest ona przeciwwskazana), ktorej wynk ma
wowczas znaczenie rozstrzygajace”.

+ Rada Przejrzystosci nie akceptuje zaproponowanego
mechanizmu podziatu ryzyka. Wielko$¢ proponowanego RSS nie
powoduje znaczacych zmian w efektywnosci kosztowej terapii,
szczegOlnie w podgrupie pacjentéw dotychczas nieleczonych.
Wskazana jest modyf kacja instrumentu podziatu ryzyka w sposéb

na poziomie 3 w

Zalecenia:

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

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Viekirax, ombitaswir + parytaprewir + rytonawir,
tabletki powlekane, EAN 8054083006888, w ramach
uzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego "Leczenie
przewlektego wirusowego =zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowg (ICD-10 B18.2)" w zaproponowanym ksztatcie.
Pomimo optymistycznych wynikéw oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii wzgledem komparatoréw, wydatki
prognozowane w analizie wplywu na budzet wskazuja, ze objecie
finansowaniem wnioskowanej technologii w zaproponowanej
populacji docelowej spowoduje znaczacy wzrost kosztow
inkrementalnych terapii WZW C, co moze przekracza¢ mozliwosci
budzetowe ptatnika publicznego. Jednoczesnie wskazaé nalezy,
ze dokonane obserwacje w warunkach badania klinicznego,
przeprowadzone w krétkim horyzoncie czasowym, opublikowane w
ograniczonym zakresie dowody naukowe (i raporty z badan)
stanowig niewystarczajgcy dowdd, aby uzasadni¢ finansowanie
terapii w populacji opisanej warunkami wnioskowanego programu
lekowego w ramach prognozowanego wptywu na budzet.
Podnies¢ jednoczesnie nalezy argument, ze wysokie koszty terapii
w wiekszym stopniu konsumujg zasoby finansowe, ktére sg
konieczne dla sfinansowania leczenia pacjentéw, takze tych
oczekujgcych na leczenie. Wynki dla trzymiesiecznego okresu
SVR sg bardzo obiecujgce, ale niemniej istotng kwestig jest
rébwniez ocena trwatosci uzyskanego punktu kohcowego i
oddalenia nawrotu choroby (ponownego wzrostu wiremii) w czasie
dtuzszym niz 12 tygodniowy, ktéry 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 wielko$¢ efektu
zdrowotnego zdefiniowana jako czas utrzymywania sie¢ SVR
bedzie uzasadnia¢ finansowanie terapii. Z jednoczesnym
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umozliwiajgcy osiggniecie poziomu efektywnosci kosztowe] w
analizowanych podgrupach.nW zwigzku z bardzo znacznym
wzrostem wydatkéw, zwigzanych z refundacja wnioskowanej
technologii, Rada sugeruje ograniczenie populacji docelowej, np.
do pacjentéw, u ktérych zastosowanie klasycznych schematéw
(dwu- i tréjlekowych), opartych na IFN nie jest mozliwe z powodu
przeciwwskazan, nietolerancji lub nieskutecznosci wczesniejszej
terapii lub do pacjentéw z zaawansowanym widknieniem watroby
w stopniu co najmniej 3.

Uzasadnienie:

1. Opiniowany program lekowy dotyczy terapii bezinterferonowej
przewlektego zapalenia watroby wywotanego wirusem zapalenia
watroby typu C, w populacji dorostych pacjentéw z genotypem 1
lub 4 z objawami widknienia watroby oraz u oséb, u ktérych
istniejg  przeciwwskazania do leczenia interferonem lub
nietolerancja wczesniejszej terapii interferonem, bez wzgledu na
stopienn zaawansowanie wioknienia. Proponowana terapia
obejmuje stosowanie lekéw nalezacych do grupy $rodkéw o
bezposrednim

dziataniu przeciwwirusowym (DAA). Natomiast w chwili obecne;j,
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, opcja terapeutyczng pozostaje jedynie leczenie
objawowe lub stosowanie interferonu naturalnego. Zgodnie z
najbardziej aktualnymi wytycznymi EASL, 2015, w leczeniu
pacjentébw z zapaleniem watroby wywotanym HCV, nie
rekomenduje si¢ stosowania schematéw terapeutycznych
dwulekowych, opartych na interferonie i rybawirynie, takze w
skojarzeniu z lekami z grupy DAA | generacji. Jedocze$nie
dopuszcza sie stosowanie wymienionych schematéow w
niedostepnosci lekéw wchodzgcych w schematy terapii

bezinterferonowe;.

2. W badaniach klinicznych umiarkowanej i wysokiej jakosci
wykazano, ze terapia z  wykorzystaniem schematéw
bezinterferonowych jest znaczaco skuteczniejsza od terapii dwu- i
tréjlekowych opartych na interferonie, z wykorzystaniem
telapreviru. Nowe schematy (poréwnania posrednie, z wyjgtkiem
nieopublikowanych badan MALACHITE 1 i 2) pozwalajg na trwatg
odpowiedz wirusologiczng (SVR) siegajacg (w zaleznosci od
genotypu wirusa) od 95 do 100% chorych, zaréwno w populaciji
pacjentow uprzednio nieleczonych (Feld, 2014 — SAPPHIRE 1;
Ferenci 2014 — PEARL 3; Ferenci 2014 — PEARL 4; Poordad 2014
- TURQUOISE 1l); jak i w przypadku nieskutecznosci terapii
dwulekowej (Zeuzem, 2014 — SAPPHIRE 2; Andreone 2014 -
PEARL 2; Poordad 2014 - TURQUOISE II; Luo 2014 -
MALACHITE 1 i 2). Biorgc pod uwage fakt bardzo niskiego

uwzglednieniem faktu, ze WZW C jest chorobg zakazng i wzrost
wiremii nie zawsze musi demonstrowa¢ nawrét choroby.
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odsetka nawrotow zakazenia w grupie oséb leczonych z
wykorzystaniem tych schematéw, wskazuje to na praktyczne
wyleczenie pacjentéw. Nalezy zauwazy¢, ze terapia ta zapewnia
znaczgco wyzsza skutecznosé, niz tradycyjny schemat dwulekowy
oparty na pegylowanym interferonie i rybawirynie, dla ktérej SVR
wynosita okoto 50% dla HCV z genotypem 1 i okoto 60% dla HCV
z genotypem 4, a takze schemat trojlekowy z udziatem telapreviru
lub bocepreviru (SVR wynoszacy okoto 65-75%). Wedtug
wytycznych EASL (2015), zastosowanie dotychczasowego
schematu dwulejkowego i tréjlekowego jest akceptowalne jedynie
warunkowo, do czasu dostepnosci schematoéw
bezinterferonowych.

3. Wynki analizy ekonomicznej wykazaly, ze stosowanie
wnioskowanej technologii w czesci analizowanych podgrup nie jest
efektywne kosztowo (w szczegdlnosci w podgrupach wczesniej
nieleczonych pacjentéw). Analiza wptywu na budzet wykazata, ze
rozpoczecie finansowania wnioskowanej technologii wigze sig z
bardzo znacznym inkrementalnym  wzrostem  wydatkow
budzetowych, wynoszgcych w pierwszym roku refundacji (z RSS) i
stabilizujgcym sie w kolejnych latach refundacji na poziomie okoto
(z RSS). Proponowana terapia jest kosztowo efektywna tylko w
niektérych 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
Szwaijcarii w ograniczonej populacji pacjentéw z witdknieniem w
stopniu F3 i F4.

4. Odnoszac sie do watpliwosci zwigzanych z zastosowaniem
biopsji watroby, jako badania weryfikujgcego stopien witdknienia,
Rada stwierdza, Zze biopsja watroby przez wiele lat byla
standardowym badaniem, pozwalajgcym na ocene aktywnosci i
histologicznej progresji przewlektego zapalenia watroby. Wedtug
aktualnych zalecen (EASL, 2015), w celu oceny progresji choroby
oraz nasilenia witdknienia powinny by¢ wykorzystywane metody
nieinwazyjne, ze szczegd6lnym uwzglednieniem elastografii. Ocena
metodami  nieinwazyjnymi  powinna  uwzgledniaé faczne
zastosowanie markeréw surowiczych, a takze badan obrazowych
(AASLD, 2014; CASL, 2015). Wykonanie biopsji powinno by¢
rozwazane w przypadkach watpliwych diagnostycznie, jak rowniez
w przypadku podejrzenia etiologii mieszanej (np. towarzyszacej
infekcji HBV czy choroby autoimmunologicznej). Metody
nieinwazyjne zapewniajg odpowiednig czuto$¢ w rdéznicowaniu
obecnosci i nieobecnosci marskosci, natomiast majg mniejsza
czuto$¢ w zakresie roznicowania pomiedzy poszczegolnymi
stopniami nasilenia widéknienia (EASL 2015).Wszyscy eksperci
kliniczni poproszeni o opinie¢ na temat wnioskowanej technologii
jednoznacznie popieraja jej finansowanie ze srodkéw publicznych.

Exviera

W sprawie objecia

| Stanowisko Rady

Zalecenia:

| Zalecenia:
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refundacjg produktu
leczniczego Exviera,
dazabuwir, tabletki
powlekane, w ramach
uzgodnionego z
wnioskodawcag
programu lekowego
"Leczenie przewleklego
wirusowego zapalenia
watroby typu C terapia
bezinterferonowg (ICD-
10 B18.2)"

Przejrzystosci nr 58/2015 z
dnia 7 maja 2015 roku

Rekomendacja Prezesa
Agenc;ji nr 36/2015 z dnia 7
maja 2015 .

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Exviera (dazabuwir), tabletki powlekane, kod
EAN: 8054083006499, stosowanego w ramach programu
lekowego ,Leczenie przewlektiego wirusowego zapalenia watroby
typu C terapig Dbezinterferonowg, ICD-10 B.18.2", we
wnioskowanym ksztatcie. Jednoczesnie Rada Przejrzystosci
uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Exviera  (dazabuwir), tabletki  powlekane, kod  EAN:
8054083006499, stosowanego w ramach programu lekowego
.Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C
terapig bezinterferonowa, ICD-10 B.18.2”, w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie, pod warunkiem
uwzglednienia uwag Rady: « w punkcie 1.1 w kryteriach kwalifikacji
do programu nalezy zaznaczy¢, ze warunki 1, 2, 3 i 4 powinny by¢
spetnione tgcznie, *+ w punkcie 1.1.3 (Swiadczeniobiorcy) Rada
proponuje zmieni¢ istniejgcy zapis na: ,widknienie watroby
przynajmniej na poziomie 3 w pieciostopniowej skali (0-4),
oceniane przy pomocy elastografii watroby, wykonanej techn kg
umozliwiajgcg pomiar ilosciowy w kPa lub biopsji watroby”, « w
punkcie 1.15 (Badania diagnostyczne ...) Rada proponuje zmieni¢
istniejgcy zapis na: ,Badania okre$lajgce zaawansowanie
widknienia watroby — zalecana jest elastografia watroby wykonana
technikg umozliwiajacg pomiar ilosciowy w kPa lub biopsja
watroby. W przypadku podejrzenia wspétistnienia choréb watroby
o innej etiologii, niezgodnosci wyniku badania nieinwazyjnego ze
stanem klinicznym chorego lub rozbieznosci pomigdzy wynikami
réznych badan nieinwazyjnych zalecane jest wykonanie biopsji
watroby (o ile nie jest ona przeciwwskazana), ktérej wynk ma
woéwczas znaczenie rozstrzygajgce”. ¢ Rada Przejrzystosci nie
akceptuje zaproponowanego mechanizmu podziatu ryzyka.
Wielko$¢ proponowanego RSS nie powoduje znaczgcych zmian w
efektywnosci  kosztowej terapii, szczegdlnie w podgrupie
pacjentéw dotychczas nieleczonych. Wskazana jest modyfikacja
instrumentu podziatu ryzyka w sposdb umozliwiajgcy osiggniecie
poziomu efektywnosci kosztowej w analizowanych podgrupach.
W zwigzku z bardzo znacznym wzrostem wydatkéw, zwigzanych z
refundacjg wnioskowanej technologii, Rada sugeruje ograniczenie
populacji docelowej, np. do pacjentéw, u ktérych zastosowanie
klasycznych schematéw (dwu- i tréjlekowych), opartych na IFN nie
jest mozliwe z powodu przeciwwskazan, nietolerancji lub
nieskutecznosci wczesniejszej terapii lub do pacjentow z
zaawansowanym wiéknieniem watroby w stopniu co najmniej 3.
Uzasadnienie:

1. Opiniowany program lekowy dotyczy terapii bezinterferonowej
przewlektego zapalenia watroby wywotanego wirusem zapalenia
watroby typu C, w populacji dorostych pacjentéw z genotypem 1
lub 4 z objawami witdknienia watroby oraz u oséb, u ktérych
istniejg  przeciwwskazania do leczenia interferonem lub
nietolerancja wczesniejszej terapii interferonem, bez wzgledu na
stopienn zaawansowanie wioknienia. Proponowana terapia
obejmuje stosowanie lekéw nalezacych do grupy $rodkéw o

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

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, bioragc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Viekirax, ombitaswir + parytaprewir + rytonawir,
tabletki powlekane, EAN 8054083006888, w ramach
uzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego "Leczenie
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowg (ICD-10 B18.2)" przy wnioskowanych warunkach
objecia refundacjg. Pomimo optymistycznych wynikéw oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii wzgledem komparatoréw,
wydatki prognozowane w analizie wptywu na budzet wskazuja, ze
objecie finansowaniem wnioskowane;j technologii w
zaproponowanej populacji docelowej spowoduje znaczacy wzrost
kosztéw inkrementalnych terapii WZW C, co moze przekraczac
mozliwosci budzetowe pfatnika publicznego. Jednoczes$nie
wskazac nalezy, ze dokonane obserwacje w warunkach badania
klinicznego, przeprowadzone w krotkim horyzoncie czasowym,
opublikowane w ograniczonym zakresie dowody naukowe (i
raporty z badan) stanowig niewystarczajgcy dowdd, aby uzasadni¢
finansowanie  terapii w populacji opisanej warunkami
wnioskowanego programu lekowego w ramach prognozowanego
wplywu na budzet. Podnie$¢ jednoczes$nie nalezy argument, ze
wysokie koszty terapii w wigkszym stopniu konsumujg zasoby
finansowe, ktére sg konieczne dla sfinansowania leczenia
pacjentéow, takze tych oczekujgcych na leczenie. Wyniki dla
trzymiesiecznego okresu SVR sg bardzo obiecujace, ale niemniej
istotng kwestig jest rowniez ocena trwatosci uzyskanego punktu
koncowego i oddalenia nawrotu choroby (ponownego wzrostu
wiremii) w czasie dtuzszym niz 12 tygodniowy, ktoéry jest
wskazywany w przediozonych analizach. Z uwagi na fakt, ze
wirusowe zapalenie watroby typu C jest istotnym problemem
zdrowotnym zarébwno w  kontekScie spotecznym, jak i
indywidualnego pacjenta, istotne bedzie w dalszej ocenie
okreslenie jaka wielko$¢ efektu zdrowotnego zdefiniowana jako
czas utrzymywania sie SVR bedzie uzasadnia¢ finansowanie
terapii. Z jednoczesnym uwzglednieniem faktu, ze WZW C jest
chorobg zakazng i wzrost wiremii nie zawsze musi demonstrowaé
nawrot choroby.
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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
pacjentébw z zapaleniem watroby wywotanym HCV, nie
rekomenduje si¢ stosowania schematéw terapeutycznych
dwulekowych, opartych na interferonie i rybawirynie, takze w
skojarzeniu z lekami z grupy DAA | generacji. Jedoczesnie
dopuszcza sie stosowanie wymienionych schematow w
niedostepnosci lekébw wchodzacych w schematy terapii
bezinterferonowej. 2. W badaniach klinicznych umiarkowane;j i
wysokiej jakosci wykazano, Zze terapia z wykorzystaniem
schematéw bezinterferonowych jest znaczgco skuteczniejsza od
terapii dwu- i tréjlekowych opartych na interferonie, z
wykorzystaniem telapreviru. Nowe schematy (poréwnania
posrednie, z wyjatkiem nieopublikowanych badan MALACHITE 1 i
2) pozwalajg na trwatg odpowiedz wirusologiczng (SVR) siegajaca
(w zaleznosci od genotypu wirusa) od 95 do 100% chorych,
zaréwno w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych (Feld,
2014 — SAPPHIRE 1; Ferenci 2014 — PEARL 3; Ferenci 2014 —
PEARL 4; Poordad 2014 - TURQUOISE II); jak i w przypadku
nieskutecznosci terapii dwulekowej (Zeuzem, 2014 — SAPPHIRE
2; Andreone 2014 — PEARL 2; Poordad 2014 - TURQUOISE I,
Luo 2014 - MALACHITE 1 i 2). Biorgc pod uwage fakt bardzo
niskiego odsetka nawrotéw zakazenia w grupie oséb leczonych z
wykorzystaniem tych schematéw, wskazuje to na praktyczne
wyleczenie pacjentow. Nalezy zauwazy¢, ze terapia ta zapewnia
znaczaco wyzszg skutecznosc, 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 wykazaty, ze
stosowanie wnioskowanej technologii w czesci analizowanych
podgrup nie jest efektywne kosztowo (w szczegdlnosci w
podgrupach wczes$niej nieleczonych pacjentéw). Analiza wptywu
na budzet wykazata, ze rozpoczecie finansowania wnioskowanej
technologii wigze sie z bardzo znacznym inkrementalnym
wzrostem wydatkéw budzetowych, wynoszacych w pierwszym
roku refundacji (z RSS) i stabilizujgcym sie w kolejnych latach
refundacji na poziomie okoto (z RSS). Proponowana terapia jest
kosztowo efektywna tylko w niektérych subpopulacjach pacjentow.
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Proponowany instrument podziatu ryzyka nie wptywa znaczaco na
poziom efektywnosci kosztowej. Pomimo jednoznacznej pozycji
wnioskowanej technologii w rekomendacjach klinicznych,
technologia ta jest dotychczas refundowana ze $rodkéw
publicznych jedynie w Szwajcarii w ograniczonej populacji
pacjentéw z widknieniem w stopniu F3 i F4. 4. Odnoszac sig¢ do
watpliwosci zwigzanych z zastosowaniem biopsji watroby, jako
badania weryf kujgcego stopien widknienia, Rada stwierdza, ze
biopsja watroby przez wiele lat byta standardowym badaniem,
pozwalajgcym na ocene aktywnosci i histologicznej progresji
przewlektego zapalenia watroby. Wedtug aktualnych zalecen
(EASL, 2015), w celu oceny progresji choroby oraz nasilenia
widknienia powinny by¢ wykorzystywane metody nieinwazyjne, ze
szczegdlnym uwzglednieniem elastografi. Ocena metodami
nieinwazyjnymi powinna uwzglednia¢é tgczne zastosowanie
markeréw surowiczych, a takze badan obrazowych (AASLD, 2014;
CASL, 2015). Wykonanie biopsji powinno by¢ rozwazane w
przypadkach watpliwych diagnostycznie, jak rowniez w przypadku
podejrzenia etiologii mieszanej (np. towarzyszacej infekcji HBV czy
choroby autoimmunologicznej). Metody nieinwazyjne zapewniajg
odpowiednig czuto$¢ w réznicowaniu obecnosci i nieobecnosci
marskosci, natomiast majg mniejsza czulo$¢ w zakresie
réznicowania pomiedzy poszczegdlnymi stopniami nasilenia
widknienia (EASL 2015).Wszyscy eksperci kliniczni poproszeni o
opinie na temat wnioskowanej technologii jednoznacznie popierajg
jej finansowanie ze $rodkéw publicznych.

Zrédfo: www.aotm.gov.pl http://www.aotm.gov.pl/bi
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Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

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

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

Epidemiologia

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

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

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

Genotyp HCV
wojewodztwo
G1 G2 G3 G4 G5 G6 mieszany
Warminsko
Mazurskie (Gizycko), 62,0 0 28,1 8,5 0 0 1,3
n=153
Podlaskie (Biatystok), 0 0,1 0
n=1040 68,2 0 23 8,6
Kujawsko-pomorskie
(Bydgoszcz, Torun), 75,2 0 12,8 11,7 0 0 0,2
n=2550
Dolno$lgskie 0 0,1 0,7
(Wroctaw), n=281 76,1 03 18,5 43
Mazowieckie
(Warszawa) , n=2495 76,6 0,4 12,5 4,7 0 0 57
Pomorskie (Gdansk), 79.1 03 138 592 0 0,6 0
n=1110 ' ' ' '
Zachodniopomorskie
(Szczecin), =792 80,5 0 16,2 2,5 0 0 0,7
Swietokrzyskie 0 0 1,8
(Kielce), n=1463 815 0 14.8 18
Lubelskie (Lublin),
n=256 82,8 0 9,6 1,1 0 1,1 5
Wielkopolskie 0 0 1
(Poznan), n=2578 85 0.1 10,5 3.1
Slgskie (Chorzéw), 86.7 0.3 18 1 0 0 0
n=279 ' ' '
Matopolskie 0 0 0
(Krakéw), n=277 89,2 0.7 79 2,2
todzkie (Lodz),
n=1377 89,2 0 9 1,8 0 0 0
Polska, n=14 651 79’4 0’1 13,8 4’9 0 0,09 1,6
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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
pacjentéw przyjmujgcych narkotyki drogg dozylng (34,8%). W tej grupie dominujgcym genotypem jest
genotyp 3 (56,6%).

W najnowszym badaniu Polskiej Grupy Ekspertow HCV zidentyfikowano jako statystycznie istotne czynniki
ryzyka zakazenia: czeste hospitalizacje, transfuzje krwi przed rokiem 1992 oraz przyjmowanie dozylnych
narkotykow (Flisiak 2011). Zwigekszone ryzyko zakazenia HCV dotyczy os6b poddawanych czestym
hospitalizacjom, zwtaszcza jezeli jest to zwigzane z hemodializami. Zagrozenie w tej populacji chorych ulegto
znaczgcemu zmniejszeniu dzieki wprowadzeniu odpowiednich procedur epidemiologicznych. Wsréd
aktualnie diagnozowanych zakazen HCV zaledwie 2% nastgpito w wyniku hemodializy. Jednak problem ten
jest wazny, gdyz dotyczy zwykle chorych oczekujgcych na przeszczep nerki, z ograniczeniami terapii anty-
HCV. Ryzyko zakazenia drogg seksualng jest minimalne, ale nie mozna go wykluczy¢ zwtaszcza u oséb
czesto zmieniajgcych partnerow. Wedtug réoznych badahn u osob pozostajgcych przez wiele lat w zwigzku z
zakazonym partnerem ryzyko zakazenia HCV wynosi od 0,04% do 1,5% rocznie.

Na rokowanie i przebieg zakazenia HCV ma wptyw obecnos¢ innych choréb. Szczegdlng role odgrywa tu
koinfekcja z HIV. Z powodu podobnych drég rozprzestrzeniania sie obu wirusow zakazenie to czesto
wspotistnieje. Wspotistnienie zakazenia HCV u pacjentéw zakazonych HIV w Polsce jest szacowane na ok.
60-70% (/ngot 2007). W literaturze Swiatowej szacuje sie, ze w Stanach Zjednoczonych okoto 25%
zakazonych HIV jest jednoczesnie zakazonych HCV (Strader 2005). Na podstawie tych danych liczbe os6b
zakazonych HCV i HIV w Polsce mozna szacowa¢ na 16 200-18 900. Najczesciej zakazenia te
wspoétwystepujg u chorych zakazonych drogg krwiopochodng, dochodzgc do 70-90% ws$rdd oséb
przyjmujgcych narkotyki drogg dozylng. Wspdtwystepowanie HIV zmniejsza prawdopodobienstwo
samoistnego wyeliminowania wirusa, pogarsza rokowanie pacjentéw zakazonych HCV, doprowadza do
szybszego rozwoju widknienia watroby i zmniejsza odpowiedz na klasyczne schematy leczenia. Przyjmuje
sie, ze po rocznej terapii pegylowanym interferonem alfa z rybawiryng eradykacje wirusa udaje sie osiggngc
jedynie u 40% pacjentow HIV-dodatnich. W$rdd pacjentéw hemodializowanych odsetek zakazonych HCV
wynosi 30-60%.

Zrédio: Szczeklik 2011, Chlabicz 2008; Stariczak 1999; Ingot 2007; Strader 2005; Soriano 2010; Raport AOTM-RK-4351-2/2012 i
AOTM-0OT-4351-35/2014; Korespondencja z ekspertami

Etiologia i patogeneza

Przyczyng WZW-C jest zakazenie wirusem wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV). Jest to wirus
pierwotnie hepatotropowy z rodziny Flaviviridae. Istnieje 6 gidbwnych znanych genotypdéw wirusa. Typ wirusa
ma wptyw na jego lekowrazliwo$¢. Czynnikami wptywajacymi na przejscie zapalenia w stan przewlekty sa:
zakazenie zwigzane z przetoczeniem krwi, duza ilos¢ przetoczonej krwi, bezobjawowy przebieg ostrej fazy
zakazenia HCV, wielofazowy przebieg aktywnosci ALT, pte¢ meska, wiek > 40 lat w chwili zakazenia, stan
uposledzenia odpornosci (w tym zakazenie HIV). Do zakazenia wirusem dochodzi zazwyczaj droga
pozajelitowa, ale mozliwe jest rowniez zakazenie drogg wertykalng oraz poprzez kontakt piciowy z osobg
zakazong.

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

Obraz kliniczny

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

Pierwszymi objawami przewlektego WZW-C sg czesto takie niespecyficzne objawy jak ostabienie, bdl
miesni, bél stawéw, parestezje, swigd skory, zespot suchosci bton Sluzowych, objawy przypominajgce
chorobe Raynauda, obnizony nastrdj, objawy niewydolnosci watroby. Wsrdd objawéw niewydolnosci watroby
nalezy wymieni¢ meczliwo$¢, stan podgorgczkowe, utrate masy ciata, zmniejszenie masy ciata,
powigkszenie obwodu brzucha, swigd skory, zéttaczke, naczyniaki gwiazdziste, teleangiektazje, rumien
dtoniowy, poszerzone zyty krgzenia obocznego, wodobrzusze, powiekszanie sledziony.

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

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

Klasyfikacja

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

Tabela 3. Kryteria histopatologicznej oceny w skali Scheuera

Aktywnos¢ zapalenia wrotnego Aktywno_sc PRI Zwtoknienie
zrazikowego
0 brak/minimalna brak brak
1 Umiarkowana stan zapalny t_)ez ognisk poszerzone, widkniste przestrzenie
martwicy wrotne
tagodne zapalenie wrotne z naciekiem z komoérek ogniskowa martwica lub widknienie okotowrotne lub przegrody
2 plazmatycznych, z silnie zaznaczong martwicg obecno$¢ ciatek wrotno-wrotne bez zaburzenia
kesowg apoptotyczych architektury watroby
umiarkowane zapalenie wrotne z naciekiem z e . . . .
X o ciezkie ogniskowe zwtdknienie powodujgce zaburzenie
3 komérek plazmatycznych, z silnie zaznaczong : . :
h uszkodzenie komorek architektury watroby
martwicg kesowg
ciezkie zapalenie wrotne z naciekiem z komorek
4 plazmatycznych, z silnie zaznaczong martwicg martwica przestowa marskos¢
kesowg
Tabela 4. Kryteria histopatologicznej oceny w skali Metavir
Stopien zwtéknienia Punkty
Brak oznak wtdknienia FO
Wrotne i okotowrotne zwtdknienie, brak przegrod F1
Wrotne i okotowrotne zwtdknienie, rzadkie przegrody F2
Wrotne i okotowrotne zwtdknienie, liczne przegrody F3
Marskos¢ watroby F4
Aktywnos¢ martwiczo-zapalna Punkty
Brak aktywnosci AO
tagodna aktywnosé A1
Umiarkowana aktywnosc¢ A2
Ciezka aktywnosc¢ A3
Bardzo ciezka aktywnosc¢ A4

Diagnostyka

Kluczowg role w diagnostyce WZW-C odgrywajg badania serologiczne, poniewaz pozwalajg na
potwierdzenie tej konkretnej etiologii obserwowanych objawéw. Diagnostyke rozpoczyna sie od oznaczenia
przeciwciat anty-HCV. W wypadku otrzymania wyniku pozytywnego w celu potwierdzenia obecnosci wirusa
wykonuje sie oznaczenia ilosciowe i jakosciowe RNA HCV metodg PCR. Obecno$¢ materiatu genetycznego
wirusa wskazuje na aktywne zakazenie. Oznaczenie anty-HCV moze by¢ fatszywie ujemne w przypadku
0s0b z uposledzong odpornoscig. Przewlekie WZW-C rozpoznaje sig, gdy potwierdzona zostanie obecnosé¢
RNA HCV we krwi przez okres powyzej 6 miesiecy, a w bioptacie watroby wystgpig zmiany martwiczo-
zapalne. W diagnostyce wazng role odgrywajg rowniez oznaczenia enzymoéw watrobowokomaérkowych (ALT,
AST) oraz badania obrazowe w celu oceny struktury watroby oraz wykluczenia obecnosci raka
watrobowokomorkowego u 0sdb przewlekle zakazonych.

W dalszej czesci diagnostyki nalezy okresli¢ genotyp wirusa, co wraz z poziomem wiremii i stopniem
zwtoknienia watroby, pozwala na przewidzenie skutecznosci leczenia oraz na okreslenie czasu jego trwania.
Obecnie poszukuje sie kolejnych parametrow, ktére pozwolityby na dokfadniejsze przewidywanie odpowiedzi
wirusologicznej. Ws$rdéd innych parametrow wymienia sie wiek pacjentow, stopien zwidknienia watroby,
otylos¢, stopien sttuszczenia watroby, stezenie czgsteczek cholesterolu o niskiej gestosci, stezenie
gamma-glutamylotranspeptydazy, opornos¢ na insuline, wyjsciowg wiremie (Chayama 2011).

Jednym 2z parametrow predykcyjnych jest polimorfizm pojedynczego nukleotydu (single nucleotide
polymorphisms (SNPs)) dla genu kodujgcego interleukine 28B (IL28B). Interleukina 28 jest chemoking, ktéra
wystepuje w dwdch formach A i B i odgrywa bardzo wazng role w odpowiedzi immunologicznej organizmu
cztiowieka na zakazenie wirusowe. Udowodniono, ze zmiennos$¢ genetyczna genu dla IL28B jest jednym z
najsilniejszych zidentyfikowanych czynnikow determinujgcych kontrole WZW-C, szczegdlnie u pacjentow
zakazonych genotypem wirusa 1 i 4. Okreslenie polimorfizmu dla genu IL28B stuzy okreslaniu indywidualnej
odpowiedzi na leczenie za pomocg rybawiryny i pegylowanego interferonu alfa. Istniejg doniesienia o jego
uzytecznosci rokowniczej dla leczenia potréjng terapig z wiaczeniem inhibitorow proteaz. W polimorfizmie
dla miejsca rs12979860 wystepujg 3 mozliwe genotypy: C/C, C/T, T/T. Genotyp C/C wigze sie z dwukrotnie
wyzszg czestoscig wystgpienia szybkiej odpowiedzi wirusologicznej oraz trwatej odpowiedzi wirusologicznej
przy leczeniu pegylowanym interferonem alfa 2a lub 2b w potgczeniu z rybawiryng niz genotyp T/T oraz
trzykrotnie wyzszg czestoscig samoistnej eliminacji zakazenia HCV w poréwnaniu do genotypu C/T oraz T/T
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(Ge 2009). Istniejg rowniez inne polimorfizmy wykazujgce zwigzek z odpowiedziag immunologiczng
pacjentéw zakazonych HCV. Wsrod nich nalezy wymienic polimorfizm IL-28B rs8099917.

Osoby zakazone HCV powinny by¢ systematycznie  monitorowane w  kierunku raka
watrobowokomorkowego.

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

Leczenie i cele leczenia
Pacjenci zakazeni wirusem HCV powinni mie¢ dostep do skutecznej terapii, kiéra w ramach bezpieczenstwa
zdrowotnego, moze prowadzi¢ do trwatej eliminacji wirusa HCV z populacji.

Postepowanie ogdlne polega na zakazie spozywania alkoholu, ktéry nasila uszkodzenie watroby i
przyspiesza progresje do marskosci. Chorych na przewlekle WZW typu C podatnych na WZW typu A lub B
nalezy zaszczepi¢ przeciwko HAV i HBV. U chorych otytych (BMI>25kg/m2) nalezy wdrozy¢ program redukcji
masy ciata. W pierwszej kolejnosci do leczenia powinno sie kwalifikowaé¢ chorych: z zaawansowanym WZW
(wtdknienie >1 w 5-stopniowej skali oceny; oczekujgcych na przeszczepienie watroby lub po przeszczepieniu
tego narzadu, gdy wystgpita reaktywacja zakazenia HCV; hemodializowanych; zakazonych takze HBV lub
HIV; z pozawatrobowymi manifestacjami zakazenia HCV. Standardowym leczeniem zakazenia genotypem 1
HCV os6b dorostych jest terapia trojlekowa z zastosowaniem PeglFN alfa i RBV oraz inhibitora proteazy
(BOC, SMV lub TVR). Zakazenia innymi genotypami HCV u dorostych i wszystkimi genotypami HCV u dzieci
(po ukonczeniu 3 roku zycia) leczymy rutynowo terapig dwulekowg PeglFN alfa i RBV (Halota 2014). Zakres
rekomendowanych terapii wg PGE-HCV na rok 2015, ktére sg najbardziej dostosowane do Polskich realiow
zostat opisany w rekomendacjach klinicznych niniejszej AWA.

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

Przebieg naturalny i rokowanie

W przypadku ostrego zakazenia HCV do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi w 15-50% przypadkéw w
zaleznosci od genotypu. U pozostatych zapalenie przechodzi w postac przewlektg. U przewlekle zakazonych
do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi rzadko — u okoto 0,02% rocznie. Z tych pacjentéw u 5-20% w ciggu
20-25 lat rozwinie sie marskos$¢ watroby. W przebiegu zakazenia dochodzi do ciggtych proceséw martwiczo-
zapalnych w watrobie, nastepowej regeneracji migzszu oraz widknienia. Rokowanie zalezy od rozwoju
powiktan takich jak marskos¢ watroby, rak watrobowo komdrkowy, zapalenie tarczycy, btoniasto-rozplemowe
ktebuszkowe zapalenie nerek. U chorych z wyréwnang marskoscig watroby 10-letnia smiertelnos¢ 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 wigze 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 réwniez od genotypu wirusa i wyjsciowego poziomu wiremii. Genotyp
1b, najczesciej wystepujagcy w Polsce, wigze sie z najgorszym rokowaniem. Pacjenci zakazeni tym
genotypem najrzadziej osiggajg SVR. Zazwyczaj mimo leczenia peginterferonem alfa i rybawiryng zakazenie
pozostaje u nich aktywne i mozna ich zakwalifikowaé albo do grupy z zakazeniem nawrotowym (ang.
relapse) lub do grupy niereagujgcej na leczenie (ang. no response).

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

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa,
postaé farmaceutyczna, rodzaj | Olysio, kapsutki twarde po 150 mg, 7 kapsutek, EAN: 5909991142360
i wielkos¢ opakowania, EAN

Substancja czynna symeprewir

Droga podania doustna

Symeprewir jest specyficznym inhibitorem proteazy serynowej HCV NS3/4A, ktéra jest enzymem
kluczowym dla replikacji wirusa. W testach biochemicznych, symeprewir hamowat aktywnosc¢
proteolityczng rekombinantéw proteaz HCV NS3/4A genotypéw 1a i 1b, z medianami wartosci Ki
wynoszgcymi odpowiednio 0,5 nM i 1,4 nM.

Mechanizm dziatania
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Zrédto: ChPL Olysio (data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany tekstu: 15.06.2014 r.), dokumenty refundacyjne

Oprécz wnioskowanej technologii lekowej dopuszczone do obrotu sg réwniez Olysio w opakowaniu zaw. 28
kapsutek.

Zrédto: dokumenty refundacyjne, http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=31774 f (data dostepu: 12.07.2015r.)

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura

rejestracyjna Centralna

Data wydania
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu

1. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14.05.2014 r.
2. Data wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu we wnioskowanym wskazaniu 14.05.2014 r.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Olysio to jedna kapsutka 150 mg raz na dobe przez 12 tygodni, przyjmowana z
jedzeniem.

Produktu Olysio nie wolno podawa¢ w monoterapii. Olysio nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi stosowanymi w przewlektym WZW C.

Dawka i schemat
dawkowania wedtug
ChPL

Grupa pacjentow Terapia Czas trwania

24 tygodnie***

Leczenie produktem Olysio nalezy rozpocza¢ w
skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng i
kontynuowaé przez 12 tygodni a nastepnie przez
kolejne 12 tygodni stosowa¢ peginterferon alfa i
rybawiryne.

Pacjenci niereagujacy 48 tygodni

wczesniej na leczenie (w Leczenie produktem Olysio nalezy rozpocza¢ w
tym z czesciowg skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng i
odpowiedzig i brakiem kontynuowa¢ przez 12 tygodni a nastepnie przez
odpowiedzi) z genotypem kolejne 36 tygodni stosowa¢ peginterferon alfa i
1lub 4 HCV * rybawiryne.

Pacjenci z genotypem 1| o g5 4

lub 4 HCV, niezaleznie od .
o ek sofosbuwir (+/-
wczesniejszej terapii . rrkd
rybawiryna)

Wczesniej nieleczeni
pacjenci oraz pacjenci z | Olysio +
wczesniejszym nawrotem | peginterferon alfa
z genotypem 1 lub 4 | +rybawiryna**

HCV*

Olysio +
peginterferon alfa
+ rybawiryna**

12 tygodni

*Obejmuje pacjentéw z marskoscig watroby lub bez marskosci watroby oraz z jednoczesnym zakazeniem
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV). Pacjenci z nawrotem lub bez odpowiedzi po wczes$niejszej
terapii interferonem (pegylowanym lub niepegylowanym), z rybawiryna lub bez rybawiryny.

**Rozwazajagc zastosowanie terapii skojarzonej produktem Olysio z peginterferonem alfa i rybawiryng u
pacjentéw z genotypem 1a HCV nalezy przed rozpoczeciem leczenia wykona¢ badanie polimorfizmu NS3
Q80K.

***\Wczesniej nieleczeni pacjenci oraz pacjenci z wczesniejszym nawrotem z marskoscig watroby z
jednoczesnym zakazeniem HIV powinni by¢ leczeni przez 48 tygodni. Leczenie produktem Olysio nalezy
rozpoczaé¢ w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng i kontynuowac¢ przez 12 tygodni, a nastepnie
przez kolejne 36 tygodni stosowac peginterferon alfa i rybawiryne. Patrz szczegdlne grupy pacjentéow -
Jednoczesne zakazenie HCV i HIV-1.

**** Obejmuje wczesniej nieleczonych pacjentéw oraz pacjentéw z niepowodzeniem wczesniejszej terapii
peginterferonem alfa i rybawiryng z marskoscig watroby lub bez marskosci watroby.

***** OLYSIO z sofosbuwirem nalezy stosowac ty ko u pacjentéw, ktérzy nie tolerujg lub nie mogg stosowac
terapii interferonem, a jednoczes$nie wymagajag pilnego leczenia. Rybawiryne mozna wigczy¢ na podstawie
indywidualnej oceny klinicznej kazdego pacjenta. Zalecany czas leczenia wynosi 12 tygodni. Dtuzszy czas
leczenia (do 24 tygodni) produktem OLYSIO z sofosbuwirem (z lub bez rybawiryny) mozna rozwazy¢
indywidualnie.

X Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C) u dorostych pacjentéw.
Zarejestrowane

wskazanie Produktu Olysio nie wolno podawa¢ w monoterapii. Olysio nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z innymi

produktami leczniczymi stosowanymi w przewlektym WZW C.

Nie badano skutecznosci produktu Olysio u pacjentéw z genotypami 2, 3, 5 lub 6 HCV. Dlatego nie nalezy
stosowa¢ produktu Olysio u tych pacjentdw. Rozwazajgc zastosowanie skojarzonej terapii produktem
OLYSIO z peginterferonem alfa i rybawiryng u pacjentéw z genotypem 1a HCV, nalezy przed rozpoczeciem
leczenia zbadaé pacjentéw na obecnos$¢ wirusa z polimorfizmem NS3 Q80K.

Przeciwwskazania Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (zawarto$¢ kapsutki:
laurylosiarczan sodu, stearynian magnezu, krzemionka koloidalna bezwodna, kroskarmeloza sodowa,
laktoza jednowodna, kapsutka: Zzelatyna, dwutlenek tytanu (e171); tusz czarny: szelak (€904), czarny tlenek
zelaza (e172))

Lek sierocy (TAK/NIE) | NIE

Zrédto: ChPL Olysio (data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu: 15.05.2014 r.), dokumenty refundacyjne
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Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

9110,00

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Utworzenie nowej grupy limitowej

Proponowany
instrument

ryzyka

dzielenia

Zrédto: dokumenty refundacyjne

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 8. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10: B18.2)”

Kryteria wigczenia
do programu

4.U pacjenoéw zakazonych genotypem 1 albo 4 HCV niezaleznie od wczes$niejszej terapii, ktérzy nie tolerujg
lub nie mogag stosowacé interferonu stosuje sie symeprewir w kojarzeniu z sofobuwirem i opcjonalnie z
rybawiryna.
Przeciwskazaniem do stosowania interferonu jest wystgpienie ktéregokolwiek z ponizszych objawow :

a) Nadwrazliwo$¢ na interferony lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza

b) Niewyréwnana marsko$¢ watroby

c) Zapalenie watroby lub inna choroba o etiologii autoimmunologicznej

d) Stan po przeszczepieniu watroby lub innego narzadu

e) Pacjecie zakwalif kowani do przeszczepienia watroby

f) Ciezka, wtaszcza niestabilna choroba serca, ktorej utrudnione kontrolowanie zostato potwierdzone

konsultacjg endokrynologiczng
g) Zespdét metaboliczny, a zwlaszcza trudna do opanowania cukrzyca, ktérej utrudnione kontrolowanie
zostato potwierdzone konsultacjg endokrynologiczna,

h) Depresja, mysli samobdjcze lub préby samobdjcze udokumentowane badaniem psychiatrycznym

i) Choroby tarczycy przebiegajace z nieprawidtowymi wartosciami TSH

j) Niedokrwistos$¢

k) Matoptytkowosé <90 000/L

1) Bezwzgledna liczba neutrofiléw <1500/L
Nietolerancja interferonu definiowana jest poprzez wystgpienie w trakcie leczenia przynajmniej jednego z
ponizszych objawéw:

a) Nadwrazliwo$¢ na interferon lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

b) Schorzenie autoimmunologiczne

c) Zaostrzenie istniejgcej uprzednio choroby towrzyszacej

d) Obnizenie wyjsciowej masy ciata o wigcej niz 20%

e) Depresja, mysli samobdjcze lub proby samobdjcze

f) Nieprawidtowe warosci TSH

g) Stezenie hemoglobiny <8,5mg%

h) Matoptytkowos¢ <50 000/L

i) Bezwzgledna liczba neutrofiléw <500/L

Kryteria wytaczenia
z programu

1.Ujawnienie okolicznosci okreslonych [ponizej] w trakcie leczenia:
nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub substancje pomocniczg;
niestwierdzenie HCV RNA w surowicy lub w tkance watrobowej przy obecnosci przeciwciat anty-HCV;
niewyréwnana marskos$¢ watroby;
ciezka wspdtistniejaca choroba serca, w tym niewydolno$c¢ krgzenia, niestabilna choroba wiericowa;
niewyréwnana cukrzyca insulinozalezna;
choroby o podtozu autoimmunologicznym z wylgczeniem autoimmunologicznego zapalenia watroby
typu Il (anty-LKM-1);

7. niewyréwnana nadczynnos¢ tarczycy;

8. retinopatia (po konsultacji okulistycznej);

9. padaczka (po konsultacji neurologicznej);

10. czynne uzaleznienie od alkoholu lub srodkéw odurzajgcych;

11. cigza lub karmienie piersig;

12. czynna psychoza, depresja (po konsultacji psychiatrycznej);

13. choroba nowotworowa czynna lub z duzym ryzykiem wznowy (po konsultacji onkologicznej,

hematoonkologicznej lub hematologicznej);
14. inne przeciwwskazania do stosowania poszczegdlnych rodzajéw interferonu, rybawiryny, telaprewiru
albo boceprewiru okreslone w odpowiednich charakterystykach produktow leczniczych;
2.dziatania niepozgdane stosowanych w programie lekdw uzasadniajgce przerwanie leczenia:
a) w opinii lekarza prowadzacego terapie lub
b) zgodnie z charakterystykami odpowiednich produktéw leczniczych.

3. brak skuteczno$ci leczenia zgodnie z zasadami okreslonymi dla poszczegdlnych lekéw stosowanych w
programie.

ok N
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Dawkowanie* i sposéb
podawania

1.Symeprewir stosowany jest w dawce 150 mg (1 tabletka 1 x dziennie).

2.U pacjentéw z genotypem 1 lub 4 HCV, niezaleznie od wczesniejszej terapii, ktérzy nie tolerujg lub nie
moga stosowac¢ interferonu schemat terapii polega na stosowaniu symeprewiru w skojarzeniu z
sofobuwirem (w dawce 400 mg raz na dobe) prze 12 tygodni. U chorych z niepowodzeniem wczes$niejszej
terapii lub z marskoscig watroby lub u chorych oczekujgcych na transplantacje lub po przeszczepach, do
terapii mozn opcjonalnie dofgczy¢ rybawiryne w dawce 1000mg/dobe u pacjentéw z masg ciata<75kg lub
1200mg/dobe u chorych z masa ciata >75kg.

3.W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowanymi lekami mozliwa jest
redukcja dawki interferonu i rybawiryny wedtug wskazan ujetych w Charakterystykach Produktéw
Leczniczych

4.Nie nalezy stosowac redukcji dawek symeprewiru

5.Symeprewir nie powinien by¢ stosowany w monoterapii. W przypadku koniecznos$ci przerwania leczenia
pegylowanym interferonem alfa i rybawiryng podawanymi w skojarzeniu z symeprewirem, nalezy takze
odstawi¢ symeprewir.

Badania przy
kwalifikacji do
leczenia

Badania przy kwalifikacji do leczenia lekami o bezposrednim dziataniu przeciwwirusowym-bez interferonu:
1.0znaczenie HCV RNA metodg ilo$ciowag
2.0znaczenie genotypu CV

3.morfologia krwi obwodowej

4.0znaczenie aktywnosci ALAT

5.proteinogram

6.czas lub wskaznik protrombinowy
7.0znaczenie stezenia kwasu moczowego
8.0znaczenie stezenia kreatyniny

9.0znaczenie stezenia glukozy

10.0znaczenie stezenia elektrolitow
11.0znaczenie przeciwciat anty-HIV
12.0znaczenie antygenu HBs

13.USG jamy brzuszne;j

14.EKG spoczynkowe

15.0cena stopnia uszkodzenia watroby
16.Proba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym

Monitorowanie
programu

Monitorowanie leczenia bez interferonu:

a)w 1dniu

- oznaczenie aktywnos$ci ALAT

- morfologia krwi

- proba cigzowa u kobiet w wieku rozrodczym
b) w 2,4,6,8,12 tygodniu:

- oznaczenie aktywnosci ALAT

- morfologia krwi

- elektrolity

- oznaczenie stezenia kreatyniny

c) w 4 tygodniu

- oznaczenie HCV RNA metoda ilo$ciowg

d) w 12 tygodniu

- oznaczenie aktywnosci GGTP

- oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej
- oznaczenie stezenia kwasu moczowego

- oznaczenie stezenia AFP

- proteinogram

- oznaczenie HCV RNA metodg ilo$ciowg

e) po uptywie 24 tygodni po zakonczeniu leczenia oznaczenie:
- HCV RNA (PCR) metodg jakos$ciowg

- USG jamy brzusznej

Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostgpnym za pomoca aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;
3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ w
formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy
Fundusz Zdrowia.

Zrédta: projekt zatwierdzonego przez MZ programu lekowego;

Aktualny pogram lekowy jest szerszy anizeli zamieszczony powyzej, jednakze wniosek refundacyjny odnosit
sie tylko do leczenia przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C schematem zawierajgce
symeprewir i sofosbuwir. Pozostate schematy ujete w programie byty juz refundowane.
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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 klinicznych organizacji, towarzystw naukowych oraz
zagranicznych agencji HTA, dotyczgcych leczenia wirusowego zapalenia watroby typu C, przeprowadzono
w dniu 17.06.2015 roku. Do niniejszego raportu wigczano dokumenty opublikowane w latach 2014-2015.
Odnaleziono 7 rekomendaciji klinicznych réznych organizacji/paneli eksperckich: z 2015 r.: European
Association for the Study of the Liver (EASL), Department of Veterans Affairs (DVA), Canadian Association
for the Study of the Liver (CASL) oraz Polskiej Grupy Ekspertow HCV, natomiast z roku 2014: American
Association for the Study of Liver Diseases i Infectious Diseases Society of America (AASLD/IDSA),
Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization — WHO), aktualizacja wytycznych dotyczgcych
leczenia dorostych oséb z koinfekcjg HIV/HCV: Canadian Institute of Health Research (CIHR), British HIV
Association (BHA 2014).

Wszystkie wytyczne zwracajg uwage na to, ze leczone powinny by¢ wszystkie osoby zakazone wirusem

HCV. Niektére z nich wyszczegdlniajg, ze:

= powinny by¢ to osoby zaréwno z ostrym jak i przewlektym zapaleniem watroby typu C (PGE HCV 2015),

= osoby ze zwitdknieniem watroby w stopniu F3-F4 (w skali Metavir) powinny mie¢ pierwszenstwo
w dostepie do leczenia (DVA 2015, CASL 2015, AASLD/IDSA 2014, EASL 2015),

= U 0sOb ze zwidknieniem watroby w stopniu FO-F2 (w skali Metavir) mozliwe jest wstrzymanie sie od
rozpoczecia terapii antywirusowej, m.in. w celu oczekiwania na bardziej skuteczne, czy bardziej
bezpieczne mozliwosci terapii (AASLD/IDSA 2014, EASL 2015; wytyczne CASL 2015 — jednoczesnie
podkreslaja, ze im wyzszy stopien zwitdknienia watroby, tym mniejsza szansa na uzyskanie trwatej
odpowiedzi wirusologicznej).

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

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

Najnowsze wytyczne (tzn. z 2015 r.) jako rekomendowane terapie przewlektego WZW typu C u oséb
z genotypem 1 wirusa HCV, wymieniajg m.in. schematy zawierajgce symeprewir (SMV) i sofosbuwir (SOF).
W przypadku wytycznych kanadyjskich CASL 2015 symeprewir w potgczeniu z sofosbuwirem jest
wymieniany jako jedna z opciji leczenia niezawierajgca interferonu. Wytyczne amerykanskie, DVA z 2015 r.,
wymieniajg natomiast schemat zawierajgcy symeprewir (SOF+SMV), jako alternatywa dla innych potgczen
stosowanych u os. z genotypem 1 wirusa, zaréwno wczesniej leczonych, jak i nieleczonych, ze
zwidknieniem watroby lub jego brakiem. W obu najnowszych wytycznych, w przypadku leczenia osoéb
z genotypem 4 wirusa nie wymienia sie schematow, ktére zawieratyby w sobie symeprewir w skojarzeniu z
sofosbuwirem. Wytyczne CASL oraz DVA jako inne opcje leczenia wymieniajg schematy z lekami nowej
generacji, m.in. ledipaswirem (LDV), parytaprewirem wzmocnionym rytonawirem (PTVg), ombitaswirem
(OBV), czy dazabuwirem (DSV) w réznych potaczeniach. Wg wytycznych CASL 2015, leczenie inhibitorami
proteaz tj. boceprewirem czy telaprewirem, nie jest diuzej zalecane (jedynie w wyjgtkowych przypadkach,
gdy stan pacjenta wymaga nagtej interwenc;ji, a dostep do lekoéw nowszej generaciji jest ograniczony).
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Wytyczne polskie PGE HCV (2015), zalecajg stosowanie symeprewiru w skojarzeniu z sofosbuwirem u oséb
z genotypem 1 i 4 wirusa z zaawansowanym widknieniem (F3-F4), przeciwwskazaniami lub nietolerancjg
IFN, a takze u 0s6b z genotypem 1 i 4 po przeszczepieniu watroby.

Wytyczne amerykanskie AASLD/IDSA, potgczenie SMV+SOF+RBV zalecajg w leczeniu 0séb z genotypem 1
wirusa, wczesniej nieleczonych oraz po niepowodzeniu wczesniejszej terapii dwulekowej (PegINF+RBV), a
takze u osob z przeciwwskazaniami do stosowania interferonéw. W przypadku osdb z genotypem 4 wyzej
wymieniony schemat leczenia jest zalecany jako alternatywny, ale tylko dla pacjentéw wczes$niej
nieleczonych. Jedynie wytyczne europejskie EASL 2015 zalecajg potgczenie SMV+SOF+RBV w leczeniu
0sbb z genotypem 1 i 4 zaréwno nieleczonych, a takze uprzednio leczonych.

Wszystkie odnalezione wytyczne, oprécz rekomendacji kanadyjskich (CASL z 2015 r.) odnoszg sie do
leczenia pacjentow z koinfekcjg HIV/HCV. Trzy z nich (DVA 2015, PEG HCV 2015 oraz EASL 2015)
okreslajg, ze osobom z koinfekcjg HIV/HCV powinno by¢ zaproponowane takie samo leczenie jak osobom
z monoinfekcjg HCV. Podkres$lono, ze istnieje potrzeba zwrécenia uwagi na ewentualne interakcje pomiedzy
przyjmowanymi przez pacjentéow lekami — wedtug polskich wytycznych najlepszg opcjg leku dziatajgcego
bezposrednio przeciwwirusowo jest sofosbuwir. Wytyczne CIHR z 2014 r. podkreslajg z jakimi lekami
przeciwwirusowymi stosowanymi w zakazeniu HIV mogg by¢ stosowane poszczegdlne leki dziatajgce
bezposrednio przeciwwirusowo. Wedtug najnowszych wytycznych British HIV Association (BHA 2014)
sofosbuwir w skojarzeniu z symeprewirem zaleca sie w grupie pacjentéw z HCV genotyp 1 z koinfekcjg HIV.
U chorych wczesniej nieleczonych lub z nawrotem po wczesniejszym leczeniu powyzsza terapia powinna
by¢ stosowana przez 12 tygodni, natomiast u pacjentéw wczesniej leczonych przez 24 tygodnie (dotyczy to
zwtaszcza pacjentow z marskoscig i/lub wczesniejszym brakiem odpowiedzi na leczenie pegylowanym
interferonem alfa i rybawiryng +/- inhibitory proteinazy NS3/4).

Wiekszos¢ rekomendaciji podkresla, ze sofosbuwir oraz symeprewir sg nowymi lekami, ktérych zastosowanie
wigze sie m.in. z krétszym czasem trwania terapii, czy mniejszg iloscig dziatan niepozgdanych.

Wiekszos¢ rekomendacji oddzielnie odnosi sie do populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych jak i do
leczonych nieskutecznie terapig dwulekowg (DVA 2015, CASL2015, EASL2015, AASLD 2014). Jednakze,
subpopulacja pacjentéw z przeciwskazaniami do leczenia interferonem Ilub nietolerancjg nie byta
wyszczegolniana.

Szczegotowy opis wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu przewlekie zapalenie watroby typu C

Kra.u J CIEEIEEEEY Rekomendowane interwencje
region rok

Aktualizacja wytycznych dotyczacych leczenia przewleklego WZW typu C.

Wg rekomendacji CASL:

* leczenie powinno by¢ rozwazone u wszystkich oséb z WZW typu C

» leczenie mozna uzna¢ za skuteczne, jezeli w 12 tyg. po jego zakonczeniu nie stwierdza sie obecnosci HCV RNA we krwi (uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej — SVR).
Osiggniecie SVR po 12 tyg. terapii jest uznawane jako trwate wyleczenie, gdyz przypadki nawrotu choroby u pacjentéw, ktérzy osiggneli SVR zdarzajg sie bardzo rzadko.

» wykrycie rodzaju genotypu wirusa (od 1 do 6) oraz w przypadku wirusa o genotypie 1 — podgenotypu: 1a lub 1b jest podstawa do wyboru terapii. Podkresla sie, ze w niektérych
przypadkach istnieje potrzeba wykrycia polimorfizmu Q80K,

* niezbednym etapem wdrozenia prawidtowego leczenia jest ocena zwtéknienia watroby u pacjentow

+ genotypowanie IL28B moze dostarcza¢ informacji na temat prawdopodobienstwa wystapienia SVR w zaleznosci od genotypu oraz moze by¢é pomocne przy wyborze leczenia,

U os6b z genotypem 1 wirusa, wczesniej nieleczonych, zalecane leczenie to:

+ schematy leczenia bez interferonu: SOF+LDV, PTVr+OBV+DSV+RBV (osoby z genotypem 1a, z obecnoscig lub brakiem zwidknienia watroby lub z genotypem 1b i
zwtéknieniem watroby), PTVg+OBV+DSV (osoby z genotypem 1b), SOF+SMV (osoby z genotypem 1a oraz 1b, z obecnoscig lub brakiem zwtdknienia watroby),

» schematy leczenia z interferonem: SOF+PegINF+RBV (osoby z genotypem 1a oraz 1b, z obecnoscig lub brakiem zwidknienia watroby), SMV+PegINF+RBV (osoby z
genotypem 1b oraz z genotypem 1a i bez polimorfizmu Q80K — osobom z tym polimorfizmem powinien zosta¢ zaproponowany inny schemat leczenia),

U os6b z genotypem 1 wirusa, wczesniej leczonych, zalecane leczenie to:

» schematy leczenia bez interferonu: SOF+LDV (u os. z genotypem 1, bez zwidknienia watroby, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii: PegINF+RBV lub

Kanada CASL 2015 PegINF+RBV+inhibitor proteazy, SOF+LDV+RBV (u os. z genotypem 1, ze zwtdknieniem watroby, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii), PTVg+OBV+DSV+RBV (u os. z
genotypem 1a, bez zwtdknienia watroby oraz ze zwitdknieniem watroby w przypadku wystgpienia catkowitego braku odpowiedzi na poprzednie leczenia), PTVg+OBV+DSV (u
os. z genotypem 1b, bez zwiéknienia watroby), SOF+SMV (os. z genotypem 1a lub 1b, z obecnoscig lub brakiem zwiéknienia watroby; kombinacja ta nie powinna by¢
zastosowana w przypadku braku odpowiedzi na wczesniej stosowany inh bitor proteazy),

» schematy leczenia z interferonem: SOF+PegINF+RBV (u os6b z genotypem 1a lub 1b, z obecnoscia lub brakiem zwiéknienia watroby po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
dwulekowej), SMV+PegINF+RBV (u os. z genotypem 1a lub 1b, bez polimorfizmu Q80K z nawrotem choroby po poprzedniej terapii dwue kowej; w przypadku oséb z brakiem
odpowiedzi lub cze$ciowa odpowiedzig na poprzednie leczenie, nalezy rozpatrzy¢ alternatywne schematy).

U os6b z genotypem 4 wirusa zalecane leczenie to:

* PTVI/OBV/RBV przez 12 tyg.

» SOF/LDV przez 12 tyg.

Alternatywnie:

+ SOF/RBV przez 24 tyg.

+ SOF/PEG/RBV przez 12 tyg.

+ SMV/PEG/RBV przez 24-48 tyg.

U os6b z genotypem 4 wirusa nie zaleca sie:

+ PEG/RBV

+ PEG/RBV/BOC albo TVR

Konsensus dotyczacy leczenia przewleklego WZW typu C.

Wg wytycznych DVA:

= szybkie wdrozenie leczenia antywirusowego powinno byé rozpatrzone u os6b z zaawansowanym zwidknieniem watroby, oraz u wybranych pacjentéw z rakiem
watrobowokomdrkowym, czekajgcy na przeszczepienie watroby, biorcéw przeszczepdw narzgdowych oraz pacjentéw z powaznymi objawami pozawatrobowymi

Stany = w przypadku braku zwtdknienia watroby (stopien FO w skali Metavir) oraz we wczesnych fazach zwtdknienia (stopnie: F1-F2 w skali Metavir) konieczno$¢ szybkiego wdrozenia

Zjednoczo DVA 2015 leczenia nie jest tak istotna, nie mniej jednak wymagane jest poinformowanie o nowych metodach leczenia,
ne = FDA zaaprobowato SVR12 jako pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniach klinicznych dotyczgcych skutecznosci terapii antywirusowych w leczeniu WZW typu C, jako

wskaznik, ktory w zadowalajgcym stopniu prognozuje o wyleczeniu.

Leczenie 0s6éb z genotypem 1, wczes$niej nieleczonych:

= u 0s. bez marskosci watroby: LDV+SOF (12 tyg., ew. 8 tyg. — u o0s. z wyjsciowym poziomem HCV RNA < 6 min IU/ml), PTVg +OBV+DSV (12 tyg., dla os. z genotypem HCV 1a
do tej opcji doda¢ RBV);

= u 0s. z marskos$cig watroby:
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rI::i‘L :‘ Orga::;acla, Rekomendowane interwencje
v'stopien A w skali CTP: LDV+SOF+/-RBV (12 tyg.), PTVs +OBV+DSV+RBYV (12 tyg., u os. z genotypem HCV 1a rozwazy¢ 24 tyg.);
v'stopien B lub C w skali CTP: LDV+SOF+RBV (12 tyg.).

Leczenie osob z genotypem 1, wczesniej leczonych (terapia dwulekowa PegINF+RBV):

= u 0s. bez marskosci watroby: LDV+SOF (12 tyg.), PTVg +OBV+DSV (12 tyg., dla os. z genotypem HCV 1a do tej opcji doda¢ RBV),

= u 0s. z marskos$cig watroby:
v'stopien A w skali CTP: LDV+SOF+RBYV (12 tyg.), LDV+SOF (24 tyg.), PTVk +OBV+DSV+RBYV (12 tyg. dla oséb z genotypem HCV 1b, 12 tyg. (mozna rozwazy¢ 24 tyg.

leczenia) dla oséb z genotypem HCV 1a u 0oséb po niepowodzeniu leczenia z nawrotem oraz czesciowa odpowiedzig na leczenie oraz 24 tyg. dla oséb z genotypem HCV 1a
oraz catkowitym brakiem odpowiedzi na uprzednie leczenie), stopien B lub C w skali CTP: LDV+SOF+RBV (12 tyg.).

Alternatywa leczenia dla 0séb bez marskos$ci watroby oraz z marskos$cig watroby w stopniu A: SOF+SMV 12 tyg. oraz dodatkowo, dla os. po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

dwulekowej (PegINF+RBV) oraz marskosciag watroby w stopniu A w skali CTP: PTVg+OBV+DSV+RBYV (24 tyg. jesli dotyczy os6b z genotypem HCV 1a, ktére przy poprzedniej

terapii uzyskaty brak odpowiedzi na leczenie).

Dodatkowe rekomendacie:

= u 0séb z genotypem 1, wczesniej leczonych terapig zawierajgca bezposrednio dziatajgce leki przeciwwirusowe (DAA — ang. Direct Antiviral Agents), zaleca sie stosowanie:
LDV+SOF+RBV (12 tyg.),

= u 0s6b z genotypem 1, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii zawierajgcej inhibitory NS3/4 (m.in. BOC, TPV, SMV, PTV) mozna rozwazy¢ zastosowanie: LDV+SOF+RBV
(12 tyg.),

leczenie os6b z genotypem 1, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii zawierajgcej SOF: LDV+SOF +/-RBV (12 tyg.).

Leczenie oséb z genotypem 4, wczesniej nieleczonych i leczonych (terapia dwulekowa PegINF+RBV) z i bez marskosci watroby:

* LDV+SOF+RBV (12 tyg.),

» PTVg +OBV+DSV+RBV (12 tyg.), nie moze byé¢ stosowany u pacjentéw z HIV/HCV koinfekcja, schemat nie zatwierdzony przez FDA, nie moze by¢ stosowany u pacjentéw po
nieskutecznym leczeniu DAA

Wg rekomendacji PGE HCV:

* leczeniem powinny by¢ objete wszystkie osoby z zakazeniem HCV z ostrym i przewleklym zapaleniem watroby niezaleznie od stanu zaawansowania widknienia i choréb
wspotistniejgcych,

* nalezy dazyé do leczenia we wczesnych etapach choroby ze wzgledu na wyzszg efektywnos$c¢ terapii, jednak w przypadku trudnosci w dostepie do lekéw, w pierwszej
kolejnosci powinno sie leczy¢ chorych: z wiéknieniem watroby (F23),0czekujgcych na przeszczepienie watroby lub po tym zabiegu, hemodializowanych, zwtaszcza
oczekujagcych na przeszczepienie nerki, z pozawagtrobowymi manifestacjami zakazenia HCV (btoniaste zapalenie kiebuszkéw nerkowych, krioglobulinemia, liszaj ptaski, porfiria
skérna, chtoniaki B-NHL i inne),

+ genotypowanie IL28B przy kwalifikowaniu pacjentéw do terapii jest zbedne, gdyz ogranicza dostep do terapii nie dostarczajgc korzysci farmakoekonomicznych,

» badanie w kierunku mutacji HCV przed rozpoczeciem leczenia jest uzasadnione wytgcznie u pacjentéw zakazonych sporadycznie wykrywanym w Polsce genotypem 1a. W
przypadku stwierdzenia u tych pacjentéw mutacji Q80K w genomie wirusa, nie nalezy stosowac¢ terapii zawierajgcej SMV,

+ leczenie mozna uznac za skuteczne, jezeli w 24 tyg. po jego zakonczeniu nie stwierdza si¢ obecnosci HCV RNA we krwi (uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej — SVR),

+ terapia zakazenia HCV z koinfekcjg HBV lub HIV jest identyczna jak w monoinfekcji HCV. U chorych, podobnie jak w przypadku innych schorzen towarzyszacych, nalezy

Polska Rekomendacje uwzgledni¢ mozliwe interakcje lekowe. Ze wzgledu na brak interakcji z lekami antyretrowirusowymi - optymalne wydaje sie obecnie stosowanie sofosbuwiru (SOF).

PGE HCV 2015

Wg ekspertéw, podstawowym kryterium réznicujgcym postepowanie terapeutyczne jest genotyp HCV.
W tabeli ponizej znajduje sie zakres rekomendowanych terapii wg PGE-HCV na rok 2015, ktére najbardziej dostosowane sg do polskich realiéw.

Genotyp Populacja Leki Czas terapii
Wibknienie na poziomie F1-F2 BOC+PeglFN+RBV 28-48 tyg. (w tym 24-32 tyg. BOC)

DCV+ASV 24 tyg.
PTV/r/OBV+DSV 12 tyg. u zakazonych G1b

1 PTV/r/IOBV+DSV+RBV 12 tyg. u zakazonych G1a
SOF+DCV 12 tyg.
TVR+PeglFN+RBV 24-48 tyg. (w tym 12 tyg. TVR)
SMV+PeglFN+RBV 24 tyg. (w tym 12 tyg. SMV)
SOF+PeglFN+RBV 12 tyg.
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*Zaawansowane witdknienie (F3-F4), DCV+ASV 24 tyg.
*Przeciwwskazania lub nietolerancja IFN PTV/r/OBV+DSV 12 tyg. w F3 u zakazonych G1b
PTV/r/OBV+DSV 12 tyg. w F4 u zakazonych G1b
PTV/r/OBV+DSV+RBV 12 tyg. w F3 u zakazonych G1a
PTV/r/OBV+DSV+RBV 24 tyg. w F4 u zakazonych G1a
SOF+DCV 12 tyg. w F3
SOF+DCV+RBV 24 tyg. w F4
SOF+LDV 12 tyg. w F3; 24 tyg. w F4
SOF+RBV 24 tyg.
SOF+SMV+/-RBV 12 tyg.
DCV+ PeglFN+RBV 24 tyg.
PTV/r/OBV+RBV 12 tyg.
Wibknienie na poziomie F1-F2 SMV+PeglFN+RBV 24 tyg. (w tym 12 tyg. SMV)
SOF+DCV 12 tyg.
SOF+LDV 12 tyg.
4 SOF+PeglFN+RBV 12 tyg
PTV/rIOBV+RBV 12 tyg. w F3:24 tyg.
*Zaawansowane widknienie (F3-F4) SOF+DCV 12 tyg. w F3
*Przeciwwskazania lub nietolerancja IFN SOF+DCV+RBV 24tyg. wF4
SOF+LDV 12 tyg. w F3: 24 tyg. w F4
SOF+SMV+RBV 12 tyg
Niewyréwnana funkcja watroby SOF+LDV+RBV 24 tyg.
123456 SOF+RBV do momentu wykonania przeszczepienia,
e maksymalnie 24 tyg.
Zakwalifikowani do przeszczepienia watroby PTV/OBV/r+DSV+RBV(G1) 12 tyg. W G1b (jezeli Child-Pugh A; 24 tyg. u
1,4 PTV/OBV/r+ RBV (G4) zakazonych G1a lub G4)
SOF+LDV+RBV 24 tyg.
1,3,4,5,6 SOF+DCV+/-RBV 12-24 tyg.
2 SOF+RBV 12-24 tyg.
1,4 . PTV/OBV/r+DSV+RBYV (G1) 24 tyg.
Po przeszczepieniu watroby PTV/OBV/r+ RBV (G4) 24 tyg.
SOF+LDV+RBV 24 tyg.
SOF+SMV+/-RBV 12-24 tyg.
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Rekomendacje dotyczace diagnozowania oraz leczenia WZW typu C.
Wg rekomendacji AASLD/IDSA:
* leczeniem powinny by¢ objete wszystkie osoby z zakazeniem HCV - pierwszenstwo dla oséb z zaawansowanym zwiéknieniem watroby (stopien F3 w skali Metavir) oraz
marskoscig watroby (stopien F4 w skali Metavir),
« zalecane jest rozwazenie wstrzymania sie od rozpoczecia terapii antywirusowej u oséb z brakiem zwtdknienia watroby (stopien FO w skali Metavir) oraz we wczesnych fazach
zwibknienia (stopnie: F1-F2 w skali Metavir), w celu poczekania na terapie alternatywne, potencjalnie bardziej skuteczne, czy tez przynoszace mniej dziatan niepozgdanych,
« celem terapii antywirusowej w przypadku WZW typu C jest osiggniecie SVR w 12 tyg. po zakonczeniu leczenia (SVR12) - wykazano, ze SVR jest bardzo dobrym wskaznikiem
prognostycznym w leczeniu WZW typu C (w badaniu prospektywnym wystgpienie SVR12 wigzato si¢ z trwatym wyleczeniem u ponad 99% badanych, w okresie obserwacyjnym =
5 lat).
U oséb z genotypem 1, wczesniej nieleczonych, zaleca sie:
+ SOF+RBV+PegINF, alternatywnie: SMV+RBV+PegINF (dla os. z genotypem 1b oraz dla os. z genotypem 1a, bez genotypu Q80K),
+ SOF+SMV ( z lub bez RBV), alternatywnie: SOF+SMV lub SOF+RBV (u os. z przeciwwskazaniem do przyjmowania interferonéw).
U os6b z genotypem 1, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii:
» dwulekowej (PegINF+RBV), zaleca sie: SOF+SMV (z lub bez RBV), alternatywnie: SMV+RBV+PegINF (dodano informacje, ze wszyscy pacjenci leczeni SMV powinni mie¢
dobrze skompensowane funkcje watroby),
+ tréjlekowej (PegINF+RBV+inh bitor proteazy), zaleca sie: SOF+RBV+PegINF.
+ dla obu wariantéw, alternatywnie: SOF+RBV+PegINF lub SOF+RBV.
U oséb z genotypem 4 wirusa, wczesniej nieleczonych, zalecane leczenie to (dzienne dawki):
* ledipaswir (90 mg) + sofosbuwir (400 mg) przez 12 tyg.
+ parytaprewir (150 mg) + rytonawir (100 mg) + ombitaswir (25 mg) + RBV (dawkowanie w zaleznosci od wagi (1000 mg [<75 kg] do 1200 mg [> 75 kg]) przez 12 tyg.
+ sofosbuwir (400 mg) + RBV (1000 mg [<75 kg] 1200 mg [>75 kg]) przez 24 tyg.
Zes(;-:gzzo AASLD/IDSA Alternatyvynle:
) e 2014 + sofosbuwir (400 mg) + RBV (1000 mg [<75 kg] 1200 mg [>75 kg]) + Peg-IFN przez 12 tyg.

» sofosbuwir (400 mg) + symeprewir (150 mg) +/- RBV (1000 mg [<75 kg] 1200 mg [>75 kg]) przez 12 tyg.

U oséb z genotypem 4, wczesniej leczonych, zaleca sie:
* ledipaswir (90 mg) + sofosbuwir (400 mg) przez 12 tyg
+ SOF+RBV+PegINF 12 tyg, alternatywnie: SOF+RBV przez 24 tyg.

U osob z genotypem 1, wczesniej nieleczonych, nie rekomenduje sie:

* PegINF+RBYV oraz PegINF+RBV+BOC/TPV,

* PegINF/RBV/DAA (w monoterapii).

U os6b z genotypem 1, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii (dwulekowej/tréjlekowej), nie rekomenduije sie:
* PegINF+RBYV oraz PegINF+RBV+BOC/TPV,

» PegINF/RBV/DAA (w monoterapii).

U osob z genotypem 4,wczes$nien nieleczonych, nie rekomenduije sie:

* PegINF+RBYV (przez 48 tyg.),

* PegINF/RBV/DAA (w monoterapii),

» schematéw opartych na BOC/TPV.

U osob z genotypem 4, wczesniej leczonych, nie rekomenduje sie:

+ PegINF/RBV oraz PegINF/RBV+TPV/BOC,

PegINF/RBV/DAA (w monoterapii).

U U os6b z genotypem 4 wirusa, wczesniej nieleczonych, nie zaleca sie:

* Peg-IFN + RBV +/- symeprewir przez od 12 do 48 tyg.

* monoterapie Peg-IFN, rybawiryny lub DAA

» schematy z udziatem telaprewiru lub boceprewiru

Simeprevir powinien by¢ uzywany tylko z lekami antyretrowirusowych, z ktérymi nie ma klinicznie istotnych interakcji.
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Wytyczne dotyczace diagnozy, opieki oraz leczenia os6b z WZW typu C.
Wg wytycznych WHO:
* leczeniem powinny by¢ objete wszystkie osoby z zakazeniem HCV.
Wytyczne wymieniaja nastepujgce mozliwosci leczenia oséb z WZW typu C:
» PegINF+RBV — podkreslajg, ze interferon pegylowany jest bardziej efektywny niz niepegylowany,

Ogolno- WHO 2014 * BOC/TPV+PegINF+RBV (zalecane dla os6b z wirusem o genotypie 1 - u tych oséb rekomendowane bardziej niz terapia dwulekowa sktadajgca sie z PegINF oraz RBV).

Swiatowe WHO zwraca réwniez uwage na nowe leki, ktérych stosowanie wigze sie z krétszym czasem terapii, mniejszg iloscig dziatan niepozadanych oraz mozliwoscig niestosowania

interferonu. Sg to:
+ sofosbuwir (SOF): SOF+RBV lub SOF+RBV+PegINF (zalecane dla os6b z wirusem o genotypie 1,2,3 oraz 4 — u tych os6b rekomendowane bardziej niz terapia dwulekowa
sktadajgca sie z PegINF oraz RBV),
» symeprewir (SMV): SMV+PegINF+RBYV (zalecane dla 0os6b z genotypem wirusa 1b oraz u oséb z genotypem wirusa 1a bez polimorfizmu Q80K — u tych oséb rekomendowane
bardziej niz terapia dwulekowa sktadajaca sie z PegINF oraz RBV). Symeprewir jest rowniez wymieniany, w schemacie SMV+PegINF+RBV, jako jedna z mozliwosci leczenia
pacjentéw z koinfekcjg HIV/HCV.
Rekomendacje dotyczace leczenia WZW typu C.
Wg rekomendac;ji EASL:
* wWszyscy pacjenci, wczesniej leczeniu lub nie, ktérzy chca sie poddac terapii, powinni mie¢ to umozliwione,
* pierwszenstwo w leczeniu powinno by¢ zapewnione osobom ze stopniami zwtdknienia F3 oraz F4 w skali Metavir. Nastepne w kolejnosci powinny by¢ osoby ze zwtdknieniem w
skali F2,
* u pacjentéw z brakiem zwtéknienia watroby (FO w skali Metavir) oraz z wczesnymi fazami zwtdknienia (stopnie: F1-F2 w skali Metavir), podjecie terapii powinno by¢ rozpatrzone
indywidualnie biorgc pod uwage specyficzne wskazania,
» SVR12 oraz SVR24 sg zaakceptowanymi punktami koncowymi oceniajgcymi terapig antywirusowa stosowang w leczeniu WZW typu C — badania z dtugimi okresami obserwacji
pokazujg, ze SVR w ponad 99% przypadkéw prognozuje trwate wyleczenie.
U oséb z genotypem 1 wirusa wczesniej nieleczonych badz leczonych nieskutecznie PegIlFN+RBV zalecane leczenie to:
* SOF+PegINF+RBV,
* SMV+PegINF+RBV,

Europa EASL 2015 - DCV+PegINF+RBV.
* SOF+LDV
* SOF+SMV, lub
* SOF+DCV.
U oséb z genotypem 4 wirusa wczes$niej nieleczonych badz leczonych nieskutecznie PeglFN+RBV zalecane jest leczenie:
+ SOF+PegINF+RBV,
+ SMV+PegINF+RBYV,
+ SOF+SMV lub
+ SOF+DCV.
+ SOF+LDV
Wedtug wytycznych genotypowanie IL28B stracito swojg role prognostyczng odnos$nie powodzenia leczenia, razem ze wzrostem znaczenia terapii bez zastosowania interferonu.
Wytyczne okreslajg, ze schematy leczenia dla os6b z monoinfekcjg HCV oraz z koinfekcjg HIV/HCV powinny by¢ takie same.
Aktualizacja wytycznych dotyczacych leczenia WZW typu C u osé6b dorostych z koinfekcjg HIV/HCV.
Aktualizacja kanadyjskich wytycznych z 2013 r. pojawita sie w zwigzku z dostepem do dwoch nowych lekéw dziatajgcych bezposrednio przeciwwirusowo (DAA): symeprewirem
oraz sofosbuwirem. Rekomendacje te wskazuja z jakimi lekami przeciwwirusowymi stosowanymi w leczeniu zakazenia HIV mogg by¢ tgczone poszczegdlne DAA. Jezeli chodzi o

Kanada CIHR 2015

symeprewir, jest on zalecany jezeli zakazenie HIV jest leczone przy pomocy lekéw tj.: raltegrawir oraz rylpiwiryna. Niezalecany jest natomiast przy terapii nastepujgcymi lekami:
elwitegrawir, efawirenz, etrawiryna, atazanawir/rytonawir, darunawir/rytonawir, fosamprenawir/rytonawir oraz lopinawir/rytonawir.

U os6b z genotypem 1 wirusa,

wczesniej nieleczonych/leczonych, zalecane leczenie to:
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*SOF + Peg-IFN +RBV przez 12 tyg.
*SOF + SMV 12 tyg.
*SMV+ Peg-IFN +RBV 24 tyg.
wczesniej leczonych nieopdowiadajgcych na leczenie, zalecane leczenie to:
*SOF + Peg-IFN +RBV przez 12 tyg.
*SMV+ Peg-IFN +RBV 12-48 tyg.
*SMV+ SOF12tyg.
U os6b z genotypem 4 wirusa,
wczesniej nieleczonych/leczonych, zalecane leczenie to:
*SOF + Peg-IFN +RBV przez 12 tyg.
Niezalecany jest natomiast przy terapii nastepujacymi lekami: elwitegrawir, efawirenz, etrawiryna, atazanawir/rytonawir, darunawir/rytonawir, fosamprenawir/rytonawir oraz
lopinawir/rytonawir.
UK consensus pacjenci z marskoscig watroby
(British Viral Genotyp pacjenci nieleczeni pacjenci wczesniej leczeni badz zaawansowanym
Hepatitis wioknienem
group; British
Society of 1a SOF+ Peg-IFN +RBV (12 tyg) SMV(12 tyg)+ Peg-IFN +RBV (24-48 tyg)
SMV(12 tyg)+ Peg-IFN +RBV (12 tyg) SOF+ Peg-IFN +RBV (12 tyg)
Gastroenterolo
gy Liver FDV(12 tyg)+ Peg-IFN +RBV (24 tyg) SOF+ Peg-IFN +RBV (12 tyg)
Committee: 1b SOF+ Peg-IFN +RBV (12 tyg) SMV(12 tyg)+ Peg-IFN +RBV (24-48 tyg)
British ’ SMV(12 tyg)+ Peg-IFN +RBV (12 tyg) SOF+ Peg-IFN +RBV (12 tyg)
] Association for FDV(12 tyg)+ Peg-IFN +RBV (24 tyg) brak
Wielka the Study of 2 SOF+RBV (12 tyg) SOF+RBV (12 tyg) SOF+RBV (12 tyg)
Brytania Liver; Scottish 3 SOF+ Peg-IFN +RBV (12 tyg) SOF+ Peg-IFN +RBV (12 tyg) SOF+ Peg-IFN +RBV (24 tyg)
Society of Peg-IFN +RBV (24 tyg) SOF + RBV (24 tyg) SOF+ Peg-IFN +RBV (12 tyg)
Gastroenterolo SOF+RBV (24 tyg)
gy; Scottish 4,5,6 SOF+ Peg-IFN +RBV (12 tyg) SOF+ Peg-IFN +RBV (12 tyg) SOF+ Peg-IFN +RBV (12 tyg)
Viral SMV+ Peg-IFN +RBV (24/48 tyg) SMV+ Peg-IFN +RBV (24/48 tyg)
Hepatitis FDV-faldeprewir
group; Scottish
Viral Hepatitis
Nurses
group) 2014
-sofosbuwir w skojarzeniu z symeprewirem zaleca sie w grupie pacjentéw z HCV genotyp 1 z koinfekcjg HIV.
Wielka :;::)Sc?a:m - u chorych wczesniej nieleczonych lub z nawrotem po wczes$niejszym leczeniu powyzsza terapia powinna by¢ stosowana przez 12 tygodni, natomiast u
Brytania (BHA 2014) pacjentow wczesniej leczonych przez 24 tygodnie (dotyczy to zwtaszcza pacjentdw z mar-skoscig i/lub wczesniejszym brakiem odpowiedzi na leczenie

pegylowanym interferonem alfa i rybawi-ryng +/- inhibitory proteinazy NS3/4).
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Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu leczenie przewlektego WZW typu C w opinii organizacji reprezentujacych pacjentow

Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie
w Polsce w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zosta¢

zastgpiona przez wnioskowang

technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

,1. Peginterferon+rybawiryna-30%

2 .Peginterferon+rybawiryna+telaprewir -25%
3.Peginterferon+rybawiryna+boceprewir -15%
4 Peginterferon+rybawiryna+symeprewir-15%

5. interferon naturalny+rybawiryna-2%

6.interferon rekombinowany+rybawiryna- 1%

7. brak aktywnego leczenia -12%”

»1)Brak aktywnego leczenia
2) Peginterferon + rybawiryna
3)Peginterferon+rybawiryna+telaprewir
4)Peginterferon+rybawiryna+boceprewir
5) interferon naturalny+rybawiryna
6)Peginterferon+rybawiryna+symeprewir
6)Interferon rekombinowany + rybawiryna”

LInterferon naturalny +
rybawiryna: skutecznos$é ok
15%”

»1)parytaprewir/r+ombitaswir+dasabuwirtrybawiryna —dla
G1HCV
2) parytaprewir/r+ombitaswir+dasabuwir — G4 HCV
3) sofosbuwir+symeprewirtrybawiryna (leczenie 12 tyg)
4) sofosbuwir+daklataswirtrybawiryna (leczenie 12-24 tyg)
5) sofosbuwir+peginterferon+rybawiryna (leczenie 12 tyg)
6) sofosbuwir+ledypaswirtrybawiryna (leczenie 12-24 tyg)”

Tabela 11. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN Grupa limitowa ucz CHB WLF PO wD$S
#*Symeprevirum Olysio, kaps. twarde, 150 mg 7 kaps. 5909991142360 11320, 'S”yhébe'tporg’wﬁ:"teazy - 98388 | 10330,74 | 10330,74 | bezptatne | 0
*Ombitasvirum + s . A
paritaprevirum + Viekirax , tabl. powl. 12,5+75+50 56 tabl. 8054083006888 1135.0, Leki przeciwwirusowe - | 53759 17 | 5641563 | 5641563 | bezplatne | 0

. . mg ombitaswir, parytaprewir, rytonawir
ritonavirum
*Dasabuvirum Exviera, tabl. powl, 250 mg 56 tabl. 8054083006499 11351, Leki praeciwwirusowe - 46721 | 490571 | 490571 | bezplatne | 0

Objasnienia skrétéw: UCZ- urzedowa cena zbytu; CHB- cena hurtowa brutto; WLF- wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS - wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy.*Leki zostaty objete refundacjg po dacie ztozenia wniosku

refundacyjnego.

#Olysio (symeprewir) jest refundowany w ramach ramach programu lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)". Od 1 maja 2015 r. Olysio w skojarzeniu z
interferonem pegylowanem alfa i z rybawiryng jest refundowane u $wiadczeniobiorcéw powyzej 18 roku zycia z genotypem 1 lub 4 z wylgczeniem pacjentéw zakazonych genotypem 1a u ktérych stwierdza sie
mutacje Q80K (u wczesniej leczonych i nieleczonych).

Viekirax i Exviera jest refundowany u $wiadczeniobiorcow powyzej 18 roku zycia z genotypem 1 lub 4 ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekliego wirusowego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowg, ICD-10 B.18.2".

Zrédfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2015 r.. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (data

dostepu 9.07.2015).
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w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”

3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparator w analizie wnioskodawcy wskazano brak leczenia (obserwacja chorych) lub leczenie
objawowe. Najnowsze wytyczne kanadyjskie CASL 2015 r. oraz USA DVA z 2015 r., jako rekomendowane
terapie przewlekltego WZW typu C u oséb zgenotypem 1 wirusa HCV, wymieniajg schematy z:
sofosbuwirem (SOF), ledipaswirem (LDV), parytaprewirem wzmocnionym rytonawirem (PTVg),
ombitaswirem (OBV), dazabuwirem (DSV) oraz symeprewirem (SMV) w réznych potaczeniach. Wytyczne
CASL z 2015 r., jako alternatywe wymieniajg dodatkowo schematy z pegylowanym interferonem i rybawiryng
w potgczeniu z sofosbuwirem badz symeprewirem. Ponadto wedlug wytycznych CASL nie jest
rekomendowana terapia dwulekowa obejmujaca pegylowany interferon i rybawiryne (PegINF+RBV) oraz
terapia trojlekowa z PegINF + RBV oraz boceprewirem badz telaprewirem.

Z kolei u os6b z genotypem 4 wytyczne kanadyjskie CASL z 2015 r. zalecajg leczenie zawierajgce:
parytaprewir wzmocniony rytonawirem w potgczeniu z ombitaswirem oraz rybawiryng (PTVg+OBV+RBV), a
takze sofosbuwir w potgczeniu z ledipaswirem (SOF+LDV), natomiast wytyczne stanéw zjednoczonych DVA
z 2015 wymieniajg dodatkowo potgczenie sofosbuwiru z pegylowanym interferonem z mozliwoscig dodania
rybawiryny.

Wiekszos¢ rekomendacji oddzielnie odnosi sie do populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych jak i do
leczonych nieskutecznie terapig dwulekowg (DVA 2015, CASL2015, EASL2015, AASLD 2014). Jednakze,
subpopulacja pacjentéw z przeciwskazaniami do leczenia interferonem Ilub nietolerancjg nie byta
wyszczegolniana.

Nalezy zauwazy¢, iz sposrod rekomendowanych w najnowszych wytycznych jedynie terapia Viekirax/Exviera
jest finansowana od 1 lipca 2015 w ramach programu lekowego ,Leczenie przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu c terapig bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)", u pacjentéw z genotypem 1 i 4 u
ktérych stwierdzono przeciwskazania do leczenia interferonem lub nietolerancje wczesniejszej terapii
interferonem. Ww. program lekowy wprowadzono po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego dla Olysio
podawanego w skojarzeniu z sofosbuwirem.

Wybér jest zgodny z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych (...), jednakze nie
uwzgledniono preparatéw Sovaldi/Daklinza/Harvoni, a takze Viekirax/Exviera w subpopulacji pacjentéw z
genotypem 1 i 4. Sovaldi/Daklinza/Harvoni nie sg w Polsce finansowane ze srodkéw publicznych. Natomiast
leki Viekirax/Exviera sg obecnie finansowane ze srodkéw publicznych, jednakze proces refundacji rozpoczat
sie po dacie ztozenia wniosku dla ocenianej terapii. Wnioski z poréwnania do Sovaldi/Daklinza/Harvoni, a
takze Viekirax/Exviera, dotyczagce wzglednej efektywnosci klinicznej i optacalnosci bytyby uzyteczne.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w
analizie klinicznej
whnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

Wybér jest zgodny z
Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia w sprawie wymagan

,Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach
oceny technologii medycznych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci
poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng (komparatorem), czyli

procedurg medyczna, finansowana ze srodkéw publicznych mozliwg do | Minimainych (...) na dzien
zastosowania w danym stanie Klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu | Zt0Zenia wniosku
(...)-Obecnie standardowym postepowaniem u chorych z przewleklym Wzw | refundacyjnego do MZ.

C wywotanym genotypem 1 i 4, majgcym na celu wyleczenie zakazenia Nieuwzgledniono preparatow

HCV, jest terapia dwulekowa pegylowanym interferonem i rybawiryna,
terapia tréjlekowa w skojarzeniu z inhibitorami proteazy wirusowej
(telaprewir, boceprewir) a od 1 maja 2015 r. refundowana jest takze terapia
symeprewirem (...).Alternatywne bezinterferonowe schematy leczenia
stanowi¢ mogtyby wiec terapia symeprewirem lub produktami leczniczymi

Sovaldi/Harvoni/Daklinza i
Viekirax/Exviera w subpopulac;ji
pacjentdw z genotypem 1 i 4.

brak leczenia Nalezy podkreslic ze preparaty

(obserwacja Exvi N AT ! ) ) > ! Sovaldi/Harvoni/Daklinza nie sg
xviera (dazabuwir) i Viekirax (ombitaswir, parytaprewir, rytonawir). Nalezy | \, poisce finansowane. Wyjatek
chorych) lub jednak podkreslic, ze wymienione opcje terapeutyczne zaczety byC | gianowi terapia Viekirax/Exviera
leczenie refundowane dla polskich pacjentdbw po dacie ztozenia wniosku | finansowana od 1 lipca w
objawowe refundacyjnego dla produktu leczniczego Olysio. Ponadto produkty lecznicze ramach programu lekowego
Exviera i Viekirax w momencie ztozenia wniosku o refundacje produkiu | | gczenie przewleklego
leczniczego Olysio byly niedostepne na rynku polskim. Leki te zostaty wirusowego zapalenia watroby
bowiem dopuszczone do obrotu przez Europejska Agencje Lekéw w ramach typu c terapia
procedury centralnej dopiero 15 stycznia 2015 r. (EU 229 15/-1/2015, EU bezinterferonowa, ICD-10

226 15/09/2015). B.18.2
Odnoszac sie do pisma (znak AOTMiT-OT-4351-25/KSM/2015) zawierajgce Nalezy jednak podkreslic ze

uwagi Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych do analiz | \ynioski z poréwnania z ww.
zatgczonych do wniosku, w ktérym wskazano brak opisu technologii preparatami dotyczace
opcjonalnych Daklinza, Sovaldi, Harvoni i Viekirax/Exviera oraz brak wzglednej ' efektywnosci

poréwnania z nimi nalezy zauwazy¢, ze w przypadku wymienionych

klinicznej i optacalnosci bylyby
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produktdw leczniczych wnioskodawcy nie przedstawili poréwnania z | uzyteczne.
produktem leczniczym Olysio, co w ocenie Agencji zostalo uznane za
zasadne (AOTMiT-OT-4351-22/2015, AOTMiT-OT-4351-19/2015, AOTMiT-
0OT-4351-20/2015, AOTMIiT-OT-4351-8/2015). Ponadto produkty lecznicze
Daklinza, Harvoni oraz Sovaldi sg obecnie przedmiotem oceny AOTMIT a
decyzja odnosnie ich refundacji nie jest obecnie znana. W momencie
sktadania analiz przygotowanych w ramach wniosku o refundacje produktu
leczniczego Olysio (symeprewir) odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej
wydane przed koricem 2014 r. Zgodnie z nimi gtéwng opcjg terapeutyczng
stosowang w leczeniu pacjentow z WZW C zakazonych genotypem 1 lub 4
wirusa HCV i jednoczesnymi przeciwskazaniami do stosowania interferonu
jest skojarzenie symeprewiru z sofosbuwirem (z opcjonalnym dotgczeniem
rybawiryny). Zalecenia wydane po tej dacie rekomendujg, oprécz terapii
skojarzonej z symeprewirem, réwniez inne schematy leczenia. Biorgc pod
uwage zapisy Rozporzadzenia, wnioskodawca jest zobowigzany do
przedstawienia poréwnania z technologig zalecang w wytycznych aktualnych
na dzieh ztozenia wniosku, a wiec nie musi uwzglednia¢ w swoich analizach
danych, ktére ukazaty sie po tym terminie.

W tej sytuacji analiza powinna ograniczy¢ sie¢ do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii symeprewirem z sofosbuwirem (z lub bez
rybawiryny) w docelowej populacji chorych z WZW typu C, ewentualnie z
uwzglednieniem poréwnania z populacjg chorych uzyskujgcych samoistng
eradykacje wirusa (chorzy obserwowani i/lub leczeni objawowo).

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

Whnioskodawca w ramach przeszukania baz danych, zidentyfikowat 324 opracowania wtérne, sposrod
ktorych 20 witaczyt do analizy w petnym tekscie. Ostatecznie w oparciu o przyjete kryteria selekcji wigczyt 4
przeglady systematyczne, w ktorych oceniano skutecznos$¢ kliniczng lub bezpieczenstwo symeprewiru
podawanego w skojarzeniu z sofosbuwirem u chorych z przewlektym zakazeniem HCV: Koff 2014, Martel-
Laferriere 2014, Rose 2014 i Tice 2014. Celem odnalezionych opracowan byta ocena efektywnosci klinicznej
dostepnych opcji terapeutycznych stosowanych w terapii przewlekiego zakazenia HCV o réznych
genotypach, w tym 2 prace, Koff 2014 i Rose 2014 byly poswiecone bezposrednio ocenie sofosbuwiru
stosowanego w réznych schematach terapii skojarzonej (w tym z udziatem symeprewiru).

W tabeli ponizej opisano niniejsze publikacje.
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Tabela 13. Charakterystyka badan wtérnych wtaczonych do oceny efektywnosci klinicznej symeprewiru i sofosbuwiru

Charakterystyka badania

Koff 2014

Martel-Laferriere 2014

Rose 2014

Tice 2014

Cel badania

Przeglad badan oceniajgcych
skutecznos¢ kliniczng i
bezpieczenstwo terapii z uzyciem
sofosbuwiru u chorych z
przewlektym zakazeniem HCV

Ocena schematow terapii bez
udziatu interferonu stosowanych u
chorych z zakazeniem HCV w
badaniach klinicznych Il lub Il fazy

Podsumowanie danych klinicznych i
przed-klinicznych dotyczgcych
sofosbuwiru stosowanego w
leczeniu przewlektego zakazenia
HCV o réznych genotypach

Poréwnawcza ocena efektywnosci
klinicznej terapii z udziatem
symeprewiru lub sofosbuwiru u
chorych z przewlektym zakaze-niem
HCV-1

Zrédto finansowania

Badanie nie bylo finansowane ze
Srodkédw zewnetrznych; autor zgtosit
konflikt interesow

Nie sprecyzowano informacji o

zrodtach finansowania badania;

jeden z autoréw zgtosit konflikt
interesow

Badanie nie byto finansowane ze
Ssrodkéw zewnetrznych; jeden z
autoréw zgtosit konflikt intereséw

Nie sprecyzowano informacji o
zroédiach finansowania badania i
konflikcie interesow

Metodyka badania

- Przeglad systematyczny;
-Oceniana populacja: chorzy z
przewlektym zakazeniem HCV;

- Oceniana interwencja: sofosbuwir
w skojarzeniu z peg-IFN i
rybawiryng lub z rybawiryna;
sofosbuwir w skojarzeniu z DAAs (w
tym symeprewir), z lub bez ry-
bawiryny

- Przeglad systematyczny;
- Oceniana populacja: chorzy z
przewlektym zakazeniem HCV;
- Oceniana interwencja: schematy
leczenia zakazenia HCV bez
udziatu interferonu

- Przeglad systematyczny;
- Oceniana populacja: chorzy z
przewlektym zakazeniem HCV;

- Oceniana interwencja: sofosbuwir
w skojarzeniu z peg-IFN i
rybawiryng lub rybawiryna;

sofosbuwir w skojarzeniu z DAAs
(w tym symeprewir), z lub bez ry-
bawiryny

- Przeglad systematyczny z
metaanaliza#;

- Oceniana populacja: chorzy z
przewlektym zakazeniem HCV-1;
- Oceniana interwencja: sofosbuwir
w skojarzeniu z peg-IFN i
rybawiryng lub rybawiryng;
sofosbuwir w skojarzeniu z
symeprewirem, z lub bez
rybawiryny

Wiaczone badania

Wigczono 1 badanie RCT
oceniajace terapie sofosbuwirem i
symeprewirem u chorych z HCV-1:

COSMOS (doniesienie Jacobson
2013);

Pozostate badania oceniaty
sofosbuwir podawany w
niewtasciwym skojarzeniu i nie
spetniaty kryteriéw wigczenia w
raporcie

Wigczono 1 badanie RCT
oceniajgce terapie sofosbuwirem i
symeprewirem u chorych z HCV-1:

COSMOS (doniesienie Lawitz
2013);

Pozostate badania oceniaty
sofosbuwir podawany w
niewtasciwym skojarzeniu lub
schematy leczenia bez tego leku i
nie spetniaty kryteriow wigczenia w
raporcie

Wigczono 1 badanie RCT
oceniajgce terapie sofosbuwirem i
symeprewirem u chorych z HCV-1:

COSMOS (doniesienie Jacobson
2013);

Pozostate badania oceniaty
sofosbuwir podawany w
niewtasciwym skojarzeniu i nie
spetniaty kryteriow wigczenia w
raporcie

Wigczono 1 badanie RCT
oceniajgce terapie sofosbuwirem i
symeprewirem u chorych z HCV-1:

COSMOS (doniesienie Jacobson
2013);

Pozostate badania oceniaty
sofosbuwir podawany w
niewtasciwym skojarzeniu lub
schematy leczenia bez tego leku i
nie spet-niaty kryteriéw wigczenia w
raporcie

Najwazniejsze wyniki

Chorzy z brakiem odpowiedzi i
stopniem wiéknienia watroby
stopnia F0-F2 w skali METAVIR?
(kohorta 1):

- SVR12 (symeprewir + sofosbuwir
przez 12 lub 24 tyg.): 93%;

- wszyscy chorzy konczacy leczenie
mieli niewykrywalne RNA HCV i nie
odnotowa-no u nich przetomu
wirusologicznego w trakcie terapii
Chorzy nieleczeni lub z brakiem
odpowiedzi, z wiéknieniem 3-4.
stopnia w skali METAVIR"
(kohorta 2):

-SVR4 (symeprewir + sofosbuwir
przez 12 tyg.): 100%

Chorzy z brakiem odpowiedzi i
stopniem wiéknienia watroby
stopnia F0-F2 w skali METAVIR $
(kohorta 1):

- SVR8 (symeprewir + sofosbuwir,
rybawiry-na): 96%;

- SVR8 (symeprewir + sofosbuwir):
93%

Chorzy z brakiem odpowiedzi i
stopniem wiéknienia watroby
stopnia F0-F2 w skali METAVIR#
(kohorta 1):

-SVR12 (symeprewir + sofosbuwir,
rybawi-ryna, przez 12 lub 24 tyg.):
96%;

-SVR12 (symeprewir + sofosbuwir):
93%

Chorzy nieleczeni lub z brakiem
odpowiedzi, z witéknieniem 3-4.
stopnia w skali METAVIR#
(kohorta 2):

-SVR4 (symeprewir + sofosbuwir
przez 12 tyg.): 100%

Chorzy z brakiem odpowiedzi i
stopniem wiéknienia watroby
stopnia F0-F2 w skali METAVIR
(kohorta 1):

- SVR12 (symeprewir + sofosbuwir,
rybawi-ryna, przez 12 tyg.): 96%;
- SVR12 (symeprewir + sofosbuwir,
przez 12 tyg.): 93%;

- SVR12 (symeprewir + sofosbuwir,
rybawi-ryna, przez 24 tyg.): 79%;
SVR12 (symeprewir + sofosbuwir,
przez 24 tyg.): 93%
wszyscy chorzy ukonczyli leczenie
w grupach 12-tygodniwej terapii; 1
cho-rych przewat leczenie z
powodu dziatan niepozgdanych w
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grupie 24-tygodniowej terapii

Populacja ogétem++
- nie odnotowano powaznych
dziatan niepozadanych, ale 4
chorych przerwato 24-tygodniowg
terapie z powodu dziatan
niepozgdanych
- najczestsze dziatania
niepozgdane: zmeczenie, bol
gtowy, nudnosci, bezsennosé¢,
niedokrwistos$¢, zwigekszenie
stezenia bilirubiny (w grupach z
rybawiryna)

Whnioski

Sofosbuwir stosowany w
skojarzeniu z symeprewirem, z lub
bez rybawiryny, w schematach
terapeutycznych bez interferonu
wykazuje wysokg skutecznos¢
kliniczng w uzyskiwaniu trwatej
odpowiedzi wirusologicznej w 12.
tygodniu po zakonczeniu leczenia u
chorych zakazonych genotypem 1
wirusa HCV, niezaleznie od
zaawansowania wtoknienia
watroby.

Schematy leczenia bez uzycia
interferonu stanowig obiecujaca
opcje terapeutyczng w
zroznicowane;j klinicznej populacji
chorych z przewlektym zakazeniem
HCV. Wstepne wyniki badania
klinicznego z randomizacja
wskazujg na skutecznos¢ kliniczng
12-tygodniowej terapii
sofosbuwirem i symeprewirem, z
lub bez rybawiryny, we wptywie na
czegstos¢ wystepowania trwatej
odpowiedzi wirusologiczne;.

Dopuszczenie sofosbuwiru do
obrotu na terenie Stanéw
Zjednoczonych spowodowa-to
istotng zmiane leczenia
przewlektego zakazenia HCV w
kierunku poprawy czestosci
uzyskiwania odpowiedzi
wirusologicznej. Wstepne wyniki
badania klinicznego z randomizacjg
wskazujg na mozliwos¢ stosowania
tego leku w skojarzeniu z
symeprewirem w schematach bez
uzycia interferonu (lub rybawiryny)
u pacjentéw zakazonych
genotypem 1 wirusa HCV.

Dostepne wyniki wskazujg na
wysokg skutecznos¢ kliniczng
sofosbuwiru stosowanego z
symeprewirem, bez uzycia
interferonu, u chorych z HCV-1 z
brakiem odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie.
Spodziewane s3 réwniez
zadowalajgce efekty kliniczne zwia-
zane z terapig tym lekiem u chorych
wczesniej nieleczonych.
Skojarzenie obu inh bitoréw proteaz
wirusa HCV wykazuje réwniez
skutecznos¢ niezaleznie od
réwnolegtego podawania
rybawiryny.

A przedstawiono wstepne wyn ki oceny SVR12 dotyczace tacznie grup 12- i 24-tyg. terapii symeprewirem i sofosbuwirem (bez rybawiryny) w 1 kohorcie chorych oraz oceny SVR4 w grupie z 12-tyg. okresem

stosowania obu inhibitoréw proteazy wirusowej (bez rybawiryny) w 2 kohorcie chorych;
$ przedstawiono wstepne wyniki oceny SVR8 u 41 chorych w grupach 12-tyg. terapii symeprewirem i sofosbuwirem (z lub bez rybawiryny) w 1 kohorcie;

# przedstawiono wstgpne wyniki oceny SVR12 dotyczgce osobno grup z 12- lub 24-tyg. okresie terapii symeprewirem i sofosbuwirem (z lub bez rybawiryny) w 1 kohorcie chorych oraz oceny SVR4 w grupie z 12-

tyg. okresem stosowania obu inhibitoréw proteazy wirusowej (bez rybawiryny) w 2 kohorcie chorych;

# autorzy przegladu wykonali metaanalize sieciowg oceniajgca sofosbuwir w skojarzeniu z peg-IFN i rybawiryng lub z symeprewirem w poréwnaniu z symeprewirem w skojarzeniu z peg-IFN i rybawiryna, a takze z

innymi schematami terapii (z telaprewirem lub boceprewirem) — poréwnanie takie nie stanowito przedmiotu oceny w raporcie, dlatego nie przedstawiono jego wyn koéw;

F+ w tym chorzy z brakiem odpowiedzi i wiéknieniem watroby < 2. stopnia w skali METAVIR oraz chorzy wczesniej nieleczeni lub z brakiem odpowiedzi, z wiéknieniem watroby 3-4. stopnia w skali METAVIR;

DAAs leki przeciwwirusowe o bezposrednim dziataniu (ang. direct anti-viral agents).
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

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

* MEDLINE (przez PubMed),

* EMBASE,

e Biomed Central (przez PubMed),

* The Cochrane Library (CENTRAL),

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

* strony internetowe konferencji, towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematyka
hepatologiczng i wirusologiczng (EASL, AASLD, NATAP),
e strony wybranych agencji rzadowych (FDA, EMA),
Agencja przeprowadzita kontrolne wyszukiwanie badah (data wyszukiwania: 6 lipca 2015 r.), w ktérych
oceniano skutecznos¢ lub bezpieczenstwo ocenianej technologii we wnioskowanym wskazaniu w bazach
Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library. Agencja nie zidentyfikowata btedéw,
ktére mogtyby wptyna¢ na obnizenie czutosci zastosowanej strategii wnioskodawcy. Wyszukiwanie publikaciji

zostato przeprowadzone prawidtowo, a wyniki wskazujg na przestrzeganie przyjetych kryteriow
wigczenia/wykluczenia.

Nie odnaleziono innych niz przedstawione przez wnioskodawce badan wtérnych spetniajgcych kryteria
wigczenia do przeglagdu. Natomiast odnaleziono 4 badania pierwotne, w tym:

* Aqgel, B, et. al. Multicenter experience using simeprevir and sofosbuvir with or without ribavirin to
treat hepatitis C genotype 1 in patients with cirrhosis. Hepatology 2015.

e Gutierrez, J. A. C. Sofosbuvir and simeprevir for treatment of hepatitis C virus infection in liver
transplant recipients. Liver Transplantation 2015, 21: 823-830.

e Pearlman, B. L. E. The combination of simeprevir and sofosbuvir is more effective than that of
peginterferon, ribavirin, and sofosbuvir for patients with hepatitis C-related child's class a cirrhosis.
Gastroenterology 2015, 148: 762-770.

e Saxena, V., L. Nyberg, M. Pauly, A. Dasgupta, A. Nyberg, B. Piasecki, B. Winston, J. Redd, J.
Ready, and N. Terrault. 2015. Safety and Efficacy of Simeprevir/Sofosbuvir in Hepatitis C Infected
Patients with Compensated and Decompensated Cirrhosis. Hepatology 2015.

Ze wzgledu na niespetnienie kryteriow wigczenia do przeglagdu wnioskodawcy, tj. brak wyodrebnienia
populacji z HCV1 z nietolerancjg lub przeciwskazaniami do terapii INF oraz brak dostepu do petnotekstowej
publikacji, ostatecznie do analizy klinicznej dodatkowo wigczono jedno badanie pierwotne spetniajgce
kryteria wigczenia do przegladu wnioskodawcy: Gutierrez 2015. Najwazniejsze wyniki z niniejszego badania
zestawiono w rozdziale 3.3.2.4.Dodatkowa ocena efektywnosci klinicznej symeprewiru + sofosbuwiru =
rybawiryny na podstawie badania Gutierrez 2015 oraz 1.1.1.Dodatkowa ocena bezpieczeristwa symeprewiru
+ sofosbuwiru  rybawiryny na podstawie badania Gutierrez 2015.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wtaczenia Uwagi oceniajgcego

Dorosli pacjenci z przewlektym wirusowym zapaleniem

watroby typu C (WZW C) wywotanym genotypem 1 lub 4 Populacja docelowa wskazana we wniosku zgodna z
HCV, niezaleznie od wczes$niejszej terapii, ktdrzy nie kryteriami kwalifikacji do programu lekowego

tolerujg lub nie moga stosowac terapii interferonem.

Populacja

Symeprewir w dawce 150 mg raz na dobe podawany w
skojarzeniu z sofosbuwirem w dawce 400 mg raz na dobe,
Interwencja z lub bez rybawiryny, przez 12 lub do 24 tygodni (zgodnie z Brak uwag.

ChPL okres leczenia mégt by¢ wydtuzony z 12 do nie
wiecej niz 24 tygodni, w indywidualnych przypadkach).
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Parametr Kryteria wtaczenia Uwagi oceniajgcego

W przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej dopuszczalne jest poréwnanie z inng
technologig opcjonalng.
Nieuwzgledniono preparatéow Daklinza/ Sovaldi/
Harvoni - technologii opcjonalnych w subpopulacji z
genotypem 1 i 4. Zaden z wymienionych lekéw nie
jest w Polsce finansowany ze $rodkéw publicznych,
jednakze wnioski z takiego poréwnania, dotyczgce
wzglednej efektywnosci klinicznej i optacalnosci
bylyby uzyteczne.

Ponadto od 1 lipca preparaty Viekirax/ Exviera sg
refundowane ze $rodkéw publicznych w ramach
programu lekowego ,Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C terapig
bezinterferonowg (ICD-10 B 18.2)" w populacji z
genotypem 1 i 4 i poréwnanie z ww. preparatami
bytoby takze uzyteczne.

Brak leczenia (obserwacja chorych) lub leczenie

Komparatory objawowe.

Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR), wczesna
Punkty odpowiedz wirusologiczna (RVR), nawrét wiremii, przetom
koncowe wirusologiczny, niepowodzenie wirusologiczne, jako$¢ zycia

oraz bezpieczenstwo.

Brak uwag.

Pierwotne badania kliniczne bez wzgledu na obecnosc¢
randomizacji i grupy kontrolnej opublikowane w postaci
petnotekstowej odnalezione w ramach przeglagdu
systematycznego. Ponadto wykonano przeglad doniesieh
konferencyjnych, z zatlozeniem, ze do przegladu
systematycznego wigczone zostang streszczenia, ktore
opisujg dodatkowe wyniki uzyskane z wtagczonych badan
petnotekstowych, a takze streszczenia opisujgce wyniki
préb klinicznych nieopublikowanych w petnym tekscie, pod
warunkiem, ze przedstawiono w nich co najmniej ocene
Typ badan czestosci wystepowania trwatej odpowiedzi wirusologicznej
12 tygodni po zakonczeniu terapii. Poniewaz w wyniku
gtéwne;j strategii wyszukiwania nie zidentyf kowano
zadnego badania poréwnujgcego wnioskowang interwencje
z przyjetym komparatorem, przeprowadzono dodatkowy
przeglad systematyczny, ktérego celem byto odnalezienie
badan klinicznych oceniajgcych czestos¢ wystepowania
samoistnej eradykacji wirusa HCV u chorych z przewlektym
WZW typu C (bez zastosowania leczenia
przeciwwirusowego, populacja poddana wyfgcznie
obserwaciji lub leczeniu objawowemu).

Brak badan klinicznych w populacji dotyczacej
wnioskowanej technologii.

Inne kryteria Brak. Brak uwag.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku analizy peinych tekstéw do raportu wigczono 1 publikacje: Lawitz 2014, opisujgcg otwarte
prospektywne badanie oceniajgce rézne schematy terapii symeprewirem w skojarzeniu z sofosbuwirem, z
lub bez rybawiryny, u chorych z przewleklym zakazeniem HCV-1 wczesniej nieleczonych lub z brakiem
odpowiedzi na terapie standardowa: COSMOS. Odnalezione badanie przeprowadzono z randomizacjg
chorych do czterech grup leczenia (w zaleznosci od dotgczenia rybawiryny oraz okresu leczenia — 12 lub 24
tygodnie) w obrebie 2 wyrdznionych kohort (ze wzgledu na wczesniejsze leczenie i zaawansowanie
widknienia watroby), poniewaz zadne z ramion nie spetniato kryteriow komparatora préba kliniczna zostata
opisana jako badanie bez grupy kontrolnej dotyczace réznych schematéw stosowania symeprewiru i
sofosbuwiru.

Nie odnaleziono zadnego badania klinicznego prowadzonego w populacji chorych zakazonych wirusem HCV
0 genotypie 4, ktére spetniatoby kryteria wtgczenia w raporcie.

Poniewaz w ocenianej populacji chorych nie wskazano komparatora w postaci terapii przeciwwirusowe;j
refundowanego w polskich warunkach klinicznych, a jedyng alternatywg wedtug wnioskodawcy dla
wnioskowanej interwencji (skojarzenie symeprewiru z sofosbuwirem) jest wytgcznie obserwacja lub leczenie
objawowe, wnioskodawca przeprowadzit dodatkowy przeglad systematyczny majgcy na celu identyfikacje
badan klinicznych oceniajgcych samoistng eradykacje wirusa HCV w przebiegu przewlekiego WZW typu C.
Poszukiwano badania kliniczne z randomizacjg lub bez (prospektywne lub retrospektywne, z grupg kontrolng
lub bez), w ktérych przedstawiono dane dotyczace czestosci wystepowania samoistnej eradykacji RNA HCV
w okreslonym okresie obserwacji (np. w postaci liczby przypadkéw/odsetka samoistnych eradykacji w
przeliczeniu na pacjento-rok). Wykluczano publikacje, w ktérych sposéb prezentacji wynikéw nie pozwalat na
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wiarygodne oszacowanie poszukiwanych danych. Ostatecznie wnioskodawca wigczyt 2 publikacje
petnotekstowe: El-Attar 2010 i Watanabe 2003, oraz 3 abstrakty doniesien konferencyjnych: Lee 2013,
Watanabe 2009 i Watanabe 2011, w ktérych przedstawiono informacje o rocznej czestosci wystepowania
samoistnych eradykacji wirusa HCV w przebiegu przewlektego zakazania tym wirusem. Ponadto w wyniku
przeszukiwania referencji odnalezionych publikacji wigczono dodatkowo publikacje petnotekstowa: Scott
2006.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii
tréjlekowej z zastosowaniem symeprewiru.
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Tabela 15. Charakterystyka wybranych badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy — badania dla symeprewiru w skojarzeniu z sofosbuwirem.

ID badania,
zréodio . . Punkty
finansowani Metodyka Interwencje Populacja koncowe
a
- otwarte INTERWENCJA Kryteria wigczenia: Giéwne:
COSMOS PFOSP?thWHG -przewlekte zakazenie HCV, o genotypie 1 ;5!::12 -
Eﬁr‘jiig:]ee SSoR12 [ SSoi2 SSoR24 | SSo24 Dodatkowe 1 | stezenie RNA HCV w momencie skryningu > 10000 1U/mi odpowieds
s eczenie . g PPN ! . : .
Zrodio Kohorta 1 (F0-F2, brak odpowiedzi na wczes$niejsze leczenie) w kohorc!e 1: chorzy z W*c?kn!en!em watroby FO-F2 w Skal! METAVIR wirusologiczna
fi ; - : - - - -w kohorcie 2: chorzy z wtdknieniem watroby F3-F4 w skali METAVIR 12 tygodni
Tinansowania liczb symeprewir | symeprewi | symeprewi | symeprewi | nie kohordie 1+ ch braki 4 iedzina | ie (zdef iak . . ygodni po
: - ,'CZ a, doustnie r doustnie r doustnie r doustnie sprecyzowan w .O QrC'e - chorzy z brakiem odpowie ,Zl na leczenie (zde : J,a 0 zmnlejs.zenle " zaplanowanym
Janssen osrodkow: 23 150 150 150 mg 1 150 o stezenia RNA HCV o < 2 log10 [100-krotnie] w 12. tyg. ostatniej stosowane;j terapii peg- zakonczeniu
Research & (USA) mg/dzien + mg/dzien + | x dziennie | mg/dzien + IFN a i RBV), ktérzy musieli by¢ leczeni 2 1 cyklem terapii peg-IFN a i rybawiryng przez 2 | |ozenia
Development so-fosbuwir | so- + so- 12 kolejnych tygodni —
- randomizacja: 400 - fosbuwir sofosbuwir | fosbuwir -w kohorcie 2: Dodatkowe:
' mg/dzien (2 | 400 400 400 - chorzy z brakiem odpowiedzi na leczenie (zdef. jako zmniejszenie stgzenia RNAHCV | _gyRro4 —
generowana tabletki 200 | mg/dzien mg/dzien mg/dzien 0 < 2 log10 [100-krotnie] w 12. tyg. ostatniej stosowanej terapii peg-IFN a i RBV), 2 1
komputerowo: mg) + (2 tabletki (2 tabletki (2 tabletki .. . T IS ) ) »= trwata
bloki rybawiryna 200 mg) 200 mg) + | 200 mg) cykl terapii peg-IFN ai rybawwyna p.rzez.z 12 koIeJnych tyganl, . . odpowiedz
permutacyjne 1000 lub [12 rybawiryna | [24 - chorzy wczesniej nlelec;enl (pa}qe.ncu ktorzy nie otrzymali zatwierdzonego, ani wirusologiczna
przydziat do ' 1200 tygodni] 1000 lub tygodnie] eksperymentalnego leczenia zakazenia HCV) 24 tygodnie po
mg/dzien (w 1200 wiek = 18 lat
zalezno$ci okres mg/dzien okres - GFR =60 ml/min. na 1,73 m2 . .
Stosunk 7 Zakorcsont
2281“1 . od imasy os%serwac“ (WI o 02b4$erwaCJ| - biopsja watroby wykonana w ciggu 3 lat przed skryningiem (lub pomigdzy skryningiem i | |5 0nia
(6db6wiednio g'jl %wiedni { odni] zz ?nggsc' { odnie] 1. dniem leczenia) lub kiedykolwiek w przypadku chorych z potwierdzonym wiéknieniem - SVR4 —
SSoR24, o<rskg | PO F3 lub F4 w skali METAVIR ] ol
SSo024, lub 2 75 k) odpo- - stos. 2 skutecznych metod antykoncepgii odpowiedz
SSoR12, [12 tygodni] wiednio < wirusologiczna
75 kg lub 2 Kryteria wykluczenia: 4 dni
SSo12) za okres 75 kg) [24 : tygodnie po
pomocg obserwadji tygodnie] -chorgba .watrob'y o etiplogii innej niz HCV - piewyréy\!nana marskos$¢ watroby zapla'nowa_nym
interaktywnego [36 tygodni] Il -zakazenie/wspoizakazenie HCV o genotypie innym niz 1 zakonczeniu
systemu okres -wspdizakazenie HIV-1 lub HIV-2 lub HBV leczenia
gtosowego obserwacji -nowotwor ztosliwy w ciggu 5 lat przed wizytg skryningowg -RVR -
(IVRS) i [24 szybka
i - tygodnie] . . . — . . .. | odpowiedz
interne .towego Kohorta 2 (F3-F4, brak odpowiedzi na wczesniejsze leczenie lub tacznie w badaniu uczestniczyto 167 pacjentow (populacja mITT), z czego wigkszos$¢ ap .
(IWRS); SR : " . P P . o wirusologiczna
ik uprzednio nieleczeni) stanowili chorzy z brakiem odpowiedzi na wczesniejszg terapig (127 chorych, 76%). |
Ctzyrtmf'_k' symeprewir | symeprewi | symeprewi | symeprewi | nie Mediana wieku pacjentow miescita sie w zakresie 55-58 lat. W badaniu uczestniczyto niewvkrywalne
stratylikacjt: doustnie rdoustnie | rdoustnie | rdoustnie | sprecyzowan wigcej mezczyzn niz kobiet (64%). Wigkszos¢ (78%) pacjentow miata genotyp 1a HCV. | - Y 'yRNA
podtyp 150 150 150 150 o Polimorfizm NS3 Q80K stwierdzono u 45% chorych zakazonych HCV-1a. Wigkszo$¢ | Srecon'®
typu HCV- mg/dzien + mg/dzien mg/dzien + | mg/dzien + o o7 ryen 2 Y (8. WIGKSZOSC | oy g
genotypu . wyjSciowych charakterystyk demograficznych i klinicznych byta zblizona miedzy .
1 (1avsinne so-fosbuwir | (1 ta- so- so- o : . . - h - P ; tygodniu
kohorta 1 i2)‘ 400 bletka) + fosbuwir fosbuwir wyréznionymi kohortam! chorych, a.takze ppnjlg,dzy grupami !eczenla wyréznionymi w leczenia
dt ’ mg/dzien (1 | sofosbuwir | 400 400 obrebie obu kohort — wyjatek stanowita wezesniejsza odpowiedz na leczenie, polimorfizm | -
podtyp tabletka) + 400 mg/dzien mg/dzien Q80K i zaawansowanie zwtdknienia watroby. . .
genotypu rybawiryna mg/dzien 1 1 nl_epowod_zeme
IL28B (kohorta 1000 lub [12 tabletka) + | tabletka) wirusologiczne
1) oraz 1200 tygodni] rybawiry- [24 w trakcie
wczesdniejsze mg/dzien (w | | na 1000 tygodnie] leczenia (on-
leczenie (brak zaleznosci okres lub 1200 1 treatment
leczenia lub oq masy obserwacji | mg/dzien okres ) failure)
brak ciata, [36 (w obserwaciji - nawrét
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ID badania,
zréodio . . Punkty
finansowani Metodyka Interwencje Populacja koncowe
a
odpowiedzi, odpowiedni | tygodni] zaleznosci | [24 wiremii (viral
kohorta 2) ° ;Zf;‘;gk od nasy tygodnie] Badanie COSMOS | SSoR12 | SSo12 | SSoR24 | SSo24 | kacznier | relapse)
L112t_ d g_) C'j 2, Kohorta 1 (F0-F2, brak odpowiedzi na wczesniejsze leczenie) -
- zaslepienie: 5 ygodni] o < Liczba chorych 27 14 24 15 80 bezpieczenstw
brak okres 75 kg lub = : (mITT) 0 0 0 5 0 °
obsorwaci 75 k) [24 Liczba (r;}e)zczyzn 20 (74%) 8 (58%) 15 (63%) 6 (40%) 49 (61,3%)
.. . 0
- hipoteza [36 tygodni] tygodnie] Mediana wieka | 55 (28-67) | 56 (35-68) | 56 (27-70) 56 (27-61) | bd. (27-70)
badawcza: nie k (IQR) [lata]
e Mediana BMI (IQR) 27,4 283 (21,7- | 26,5 (22,3 | 30,4 (18,5 bd. (18,5-
sprecyzowano obserwacji
24 [kg/m2] (19.8- 36,6) 37.7) 40,7) 40,7)
tygodnie] _ 33.5)
- okres Genotyp IL28B inny | 24 (89%) | 14 (100%) | 24 (100%) 13 (87%) 75 (93,.8%)
obserwacji: niz CC, n (%)
48 tva.- 12/24 KOMPARATOR Wczesniejsza odpowiedz wirusologiczna, n (%)
tygoszjgr;i. Brak leczenia (obserwacja chorych) lub leczenie objawowe. BO: 27 (100%) [ 14(100%) | 24 (100%) 15 (100%) 80 (100%)
WNL: N N - N -
leczenia + Srednia log10 6.7 (0.44) | 6,7(0,32) 6,7 (0,42) 6,7 (0,32) 6,7 (0,40)
36/24 tygodnie stezenia RNA HCV
obserwacji (SD) [IU/ml]
Stopien widknienia wg skali METAVIR
- analiza FO-F1: 11 (41%) 8 (57%) 11 (46%) 3 (20%) 33 (41,3%)
skutecznosci - F2: 16 (59%) 6 (43%) 13 (54%) 12 (80%) 47 (58,8%)
mITTA; analiza Podtyp HCV-1, n (%)
bezpieczenstw : 5 5 5 5 5
a pop. miTT Ta: 21(78%) | 10 (71%) 20 (83%) 1 (73%) 62 (77,5%)
Tb: 6 (22%) 7 (29%) Z(17%) 7 (27%) 18 (22,5%)
Polimorfizm domeny 921 6/10 (60%) | 12/20 (60%) | 4/11 (36%) 31762
NS3 w kodonie 80 (43%) (50,0%)

(chorzy z HCV-1a),

n (%)
Kohorta 2 (F3-F4, brak odpowiedzi na wczesniejsze leczenie lub uprzednio nieleczeni)
Liczba chorych 27 14 30 16 87
(mITT)
Liczba mezczyzn 20 (74%) 10 (71%) 21 (70%) 7 (44%) 58 (66,7%)
(%)
Mediana wieku 57 (36-68) 58 (47-64) 58 (28-70) 58 (49-63) bd. (28-70)
(IQR) [lata]
Mediana BMI (IQR) 26,5 31,6 (22,5- 28,4 (18,3- 28,8 (18,6- bd. (18,3-
[kg/m2] (19,7- 40,6) 41,7) 37,2) 45,7)
45,7)
1L28B genotyp CC, 23 (85%) 10 (71%) 22 (73%) 14 (88%) 69 (79,3%)
n (%)
Wocze$niejsza odpowiedz wirusologiczna, n (%)
BO: 15 (56%) 7 (50%) 17 (57%) 8 (50%) 47 (54,0%)
WNL: 12 (44%) 7 (50%) 13 (43%) 8 (50%) 40 (46,0%)
Srednia log10 6,6 (0,52) 6,7 (0,48) 6,2 (0,80) 6,5 (0,44) 6,5 (0,63)
stezenia RNA HCV
(SD) [IU/ml]
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ID badania,
zréodio
finansowani
a

Metodyka Interwencje

Punkty

HeppEeER koncowe

Stadium wiéknienia wg klasyfikacji METAVIR

F3: [ 16(59%) | 7(50%) [ 17(57%) | 6 (38%) | 46 (52,9%)
F4: | 11@1%) | 7(360%) | 13(43%) | 10(63%) | 41(47,1%)
Podtyp HCV-1, n (%)

1a: 22 (82%) 11 (79%) 23 (77%) 12 (75%) 68 (78,2%)

1b: 5 (19%) 3(21%) 7 (23%) 4 (25%) 19 (21,8%)
Polimorfizm domeny 8/22 3/11 (27%) | 11/23 (48%) 5/12 (42%) 27/68
NS3 w kodonie 80 (36%) (39,7%)
(chorzy z HCV-1), n

(%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
BO brak odpowiedzi;

WNL wczes$niej nieleczeni.

A przedstawiono takze analize post-hoc w populacji z wytgczeniem chorych, ktérzy zakonczyli przedwczesnie leczenie z powodoéw niewirusologicznych oraz ktérych wyniki byty niekompletne (populacja non-VREXC,

z ang. non-virological failure excluded).

SS012 symeprewir + sofosbuwir przez 12 tygodni, SS024 symeprewir + sofosbuwir przez 24 tygodnie, SSoR12 symeprewir + sofosbuwir i rybawiryna przez 12 tygodni, SSoR24 symeprewir + sofosbuwir i

rybawiryna przez 24 tygodnie

Tabela 16. Definicje odpowiedzi wirusologicznej w leczeniu WZW C

Odpowiedz Definicja

RVR Szybka odpowiedz wirusologiczna Niewykrywalna wiremia HCV RNA w 4. tyg. leczenia

eRVR Przedtuzona wczesna odpowiedz wirusologiczna Niewykrywalna wiremia HCV RNA w 4. tyg. i 12. tyg. leczenia

EVR Wczesna odpowiedz wirusologiczna Redukcja HCV RNA = 2 log10 w stosunku do wartosci poczatkowej w 12. tyg. terapii

pEVR Czesciowa wczesna odpowiedz wirusologiczna wykrywalny poziom HCV RNA

cEVR Petna wczesna odpowiedz wirusologiczna niewykrywalny poziom HCV RNA

EOT Odowiedz wirusologiczna w chwili zakohczenia terapii Niewykrywalna wiremia HCV RNA w momecie zakonczenia terapii

LVR Pé2na odpowiedz wirusologiczna Redukcja HCV RNA = 2 log10 w s‘togunku do wartoé.ci pgczatkowej, ale wykrywalna wiremia HCV RNA w 12.
tyg. leczenia i niewykrywalna wiremia HCV RNA w 24. tyg. leczenia

SVR Trwata odpowiedz wirusologiczna Niewykrywalna wiremia HCV RNA w 24. tyg. po zakonczeniu terapii

Przetom wirusologiczny

Ponowne pojawienie sie wiremii w trakcie terapii

Nawroét

Pojawienie sige wiremii po etapie niewykrywalnego poziomu HCV RNA po zakonczniu leczenia

Brak odpowiedzi

Wykrywalna wiremia HCV RNA w 24. tyg. terapii

Catkowity brak odpowiedzi na leczenie (null responder)

Brak redukcji HCV RNA < 2 log10 w stosunku do wartosci poczatkowej (po 24 tygodniach leczenia)

Czesciowa odpowiedz na leczenia (partial responder)

Redukcja HCV RNA < 2 log10 w stosunku do wartosci poczatkowej (po 24 tygodniach leczenia)
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3.3.1.4. Jakos$c¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Wiarygodno$¢ badan wnioskodawca ocenit przy uzyciu formularza stuzacego do oceny serii przypadkow,
zaproponowanego przez NICE. W ocenie wg skali NICE badanie uzyskato maksymalng mozliwg punktacje.
Uwzgledniajgc randomizacje do réznych schematdéw i okreséw leczenia badanie zostatlo ocenione jako
préba o umiarkowanej jakosci — 3 punkty na 5 w skali Jadad, gdyz nie zastosowano w nim zaslepienia.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci badanie scharakteryzowano pod wzgledem:

kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, BMI, odsetek pacjentdéw z genotypem IL28b, wyjsciowy poziom
wiremii, wyjsciowy stopien widknienia watroby),

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

ocenianych punktow koncowych dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa,

metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizaciji, utrata z badania, ukrycie kodu alokaciji,
rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania).

Ograniczenia wskazane przez Wnioskodawce:

1)

~0dnaleziono tylko jedng petnotekstowg publikacje opisujgcg badanie COSMOS przedstawiajgce
dane dotyczace skojarzenia symeprewiru stosowanego z sofosbuwirem, z lub bez rybawiryny, u
chorych na przewlekte WZW typu C wywotane przez HCV-1, chociaz probe przeprowadzono z
randomizacjg do 4 grup ze wzgledu na skojarzenie z rybawiryng i okres leczenia, zadna z grup nie
obejmowata poszukiwanego komparatora;

Poniewaz odnaleziono tylko jedno badanie opublikowane w petnym tekscie, raport uzupetniono o
dodatkowe wyszukiwanie doniesieh konferencyjnych opisujgcych badania kliniczne z lub bez
randomizacji (w tym proby odzwierciedlajgce warunki rzeczywistej praktyki klinicznej), w ktérych
przedstawiono co najmniej ocene SVR12; w wyniku tego wyszukiwania wtgczono proby E/-Hamdi
2104, INSPIRE C i TRIO, ktére pozwolity stwierdzi¢ rownie wysokg efektywnos$é ocenianego
skojarzenia lekdw przewciwwirusowych o dziatania bezposrednim, w tym u pacjentéw z
przeciwskazaniami do zastosowania interferonéw (INSPIRE C);

Nie odnaleziono zadnych badan dotyczgcych ocenianej interwencji w populacji chorych zakazonych
HCV o genotypie 4, nalezy przy tym zaznaczy¢, ze zakazenie genotypem 4 HCV jest stosunkowo
rzadkie, ale wykazuje podobny przebieg do genotypu 1, nalezy wiec oczekiwaé podobnej
skutecznosci symeprewiru z sofosbuwirem, ktéra w najczestszym genotypie 1 zostata wiarygodnie
udowodniona;

Nie odnaleziono Zzadnych badan przedstawiajgcych bezposrednie porédwnanie symeprewiru i
sofosbuwiru z poszukiwanym komparatorem — informacje o czestosci samoistnej eradykacji wirusa
pozyskano z 6 badan bez grupy kontrolnej wtgczonych w wyniku dodatkowego wyszukiwania, z
czego 3 opisano w doniesieniach konferencyjnych prezentujgcych wstepne wyniki; badania te
charakteryzowata umiarkowana jakos¢, w wiekszosci z nich dane dotyczace wyjsciowej
charakterystyki pacjentow byty ograniczone.”

Ograniczenia i uwagi wskazane przez analitykéw Agencji:

1)

2)

Brak danych wskazujgcych na wptyw terapii SMV+SOF na kliniczne punkty koncowe: widknienie
watroby, rozwdéj raka watrobowo- komoérkowego i Smiertelnosc.

Brak badan klinicznych dla wnioskowanej populacji pacjentéw z genotypem 1 i 4 HCV z nietolerancjg
lub przeciwskazaniami do terapii z udziatem PegINF. We wigczonym przez Wnioskodawce do
analizy badaniu COSMOS, terapie skojarzong symeprewir + sofosbuwir z lub bez rybawiryny
stosowano w ogodlnej populacji pacjentow (uprzednio leczonej i nieleczonej) z GT1 HCV. Nie
analizowano docelowej populacji pacjentéw wskazanej w uzgodnionym programie lekowym, {j.
pacjentow zakazonych genotypem 1 albo 4 HCV, niezaleznie od wczesniejszej terapii, ktérzy nie
tolerujg lub nie moga stosowaé interferonu. Ponadto w dwdch z czterech ramion badania
zastosowano schemat leczenia, ktory wedtug wskazan z ChPL powinien by¢ stosowany tylko w
indywidualnych przypadkach (24 tygodnie terapii).

Brak danych klinicznych dla pacjentéw uprzednio nieleczonych z wtdknieniem F0-F2 z GT1.

Brak randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych oceniang interwencje z aktywnym
komparatorem.
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5) Brak badan typu head to head dla populacji pacjentéw z genotypem 4 nietolerujgcych badz z
przeciwskazaniem do stosowania terapii interferonami.

6) W analizie Wnioskodawcy nie uwzgledniono populacji $wiadczeniobiorcéw z pozawatrobowg
manifestacjg zakazenia HCV, ktéra zgodnie z kryteriami witgczenia do uzgodnionego programu
lekowego, nie podlega ograniczeniu ze wzgledu na stopien zwtdknienia watroby.

7) Brak badan dla populacji pacjentéw z koinfekcjg HIV z genotypem 1 lub 4 nietolerujgcych badz
niemogacych stosowac terapii interferonami.

8) Brak informacji na temat odsetka pacjentéw z niewyréwnang marskoscig watroby/ oczekujgcych na
przeszczep wigczonych do badania COSMOS.

9) Brak informacji na temat odsetka pacjentéw nietolerujacych lub z przeciwskazaniem do stosowania
terapii interferonami wigczonych do badania COSMOS.

10) W analizie Wnioskodawcy wskazano, ze ,do badania wilgczano zaréwno chorych wczesniej
nieleczonych, jak i pacjentdw poddanych wczes$niejszej terapii. Chorych po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia w publikacji okreslono mianem non-responders, jednak nie podano
doktadnej definicji tej podgrupy. Z danych ze strony clini-caltrials.gov wynika, ze w probie
uwzgledniono pacjentéw null-responders, a wiec chorych, u ktérych nastgpito zmniejszenie stezenia
RNA HCV o < 2 log10 [100-krotnie] w 12 tygodniu ostatniego cyklu terapii peg-IFN i rybawiryna.
Dlatego w dalszej czesci analizy stosowany bedzie termin chorzy z brakiem odpowiedzi (ang. null-
responders)”’. Analitycy agencji odnalezli na stronie clinicaltrials.gov, informacje, ze pacjenci
zdefiniowani jako null-responders to pacjenci, nieodpowiadajgcy na leczenie PegINF+RBV z co
najmniej jedng udokumentowang terapig PegINF+RBV trwajacg przez przynajmniej 12 tygodni.

11) Wedtug autorow badania COSMOS pomimo, ze wyniki badan nad skutecznoscig symeprewiru w
skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng wskazujg na istotnie mniejszg skutecznos¢ ww.
terapii u pacjentéw z genotypem 1a HCV z polimorfizmem NS3 Q80K w poréwnaniu z pacjentami
bez polimorfizmu Q80K, efekt ten jest niwelowany poprzez zastosowanie potgczenia symeprewiru z
sofosbuwirem.

Wedtug analitykdbw AOTMIT brak dowoddw naukowych potwierdzajgcych wiarygodnos$é tezy
wysnutej przez autoréw badania COSMOS. W publikacji Lawitz 2014 (COSMOS) nie przedstawiono
analizy statystycznej wykazujacej na brak réznic w skutecznosci analizowanej terapii pomiedzy
pacjentami z polimorfizmem i bez. Ponadto w badaniu COSMOS wykazano, ze 88% pacjentow z
GT1a i polimorfizmem Q80K (tacznie w obu kohortach) osiggneto SVR12. W ChPL dla symeprewiru
zamieszczono informacje o niedostatecznej ilosci danych, by moéc oceni¢ wpltyw obecnosci
polimorfizmu Q80K u pacjentéw z genotypem 1a HCV na zmniejszenie skutecznosci symeprewiru.
Ponadto EMA w dokumencie EPAR Olysio 2014 podaje, ze do czasu dostepnosci nowych dowodéw
naukowych, nalezy rozwazy¢ zbadanie obecnosci polimorfizmu Q80K przed rozpoczeciem
stosowania produktu Olysio w skojarzeniu z sofosbuwirem u pacjentéw z genotypem 1a HCV.
Podobng informacje zostata zamieszczona w CHPL Olysio.

12) Pomimo braku danych dotyczgcych skutecznosci symeprewiru i sofosbuwiru w GT4, EMA (2014)
rekomenduje ww. skojarzenie takze dla pacjentéw zakazonych HCV o genotypie 4, opierajagc sie na
wynikach z badan dotyczacych skutecznosci symeprewiru u pacjentow z GT1 i GT4, gdzie
symeprewir wykazat sie podobng skutecznos¢ wobec obu genotypow (1 i 4). Ponadto zamieszczono
informacje, ze u pacjentéw z genotypem 4 nie stwierdzono polimorfizmu Q80K (badanie HPC3011).
W oparciu o dane uzyskane z badahn nad skutecznoscig symeprewiru u pacjentow z GT1 i GT4
wnioskuje sie, ze skutecznos¢ terapii SMV+SOFxRBV bedzie podobna w GT4 jak w GT1.
Informacja ta znajduje odzwierciedlenie w ChPL.

Ograniczenia i uwagi dotyczace badania COSMOS

1) W badaniu COSMOS brak danych klinicznych dotyczgcym stosowania symeprewiru w skojarzeniu z
sofosbuwirem w populacji pacjentéw z GT1 uprzednio nieleczonych z wtdknieniem watroby FO-F2.

2) W raporcie EPAR EMA (2014) dotyczacym stosowania symeprewiru odnaleziono informacje, ze
obecnie z powodu braku danych z Ill fazy badan klinicznych skojarzenie SMV+SOFtRBV
rekomendowane jest dla pacjentow z nietolerancjg badz niekwalifikujgcych sie do leczenia
interferonami bgdz wymagajgcych natychmiastowego leczenia.

3) Dane z badania COSMOS nie udowadniaja, ze dodatek RBV do terapii SMV+SOF wptywa znaczgco
na ilos¢ osigganych SVR, dlatego tez RBV powinna by¢ stosowana w terapii SMV+SOF tylko w
indywidualnych przypadkach.

4) Wedtug autorow badania COSMOS nie stwierdzono, aby dtuzszy czas podawania terapii skojarzonej
symeprewiru z sofosbuwirem (12 vs 24 tygodnie) wptywat na zwiekszenie czestosci osiggania
SVR12 u chorych z zakazeniem HCV: odpowiednio 94% (77/82) vs 91% (77/85).
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5) W badaniu COSMOS brak informacji o nawrotach po 12 tygodniach leczenia (tym samym okresie, w
ktérym raportowano SVR12). Publikacja z badania COSMOS podaje jedynie, ze 6 pacjentéw miato
nawrét po zakonczeniu leczenia, a u 5 z nich zidentyfikowano mutacje zwigzang z lekoopornoscig
wirusa na symeprewir, jednakze nie definiujg po jakim czasie od zakonczenia leczenia nawr6t
badano dlatego tez mozna jedynie przypuszcza¢, ze nawroty mierzono w tym samym czasie co
SVR.

6) W badaniu COSMOS podano informacje, ze 5 z 6 pacjentdow, u ktdérych nastgpit nawrét
wirusologiczny miato substytucje aminokwaséw R155K lub D168E zwigzanych z lekoopornoscig na
symeprewir. Nie stwierdzono substytucji aminokwaséw zwigzanych z oporno$cig na sofosbuwir.
Nalezy zaznaczyé, ze w ChPL zamieszczono informacje, ze w zbiorczej analizie dotyczgcej
pacjentow leczonych symeprewirem w dawce 150 mg w skojarzeniu z peginterferonem alfa i
rybawiryng, ktérzy nie osiggneli SVR w fazach 2b i 3 kontrolowanych badan klinicznych, pojawienie
sie substytucji aminokwaséw w pozycjach 80, 122, 155 i (lub) 168 NS3 stwierdzono u 180 z 197
(91%) pacjentow. U pacjentdw, ktorzy nie uzyskali SVR stwierdzano specyficzne wzorce substytucji
aminokwaséw dla podtypu genotypu 1 HCV zwigzane z leczeniem symeprewirem. Wiekszo$¢ tych
substytucji wykazywato zmniejszenie aktywnosci symeprewiru przeciw wirusowi HCV w testach
replikonéw w hodowlach komadrkowych.

7) W badaniu COMOS w populacji ITT w kohorcie 1 u pacjentow leczonych schematem
(SMV+SOF+RBV) przez 24 tygodnie odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli SVR12 wydaje sie by¢
nizszy (79%) w stosunku do reszty schematéw zastosowanych w badaniu (>90%). Jednakze jest to
schemat leczenia, ktory jest rekomendowany tylko w indywidualnych przypadkach.

Wedtug wnioskodawcy: ,Najnizszy odsetek pacjentow z trwatg odpowiedzig wirusologiczng w 12
tygodniu po zakonczeniu terapii odnotowano w populacji mITT w podgrupie chorych leczonych ze
stopniem zwidknienia watroby FO-F2 wg METAVIR, ktorzy byli leczeni symeprewirem skojarzonym z
sofosbuwirem i rybawiryng przez 24 tygodnie (79%) — autorzy préby zaznaczyli jednak, ze moze byé
to spowodowane znacznym odsetkiem chorych, ktorzy zakonczyli leczenie przedwczesnie z
powodow niewirusologicznych lub dla ktérych wyniki byty niekompletne w tej podgrupie”.

8) W badaniu COSMOS odsetek pacjentéw osiggajagcych RVR (81%), w ciggu 4 tygodni od
rozpoczecia leczenia, byt nizszy niz odsetek pacjentow osiggajgcych SVR12 mierzonego po 12
tygodniach terapii, bez wzgledu na to czy pacjenci osiggneli RVR czy tez nie (96% i 97%
odpowiednio). Autorzy badania wnioskujg, ze RVR nie jest dobrym wskaznikiem przewidujgcym
SVR.

9) Brak danych dotyczgcych SVR24, a takze korelacji pomiedzy odsetkiem pacjentéw osiggajgcych
SVR12i SVR24.

10) W badaniu COSMOS u pacjentéow z z genotypem 1a z badz bez polimorfizmu Q80K SVR12 byt
nizszy (odpowiednio 88% vs 92%) anizeli u chorych z genotypem 1b (95%). Jednakze odsetek
pacjentdw w populacji polskiej z genotypem 1a jest niski i wynosi 2.9%. Przewazajgcy genotyp to
GT1b - 97,1% ws$rdd zakazeh genotypem GT1 i 79% wszystkich zakazen HCV (Chlabicz 2008,
Fisiak 2011).

3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikoéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Symeprewir + sofosbuwir + rybawiryna

Odnaleziono 1 otwarte prospektywne badanie kliniczne oceniajgce symeprewir w skojarzeniu z so-
fosbuwirem, z lub bez rybawiryny, w populacji dorostych chorych z przewlektym zakazeniem HCV o
genotypie 1: COSMOS (publikacja Lawitz 2014).

Do badania wiaczano zaréwno chorych wczes$niej nieleczonych, jak i pacjentow poddanych wcze$niejszej
terapii. Chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia w publikaciji okreslono mianem non-responders,
jednak nie podano doktadnej definicji tej podgrupy. Z danych ze strony clini-caltrials.gov wynika, ze w prébie
uwzgledniono pacjentéw null-responders, a wiec chorych, u ktérych nastgpito zmniejszenie stezenia RNA
HCV o < 2 1og10 [100-krotnie] w 12. tygodniu ostatniego cyklu terapii peg-IFN i rybawiryna.

W badaniu przeprowadzono randomizacje do 4 grup: terapii symeprewirem i sofosbuwirem oraz rybawiryng
przez 24 tygodnie (SSoR24), terapii symeprewirem i sofosbuwirem bez rybawiryny przez 24 tygodnie
(SS024), terapii symeprewirem i sofosbuwirem oraz rybawiryng przez 12 tygodni (SSoR12) oraz terapii
symeprewirem i sofosbuwirem bez rybawiryny przez 12 tygodni (SSo012). Po 12-tygodniowym okresie
leczenia nastepowat 36-tygodniowy okres obserwacji, a po 24-tygodniowej terapii 24-tygodniowa
obserwacja. Data odciecia danych: 29 stycznia 2014 r. Autorzy nie zastosowali w probie zaslepienia.
Poniewaz Zzadne z ramion nie spetniato kryteriow komparatora w niniejszym raporcie — préba Kliniczna
zostata opisana jako badanie bez grupy kontrolnej dotyczgce ré6znych schematdéw stosowania symeprewiru i
sofosbuwiru.
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Gltéwnym punktem koncowym préby byla ocena czestosci uzyskiwania trwatej odpowiedzi wirusologicznej w
12 tygodniu od zakonczenia leczenia (SVR12, z ang. Sustained Virologic Response), ktérg zdefiniowano
jako uzyskanie niewykrywalnego RNA HCV < 25 IU/ml na koncu okresu leczenia i niewykrywalnego lub
wykrywalnego RNA HCV < 25 IU/ml 12 tygodni po zaplanowanym zakonczeniu leczenia.

W badaniu ocenie poddano 2 kohorty: kohorte 1 — chorych z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie
peg-IFN oraz rybawiryng i stopniem zaawansowania zwiéknienia watroby FO-F2 wg METAVIR oraz kohorte
2 — chorych nieleczonych lub z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie peg-IFN i rybawiryng oraz
stopniem zaawansowania zwtéknienia watroby F3-F4 wg METAVIR. Wiekszos¢ wyjsciowych charakterystyk
demograficznych i klinicznych byta zblizona miedzy wyrdéznionymi kohortami chorych, a takze pomiedzy
grupami leczenia wyréznionymi w obrebie obu kohort — wyjatek stanowita wczesniejsza odpowiedz na
leczenie, polimorfizm Q80K i zaawansowanie zwtknienia watroby.

W badaniu nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkosci préby, jednak aby zapewni¢ od-
powiednie wartosci 95% Cl w ocenie odpowiedzi na leczenie badacze zatozyli wigczenie 30 pacjentéw w
kazdej z grup z rybawiryng oraz 15 chorych w kazdej z grup bez rybawiryny.

Wszystkie analizy przeprowadzono w zmodyfikowanej populacji ITT, obejmujgcej chorych poddanych
randomizaciji, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku stosowanego w badaniu. Dla gtdwnego punktu
koncowego ocene przeprowadzono takze w populacji z wytaczeniem chorych, ktérzy zakonczyli
przedwczesnie leczenie z powodow niewirusologicznych lub ktérych wyniki byty niekompletne (analiza post-
hoc; populacja non-VREXC, z ang. non-virological failure excluded). Z uwagi na to, ze odsetek chorych, w
przypadku ktorych nastgpito ztamanie protokotu badania byt mniejszy niz 10% catej populacji préby (4
chorych zostato wigczonych do badania pomimo tego, ze nie spetnili wszystkich kryteriéw, 2 pacjentow
otrzymato zabronione leczenie dodatkowe, a 1 chorych nie stawit sie na wizycie w 36. tygodniu), w prébie
nie wykonano analizy per-protocol.

W prébie przeprowadzono takze wstepng (preplaned) analize skuteczno$ci i bezpieczenstwa, ktérg
wykonano, kiedy 20% chorych z kohorty 1 zakonczylo zaplanowane leczenie — na jej podstawie komisja
monitorujgca badanie podjeta decyzje o kontynuowaniu rekrutacji pacjentow i stosowaniu w kohorcie 2 tych
samych schematéw leczenia, co w kohorcie 1. Autorzy podali, Ze z obserwacji utracono 2 (8%) chorych.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.).

W populacji pacjentéw, u ktorych nie mozna zastosowac terapii IFN nie ma aktualnie refundowanego
komparatora, w zwigzku z czym nie zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji.

3.3.2.1.Poréwnania bezposrednie

Odnaleziono 1 otwarte prospektywne badanie kliniczne oceniajgce symeprewir w skojarzeniu z so-
fosbuwirem, z lub bez rybawiryny, w populacji dorostych chorych z przewlektym zakazeniem HCV o
genotypie 1: COSMOS (publikacja Lawitz 2014).

pacjenci z GT1 wczesniej nieleczeni bgdz z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie

Analiza skutecznosci wykonana zostata w populacji mITT, czyli chorych poddanych randomizacji, ktorzy
otrzymali przynajmniej jedng dawke leku. Analize punktu koncowego (ocena SVR12) przeprowadzono
réwniez w populacji chorych, z ktérej wykluczono pacjentéw przedwczesnie konczacych leczenie z powodow
niewirusologicznych oraz chorych, dla ktérych uzyskane dane byly niekompletne (populacja non-VREXC).

W analizie weryfikacyjnej zaprezentowano wyniki dla SVR12, przetomu wirusologicznego, nawrétu wiremii,
niepowodzenia wirusologicznego (virological failure) oraz niepowodzen innych niz wirusologiczne (non-
virological failure).

Trwata odpowiedz wirusologiczna (SVR)

Trwata odpowiedz wirusologiczna w 12 tygodniu po zakonczeniu terapii (SVR12) stanowita gtéwny punkt
koncowy w badaniu COSMOS. Zdefiniowano jg jako uzyskanie niewykrywalnego RNA HCV < 25 IU/ml na
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koncu okresu leczenia i niewykrywalnego lub wykrywalnego RNA HCV < 25 IU/ml 12 tygodni po
zaplanowanym zakonczeniu leczenia. Wszelkie dane dotyczgce oceny SVR12 zawiera ponizsza tabela.

Tabela 17. Liczba i odsetek chorych z SVR12; symeprewir w skojarzeniu z sofosbuwirem * rybawiryna; pacjenci
wczesniej nieleczeni lub z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie peg-IFN a i rybawiryna; badanie
COSMOS.

Podgrupa | SSoR12 | SSo12 | SSoR24 | SSo024 | tacznie

% (n/N)

Kohorta 1 (F0-F2) i Kohorta 2 (F3-F4) tacznie

92% (154/167)

Kohorta 1 (F0-F2, brak odpowiedzi na wczes$niejsze leczenie)

populacja mITT |  96% (26/27) 93% (13/14) 79% (19/24) 93% (14/15) g;’_”gé\()g(‘r%’/go’;
p"p‘{'f;féjcn"”' 96% (26/27) 93% (13/14) 95% (19/20) 100% (13/13) 96% (71/74%)
Kohorta 2 (F3-F4, brak odpowiedzi na wczesniejsze leczenie lub uprzednio nieleczeni)
populacjamITT |  93% (25/27) 93% (13/14) 93% (28/30) 100% (16/16) g;’_"ga()ggg’/g;
p"p‘{'f;féjcn"”' 93% (25/27) 93% (13/14) 100% (28/28) 100% (15/15) 96% (81/84*)

S$S012 symeprewir + sofosbuwir przez 12 tygodni, $S024 symeprewir + sofosbuwir przez 24 tygodnie, SSoR12 symeprewir +
sofosbuwir i rybawiryna przez 12 tygodni, SSoR24 symeprewir + sofosbuwir i rybawiryna przez 24 tygodnie; * obliczono na podstawie
dostepnych danych.

Ogotem czestosé uzyskiwania trwatej odpowiedzi wirusologicznej w 12 tygodniu po zakonczeniu leczenia i
wynosita 92% (154/167), 90% w kohorcie 1 i 94% w kohorcie 2.

Z uwagi na podobne charakterystyki wyjsciowe wyréznionych w prébie kohort mozliwa byta taczna analiza
wplywu poszczegolnych czynnikéw klinicznych na czestos¢ SVR w 12 tygodniu. W badaniu podano, ze u
pacjentéw wczesniej nieleczonych odsetek SVR12 byt zblizony do tego w podgrupie pacjentow z brakiem
odpowiedzi na wczesniejszg terapie peg-IFN i rybawiryng, odpowiednio 95% (38/40) vs 91% (116/127).
SVR12 wystepowata takze z podobng czestoscig u chorych leczonych schematem z wykorzystaniem
rybawiryny, jak i bez niej (odpowiednio 91% [98/108] vs 94% [56/59]). 94% (77/82) pacjentéow leczonych
SOF+SMV przez 12 tygodni osiggneto SVR, w przypadku 24 tygodniowej terapi odsetek ten wynosit 91%
(77/85).

Nawrot wiremii

Nawrot wiremii odnotowano u 6 (3,6%) chorych (wytgcznie mezczyzni). Kazdy z nich ukohczyt petny cykl
terapii. U dwoch wystepowat polimorfizm Q80K, natomiast u jednego genotyp IL28B CC. 5 z 6 pacjentéw, u
ktérych nastgpit nawrét wirusologiczny miato substytucje aminokwaséw R155K lub D168E zwigzanych z
lekoopornos$cig na symeprewir.

Przetom wirusologiczny
U zadnego z chorych biorgcych udziat w badaniu COSMOS nie stwierdzono przetomu wirusologicznego.

Niepowodzenie wirusologiczne (virological failure)
W probie COSMOS podano, ze u zadnego chorego nie stwierdzono wirusologicznego niepowodzenia w
trakcie terapii (on-treatment failure), wtacznie z przetomem wirusologicznym.

Niepowodzenie inne niz wirusologiczne (non-virological failure)

Niepowodzenie terapii z przyczyn niewirusologicznych odnotowano u 9 (5,4%) pacjentéw. Trzech z nich nie
miato danych odnosnie stezenia RNA HCV w 12 tygodniu po zakonczeniu leczenia (miato jednak takie dane
dla momentu zakonczenia leczenia). U dwéch pacjentéw stwierdzono niewykrywalne stezenie RNA HCV w
momencie planowanego zakonczenia leczenia, jednak przerwali udziat w badaniu na skutek dziatan
niepozadanych. U czterech pozostatych chorych stwierdzono niepowodzenie terapii z powodu wycofania
zgody, agresywnego zachowania, dziatah niepozadanych lub wykrywalnego stezenia RNA HCV w
momencie planowanego zakonczenia terapii. Szczegotowe informacje w podgrupach wyréznionych z uwagi
na schemat leczenia oraz stopien zwtdknienia watroby zaprezentowano ponize;j.

Tabela 18. Liczba i odsetek chorych, u ktérych stwierdzono niepowodzenie inne niz wirusologiczne; symeprewir w skojarzeniu

z sofosbuwirem * rybawiryna; pacjenci wczesniej nieleczeni lub z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie peg-IFN o i
rybawiryng; badanie

SSoR24 | SS024 | SSoR12 | SS012 | Lacznie
Kohorta 1 (FO-F2, brak odpowiedzi na wczes$niejsze leczenie)
N 24 15 27 14 80
n (%) 5 (20,8%)* 1(6,7%%) 0 (0%) 0 (0%) 6 (7,5%)*
Kohorta 2 (F3-F4, brak odpowiedzi na wczesniejsze leczenie lub uprzednio nieleczeni)
N | 30 | 16 | 27 | 14 | 87
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n (%) | 2% (6,7%*) | 1(6,3%") | 0 (0%) | 0 (0%) | 3(3,4%)* |

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

3.3.2.2.Dodatkowa ocena efektywnosci klinicznej symeprewiru + sofosbuwiru + rybawiryny na
podstawie doniesien konferencyjnych

W wyniku dodatkowego przegladu doniesien konferencyjnych wigczono 5 streszczen prezentujgcych
wstepne wyniki 3 prospektywnych badan klinicznych, w ktérych oceniano skutecznos¢ Kkliniczng i
bezpieczenstwo 12-tygodniwej terapii symeprewirem i sofosbuwirem, z lub bez rybawiryny, w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej: EI-Hamdi 2014, INSPIRE C (Basu 2014, Basu 2014a) i TRIO (Bacon 2014,
Dieterich 2014, Flamm 2014). Przy opisie wynikdw skorzystano takze z posteréw konferencyjnych.
Wszystkie badania opisano jako proby jednoramienne, pomimo iz w INSPIRE C i TRIO wyjsciowo
wyrézniono 3 grupy leczenia. W przypadku préby TRIO z analizy wykluczono 2 grupy, w ktérych nie
stosowano symeprewiru (sofosbuwir podawano z rybawiryng, z lub bez peg-IFN). Réwniez z badania
INSPIRE C wykluczono 1 grupe bez symeprewiru (lek ten zastgpiono placebo, stosowanym w celu
utrzymania za$lepienia), a pozostate 2 grupy uwzgledniono w opisie — poniewaz jednak zadna z nich nie
spetniata kryteriow komparatora, analizowane badanie rowniez opisano jako probe jednoramienng
dotyczacg dwdch réznych schematdéw leczenia — SSoR12, symeprewir, sofosbiwur i rybawirna przez 12
tygodni oraz SSoD16, symeprewir, sofosbuwir i suplementacja witaming D przez 16 tygodni (zgodnie z
ChPL Sovaldi 2014 w okreslonych przypadkach terapia sofosbuirem moze trwaé dtuzej niz zalecane 12
tygodni, ale nie dtuzej niz przez 24 tygodnie).

We wszystkich grupach leczenia witgczonych do analizy oceniano chorych zakazonych HCV-1 (stanowili oni
cafg populacje badan El-Hamdi 2014 i INSPIRE C; w prébie TRIO uwzgledniono takze niewielki odsetek
[1%] pacjentéw z genotypem 2 lub mieszanym, gdyz nie zastosowano w kryteriach selekcji ograniczenia
odnosnie genotypu wirusa). Ponadto w badaniu INSPIRE C wigczano chorych z zaburzeniami
psychiatrycznymi stanowigcymi przeciwwskazanie do leczenia z uzyciem interferonu, w pozostatych
badaniach nie sprecyzowano takiej informaciji. Nie odnaleziono natomiast badan klinicznych prowadzonych
w populacji chorych z HCV-4.

Tabela 19. Charakterystyka metodyki badan bez grupy kontrolnej wigczonych do dodatkowej oceny efektywnosci klinicznej
symeprewiru w skojarzeniu z sofosbuwirem, z lub bez rybawiryny; badania EI-Hamdi 2014, INSPIRE C i TRIO.

. Klasyfikacja ) Oceniany .
Badanie Rodza_j AOTM; 2T o!a_ser schemat Liczba chorych L |czba’
badania . wacji . osrodkow
Ocenia NICE leczenia
prospektywne . . .
El-Hamdi badanie bez IVA; 12. tyg. lecze SMV + SOF Populacja ogok.-:‘m jednoo-
. nia + 12 tyg. przez 12 (grupa SSo12): N .
2014 grupy kontrolnej 5/8 = . _ Srodkowe
ST obserwacji tygodni =63
i zaslepienia
SMV + SOF + Pooulaci
rospektywne RBV przez 12 o] éle?r?‘ul\?gaGO"'
G bgdanpie zygrupq IVA; 12 lub 16 tyg. tygodni; G?upa éSoR12' n
(Basu 2014, ’ leczenia + 12 SMV + SOF + _ 0/ F\A- bd.
kontrolng z 4/8 . L =20 (33%™")";
Basu 2014a) i tyg. obserwac;ji witamina D ;
zaslepieniem Grupa SSop16: n
przez 16 = 20 (33%")s
tygodni
D e rospektywne Populacja
2014, bpd rfi Zy g VA: 12 tyg. lecze- | SMV + SOF # o m‘? N _1955 _
Dieterich adanie z grupg ' nia + 12tyg. | RBV przez 12 | 9901€M: N = =00%, 150 (USA)
kontrolng bez 5/8 = - Grupa SSoR12: n
2014, Flamm Slepieni obserwacji tygodni =320
2014) zaslepienia+ = *

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w badaniu wyrézniono grupe, ktéra nie spetniata kryteriow raportu (brak symeprewiru) i nie zostata opisana: placebo stosowane
zamiast symeprewiru (w celu utrzymania zaslepienia), w skojarzeniu z sofosbuwirem i rybawiryng przez 16 tygodni (n = 20);

$ weditug opis zamieszczonego w doniesieniu Basu 20714a w grupie SSoD16 zastosowano 16-tygodniowg terapie, natomiast w
materiatach dodatkowych (poster konferencyjny) podano, ze okres leczenia wynosit 12 tygodni; w raporcie przyjeto, ze prawidtowe dane
zamiesz-czono w doniesieniu konferencyjnym;

# w badaniu wyrézniono grupy z sofosbuwirem podawanym z peg-IFN i rybawiryng (n = 384) lub wytacznie z rybawiryng (n = 227), kté-
rych nie opisano w raporcie ze wzgledu na brak symeprewiru (lub dodatkowo z powodu obecnosci peg-IFN); dodatkowo wtgczono 24
chorych, ktérzy otrzymywali niestandardowe leczenie (ang. non-standard therapies), na podstawie dostepnych danych mozna stwier-
dzi¢, ze zostali oni wigczeni do populacji badania, ale nie uwzgledniono ich w ocenie SVR12.

W badaniach El-Hamdi 2014 i INSPIRE C uwzgledniano pacjentéow zakazonych HCV o genotypie 1, z kolei
w probie TRIO nie zastosowano ograniczenia ze wzgledu na genotyp wirusa, dlatego w grupie
uwzglednionej w raporcie znalazt sie réwniez niewielki odsetek [1%] chorych z genotypem 2 lub
mieszanym). Ponadto w badaniach, El-Hamdi 2014 i TRIO oceniano pacjentéw wczesniej nieleczonych, jak i
po niepowodzeniu terapii, ktérzy stanowili okoto potowe populacji tych préb (54% i 52%), a takze chorych z
lub bez marskosci watroby, przy czym marskos$¢ wystepowata odpowiednio u 40% i 45% leczonych.
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Natomiast badanie INSPIRE C przeprowadzono w populacji chorych wczesniej nieleczonych z powodu
zakazenia HCV, wiadomo réwniez, ze u 10% chorych w grupie SSoR12 wystepowato witdknienie watroby 4
stopnia (odpowiadajgce marskosci); w drugiej grupie z tego badania, SSoD16, zaden chory nie wykazywat
marskosci.

W probie El-Hamdi 2014 stosowano dwulekowg terapie symeprewirem i sofosbuwirem przez 12 tygodni,
podobnie w badaniu TRIO, z tym ze mozliwe bylo réwniez zastosowanie rybawiryny. W badaniu INSPIRE C
w jednej z grup uwzglednionych w raporcie stosowano 12-tygodniowe leczenie symeprewirem,
sofosbuwirem i rybawiryng, natomiast w drugiej — terapie 16-tygodniowg symeprewirem, sofosbuwirem i
suplementacjg witaming D. W ponizszej tabeli przedstawiono opis interwencji medycznych stosowanych w
opisywanych badaniach bez grupy kontrolnej.

Tabela 20. Opis interwencji stosowanej u chorych w badaniach bez grupy kontrolnej wiaczonych do dodatkowej oceny

efektywnosci klinicznej symeprewiru w skojarzeniu z sofosbuwirem, z lub bez rybawiryny; badania EI-Hamdi 2014, INSPIRE C i
TRIO.

Badanie N Interwencja Dodatkowe leczenie
El-Hamdi 2014 63 380121 symeprewir + nie sprecyzowano
sofosbuwir, przez 12 tygodni
SSoR12: symeprewir 150
20 nr%g/éd;l;;# ++r§ggov3i?;r\:velar 14 00000 dozwolone produk_ty Iec_z_nicze:
mg/dzien#, przez 12 tygodni L HaldtOI’)?Ogent”klAb'“fY‘ .
INSPIRE Ch unesta, a-nax: onopina;
SSoD16: symeprewir 150 doda_tkowo. kWa? .
mg/dzient + sofosbuwir 400 acetylosalicylowy, inhibitory
20 L L konwertazy angiotensyny,
mg/dzien + witamina D 5000 hvdrochlorotiazyd
mg/dzien#, przez 16 tygodni ydrochlorotiazy
SSoR12: symeprewir +
TRIO$ 320 sofosbuwir + rybawiryna, przez nie sprecyzowano
12 tygodni

A w badaniu wyrézniono dodatkowo grupe z placebo dopasowanym do symeprewiru (w celu utrzymania zaslepienia), sofosbuwirem i
rybawiryng, stosowanymi przez 16 tygodni, ktéra nie spetniata kryteridw interwencji przyjetych w raporcie i nie zostata opisana;

# symeprewir stosowano z positkiem (meal), sofosbuwir i witamine D z popotudniowym/wieczornym positkiem (dinner), a rybawiryne z
gtéwnym positkiem w ciggu dnia (dinner);

$ w badaniu wyrdzniono;

We wszystkich wigczonych badaniach przedstawiono wyniki wstepnych analiz skuteczno$ci klinicznej, w
ramach ktérej przedstawiono ocene czestosci wystepowania SVR12. W prébie El-Hamdi 2014 w ocenie tego
punktu koncowego uwzgledniono pacjentéw, ktérzy w momencie odciecia danych ukonczyli leczenie i mieli
wykonany pomiar stezenia RNA HCV w 12 tygodniu obserwacji (2 spos$réd 63 wigczonych). Dodatkowo
autorzy tej préby przedstawili ocene czestosci wystepowania szybkiej odpowiedzi wirusologicznej (RVR,
wyniki prezentowano w przeliczeniu na populacje ogétem) oraz nawrotu wiremii. Podobnie w badaniu TRI/O
ocene SVR12 wykonano w obrebie chorych z dostepnymi wynikami pomiaru wiremii po 12 tygodniach
obserwacji (populacja ITT), ale wykonano réwniez ocene z wykluczeniem pacjentéw, ktorzy przerwali
leczenie z okreslonych przyczyn (populacja PP). Natomiast w prébie INSPIRE C ocene odpowiedzi
wirusologicznej wykonano dla 30 chorych, ale zaznaczy¢ przy tym nalezy, Zze wyjsciowo leczenie
otrzymywato 20 chorych, nie wiadomo dlaczego w prezentacji wynikédw uwzgledniono wiekszg liczbe
pacjentow.

Na podstawie wigczonych badan mozna stwierdzi¢, ze czestos¢ uzyskiwania SVR w 12 tygodniu od
zakonczenia leczenia symeprewirem skojarzonym z sofosbuwirem (z lub bez rybawiryny) miescita sie w
zakresie od 82-100%. W badaniu TRIO w wiekszosci analiz w podgrupach (wiek, pte¢, rasa, podtyp HCV,
rodzaj osrodka, wyjsciowa wiremia) czesto$¢ SVR12 byfa zblizona. Wykazano natomiast, ze u chorych
wczesniej nieleczonych z genotypem 1 HCV odsetek pacjentéw z SVR12 byt istotnie wiekszy u pacjentéw
bez marskosci watroby w poréwnaniu do chorych z marskoscig — odpowiednio 88% vs 75%, p = 0,040 dla
populacji ITT i 99% vs 85%, p = 0,008 dla populacji PP. Z kolei u pacjentéw poddanych wczesniejszej terapii
w analizie dla populacji PP dowiedziono, ze trwata odpowiedz wirusologiczna w 12 tygodniu po zakonczeniu
terapii byta czestsza u kobiet niz u mezczyzn oraz u chorych bez marskosci watroby niz pacjentéw z
marskoscia, odpowiednio 96% vs 81%, p = 0,017 oraz 94% vs 80%, p = 0,018.

W badaniu El-Hamdi 2014 szybka odpowiedZ wirusologiczna wystgpita u 71,4% chorych. Nie zaob-
serwowano, aby czestos¢ wystepowania RVR réznita sie pomiedzy chorymi wczesniej nieleczonymi, a
pacjentami po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, z kolei byla widocznie wieksza u pacjentow bez
marskosci w poréwnaniu do chorych z marskoscig, odpowiednio 81,6% vs 64,0%. Ponadto w prébie tej
podano, ze u zadnego chorego, ktéry uzyskat SVR12 nie odnotowano nawrotu wiremii, a takze, ze u
zadnego pacjenta nie odnotowano niepowodzenia stosowanej terapii (failed to respond to therapy).
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Szczegoly dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej w odnalezionych badaniach bez grupy kontrolnej
zamieszczono w ponizej tabeli.

Tabela 21. Ocena skutecznosci klinicznej w badaniach bez grupy kontrolnej wiaczonych do poszerzonej oceny efektywnosci
klinicznej symeprewiru w skojarzeniu z sofosbuwirem, z lub bez rybawiryny; badania EI-Hamdi 2014, INSPIRE C i TRIO.

Rodzaj analizy
El-Hamdi 2014 INSPIRE C# TRIO
SSoR12 | SSopn16 ITT | PP
SVR12
Ogodtem, genotyp 2/2 (100%) 29/304# (96,7%) 30/304# (100%) 226%/276 (82%)" 227*/252 (90%)"
1
Nieleczeni, bd. bd. bd. 110%/132 (83%)* 109*/117 (93%)"
genotyp 1
Nieleczeni, bd. bd. bd. 68*/85 (80%)" 68*/74 (92%)"
genotyp 1a
Nieleczeni, bd. bd. bd. 33*/36 (92%)" 33*/34 (97%)"
genotyp 1b
Nieleczeni, bd. bd. bd. 68*/77 (88%)" 68*/69 (99%)"
genotyp 1, brak
marskosci
Nieleczeni, bd. bd. bd. 41*/55 (75%)" 41*/48 (85%)"
genotyp 1,
marskos¢
Leczeni, genotyp bd. bd. bd. 117*/144 (81%)" 117*/135 (87% )"
1
Leczeni, genotyp bd. bd. bd. 70%/86 (81%)" 70%/80 (88%)"
1a
Leczeni, genotyp bd. bd. bd. 32*/40 (80%)" 32*/39 (82%)"
1b
Leczeni, genotyp bd. bd. bd. 56*/74 (76%)" 56*/70 (80%)"
1, marskos¢™
Leczeni, genotyp bd. bd. bd. 61*/70 (87%)" 61*/65 (94%)"
1, brak
marskosci*”
Leczeni, genotyp bd. bd. bd. 82%"s 85%"s
1, brak
odpowiedzi na
wczesniejsze
leczenie
Leczeni, genotyp bd. bd. bd. 82%"$ 88%"$
1, odpowiedz cze-
Sciowa lub nawrot
choroby
Nawrot wiremii
Ogétem | 0 (0%) | bd. | bd. | bd. | bd.

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

# w niniejszym raporcie uwzgledniono grupe z 12-tygodniowg terapig symeprewirem, sofosbuwirem i rybawiryng (schemat SSoR12)
oraz grupe z 16-tygodniowg terapig symeprewirem i sofosbuwirem oraz dodatkowg suplementacjg witaming D (SSoD16); w badaniu
wyréz-niono dodatkowo grupe sofosbuwir + rybawiryna i placebo stosowane zamiast symeprewiru w celu utrzymania zaslepienia — nie-
uwzgledniona w analizie ze wzgledu na brak symeprewiru;

## ocene czestosci SVR12 przedstawiono dla 30 chorych w kazdej z grup, natomiast wyjsciowg charakterytyke zaprezentowano dla 20
pacjentow wigczonych do poszczegdinych grupach badania; nie wiadomo dlatego wyn ki przedstawino dla wiekszej liczby chorych;

A na podstawie materiatéw dodatkowych (poster konferencyjny);

A dane dostepne w materiatach dodatkowych (poster konferencyjny) zawieraty btgd — na wykresie zamieniono liczebnosci chorych z
marskoscig lub bez niej; prawidtowe liczebnosci podgrup ustalono na podstawie analizy wyjsciowych charakterystyk pacjentow;

$ dane odczytano z wykresu.

3.3.2.3.Badania oceniajgce czesto$S¢ samoistnej eradykacji wirusa w przebiegu przewlektego
WZW typu C

W ocenie czestosci wystepowania samoistnej eradykacji wirusa HCV w przebiegu przewlektego zapalanie
watroby typu C uwzgledniono 6 badan klinicznych bez grupy kontrolnej, opisanych w publikacjach
petnotekstowych: El-Attar 2010, Scott 2006 i Watanabe 2003, lub w abstraktach doniesien konferencyjnych:
Lee 2013, Watanabe 2009 i Watanabe 2011. Badania charakteryzowaty sie¢ umiarkowang lub dobrg jakoscia
w ocenie prob jednoramiennych z zastosowaniem kryteriow NICE, otrzymujgc od 5 do 6 punktow.

Wigczone proby miaty na celu ocene czestosci wystepowania samoistnej eradykacji HCV w naturalnym
przebiegu tego zakazenia. Autorzy prezentowali wyniki po kilku lub kilkunastu latach obserwacji ogétem dla
witgczonych chorych, a takze w obrebie podgrup analizowali czynniki, ktére mogty wptyng¢ na eliminacje
RNA HCV z surowicy lub na utrzymanie sie przewlektego zakazenia HCV. Badanie Scott 2006 byto prébg
przeprowadzong w obrebie rdzennych mieszancéw Alaski lub amerykanskich Indian z potwierdzonym
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przewleklym zakazeniem HCV. Chorych wigczano w okresie od lipca 1992 do stycznia 2003 roku, a
obserwacje rozpoczynano od drugiego pomiaru potwierdzajgcego wyjsciowg obecnos¢ RNA HCV w osoczu i
kontynuowano do momentu ostatniego testu na obecno$¢ wiremii. Z kolei proba El-Attar 2010 byta
badaniem opartym na spotecznosci lokalnej (ang. community-based study), w ktérej wtgczano chorych z
dodatnim wynikiem testu na obecnos¢ przeciwciat przeciwko HCV i na obecno$é RNA wirusa wykonanym w
ramach programu prewencji WZW typu C w Egipcie w 1997 roku. Prdobe tg rozpoczeto skryningiem chorych
w latach 2004-2007, ktérych po wigczeniu monitorowano w regularnych 6-miesieczych odstepach czasu.
Wyniki przedstawiono po okresie 10 lat od przeprowadzenia badania przekrojowego w 1997 roku. Badanie
Lee 2013 miato na celu ocene wptywu polimorfizmu pojedynczego nukleotydu na samoistng eradykacje HCV
u chorych w Chinach, natomiast proby Watanabe 2003, Watanabe 2009 i Watanabe 2011 wigczaly
pacjentow z obszaru endemicznego wystepowania zakazenia wirusem HCV w Japonii, poszczegoélne proby
przeprowadzono w okresie pomiedzy 1991 a 2010 r., ale nie wiadomo czy oceniano w nich tg samg

populacje.

W dwdch wigczonych badaniach przedstawiono definicje spontanicznej eradykacji wirusa HCV. W proébie El-
Attar zdefiniowano jg jako obecnos¢ przeciwciat anty-HCV przy braku wykrywalnego RNA HCV — u chorych
z ujemnym wynikiem testu na obecnos¢ RNA HCV na koncu badania zanik RNA HCV potwierdzano po
uptywie 6 miesiecy. Z kolei w badaniu Scott 2006 w ramach oceny spontanicznej eliminacji wirusa HCV wy-
rézniono 3 podgrupy: (I) pacjentdw ze sporadyczng (intermittent) wiremig, ktérych definiowano jako
pacjentow z pojedynczym ujemnym wynikiem testu na obecnos¢ RNA wirusa HCV, a nastepnie uzy-
skujacych dodatnie wyniki tego testu, (Il) chorych z mozliwg (possible) eradykacja, czyli pacjentéw z jednym
ujemnym wynikiem testu na obecno$¢ RNA wirusa HCV, przy braku dalszych testéw oraz (lll) pacjentéw z
prawdopodobng (probable) eradykacjg wirusa HCV, u ktoérych wielokrotnie uzyskano ujemne wyniki testu. W
badaniach Watanabe 2009 i Watanabe 2011 podano tylko, ze utrzymywanie sie samoistnej eradykac;ji
wirusa potwierdzano drugim niezaleznym pomiarem wykonywanym po okresie co najmniej 12 miesiecy.

Tabela 22. Czestos$¢ wystepowania samoistnej eradykacji wirusa u chorych z przewlektym zakazeniem HCV.

Badanie 2Lt ?Igt:]e rwacji Populacja e?:g;gi; ﬁm‘;‘:ﬁg{, Dane dodatkowe
Mniejsze prawdopodobienstwo uzyskania
samoistnej eradykacji u chorych starszych,
przewlekle otytych, z przeprowadzong operacja
WZW C, chirurgiczng, palacych, z schist_osom_atoza oraz
El-Attar 2010 10 (SD: bd.) nieleczeni, bez 1,9%/rok/osobe* = z wykonana transf_l_JZJe! krwi
marskosci 0_10 Igtach obse_rwaql u zadne_go z
watroby pacjentéw z samoistng eradykacjg nie
stwierdzono HCC i marskosci watroby, u 1
(2,9%) wystgpito natomiast okotowrotne
zwtdknienie watroby
18 (SD: bd.); okres ob- przewlekte Wieksze prawdopodobienstwo uzyskania
Lee 2013 serwacji od 1991 r. do WZW C, 2,4%Iroklosobe* samoistnej eradykacji u kobiet oraz pacjentéw
2008 r. nieleczeni z niskg aktywnoscig ALT (p < 0,05)
1,18%/rok/osobe*
chorzyczzeezzyojr(; dyczng Rozkfad genotypdéw u chorych z samoistng
wiremig lub z eradykacja: genotyp 1a: 4 chorych genotyp 1b:
prawdopodobna albo . 5 chory genotyp 2b: 1 chory _
$rednia: 7 (zakres: 1 przewlekte mozliwg eradykacjg: Blorac.p_od uwage chorych z pra_wdopodo'b'na !
Scott 2006 | miesiac - 18,5 roku); 943 WZW C, 1,15% (95% CI: 0,57%: mozliwg samoistng eradykacja czestosc
pacjento-lata nieleczeni 2,06%) /rok/osobe eradykacji w g:;:_tti‘;'iz ;\g};rlffla 53%" aw
praw d%’;%rsg bznaz lub Wigkszg prawdopc_)_dobiehstwo uzyskania
mozliwa eradykacja: sam0|str_1ej e_radykacll u m}o_dszych chorych (p
0,74% (95% CI- 0’300'/0; =0,04) i z niskg aktywnoscig ALT (p = 0,005)
1,53%) /rok/osobe
Rozktad genotypoéw u chorych z samoistng
eradykacjg: genotyp 1b: 11 chorych genotyp
2a: 1 chory genotyp 2b: 4 chorych (w badaniu
nie przedsta-wiono czestosci poszczegol
$rednia: 7,2 (SD: 2,4; przewlekle nych genotypoéw dla catej populacii)
Watanabe 2003 zakres: 1_-_10 lat); okres W2ZW C 0,5%/roklosobe Wleks_ze p_rawdopodp_blenstwo uzys_kanla_
obserwacji od 1991 r. do nieleczer,ﬂ ’ samoistnej eradykacji u chorych z niskimi
2001 r. wynikami testu zmetnieniowego z siarczanem
cynku (p = 0,00006), u ktérych nie przeprowa-
dzono transfuzji krwi (p = 0,032) oraz z
brakiem objawow przewlektej choroby watroby
w badaniu ultrasonograficznym (p = 0,0007)
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. Okres ob-serwacji . Czestos¢ samoistnej
Badanie [lata] Populacja eradykaciji wirusa HCV Dane dodatkowe
0,73%/rok/osobe*?
czestosé
. L . . skumulowana: Wigksze prawdopodobien-stwo uzyskania
srggzzaéﬂtz,g (7356[1)16 przewlekte 0,047 (95% CI: 0,031; samoistnej eradykacji u chorych z niskimi
Watanabe 2009 okres o-bse‘rw‘acjfod’ WZW C, 0,072) /5 lat/osobe wynikami testu zmetnieniowego z siarczanem
1991 r nieleczeni 0,071 (95% CI: 0,049; cynku oraz niskim mianem przeciwciat anty-
’ 0,103) /10 lat/osobe HCV (p < 0,001)
0,111 (95% CI: 0,075;
0,163) /15 lat/osobe
Samoistna eradykacja wirusa byta znacznie
czestsza u pacjentow z genotypem TT IL28B
. (43/349, 12,3%) w poréwnaniu do chorych z
0,84%/rok/osobe*? ;
$rednia: 16,8 (SE: 0,2); przewlekte czestosé gen(_)typem TGiGG (2/197} 1,9%), p < 0’901
Watanabe 2011 okres obserwacji od WZW C, skumulowana: Wleks_ze p_rawdopodp_blenstwo uzys_kapla_
1991 r. do 2010 . nieleczeni 0,081 (95% Cl: 0,057; samoistnej eradykacji u chorych z niskimi
0,116)110 lat/osobe wynikami testu zme_tnl_enlovs_lego z S|arcz_an_em
’ cynku (p < 0,01), niskim mianem przeciwciat
anty-HCV (p < 0,01) oraz niskg aktywnoscig
AST (p =0,01)

* obliczono na podstawie dostepnych danych; w celu obliczenia rocznej czestosci samoistnej eradykacji wirusa korzystano z wzoru: 1 —
(1 — czestos$¢ lub odsetek chorych z samoistng eliminacja wirusa)*(1/okres obserwac;ji);

** w badaniu podano, ze u pacjentéw uzyskujacych samoistng eradykacjg wirusa az do konca okresu obserwacji ocena RNA HCV w
osoczu dawata wyniki ujemne;

A przeliczono z wartos$ci czestosci skumulowanej na 10 lat obserwacji.

3.3.2.4.Dodatkowa ocena efektywnosci klinicznej symeprewiru + sofosbuwiru + rybawiryny na
podstawie badania Gutierrez 2015

Celem badania byla ocena skutecznosci terapii symeprewirem w skojarzeniu z sofosbuwirem, z lub bez
rybawiryny, u chorych z zakazeniem HCV-1.

Pod wzgledem metodologicznym jest to badanie retrospektywne, jednoramienne. W$réd ocenianych
punktow koncowych badania byty SVR12 — trwata odpowiedz wirusologiczna 12 tygodni po zaplanowanym
zakonczeniu leczenia i RVR — szybka odpowiedz wirusologiczna.

Pacjenci w ramach interwenc;ji otrzymywali sofosbuwir doustnie w dawce 400 mg raz na dobe i simeprewir
doustnie w dawce 150 mg raz na dobe z lub bez rybawiryny (doustnie 1000 mg dziennie u oséb o wadze
ciata ponizej 75 kg lub 1200 mg na dobe u os6b o wadze ciata 75 kg lub wigcej). W sumie interwencje
podawano przez 12 tygodni.

Do badania wigczono 61 pacjentow. Wszyscy byli co najmniej 3 miesigce po transplantacji watroby, kiedy
rozpoczeto terapig przeciwwirusowg. Sredni czas po transplantacji watroby wyniost 5,4 roku [1,9-8,4 lat].
Sredni wiek pacjentéw wynosit 61 lat (58-65 lat). Genotyp 1a stanowity 57% pacjentéw, genotyp 1b, stanowit
43%.

Tabela 23. Charakterystyka pacjentéw wigczonych do badania

Charakterystyka Ogédlna liczba pacjentéw (n=61)
Pe¢ meska, n (%) 32 (52)
Wiek, lata (zakres) 61 (58-65)
Czas po transplantacji watroby, lata (zakres) 5,4 (1,9-8,4)
Przeszczep nerki, n (%) 3(6)
HCV genotyp 1a, n (%) 35 (57)
HCV genotyp 1b, n (%) 26 (43)
Brak odpowiedzi lub nawrotu wczesniejszego leczenia, n (%) 42 (69)
P'rzer\{vane wczeénioejsze leczenie z powodu dziatan 13 (21)
niepozadanych, n (%)

Wczesniejsze leczenie Inhibitorem proteazy, n (%) 5(8)
METAVIR FO-F2, n (%) 38 (62)
METAVIR F3-F4, n (%) 23 (38)
Niewyréwnana czynnos$¢ watroby, n (%) 8 (13)
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*Dane podano jako n (%) lub mediana (IQR).

W populacji ogélnej z HCV1 SVR12 zostat osiggniety u 93,4% [95%CI: 84%-97%)] leczonych terapig
symeprewir + sofosbuwir przez 12 tygodni. W subpopulacji z genotypem 1b SVR12 zostat osiggniety u
100% (95%CI: 87%-100%), podczas gdy w subpopulacji z genotypem 1a SVR12 zostat osiggniety u 89%
(95%Cl: 74% -95%). Zaawansowane wioknienie (F3-F4 METAVIR) wigzato sie ze zmniejszeniem
skutecznosci przeciwwirusowej u pacjentéw z genotypem 1a [SVR12 = 67% (95%CI: 39% -86%); p= 0,01].

Tabela 24. Odpowiedz wirusologiczna wedlug podtypéw genotypu HCV 1

Genotyp 1a Genotyp 1b
METAVIR | METAVIR METAVIR | METAVIR
F0-F2 (n=23) | F3-F4 (n=12) > F0-F2 (n=15) | F3-F4 (n=11) >
RVR 19 (83) 4 (33) 0,007 11 (73) 7 (64) 0,68
Tydz. 8 22 (96) 12 (100) - 14 (93) 10 (91) -
Koniec leczenia 23 (100) 12 (100) - 15 (100) 11 (100) -
WE | B (o] o | g | nee |

*Dane podano jako n (%) lub zakres [%].

Zrodio: Gutierrez JA, et. al. Sofosbuvir and Simeprevir for Treatment of Hepatitis C Virus Infection in Liver
Transplant Recipients. Liver Transpl 21:823-830, 2015.

3.3.2.5.Skuteczno$c kliniczna lekow Viekirax (parytaprewir, rytonawir, ombitaswir) i Exviera
(dazabuwir) w przebiegu przewlektego WZW typu C

W zwigzku z rozpoczeciem finansowania od dnia 1 lipca 2015 r. (obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24
czerwca 2015 r.) preparatow Viekriax/Exviera w ramach programu lekowego ,LECZENIE PRZEWLEKLEGO
WIRUSOWEGO ZAPALENIA WATROBY TYPU C TERAPIA BEZINTERFERONOWA (ICD-10 B 18.2)" w
populacji zblizonej do wnioskowanej dla preparatu Olysio (symeprewir), tj. pacjenci z potwierdzong
obecnoscig zakazenia genotypem 1 lub genotypem 4 HCV z przeciwwskazaniem do leczenia interferonem
lub nietolerancjg wczesniejszej terapii interferonem, w celu dokonania poréwnania ww. terapii, zestawiono
wyniki skutecznosci klinicznej preparatu Viekriax/Exviera. Wyniki pochodzg z analizy weryfikacyjnej Nr:
AOTMIT-OT-4351-8/2015.

Populacja pacjentow zakazonych genotypem 1 HCV bez marsko$ci

Odsetek pacjentéow uzyskujgcych SVR w populacji pacjentéw po niepowodzeniu terapii dwulekowej oraz
uprzednio nieleczonych:

e z genotypem 1a wynosit:
o dla schematu 3D -l (pacjenci bez marskosci, uprzednio nieleczeni),
o dla schematu 3D+RBV — od 95% [l (pacienci bez marskosci, uprzednio nieleczeni),

o dla schematu 3D+RBV — | IEEE B (pacjenci bez marskosci, po niepowodzeniu
terapii dwulekowej),

* z genotypem 1b wynosit:

o dla schematu 3D — | (pacjenci bez marskosci, uprzednio nieleczeni),

o dla schematu 3D+RBV — od [l do 99,5% (pacjenci bez marskosci, uprzednio nieleczeni),
o dla schematu 3D — [l (pacjenci bez marskosci, po niepowodzeniu terapii dwulekowe;j),
O

dla schematu 3D+RBV — od 96,6% do [JJlll (pacienci bez marskosci, po niepowodzeniu
terapii dwulekowej),

* z genotypem 1 wynosit:
o dla schematu 3D+RBV - 96,2% (pacjenci bez marskosci, uprzednio nieleczeni),
o dla schematu 3D+RBV — od 96,3% do ] (pacjenci bez marskosci, po niepowodzeniu
terapii dwulekowej),

Populacja pacjentow zakazonych genotypem 1 HCV z marskoScig

Odsetek pacjentéow uzyskujgcych SVR w populacji pacjentéw po niepowodzeniu terapii dwulekowej oraz
uprzednio nieleczonych:
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* z genotypem 1a wynosit:
o dla schematu 3D+RBV —-92,2% (pacjenci z marskoscia, uprzednio nieleczeni),

o dla schematu 3D+RBV - 85,5% (pacjenci z marskoscig, po niepowodzeniu terapii
dwulekowej),

ez genotypem 1b wynosit:
o dla schematu 3D+RBV —100% (pacjenci z marskoscia, uprzednio nieleczeni),

o dla schematu 3D+RBV - 97,8% (pacjenci z marskoscig, po niepowodzeniu terapii
dwulekowej),

* z genotypem 1 wynosit:
o dla schematu 3D+RBV — 94,2% (pacjenci z marskoscig, uprzednio nieleczeni),
o dla schematu 3D+RBV - 90,2% (pacjenci z marskoscig, po niepowodzeniu terapii
dwulekowej),

Populacja pacjentow zakazonych genotypem 4 HCV bez marskos$ci

* z genotypem 4 wynosit:
o dla schematu 2D+RBV -l (pacjenci bez marskosci, uprzednio nieleczeni),
dla schematu

o dla schematu 2D+RBV - 100% (pacjenci z marskoscig, po niepowodzeniu terapii
dwulekowej).

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Autorzy badania COSMOS analize bezpieczenstwa wykonali w populacji chorych poddanych randomizacji,
ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku (mITT). Wyniki przedstawiono ponizej tgcznie dla obu
wyréznionych w badaniu kohort, ze szczegdlnym uwzglednieniem poréwnania 12- vs 24-tygodnie leczenia
(bez wzgledu na wykorzystanie rybawiryny).

3.3.3.1.Poréwnania bezposrednie

Zdarzenia niepozadane ogétem

Ogotem dziatania niepozgdane wystgpity u 87% chorych, z czego u wiekszosci (88%) raportowano dziatania
niepozadane o nasileniu 1 lub 2 stopnia ciezkosci. Dziatania niepozadane 3 lub 4 stopnia stwierdzono u
okoto 11% chorych.

W podgrupie pacjentéw leczonych schematem 24-tygodniowym (bez wzgledu na stosowanie rybawiryny)
czestosd¢ dziatah niepozadanych byta znacznie wigksza niz w podgrupie chorych otrzymujgcych schemat 12-
tygodniowy, odpowiednio 94% vs 80%. Podobnie w przypadku zastosowania diuzszego okresu leczenia
wieksza byta czestos¢ dziatan niepozgdanych 4 stopnia ciezkosci (5% vs 1%).

W publikacji podano takze, ze najczestszymi dziataniami niepozadanymi w probie COSMOS byly:
zmeczenie (52 pacjentow, 31%), bél glowy (33, 20%) oraz nudnosci (26, 16%). Zadne nie zostato uznane za
istotne klinicznie. W badaniu nie zaobserwowano zadnego przypadku klinicznego zapalenia trzustki.

Tabela 25. Liczba i odsetek chorych z AEs; symeprewir w skojarzeniu z sofosbuwirem * rybawiryna; pacjenci wczesniej
nieleczeni lub z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie peg-IFN a i rybawiryna; badanie COSMOS.

AEe SSoR12 $So12 szhf;‘;at SSoR24 $S024 S;:f;‘;at Lacznie
N = 54 N = 28 e N = 54 N = 31 S N = 167
ogolem 46 (85%) | 20 (71%) | 66 (80%)" | 51(94%) | 29(94%) | 80 (94%) | 146 (87%)
;t(')‘:)aiza 40 (74%) 18 (64%) | 58(7T1%)" | 45(83%) | 25(81%) | 70(82%)" | 128 (77%)
3 stopnia 5 (9%) 2 (7%) 7 (9%) 5 (9%) 1(3%) 6 (7%) 13 (8%)
4 stopnia 1(2%) 0 (0%) 1(1%)" 1(2%) 3 (10%) 4 (5%)" 5 (3%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Dzialania niepozadane zwiazane ze stosowang terapia

Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowanym leczeniem stwierdzono ogolnie u 68% chorych —
wystepowaty czesciej u chorych leczonych przez 24 tygodnie w poréwnaniu do pacjentéw leczonych 12
tygodni, odpowiednio 73% vs 62%. Dziatania niepozadane mozliwie zwigzane z leczeniem w podobnym
stopniu dotyczyly symeprewiru, sofosbuwiru (odpowiednio 56% i 51%), natomiast byly czestsze w przypadku
rybawiryny (70%).
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Tabela 26. Liczba i odsetek chorych z AEs zwigzanymi ze stosowanym leczeniem; symeprewir w skojarzeniu z sofosbuwirem *
rybawiryna; pacjenci wczesniej nieleczeni lub z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie peg-IFN a i rybawiryna; badanie
COSMOS

Schemat SSoR24 SS024 Schemat

12 tyg. _ _ 24 tyg.
N = 82* N =54 N =31 N = 85*

tacznie
N =167

SSoR12 SSo012

(=5 N =54 N =28

zwigzane z * *
Iecgeniem 38 (70%) 13 (46%) 51 (62%) 42 (78%) 20 (65%) 62 (73%) 113 (68%)

mozliwie
zwigzane z
symep- 31 (57%) 13 (46%) 44 (54%)* 32 (59%) 17 (55%) 49 (58%)* 93 (56%)

rewirem
(possibly)

mozliwie
ZW'asz(f_”e z 25 (46%) 10 (36%) 35 (43%)* 31 (57%) 19 (61%) 50 (59%)* 85 (51%)
fosbuwirem
(possibly)

mozliwie
zwigzane z 36 (67%) - 36 (44%)* 40 (74%) - 40 (47%)* 76 (70%)"
rybawiryng
(possibly)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Powazne (serious) dzialania niepozadane (SAEs)

Powazne dziatania niepozgdane wystgpity u 2% chorych — obserwowano je jedynie u pacjentéw leczonych
symeprewirem i sofosbuwirem (z lub bez rybawiryny) przez 24 tygodnie. W schemacie z rybawiryng
odnotowano: kamice zotciowa, rozerwanie siatkdwki i pogorszenie widzenia oraz toksyczno$¢ zwigzang z
zazywaniem alkoholu i narkotykéw, natomiast w schemacie bez rybawiryny niedokrwisto$¢. Zadne z SAEs
nie zostato uznane za zwigzane ze stosowanym leczeniem.

Tabela 27. Liczba i odsetek chorych z powaznymi AEs; symeprewir w skojarzeniu z sofosbuwirem * rybawiryna; pacjenci
wczesniej nieleczeni lub z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie peg-IFN a i rybawiryng; badanie COSMOS

SSoR12 $So012 S:'z“:;;a‘ SSoR24 SS024 S;:f;;a‘ Lacznie
N =54 N =28 N = 82*. N =54 N =31 N = 85* N =167
Powazne
dziatania o o o o o o/ \k o
niepozadane 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (6%) 1(3%) 4 (4,7%) 4 (2%)
(serious)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Dziatania niepozadane prowadzace do zgonu

W trakcie terapii zaobserwowano tylko jeden zgon — dotyczyt on chorego leczonego 24-tygodniowym
schematem skojarzenia symeprewiru z sofosbuwirem i rybawiryng. Smieré pacjenta nastgpita w wyniku
toksycznosci zwigzanej z zazywaniem alkoholu i nieprzepisanych lekow.

Ponadto podczas okresu obserwacji odnotowano drugi zgon spowodowany niedokrwiennym udarem mozgu.
Zaden ze zgonow nie zostat uznany za zwigzany z prowadzong terapig.

Tabela 28. Dziatania niepozadane prowadzace do zgonu; symeprewir w skojarzeniu z sofosbuwirem * rybawiryna; pacjenci
wczesniej nieleczeni lub z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze le-czenie peg-IFN a i rybawiryna; badanie COSMOS

AEe SSoR12 $S012 S1c2h¢te;r;at SSoR24 $S024 S.ﬂ‘fgat Lacznie
N =54 N =28 NS N =54 N =31 S N = 167
prowadzgce
d°tzg°”.“ (W 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2%) 0 (0%) 1 (1%)* 1 (1%)
rakcie
leczenia)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Przedwczesne zakonczenie leczenia z powodu dzialan niepozgdanych

Przedwczesne przerwanie leczenia z powodu AEs wystepowalto rzadko — odnotowano je u 2% chorych w
populacji ogélnej. Wszystkie obserwowane przypadki wystgpity u pacjentéw, ktérzy byli leczeni 24-
tygodniowym schematem analizowanej terapii (z lub bez rybawiryny) (z czego 3 chorych przerwato leczenie
w okresie pierwszych 12 tygodni).
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Tabela 29. Liczba i odsetek chorych z AEs prowadzacymi do catkowitego przerwania terapii ; symeprewir w skojarzeniu z
sofosbuwirem * rybawiryna; pacjenci wczesniej nieleczeni lub z brakiem odpowiedzi na wczes$niejsze leczenie peg-IFN a i
rybawiryna; badanie COSMOS

AE< SSoR12 SSo12 Sf;fgat SSoR24 $S024 S;:‘:gat Lacznie
N =54 N =28 N = 82* N =54 N =31 N = 85* N =167
prowadzgce
do przerwa-
nia terapii 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (4%))" 2 (T%)yM 4 (4,7%)* 4 (2%)
wszystkimi
lekami

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

A toksycznos$¢ zwigzana z zazywaniem alkoholu i nieprzepisanych lekéw oraz agresja;

M wzrost stezenia fosfokinazy kreatyninowej we krwi odnotowany w trakcie intensywnego wysitku fizycznego (przypadek uznany za
mato prawdopodobnie [ang. doubtful] zwigzany z leczeniem) oraz niewydolnos¢ nerek (niezwigzana z leczeniem); objawy obu dziatan
niepo-zgdanych ustgpity po zakonczeniu leczenia.

Dziatlania niepozgdane o specjalnym znaczeniu

Ogotem do najczestszych dziatan niepozadanych o specjalnym znaczeniu nalezaly: wysypka (17%),
niedokrwisto$¢ (14%) oraz $wigd (11%). Wiekszo$¢ obserwowanych dziatan wystepowata u podobnego
odsetka pacjentow w podgrupach 24- i 12-tygodniowego leczenia — wyjatek stanowita niedokrwistos¢, ktéra
wystepowata znacznie czesciej w dtuzszym okresie terapii (odpowiednio 20% vs 9%).

Tabela 30. Liczba i odsetek chorych z AEs o specjalnym znaczeniu; symeprewir w skojarzeniu z so-fosbuwirem % rybawiryna;
pacjenci wczesniej nieleczeni lub z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie peg-IFN a i rybawiryna; badanie COSMOS

SSoR12 | SSo12 | Schemat DL SS024 el Lacznie
AEs N =54 N = 28 12 tyg. N =54 N =31 24 tyg. N = 167
N =82* N = 85*
e 5(9%) | 0(0%) 5 (6%)" 6 (11%) 1(3%) 7 (8%)" 12 (7%)
wysypkatt 11(20%) | 3(11%) |14 (17%)" 10 (19%) 5 (16%) 15 (18%)" 29 (17%)
Swiad" 5(9%) | 4(14%) | 9 (11%)* 9 (17%) 1(3%) 10 (12%)" 19 (11%)
neutropenia’ 0(0%) 0 (0%) 0(0%) 0 (0%) 1(3%) 1(1%)" 1(1%)
niedokrwistoseh 7(13%) | 0(0%) 7 (9%)" 16 (30%) 1(3%) 17 (20%)" 24 (14%)
ST - :
rea Cfa”;v i‘;"tﬁf T'WOSC' 3 (6%) 2 (7%) 5 (6%) 2 (4%) 2 (7%) 4 (5%) 9 (5%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

# dziatanie o specjalnym znaczeniu;

A dziatanie o znaczeniu klinicznym;

T wiekszos$¢ przypadkéw wysypki i nadwrazliwosci na $wiatto

Wyniki badan laboratoryjnych

Do najczesciej stwierdzanych nieprawidtowych wynikow badan laboratoryjnych nalezaty hiperglikemia (62%
chorych), zwiekszenie stezenia bilirubiny (45%) oraz wzrost aktywnosci amylazy w trzustce (46%). Obydwa
powyzsze dziatania niepozgdane byty jednymi, ktére wystgpity w 4 stopniu ciezkosci, przy czym byty to dwa
pojedyncze przypadki w grupach Sso024 i SSo12. Wiekszos¢ poszczegdlnych nieprawidtowych wynikow
laboratoryjnych wystepowata z podobng czestoscig podczas leczenia trwajgcego 12 tygodni, jaki i terapii 24-
tygodniowej. Podczas dtuzszego okresu leczenia w jakimkolwiek stopniu ciezkosci obserwowano jedynie
znacznie wiecej przypadkow redukcji stezenia Hb (12% vs 5%) oraz wydtuzenia czasu protrombinowego
(19% vs 11%), za$ w stopniu 3-4. podwyzszonej aktywnosci amylazy (12% vs 6%). W ponizszej tabeli
przedstawiono szczegotowe informacije dotyczace poszczegdlnych podgrup.

Tabela 31. Liczba i odsetek chorych z nieprawidtowymi wartosciami badan laboratoryjnych; symeprewir w skojarzeniu z
sofosbuwirem * rybawiryna; pacjenci wczesniej nieleczeni lub z brakiem odpowiedzi na wczes$niejsze leczenie peg-IFN a i
rybawiryna; badanie COSMOS

AE< SSoR12 $So12 sfzhf;';at SSoR24 SS024 s;‘:“:;';at tacznie
N =54 N =28 e N =54 N =31 s N =167
Ogotem
hiperbilirubine | 35 5g0; )« 6 (21%)* 38 (46%)* 29 (54%)* 8 (26%)* 37 (44%)* 75 (45%)*
mia
ZSTJIZLS.?QL? 3 (6%)* 1 (4%)* 4 (5%)" 9 (17%)* 1(3%)* 10 (12%)" 14 (8%)"
podwyzszona
al;ng;c 26 (48%)* 8 (29%)* 34 (41%)* 25 (46%)* 17 (55%)* 42 (49%)* 76 (46%)*
trzustkowa
hiperglikemia | 35 (65%)* 15 (54%)* 50 (61%)* 32 (59%)* 22 (71%)* 54 (64%)* 104 (62%)
wydtuzony
czas protrom- 8 (15%)* 1 (4%)* 9 (11%)* 12 (22%)* 4 (13%)* 16 (19%)* 25 (15%)*
binowy
3.-4. stopien”®
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Schemat Schemat

SSoR12 SSo12 SSoR24 SSo024 tacznie
AEs _ _ 12 tyg. _ _ 24 tyg. t

N =54 N =28 N = 82 N =54 N =31 N = 85¢ N =167

niperblirubine | 3 (696): 1(4%)" 4 (5%)" 6 (11%)* 1(3%)* 7 (8%)" 11 (7%)*

rematn | 00%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(3%)" 1(1%)" 1(1%)*

podwyzszona

‘*ZZ”J'ZZ?“ 5 (9%)* 0 (0%) 5 (6%)" 7 (13%)* 3 (10%)* 10 (12%)" 15 (9%
trzustkowej

hiperglikemia 1(2%)* 3 (11%)* 4 (5%)* 2 (4%)* 3 (10%)* 5 (6%)* 9 (5%)*
wydtuzony

czas protrom- 1(2%)* 0 (0%) 1 (1%)* 0 (0%) 1 (3%)* 1 (1%)* 2 (1%)*

binowy

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dziatania 4. stopnia odnotowano tylko w grupie SS024 w kohorcie 2 dla hiperbilirubinemii oraz w grupie w grupie SSoR12 w kohorcie 1
dla podwyzszonej aktywnosci amylazy.

Uwagi analitykow

Analitycy agencji odnalezli dodatkowo informacje, ze dziatania niepozadane takie jak wzrost stezenia
bilirubiny, wysypka, niedokrwistosc byty czesciej raportowane u pacjentéw ktérzy otrzymywali SMV+SOF i
RBV w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych terapie bez RBV.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyk Produktow Leczniczych (ChPL)

Stosowanie symeprewiru z sofosbuwirem z rybawiryna lub bez rybawiryny

W badaniu HPC2002, oceniajac symeprewir w skojarzeniu z sofosbuwirem z rybawiryng lub bez rybawiryny,
nie stwierdzono nowych kwestii dotyczacych bezpieczenstwa poza obserwowanymi podczas terapii
symeprewirem w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng; najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozgdanymi (> 10%) podczas 12 tygodni leczenia symeprewirem w skojarzeniu z sofosbuwirem byty:
zmeczenie (25%), bdl glowy (21%), nudnosci (17%), bezsennos¢ (14%) i swiad (11%). Pacjenci, ktorzy
otrzymywali rybawiryne w skojarzeniu z symeprewirem i sofosbuwirem mieli wiekszg czestos$¢ wystepowania
(> 10%) wysypki (15%) i niedokrwistosci (11%) w poréwnaniu z osobami, ktére nie otrzymywaty rybawiryny
(odpowiednio 4% i 0%). Inne zgtaszane dziatania niepozadane to reakcje nadwrazliwosci na $wiatto (7% u
pacjentow otrzymujgcych symeprewir w skojarzeniu z sofosbuwirem w poréwnaniu z 6% u pacjentow
otrzymujgcych symeprewir w skojarzeniu z sofosbuwirem i rybawiryng) oraz zwigkszenie stezenia bilirubiny
(odpowiednio 0% w poréwnaniu z 9%).

Inne szczegdlne grupy pacjentow

* Pacjenci z jednoczesnym zakazeniem HIV-1
Profil bezpieczehstwa symeprewiru w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng jest poréwnywalny u
pacjentow z zakazeniem HCV genotypu 1 z jednoczesnym zakazeniem HIV-1 i bez jednoczesnego
zakazenia HIV-1.

e Zaburzenia czynnosci watroby

Ekspozycja na symeprewir jest znaczgco wieksza u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.
Stwierdzono tendencje do czestszego wystepowania zwiekszonego stezenia bilirubiny ze zwiekszeniem
ekspozycji na symeprewir w osoczu. Te zwiekszone stezenia bilirubiny w osoczu nie wigzaty sie z zadnymi
dziataniami niepozgdanymi dotyczacymi watroby. Stwierdzono wiekszg czestos¢ wystepowania
niedokrwistosci u pacjentow z zaawansowanym zwiéknieniem (ChPL Olysio 2014).

Symeprewir
Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania symeprewiru w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng u

pacjentéw z zakazeniem HCV genotypu 1, ktoérzy byli nie byli wczesniej leczeni lub ktérzy mieli
niepowodzenie wczesniejszej terapii interferonem z lub bez rybawiryny oparto na zbiorczych danych z 2
badan klinicznych fazy llb (badania C205 i C206) oraz 3 badaniach klinicznych fazy Il (badania C208, C216
i HPC3007). Zbiorcze dane z badan fazy Ilb i Il obejmowaty 1486 pacjentow, ktérzy otrzymywali symeprewir
w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng (z ktérych 924 otrzymywato symeprewir w dawce 150 mg
raz na dobe przez 12 tygodni), i 540 pacjentow, ktérzy otrzymywali placebo z peginterferonem alfa i
rybawiryna.
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W zbiorczych danych dotyczgcych bezpieczenstwa z badan fazy 3, wiekszos$¢ dziatan niepozadanych w
czasie 12 tygodni leczenia symeprewirem byto stopnia 1 do 2. Dziatania niepozgdane stopnia 3 lub 4
zgtoszono u 3,1% pacjentdw otrzymujgcych symeprewir z peginterferonem alfa i rybawiryng w poréwnaniu
do 0,5% pacjentéw otrzymujgcych placebo z peginterferonem alfa i rybawiryng. Ciezkie dziatania
niepozgdane zgtoszono u 0,3% pacjentow leczonych symeprewirem (2 zdarzenia nadwrazliwo$ci na $wiatto
wymagajgce hospitalizacji) i u zadnego z pacjentéw otrzymujgcych placebo z peginterferonem alfa i
rybawiryna.

Podczas pierwszych 12 tygodni terapii, najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi (czestos¢ = 5%)
byly: nudnos$ci, wysypka, swigd, duszno$¢, zwiekszenie stezenia bilirubiny i reakcja nadwrazliwosci na
Swiatto.

Przerwanie stosowania symeprewiru z powodu dziatan niepozgadanych nastgpito u 0,9% pacjentow
otrzymujgcych symeprewir z peginterferonem alfa i rybawiryna.

Profil bezpieczenstwa symeprewiru jest porownywalny u pacjentéw z zakazeniem HCV genotypu 4 i
genotypu 1.

Dziatania niepozgdane zebrano w ponizszej tabeli. Dziatania niepozgdane przedstawiono zgodnie z
klasyfikacjg uktadéw i narzgdéw oraz czestoscig wystepowania: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do <
1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10 000).

Tabela 32. Dzialania niepozadane symeprewiru w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng zgtaszane u dorostych
pacjentéw z zakazeniem genotypem 1 HCV (zbiorcze dane z badan fazy 3 C208, C216 i HPC3007), pierwsze 12 tygodni
leczenia, analiza ITT

. L . . - Symeprewir + peginterferon alfa +
Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Kategoria czestosci rybawiryna N = 781
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki . o
o RS bardzo czesto: dusznosé
piersiowej i Srédpiersia
Zaburzenia zolgdka i jelit bardzo czgsto: nudnosci
czesto: zaparcia
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych czesto: zwigkszone stezenie bilirubiny
Zaburzenia skory i tkanki podskornej bardzo cz?sto: - wysyplfa_a, svyle_ld —
czesto: reakcja nadwrazliwosci na $wiatto

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

* Wysypka i $wigd

Podczas 12 tygodni leczenia symeprewirem, wysypke i $wigd stwierdzano odpowiednio u 21,8% i 21,9%
pacjentéow leczonych symeprewirem w poréwnaniu do 16,6% i 14,6% pacjentéw otrzymujgcych placebo,
peginterferon alfa i rybawiryne (wszystkie stopnie; zbiorczo faza 3). Wiekszos$¢ przypadkow wysypki i Swigdu
u pacjentow leczonych symeprewirem miato fagodne lub umiarkowane nasilenie (stopien 1 lub 2). Wysypka
lub Swiad stopnia 3 wystapity u odpowiednio 0,5% i 0,1% pacjentéow leczonych symeprewirem. Przerwanie
stosowania symeprewiru z powodu wysypki lub $wigdu wystgpito u odpowiednio 0,8% i 0,1% pacjentéw
leczonych symeprewirem w poréwnaniu do 0,3% i 0 pacjentéw otrzymujgcych placebo, peginterferon alfa i
rybawiryne.

» Zwiekszenie stezenia bilirubiny we Krwi

Podczas 12 tygodni leczenia symeprewirem, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi stwierdzano u 7,4%
pacjentow leczonych symeprewirem w porownaniu do 2,8% pacjentow otrzymujgcych placebo, peginterferon
alfa i rybawiryne (wszystkie stopnie; zbiorczo faza 3). U odpowiednio 2% i 0,3% pacjentow leczonych
symeprewirem stwierdzono zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi stopnia 3 lub 4 (zbiorcze dane z badan
fazy 3). Przerwanie stosowania symeprewiru z powodu zwigkszenia stezenia bilirubiny we krwi byto rzadkie
(0,1%; n = 1). Podczas podawania symeprewiru z peginterferonem alfa i rybawiryng, zwiekszenia stezen
bilirubiny bezposredniej i posredniej zasadniczo nie byty zwigzane ze zwiekszeniem aktywnosci
watrobowych aminotransferaz i wracaty do normy po zakonczeniu leczenia.

* Reakcje nadwrazliwosci na $wiatto
Podczas 12 tygodni leczenia symeprewirem, reakcje nadwrazliwo$dci na $wiatto stwierdzano u 4,7%
pacjentdw leczonych symeprewirem w poréwnaniu do 0,8% pacjentéw otrzymujgcych placebo, pe-
ginterferon alfa i rybawiryne (wszystkie stopnie; zbiorczo faza 3). Wiekszos¢ reakcji nadwrazliwosci na
Swiatto u pacjentéw leczonych symeprewirem miata tagodne lub umiarkowane nasilenie (stopien 1 lub 2.); u
0,3% pacjentéw leczonych symeprewirem wystapity ciezkie reakcje prowadzgce do hospitalizaciji.

e Dusznosé¢

Podczas pierwszych 12 tygodni leczenia symeprewirem, dusznos¢ stwierdzano u 11,8% pacjentéw
leczonych symeprewirem w poréwnaniu do 7,6% pacjentéw otrzymujgcych placebo, peginterferon alfa i
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rybawiryne (wszystkie stopnie; zbiorczo faza 3). Stwierdzono tylko zdarzenia stopnia 1 i 2 i nie bylo zdarzen
prowadzacych do odstawienia ktéregokolwiek z badanych lekéw. U pacjentéw w wieku > 45 lat, dusznos$¢
stwierdzano u 16,4% pacjentéw leczonych symeprewirem w poréwnaniu do 9,1% pacjentéw otrzymujacych
placebo, peginterferon alfa i rybawiryne (wszystkie stopnie; zbiorczo faza Ill).

* Nieprawidtowosci w wynikach badanh laboratoryjnych
Nie bylo roznic w stezeniu hemoglobiny, liczbie neutrofilow i ptytek krwi pomiedzy obiema grupami.
Nieprawidtowo$ci w wynikach badan laboratoryjnych zwigzane z leczeniem, ktére stwierdzono czesciej u
pacjentéw leczonych symeprewirem niz u pacjentéw stosujgcych placebo, peginterferon alfa i rybawiryne,
podano w tabeli ponizej.
Tabela 33. Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych zwigzane z leczeniem (nasilenie toksycznosci stopnia 1 do 4

wg WHO), ktére stwierdzono cze¢sciej podczas stosowania symeprewiru w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryna
(zbiorcze dane z badan z fazy 3 C208, C216 i HPC3007; pierwsze 12 tygodni leczenia; zestaw analiz ITT)

. - Symeprewir + peginterferon alfa +
Parametr laboratoryjny Zakres toksycznosci WHO rybawiryna N = 781, n (%)
Badania biochemiczne
Fosfataza alkaliczna
stopien 1. > 1,25 do £2,50 x GGN 26 (3,3%)
stopien 2. > 2,50 do = 5,00 x GGN 1(0,1%)
Hiperbilirubinemia
stopien 1. >1,1do<1,5x GGN 208 (26,7%)
stopien 2. >1,5do<2,5x GGN 143 (18,3%)
stopien 3. >25do<5,0x GGN 32 (4,1%)
stopien 4. > 5,0 x GGN 3(0,4%)

GGN goérna granica normy.

Sofosbuwir

Podczas leczenia sofosbuwirem w skojarzeniu z rybawiryng lub z peginterferonem alfa i rybawiryng
najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane byty zgodne z oczekiwanym profilem bezpieczenstwa leczenia
rybawiryng i peginterferonem alfa, bez zwiekszenia czestosci wystepowania lub nasilenia oczekiwanych
dziatan niepozgdanych leku.

Ocena dziatan niepozadanych jest oparta na danych zbiorczych z pieciu badan klinicznych Il fazy (z grupa
kontrolng i bez grupy kontrolnej).

Odsetek osob, ktére przerwaty leczenie trwale z powodu dziatan niepozgdanych, wynosit 1,4% w przypadku
0s6b otrzymujgcych placebo, 0,5% w przypadku oséb otrzymujacych sofosbuwir i rybawiryne przez 12
tygodni, 0% w przypadku osob otrzymujgcych sofosbuwir i rybawiryne przez 16 ty-godni, 11,1% w przypadku
0s6b otrzymujgcych peginterferon alfa i rybawiryne przez 24 tygodnie i 2,4% w przypadku osob
otrzymujgcych sofosbuwir, peginterferon alfa i rybawiryne przez 12 tygodni.

Produkt Sovaldi badano gtéwnie w skojarzeniu z rybawiryng, z peginterferonem alfa lub bez peginterferonu
alfa. W tym kontekscie nie zidentyfikowano dziatah niepozadanych swoistych dla sofosbuwiru.
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi, wystepujacymi u oséb otrzymujgcych sofosbuwir i rybawiryne lub
sofosbuwir, rybawiryne i peginterferon alfa, byty: zmeczenie, bél glowy, nudnosci i bezsennos¢.

Nastepujgce dziatania niepozadane zidentyfikowano dla sofosbuwiru w skojarzeniu z rybawiryng lub w
skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng (tabela ponizej). Dziatania niepozadane sg wymienione
ponizej wedtug klasyfikacji uktadow i narzaddéw oraz czestosci wystepowania. Czestosci wystepowania
okreslone sg jako bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100),
rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000) lub bardzo rzadko (< 1/10 000).

Tabela 34. Dziatania niepozadane zidentyfikowane dla sofosbuwiru w skojarzeniu z rybawiryng lub peginterferonem alfa i
rybawiryna

Czestos¢ wystepowania SOF + RBV SOF + PEG + RBV
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze:
Czesto zapalenia jamy nosowo-gardtowej

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego:

zmniejszenie stezenia hemoglobiny niedokrwisto$¢, neutropenia, zmniej-
szenie liczby limfocytéw, zmniejszenie

liczby ptytek krwi

Bardzo czesto

Czesto niedokrwistos$¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Bardzo czesto zmniejszenie apetytu

zmniejszenie masy ciata
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Czestos¢ wystepowania SOF + RBV SOF + PEG + RBV
Zaburzenia psychiczne:
Bardzo czesto bezsennos¢ bezsennos¢
Czesto depresja depresja, lek, pobudzenie
Zaburzenia uktadu nerwowego:
Bardzo czesto bél gtowy zawroty gtowy, bdl glowy
Czesto zaburzenia uwagi migrena, zaburzenia pamieci, zaburzenia
uwagi

Zaburzenia oka:

Czesto niewyrazne widzenie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki dusznosé, kaszel
piersiowej i Srédpiersia

Bardzo czesto

Czesto dusznosé, dusznosc wysitkowa, kaszel dusznos¢ wysitkowa
Zaburzenia zotadka i jelit:
Bardzo czesto nudnosci biegunka, nudno$ci, wymioty
Czesto uczucie dyskomfortu w jamie brzusz-ne;j, zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej, refluks
zaparcia, niestrawnosé zotgdkowo-przetykowy

Zaburzenia watroby i drég zétciowych:

Bardzo czesto zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej:

Bardzo czesto wysypka, swiad

Czesto tysienie, sucha skora, Swigd tysienie, sucha skora

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej:

Bardzo czesto bél stawdw , bol miesni
Czesto bol stawdw, bol plecow, skurcze mie-$ni, bol plecéw, skurcze miesni
bdl miesni
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania:
Bardzo czesto zmeczenie, drazliwo$¢ dreszcze, zmeczenie, objawy grypopo-
dobne, drazliwos¢, bél, goraczka
Czesto goraczka, astenia bol w klatce piersiowej, astenia

SOF sofosbuwir; RBV rybawiryna; PEG peginterferon alfa.

Inne specjalne grupy pacjentow

Réwnoczesne zakazenie HIV i HCV

Profil bezpieczenstwa sofosbuwiru i rybawiryny u oséb z rownoczesnym zakazeniem HCV i HIV byt podobny
do profilu obserwowanego u oséb tylko z zakazeniem HCV, leczonych sofosbuwirem i rybawiryng w
badaniach klinicznych 11l fazy.

Pacjenci oczekujacy na przeszczepienie watroby

Profil bezpieczenstwa sofosbuwiru i rybawiryny u oséb z zakazeniem HCV przed przeszczepieniem watroby
byt podobny do profilu obserwowanego u o0séb leczonych sofosbuwirem i rybawiryng w badaniach
klinicznych 1l fazy (ChPL Sovaldi 2014).

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL, EMA oraz FDA
Symeprewir w skojarzeniu z sofosbuwirem

W celu odnalezienia informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania symeprewiru oraz weryfikacji
danych umieszczonych w analizie klinicznej wnioskodawcy, przeprowadzono przeszukanie kontrolne dnia
19.06.2015 r. na nastepujgcych stronach internetowych:

* EMA,
* FDA,
* URPL

Na stronie EMA odnaleziono informacje, ze obecnie prowadzone jest badanie Olysio (symeprewir w
kojarzeniu z sofosbuwirem) i wstepne wyniki wskazuja, ze w tym potaczeniu (z lub bez rybawiryny) u
pacjentow z genotypem 1 nastepowata eradykacja zakazenie HCV u ponad 90% pacjentéw po 12
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tygodniach terapii. Do badania wtgczono pacjentéw z marskoscig watroby oraz u pacjentéw, ktérzy nie
odpowiedzieli na wczesniejsze leczenie W raporci EPAR EMA 2014 odnaleziono informacje, ze na
podstawie badania COSMOS zastosowanie potgczenia symeprewiru i sofosbuwiru jest ogolnie bezpieczne i
dobrze tolerowane. Wiekszo$¢ AEs w badaniu (77,2 %) mialy stopien 1 lub 2 w nasilenia. Oprécz anemi,
zadego powaznych AEs nie uznano za zwigzanych z leczeniem. Na pozostatych z przeszukiwanych stron
agencji rzgdowych FDA i URPL, nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa dotyczgcych terapii
skojarzonej symeprewirem i sofosbuwirem.. Na stronie FDA odnaleziono informacje, ze stosowania produktu
leczniczego Harvoni czy Sovaldi w potagczeniu z Olysio (symeprewir) i z amiodaronem moze spowodowaé
ryzyko wystgpienia ciezkiej bradykardii lub bloku serca.

Zrédto: FDA 2015, EMA 2015, URPL 2015

W wyniku przegladu doniesien konferencyjnych odnaleziono streszczenie Mishra 2014, w ktérym
przedstawiono wyniki analizy dziatan niepozgdanych wynikajagcych ze stosowania symeprewiru i
sofosbuwiru, zgtoszonych w ramach systemu FAERS po wprowadzeniu tych produktéw leczniczych do
obrotu (w okresie szesciu miesiecy). W ramach przeprowadzonej analizy zidentyfikowano 155 przypadkow
dziatan niepozadanych, sposrod ktdrych powazne dziatania niepozadane stanowity: zgony (n = 6), zdarzenia
zagrazajgce zyciu (n = 3), hospitalizacje (n = 33), przypadki uposledzenia (ang. disabilities) (n = 4) oraz inne
powazne przypadki wymagajace powaznej interwencji medycznej (np. interwencji chirurgicznej) (n = 74).
Analiza wykazata ponadto, ze wiekszo$¢ zgtoszonych dziatan niepozadanych byta wczesniej opisana w
informacji o produkcie (ang. prescribing information), jako nastepstwo jednoczesnego stosowania z innym
lekiem lub wspodtistniejgcej choroby, bgdz informacje o tym dziataniu niepozadanym byty ograniczone. Nie
stwierdzono takze nasilenia dziatahh niepozadanych opisanych w informacji o leku oraz zgonéw, ktére mozna
by okresli¢ jako zwigzane ze stosowaniem symeprewiru i sofosbuwiru w skojarzeniu. Na podstawie tych
danych autorzy analizy stwierdzili brak potencjalnego ryzyka wynikajgcego z jednoczesnego stosowania
symeprewiru i sofosbuwiru (Mishra 2014).

Symeprewir
W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania symeprewiru w leczeniu

chorych z wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
internetowych 3 agencji rzadowych zajmujgcych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekéw do
obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono Zzadnych informacji ani komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych
stosowania produktu leczniczego Olysio (symeprewir).

Wedtug danych zamieszonych na stronach FDA do najczestszych dziatan niepozadanych wystepujgcych (u
> 20% chorych) podczas pierwszych 12 tygodni stosowania produktu Olysio wraz z peg-IFN a i rybawiryng,
ktére wystepowaty o co najmniej 3 p.p. czesciej w porownaniu do terapii placebo, peg-IFN a i rybawiryny,
nalezg: wysypka (w tym reakcje nadwrazliwosci na swiattlo), swigd i nudnosci. Z uwagi na fakt, iz
obserwowano przypadki powaznych (ang. serious) reakcji nadwrazliwosci na $wiatto, chorym zaleca sie
ograniczenie ekspozycji na swiatto i stosowanie $srodkéw przeciwstonecznych, a w momencie wystgpienia
reakcji nadwrazliwosci na swiatto nalezy rozwazyé przerwanie leczenia. Zakonczenie terapii zaleca sie
réwniez w przypadku ciezkiej (ang. severe) wysypki. Stosowanie powyzszych lekéw jest przeciwwskazane u
kobiet w cigzy i mezczyzn, ktérych parterki sg w cigzy, poniewaz podawana w skojarzeniu z produktem
Olysio i peg-IFN a rybawiryna moze powodowac uszkodzenie lub smier¢ ptodu. Pacjenci obu pfci w wieku
rozrodczym oraz ich partnerki i partnerzy muszg stosowa¢ co najmniej dwie powszechnie akceptowane
metody antykoncepcyjne w trakcie leczenia oraz w okresie 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia. Dodatkowo
pacjentkom zaleca sie wyko-nywanie comiesiecznych testow cigzowych (FDA 2013a). Nie odnaleziono
zadnych komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych produktu Olysio zamieszczonych w systemie FAERS
(FDA Adverse Event Reporting System), prowadzonym przez FDA w celu rejestracji powaznych dziatan
niepozgdanych prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem.

Na stronach internetowych EMA podano informacje, ze najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
zwigzanymi z produktem Olysio, ktére mogg wystgpi¢ u co najmniej 5 na 100 chorych, s3: nudnosci,
wysypka, swigd, dusznosci, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi i reakcje nadwrazliwosci na swiatto (w
tym reakcje podobne do oparzen stonecznych) (EMA 2015).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 741 chorych z dziataniami
niepozgdanymi raportowanymi podczas stosowania symeprewiru. Do najczestszych nalezaty: konieczno$¢
wykonania dodatkowych badan (ang. investigations) (43,3% chorych), operacje chirurgiczne i inne zabiegi
medyczne (32,1%) oraz zaburzenia ogdlnoustrojowe i reakcje w miejscu iniekcji (24,3%) (EudraVigilance
2014).

Sofosbuwir
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W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania sofosbuwiru w leczeniu
chorych z wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
internetowych 3 agencji rzadowych zajmujgcych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekéw do
obrotu: URPL, EMA, oraz FDA. Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobodjczych analitycy Agencji odnalezli informacje o ryzyku
wystgpienia istotnych klinicznie arytmii podczas jednoczesnego stosowania amiodaronu z produktem
Harvoni (ledipaswir/sofosbuwir) lub produktem Daklinza (daklataswir) podawanym w skojarzeniu z
produktem Sovaldi (sofosbuwir). Zaleca sie nie tgczenie obu preparatéw. W przpadku gdy nie mozna
unikngé jednoczesnego stosowania amiodaronu i produktu Harvoni lub amiodaronu i produktu Sovaldi
podawanego w skojarzeniu z produktem Daklinza, zaleca sie¢ uwazne monitorowanie pacjentéw, szczegodlnie
w czasie pierwszych tygodni leczenia. Pacjenci, dla ktérych zidentyfikowano wysokie ryzyko wystgpienia
bradyarytmii, powinni by¢ stale monitorowani w odpowiednich warunkach klinicznych przez 48 godzin od
rozpoczecia jednoczesnego stosowania amiodaronu i terapii przeciwwirusowej. Taki sam komunikat pojawit
sie takze na stronie EMA i FDA. Ponadto ze wzgledu iz preparat zawiera nowa substancje czynna, lek ten
znajduje sie na liscie preparatow objetych dodatkowym monitoringiem.

Wedtug danych zamieszonych na stronach FDA do najczestszych dziatan niepozgdanych wystepujacych (u
> 20% chorych) podczas stosowania produktu leczniczego Sovaldi w skojarzeniu z rybawiryng byty
zmeczenie oraz bél glowy natomiast w czasie leczenia w skojarzeniu z peginterferonem alfa i rybawiryng
zmeczenie, bél gtowy, nudnosci, bezsenno$¢ i niedokrwisto$¢. Pacjenci obu pici w wieku rozrodczym oraz
ich partnerki i partnerzy, ktérzy stosujg sofosbuwir w skojarzeniu z rybawiryng lub w skojarzeniu z
peginterferonem alfa oraz rybawiryng muszg stosowaé¢ co najmniej dwie skuteczne metody antykoncepcyjne
w trakcie leczenia oraz w okresie co najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia. Poniewaz nie ma
dostepnych danych na temat skutecznosci metod antykoncepcji hormonalnej u kobiet stosujgcych
sofosbuwir w skojarzeniu z rybawiryng powinny one stosowaé¢ dwie niehormonalne metody antykoncepcyjne.
Dodatkowo pacjentkom zaleca sie wykonywanie comiesiecznych testéw cigzowych. Nie nalezy rozpoczynaé
terapii w skojarzeniu z rybawiryng az do momentu otrzymania ujemnego wyniku testu. W czasie terapii
sofosbuwirem nie nalezy stosowaé lekéw, ktére mogg byé silnymi induktorami P-gp w jelicie (np.
ryfampicyny, ziela dziurawca) (FDA 2013). Nie odnaleziono zadnych komunikatow bezpieczenstwa
dotyczacych produktu Sovaldi (sofosbuwir) zamieszczonych w systemie FAERS (FDA Adverse Event
Reporting System), prowadzonym przez FDA w celu rejestracji powaznych dziatan niepozadanych
prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem.

Na stronach internetowych EMA podano informacje, ze najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane z
produktem Sovaldi stosowanym w skojarzeniu z peginterferonem alfa oraz rybawiryng byty podobne do tych
obserwowanych w przypadku skojarzenia z rybawiryng lub peginterferonem alfa i obejmowaty: znuzenie, bol
gtowy, nudnosci oraz bezsennos¢. Ponadto podano, ze produkt leczniczy Sovaldi nie zwiekszat czestosci lub
nasilenia tych dziatan niepozgdanych (EMA 2014a).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 1046 chorych z dziataniami
niepozadanymi raportowanymi podczas stosowania sofosbuwiru. Do najczestszych nalezaty: zaburzenia
ogolnoustrojowe i reakcje w miejscu iniekcji (38,6% chorych), konieczno$é wykonania dodatkowych badan
(ang. investigations) (28,0%) oraz operacje chirurgiczne i inne zabiegi medyczne (21,1%) (EudraVigilance
2014a).

3.3.5.Dodatkowa ocena bezpieczenstwa symeprewiru + sofosbuwiru £ rybawiryny na podstawie badania
Gutierrez 2015

Ogolnie, czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych (DN) byta niska. Nie odnotowano powaznych DN w
trakcie leczenia. Szcegotowe informacje na temat raportowanych DN zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 35. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa pacjentéow, z podziatem na zdarzenia niepozadane u os6b
z widknieniem F0-F2 vs F3-F4 w skali METAVIR

Dziatania METAVIR METAVIR Lacznie
niepozadane F0-F2 (n=38) F3-F4 (n=23) P (n=61)
Jakiekolwiek DN 22 (58) 12 (52) 0,79 34 (56)
EN 0 stopniu 3. ub 2(5,3) 4 (17.4) 0,18 6(9.8)
Zgon 0 0 - -
Niewyréwnana 0 2(8,7) 0,13 2(3,3)

czynnosci watroby
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Dziatania METAVIR METAVIR tacznie

niepozadane F0-F2 (n=38) F3-F4 (n=23) P (n=61)
Przerwanie terapii 0 1(4,3)* 0,37 1(1,6)
Potrzeba nagtej
wizyty w izbie
przyjet lub 2 (5,3) 4 (17,4) 0,12 6 (9,8)
hospitalizacja
wysypka 5(13) 2 (8,7) 0,70 7 (11,5)
nadwrazliwo$é 5(13) 3(13) - 8 (13)
zmeczenie 13 (34,2) 4 (17,4) 0,23 17 (27,9)
bol glowy 8 (21) 3(13) 0,51 11 (18)
nudnosci 3(7,9) 3(13) 0,66 6 (9,8)
Zwiekszenie
stezenia bilirubiny 1(2,6) 1(4,3) - 2(3,3)
(>1 mg/dL)
Zwiekszenie
stezenia kreatyniny 3(7,9) 2(8,7) - 5(8,2)
(>0.5 mg/dL)
Niedokrwistos¢
(zmniejszenie
stezenia 1(2,6) 1(4,3) - 2 (3,3)
hemoglobiny <10
g/dl)
Zakazenie 1(2,6) 1(4,3) - 2 (3,3)

Dane podano jako n (%).*Przerwanie terapii nie zwigzane z lekami przeciwwirusowymi.

Zrodio: Gutierrez JA, et. al. Sofosbuvir and Simeprevir for Treatment of Hepatitis C Virus Infection in Liver
Transplant Recipients. Liver Transpl 21:823-830, 2015.

3.3.6.Wyniki analizy bezpieczenstwa dla lekéw Viekirax i Exviera

W zwigzku z rozpoczeciem finansowania od dnia 1 lipca 2015 r. (obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24
czerwca 2015 r.) preparatow Viekriax/Exviera w ramach programu lekowego ,LECZENIE PRZEWLEKLEGO
WIRUSOWEGO ZAPALENIA WATROBY TYPU C TERAPIA BEZINTERFERONOWA (ICD-10 B 18.2)" w
populacji zblizonej do wnioskowanej dla preparatu Olysio (symeprewir), tj. pacjenci z potwierdzong
obecnoscig zakazenia genotypem 1 lub genotypem 4 HCV z przeciwwskazaniem do leczenia interferonem
lub nietolerancjg wczeéniejszej terapii interferonem, w celu dokonania poréwnania ww. terapii, zestawiono
wyniki bezpieczenstwa preparatu Viekriax/Exviera. Wyniki pochodzag z analizy weryfikacyjnej Nr: AOTMiT-
OT-4351-8/2015.

Pacjenci z genotypem 1 HCV bez marskosci po niepowodzeniu terapii dwulekowej (3D+RBV vs placebo)

Czestos¢ raportowanych AE ogétem byta istotnie statystycznie wieksza w grupie stosujgcej schemat
3D+RBV w pordéwnaniu z placebo (RR = 1,11 [1,00; 1,22]).

Pacjenci z genotypem 1 HCV bez marskosci po niepowodzeniu terapii dwulekowej (3D+RBV vs TVR+PR)

R

Pacjenci z genotypem 1 HCV lub 4HCV bez lub z marskoscia po niepowodzeniu terapii dwulekowej

Ryzyko wystgpienia ZN ogdtem byto wyzsze u pacjentéow leczonych za pomoca schematow zawierajgcych
RBV (79% i 88%, odpowiednio dla schematu 3D+RBV i 2D+RBV) niz bez RBV (78% dla schematu 3D).
Ryzyko ciezkich ZN byto niewielkie i wynosito ok 2% dla schematu 3D+RBYV oraz 0% dla schematu 2D+RBV.
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Pacjenci z genotypem 1 HCV lub 4HCV bez lub z marskoscig nieleczeni oraz po niepowodzeniu terapii
dwulekowej
W badaniu TURQUOISE Il ryzyko wystgpienia ZN ogétem byto zblizone u pacjentéw stosujacych terapie

3D+RBV przez 12 tyg. lub 24 tyg. i wynosito 91-92%. Ryzyko ciezkich ZN wynosito 6% i 5%, odpowiednio w
grupie leczonej przez 12 i 24 tyg.

W badaniu Lalezari 2014 ryzyko wystgpienia ZN ogdtem u pacjentéw stosujacych terapie 3D+RBV przez 12
tyg. wynosito 92%, z kolei ryzyko wystapienia ciezkich ZN wynosito 5%.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W ramach systematycznego przeglagdu ukierunkowanego na identyfikacje analiz ekonomicznych
oceniajgcych zastosowanie terapii sofosbuwirem + symeprewirem w populacji chorych z wirusowym
zapaleniem watroby typu C, odnaleziono 2 publikacje (Hagan 2014, Chidi 2014).

Do przegladu badan ekonomicznych wigczono jedng petnotekstowg publikacje (Hagan 2014). Analize Chidi
2014 wykluczono z przegladu ze wzgledu na brak oceny kosztowej efektywnosci SMV+SOF+RBV jako
oddzielnej strategii

Szczegotowe wyniki i wnioski autoréw analiz przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Populacja Wyniki
Hagan 2014 Stany Zjedno- | Sofosbuwir + Typ analizy: Chorzy z | Koszty:
czone rybawiryna (24 CEA/CUA genotypem 11 165 336 $
Zrédha tyg.; Perspektywa: HCv, (SMV+SOF) vs 243
finansowania: SOF+RBYV) spoteczna niekwalifikujgcy 586 $ (SOF+RBV)
brak danych Vs Modelowanie: sie do leczenia za | Wyniki zdrowotne:
Symeprewir + Model Markowa pomocg interfe- | 14,69 QALY
sofosbuwir (12 Horyzont: 50 lat | ronu, wczes$niej | (SMV+SOF) Vs
tyg.; (dozywotni) nieleczeni lub | 14,45 QALY
SMV+SOF) Dyskontowanie: 3% leczeni (SOF+RBV)
przeciwwiruso-wo | Analiza
(z wytaczeniem | inkrementalna:
chorych po | SMV+SOF -
niepowodzeniu terapia dominujgca
TPV lub BOC) (oszczednosci/SVR:
91590 $)

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy
,Celem analizy ekonomicznej jest ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania symeprewiru (Olysio®) w
skojarzeniu z sofosbuwirem (z lub bez rybawiryny) w warunkach polskich, w leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C) wywotanego genotypem 1 lub 4 HCV, niezaleznie od
wczesdniejszej terapii i stopnia zaawansowania widknienia, u dorostych chorych, ktérzy nie tolerujg lub nie
mogg stosowac terapii interferonem?”.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA - ang. cost-utility analysis).

Populacja
Analiza podstawowa zostata wykonana dla populacji z HCV z genotypem 1 i 4, niezaleznie od wczes$niejszej
terapii i stopnia zaawansowania wioknienia, ktorzy nie tolerujg lub nie moga stosowac terapii interferonem.

Poréwnywane interwencje
W analizie poréwnano wnioskowang terapie symeprewir (stosowany przez 12 tygodni) + sofosbuwir
(stosowany przez 12 tygodni) £ RBV z brakiem leczenia.

Perspektywa
Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent).
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Horyzont czasowy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasu (maksymalnie przez 70 lat od
rozpoczecia leczenia przeciwwirusowego lub do zgonu pacjenta). W ramach analizy wrazliwosci rozwazono
dodatkowo posredni horyzont czasowy: 30 i 50 lat.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie kosztéw na poziomie 5% i wynikow zdrowotnych
na poziomie 3,5% rocznie. W ramach analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce warianty dotyczgce
stop dyskontowych:

» 5% dla kosztéw i 5% efektéw zdrowotnych,

* 0% dla kosztéw i 5% dla efektéw zdrowotnych,

» 5% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych.

Koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:

= koszty lekdw przeciwwirusowych: (inhibitory proteazy: symeprewir, sofosbuwiru i rybawiryny);

= Kkoszty diagnostyki i monitorowania leczenia w programie;

= koszty leczenia zdarzen niepozadanych;

= koszty standw zdrowotnych, tj. koszty leczenia i monitorowania chorych po zakonczeniu terapii
przeciwwirusowe;j.

Cene symeprewiru bez RSS i z RSS ustalono na podstawie danych wnioskodawcy. Cene sofosbuwiru
(Sovaldi) ustalono na poziomie najnizszej ceny wynegocjowanej w krajach Unii Europejskiej (na chwile
przeprowadzania analizy ekonomicznej) tj.: w Austrii. Cena sofosbuwiru nie uwzglednia RSS.

Ceny rybawiryny (w wariancie z RSS i bez RSS) przyjeto na poziomie cen urzedowych, zgodnie z
Obwieszczeniem MZ z dnia 22 pazdziernika 2014 r.

Model

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

Struktura modelu obejmowata dwie oddzielne fazy: faza leczenia przeciwwirusowego (na podstawie danych
z RCT: COSMOS), obejmujgca przedziat czasowy od rozpoczecia leczenia przeciwwirusowego do oceny
trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) i faza naturalnej progresji choroby, obejmujgca okres po ocenie
trwatej odpowiedzi wirusologicznej do zgonu (model Markowa). Dtugosé fazy leczenia przeciwwirusowego
wynosi 36 tygodni (12 tygodni leczenia + 24 tygodnie obserwacji do oceny SVR), natomiast dlugos¢ cyklu
Markowa w fazie naturalnej progresji wynosi 1 rok.

Faza leczenia przeciwwirusowego dotyczy tylko terapii SMV+SOF+RBV. Chorzy bez aktywnego leczenia po
36-tygodniach bezposrednio przechodzg do jednego ze stanéw: jfagodne pWZW typu C (FO0-F2)’,
Lumiarkowane pWZW typu C (F3)” i ,wyrdwnana marskos$¢ watroby (F4)”,odpowiadajgcego poczgtkowemu
stopniu zwtdknienia.

Poczatkowo pacjenci zostajg przyporzgdkowani w modelu do trzech kategorii ze wzgledu na stadium
zaawansowania wtoknienia w skali pieciostopniowej (FO-F4): tagodne WZW typu C, obejmujgce stadia od FO
do F2, umiarkowane WZW typu C, obejmujgce stadium F3 widknienia i wyrdwnana marskos¢ watroby
(stadium F4 widknienia w skali pieciostopniowej). Po zakonczeniu leczenia przeciwwirusowego chorzy
przechodzg do fazy naturalnej progresji choroby odpowiednio do nastepujgcych stanéw: SVR po FO/F2;
tagodne WZW C (FO/F2); SVR po FO/F2; Umiarkowane WZW C (F3); SVR po F4 i wyrbwnana marskosc¢
(F4) w zaleznosci czy wykryto u nich RNA HCV czy nie.

Do kazdego ze stanéw zdrowotnych przypisano cykliczne koszty i efekty zdrowotne (uzytecznosci) oraz
oszacowano roczne prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami.

W modelu Markova wyodrebniono nastepujgce stany zdrowotne:
¢ SVR (po FO-F2) - trwata odpowiedz wirusologiczna u pacjenta FO-F2,
e SVR (po F3) - trwata odpowiedz wirusologiczna u pacjenta F3,

* SVR (marskos¢ watroby) — trwata marskos$¢ watroby u pacjentéw z marskoscig watroby/ u pacjentéw
F4,

e tagodne pWZW typu C (FO-F2) - Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C,
¢  Umiarkowane pWZW typu C (F3) - Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C,
*  Wyréwnana marskos¢ watroby (F4),
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* Niewyrownana marsko$¢ watroby,

* Rak watrobowokomorkowy,

* Przeszczepienie watroby (1 rok),

* Przeszczepienie watroby (kolejne lata),

e Zgon (,Death”, ,LrD”, ,SVR LrD").
W analize ekonomicznej dokonano nastepujgcych zatozen:

,Zatozono (..) ze u chorych z trwatg odpowiedzig wirusologiczng w stadium tagodnym i umiarkowanym nie
rozwinie sie w przysziosci progresja choroby watroby (tj. marskos¢ i/lub rak watrobowokomérkowy),
natomiast u chorych osiggajagcych SVR w stadium marskosci wyréwnanej wystepuje ryzyko wystgpienia raka
watrobowokomorkowego oraz dekompensacji marskosci”.

W modelu uwzgledniono mozliwo$¢ spontanicznej eliminacji wirusa HCV w fazie naturalnej progresji
choroby”.

W modelu nie rozwazano mozliwosci reaktywacji zakazenia HCV u oséb wyleczonych”.

,W ramieniu braku aktywnego leczenia przeciwwirusowego, prawdopodobienstwo SVR w fazie leczenia
(pierwsze 36 tygodni) przyjeto na poziomie 0%, przy czym w kolejnych cyklach (faza naturalnej progresiji)
uwzgledniono mozliwo$¢ samoistnej eliminacji HCV RNA”.

»,W ramach analizy dodatkowej, przeprowadzonej w populacji bez ograniczenia na stopien widknienia,
wykorzystano ponadto wyniki SVR w podgrupie chorych wczes$niej leczonych z widknieniem FO-F2. Ze
wzgledu na nieobecno$é¢ w badaniu COSMOS populacji uprzednio nieleczonej z tagodnym widknieniem,
skutecznos$¢ w tej podgrupie zatozono konserwatywnie na poziomie jak dla null responders (w st. widknienia
FO-F2)”.

Rycina ponizej przedstawia schemat drugiej, zasadniczej czesci modelu.

Ryc. 1. Schemat modelu wnioskodawcy
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W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono jednokierunkowe i wielokierunkowe analizy wrazliwo$ci.
Testowano wplyw zmiany parametrow wejsciowych modelu na wartosci minimalne i maksymalne zatozen
takich jak skutecznos¢ kliniczna, prawdopodobiehstwa przejs¢ miedzy stadiami zaawansowania widknienia,
uzytecznosci standow zdrowia, koszty stanéw zdrowotnych idziatan niepozadanych, charakterystyka
wyjéciowa kohorty, parametrow zwigzanych z dlugo$cig leczenia przeciwwirusowego, dyskontowania
i horyzontu czasu.

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu (polegajgca na wpisywaniu do modelu wartosci
zerowych i skrajnych, testowaniu powtarzalnosci wynikéw, analizie poprawnosci formut obliczeniowych oraz
przeprowadzeniu deterministycznej analizy wrazliwosci) oraz walidacje zewnetrzna modelu (polegajgca na
porownaniu wynikbw modelu z wynikami badan dotyczgcych zastosowania SMV+SOFzRBV).
Przeprowadzono rowniez walidacje konwergenciji polegajgca na poréwnaniu pierwotnego modelu z wynikami
modelu opisanymi w publikacji Hagan 2014 modelami i analizami ekonomicznymi).

Ponizej przedstawiono kluczowe parametry modelu.

Tabela 37. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Warto$é Zrédto

Charakterystyka poczatkowa polskich pacjentow

Ple¢ 54,7% M
45,3% K
Wiek(lat
Pacjenci F3-F4/ Lagjenci FO-F4 52,2/47,5 Na podstawie trzech polskich o$rodkach
objetych rejestrem SMPT (n = 813).
Masa ciata[kg] Szczegotowe wyniki analizy danych
pochodzgcych z rejestru SMPT
Stopien zwtdknienia watroby wg 0-2 3 4 zamieszczono w_oddzielnym zatgczniku
skali Scheuera (Aestimo 2012a).

Pacjenci po niepowodzeniu
wczes$niejszej terapii

Pacjenci nieleczeni 62,4% | 22,4% 15,1%

68,5% | 17,8% 13,7%

Prawdopodobienstwo uzyskania SVR dla poszczegolnych schematéw leczenia przeciwwirusowego i populaciji

Chorzy wczesniej nieleczeni 95.1%
(FO-F2) 89750/0 Badanie COSMOS

(F3-F4) o

Chorzy wczesniej leczeni 95 1%
(FO-F2) 95’50/0 Badanie COSMOS

(F3-F4) o

Czestosci dziatan niepozadanych stopnia 3/4 dla terapii SMV+SOF+/-RBV

Anemia 8,5% Badanie COSMOS
Wysypka 17,1% Badanie COSMOS
Swiad 1% Badanie COSMOS

Czas leczenia

SMV 12 tygodni Projekt Programu lekowego dla Olysio

SMV+SOF+/-RBV SOF 12 tygodni B2
RBV 12 tygodni )

Odsetek stosujacych rybawiryne z 43,5% populacja uprzednio nieleczona Zatozenei stosowania RBV u chorych z
SMV+SOF 40,3% populacja uprzednio leczona wyjsciowych
Prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy stanami zdrowotnymi modelu przyjete w analizie podstawowe;j

tagodne (FO- F2) — umiarkowane
WZW C 0,064
umiarkowane WZW C — wyréwnana 0.094
marskos¢ watroby ’
wyréwnana marskos¢ watroby — 0.039
niewyréwnana marskos¢ watroby ’ na podstawie Thein 2008; Shepherd
wyréwnana marsko$¢ watroby — rak 0014 2007 (Fattovich 1997); Chhatwal 2013
watrobowokomorkowy ’ (Cardoso 2010); Poltransplant 2013;
SVR z marskos$cig watroby — 0.01 Obliczenia wtasne w oparciu o polska
niewyréwnana marsko$¢ watroby ’ epidemiologie + oszacowania polskich
SVR z marskos$cig watroby — rak 0.005 ekspertéow; Opinia eksperta; analiza
watrobowokomaérkowy ’ ekonomiczna Bennett
niewyréwnana marskos¢ watroby — 0.014
rak wgtrobowokomaérkowy ’
niewyréwnana marskos¢ watroby — 0.03
przeszczepienie watroby '
rak watrobowokomorkowy — 0,03

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 70/104



Olysio (symeprewir)

AOTMIT-OT-4351-5/2015

w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”

Parametr Wartos$é Zrédto
przeszczepienie watroby
Samoistna eliminacja wirusa HCV
RNA (w ramieniu braku aktywnego 0,0084 Analiza kliniczna Olysio 2014

leczenia)

Roczna $miertelnos¢

Prawdopodobienstwo zgonu po 12 mc

Shepherd 2007 (na

z powig;;arllziv\\llveagt(r)obowo 043 podst. Fattovich 1997)
Prawdopodobienstwo zgonu po 12 mc 0.13 Shepherd 2007 (na podst.

z powodu marskosci niewyréwnanej

Fattovich 1997)

Prawdopodobienstwo zgonu po 12 mc
od przeszczepu watroby

pierwszy rok: 0,152
kolejne lata: 0,025

Poltransplant 2013

Uzyteczno$¢ stanéw zdrowia

Utrata uzytecznos$¢ w okresie leczenia

L -0,03 Younossi 2014a
przeciwwirusowego
tagodne WZW C (po leczeniu .
przeciwwirusowym) 0,77 Wright 2006
Umiarkowane WZW C (po leczeniu .
przeciwwirusowym) 0,66 Wright 2006
Wyréwnana marsko$¢ watroby (po .
leczeniu przeciwwirusowym) 055 Wright 2006
SVR z tagodnego WZW C 0,82 Zatozenie wzrostu uzytecznosci o 0,05
SVR z umiarkowanego WZW C 0,71 wzgledem stanu bez SVR (na podst.
SVR z marskosci watroby 0,60 Hartwell 2011 i Wright 2006)
Niewyréwnana marskos¢ watroby 0,45 Wright 2006
Rak watrobowokomoérkowy (HCC) 0,45 Wright 2006
Przeszczep watroby (rok wykonania 0.45 Wright 2006
zabiegu) ’ [¢]
Stan po przeszczepieniu watroby 0,67 Wright 2006

Koszty leczenia przeciwwirusowego (zt)

Koszt tygodnia leczenia
symeprewirem (z RSS)

10 330,74

Projekt Programu lekowego dla Olysio
B.2 + Wnioskodawca Olysio

Koszt tygodnia leczenia sofosbuwirem
(z RSS)

Projekt Programu lekowego dla Olysio
B.2 + informacja o najnizszej cenie w EU

Koszt tygodnia leczenia rybawiryng (z
RSS

453,24 (453,24)

Projekt Programu lekowego dla Olysio
B.2

przyjecie pacjenta w trybie

ambulatoryjnym zwigzane z 104,00 Zarzadzenie Prezesa NFZ 57/2014
wykonaniem programu
Wycena rocznego ryczattu za
diagnostyke w programie leczenia 3 588,00 Zarzadzenie Prezesa NFZ 57/2014

przewlektego WZW typu B lub C
interferonem alfa pegylowanym

Roczne koszty stanéw zdrowia w scenariuszu podstawowym (zt)

tagodne WZW C (obecna wiremia)

NFZ+P: 2 610,03 zt; NFZ 1 860,67 zt

Umiarkowane WZW C (obecna
wiremia)

NFZ+P: 3 389,81 zt; NFZ 2 457,74 zt

Wyréwnana marskos¢ watroby
(obecna wiremia)

NFZ+P: 5 467,60 zt; NFZ 3 534,98 zt

tagodne WZW C (SVR)

NFZ+P: 462,09 zt; NFZ 385,91 zt

Umiarkowane WZW C (SVR)

NFZ+P: 875,94 zt; NFZ 502,25 zt

Wyréwnana marskos$¢ watroby (SVR)

NFZ+P: 2 208,46 zt; NFZ 1 787,28 zt

Niewyréwnana marskos¢ watroby

NFZ+P: 16 265,29 zt; NFZ 11 791,92 zt

Rak watrobowokomodrkowy

NFZ+P: 42 609,35 zt; NFZ 41 045,20 zt

Przeszczep watroby (1 rok)

NFZ+P: 223 776,60 zt + 33 523,60 zt (> 30 dni
po zabiegu); NFZ 223 776,60 zt + 31 032,37 zt
(> 30 dni po zabiegu)

Przeszczep watroby (2 rok)

NFZ+P: 21 862,19 zt; NFZ 20 749,67 zt

Wysypka
Swiad
Anemia

NFZ+P: 2 790,08 zt; NFZ 2 720,36 zt
NFZ+P: 2 041,65 zt; NFZ 1 793,84 zt
NFZ+P: 3 369,41 zt; NFZ 3 333,11 zt

Badanie ankietowe Aestimo 2012b;
koszty zaktualizowane na 2014 r. o
wskazn k CPI

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
»,Cena sofosbuwiru (produkt leczniczy Sovaldi®) po zaktadanym wprowadzeniu do programu lekowego nie
jest obecnie znana. Wiarygodne okreslenie kosztow leku w warunkach polskich jest utrudnione, m.in. ze
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wzgledu na fakt, ze ceny proponowane przez producenta leku réznig sie miedzy poszczegdlnymi panstwami
UE. Dodatkowy czynnik warunkujgcy wysokos$¢ oficjalnej ceny Sovaldi® stanowig nieznane schematy
podziatu ryzyka. Ze wzgledu na znaczgcy udziat sofosbuwiru w catkowitym koszcie strategii
SMV+SOF+RBV, cena sofosbuwiru stanowi wrazliwy parametr analizy ekonomicznej. Nalezy przy tym
zaznaczy¢, ze w analizie z uwzglednieniem RSS cene efektywng sofosbuwiru zaktadano na poziomie ceny
oficjalnej, w zwigzku z czym przedstawione koszty uzyskania QALY mozna traktowac jako oszacowania
konserwatywne.

W badaniu COSMOS, stanowigcym zrédto danych o efektywnosci klinicznej schematu SMV+SOF+RBV, nie
uczestniczyli chorzy z nawrotem wiremii oraz czesciowg odpowiedzig na uprzednie leczenie, jak réwniez
chorzy z genotypem 4 HCV. W zwigzku z tym w analizie zatozono:

o0 jednakowg skutecznos¢ u chorych uprzednio leczonych bez wzgledu na rodzaj odpowiedzi na
wczesniejszg terapie (na poziomie obserwowanym dla populacji z catkowitym brakiem odpowiedzi, co - z
uwagi na szczegolnie niekorzystne rokowanie u null responders - nalezy uznaé za zatozenie
konserwatywne). Ponadto, w odnalezionym badaniu bez randomizaciji (TR/O), do ktérego wtgczano chorych
niezaleznie od rodzaju odpowiedzi na wczesniejszg terapie, odsetki SVR u chorych z brakiem odpowiedzi
lub nawrotem/czesciowg odpowiedzig byly identyczne w analizie ITT, co wskazuje na jednakowag
skutecznos¢ SMV+SOF+RBV we wszystkich subpopulacjach experienced o jednakowg skutecznosé
leczenia niezaleznie od genotypu (1 lub 4); nalezy przy tym zaznaczy¢, ze zakazenie genotypem 4 HCV jest
stosunkowo rzadkie, ale wykazuje podobny przebieg do genotypu 1, nalezy wiec oczekiwa¢ podobnej
skutecznosci symeprewiru z sofosbuwirem, ktéra w najczestszym genotypie 1 zostata wiarygodnie
udowodniona.

Z powodu braku publikowanych badan dotyczgcych kosztéw leczenia dziatah niepozgdanych w trakcie
leczenia przeciwwirusowego oraz zuzycia zasobow zwigzanych z powiktaniami mar-skosci w przebiegu
przewlektego WZW C w warunkach polskich, oszacowania zuzytych zaso-béw uzyskano od polskich
ekspertow klinicznych, specjalistéw w zakresie chorob zakaznych. Opinie ekspertow sg obarczone wiekszym
stopniem niepewnosci niz dane obserwacyjne pochodzace z prawidtowo zaprojektowanych badan zuzycia
zasobdw w reprezentatywnej prébie chorych. Ponadto koszty szacowano w oparciu o ceny z 2011 r., w
zwigzku z czym wymagana byla ich aktualizacja poprzez uwzglednienie wspétczynnika CPI.
Przeprowadzona analiza wrazliwosci ze wzgledu na koszty AEs i stanéw zdrowotnych nie wykazata jednak
istothego wplywu ww. parametrow na wyniki inkrementalne”.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

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

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag.

Czy analiza zawiera wyczerpujaca

(umozliwiajaca dokonanie oceny) TAK Brak uwag.

charakterystyke porownywanych interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca

(umozliwiajaca dokonam(‘e oceny) TAK Brak uwag.

charakterystyke modelowej populacji

pacjentéw?
Analiza podstawowa zostata wykonana dla
populacji uwzgledniajgcej pacjentéw z HCV z
genotypem 1 i 4, niezaleznie od wcze$niejszej
terapii i stopnia zaawansowania witdknienia, ktérzy
nie tolerujg Ilub nie mogg stosowac terapii
interferonem.
Weditug CHPL Olysio populacja docelowa obejmuje

Czy populacja zostala okreslona zgodnie wczesniej nieleczonych pacjentoéw oraz pacjentow z

2 wnioskiem? TAK/NIE | niepowodzeniem wczesniejszej terapii
peginterferonem alfa i rybawiryng z marskoscig
watroby lub bez marskosci watroby.
Jednak dane dotyczgce skutecznosci klinicznej
(SVR) pochodzg z badania COSMOS, czyli
populacji chorych z przewlektym zakazeniem HCV-
1 wczesniej nieleczonych lub z brakiem odpowiedzi
na terapie standardowg. W publikacji Lawitz 2014
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Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
Inie dotyczy)

Komentarz oceniajgcego

(badanie COSMOS) nie przedstawiono wynikéw dla
pacjentow ktérzy nie tolerujg Ilub nie mogag
stosowac¢ terapii interferonem czyli subpopulaciji
zgodnej z wnioskowanym wskazaniem.

Dodatkowo w analizie  ekonomicznej nie

uwzgledniono/ nie wyodrebnio pacjentow:

LI 4 niewyréwnang marskoscig watroby/
oczekujgcych na przeszczep watroby i po
przeszczepie;

* z koinfekcjg HIV;

* z pozawatrobowag manifestacjg zakazenia HCV.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem?

TAK

Schematy dawkowania i czas leczenia jest zgodny
z zapisami CHPL, jednak nie wyczerpujg
wszystkich opcji przewidzianych w CHPL. W
programie lekowym a tym samym w modelu
ekonomicznym nie uwzgledniono mozliwosci
wydtuzenia terapii z 12 tygodni do 24 tygodni.
Wedlug CHPL Olysio: ,Zalecany czas leczenia
wynosi 12 tygodni. Dluzszy czas leczenia (do 24
tygodni) produktem OLYSIO z sofosbuwirem (z lub
bez rybawiryny) mozna rozwazy¢ indywidualnie”.

Czy wnioskowang technologie poréwnano

z wlasciwym komparatorem?

TAK/NIE

W populacji pacjentéw z przeciwwskazaniem do
leczenia interferonem ze wzgledu na brak
refundowanych komparatoréw na dzien ziozenia
wniosku  nalezatoby  uwzgledni¢ technologie
opcjonalne nierefundowane
Viekirax/Exviera/Harvoni/Sovaldi.

Dodatkowe uwagi — patrz - Rozdziat 3.1.2. Ocena
wyboru  komparatorow w analizie klinicznej
whnioskodawcy.

Czy przyjeto wiasciwg technike analityczng?

TAK

Brak uwag.

Czy okreslono perspektywe analizy?

TAK

Brak uwag.

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Brak uwag.

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
albo
zdrowotnych
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w
zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaly

technologii
poréwnywalnos¢

whnioskowanej
efektow

wykazane w analizie klinicznej?

NIE

Efekt zdrowotny zostat wykazany w analizie
klinicznej. Ograniczenia przedstawione dla analizy
klinicznej stanowig tez ograniczenia dla analizy
ekonomicznej (Rozdziat 3.3.1.4.Jakosc¢ badan
uwzglednionych w analizie klinicznej
wnioskodawcy).

Nalezy podkresli¢ nastepujgce ograniczenia:

1.Zadne z ramion badania COSMOS nie
spetniato kryteriow komparatora, w zwigzku z
czym proba kliniczna zostata opisana jako
badanie bez grupy kontrolnej dotyczgce
réznych schematéw stosowania symeprewiru i
sofosbuwiru;

2.Wyniki SVR pochodzg z pojedynczych ramion
badania COSMOS (Kohorta 1 i 2 w tym grupy 3
i 4 oczyli tylko =zastosowanie schematu
SMV+SOF+RBV w okresie 12 tygodni);

3.Wyniki SVR dla subpopulacji FO-F2 i F3-F4
uzyskano na matej liczbie os6b wigczonych do
badania COSMOS (Kohorta 1: grupa 3 i 4
odpowiednio 27 i 14 pacjentéow, Kohorta 2:
grupa 3 i 4 odpowiednio 27 i 14 pacjentéw);

4.Brak poréwnania do aktywnego komparatora,
aczkolwiek nalezy zaznaczy¢, ze na czas
sktadania wniosku we wnioskowanej populacji
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Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
Inie dotyczy)

Komentarz oceniajgcego

nie byto refundowanego komparatora;

5.Brak danych klinicznych dotyczacych SVR dla
subpopulaciji pacjentow: wczesdniej
nieleczonych ze stopniem zwitdknienia watroby
FO-F2 oraz wczesniej leczonych i nieleczonych
z genotypem 4 HCV;

Uzasadnienie wnioskodawcy dotyczgce braku
danych dla genotypu 4: ,Wykorzystanie w modelu
wynikow SVR z badania COSMOS,
przeprowadzonego wytgcznie w populacji chorych z
genotypem 1 HCV, jest rdéwnoznaczne z
zatozeniem poréwnywalnej skutecznosci schematu
SMV+SOF+RBV w genotypach 1 i 4. Zatozenie to
uznano za racjonalne w Swiatle zblizonego
przebiegu naturalnego WZW C dla obu genotypéw
oraz braku innych danych nt. skutecznosci
SMV+SOF w po-pulacji z genotypem 4. Nalezy przy
tym zaznaczy¢, ze ze wzgledu na niski udziat (ok.
6%) chorych z genotypem 4 w gcznej populacji
obejmujgcej oba genotypy, wplyw parametru
skutecznosci w genotypie 4 na wnioskowanie w
tacznej populacji nie jest jednak znaczacy”.

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie

W analizie ekonomicznej wyznaczono horyzont
dozywotni (maksymalnie 70 letni — doktadnie wg
modelu jest to 67 cykli jednorocznych plus jeden
cykl trwajacy 36 tygodni zwigzany z leczeniem
przeciwwirusowym). Natomiast w ramach analizy
wrazliwosci rozwazono horyzont czasowy 30 i 50
lat.

Horyzont analizy wynoszacy maksymalnie 70 lat
wydaje sie zbyt dlugi ze wzgledu na wyjsciowy wiek
pacjentbw wynoszgcy 47,5 lat. Teoretycznie
pacjenci mogg by¢ w modelu maksymalnie do
wieku 115 lat, co jest mato prawdopodobne.

W modelu odsetki pacjentéw dozywajgcych 100 lat
W grupie leczonej SMV+SOF+/-RBV wynoszg
odpowiednio dla populacji TN i TE: 0,938% i
0,943% w grupie nieleczonej aktywnie wynoszg

dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK odpowiednio dla populacji TN i TE: 0,418% i

przyjecie krotszego horyzontu czasowego)? 0,403%, natomiast odsetki pacjentéw dozywajgcych
115 lat w grupie leczonej SMV+SOF+/-RBV wynoszg
0,003% w grupie nieleczonej wynoszg 0,001%.
Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze ekstrapolacja do
horyzontu dozywotniego wynikébw badan o
stosunkowo krotkich okresach obserwaciji
obarczona jest zawsze duzg niepewnoscig.
Wedlug danych GUS za 2013 rok odsetek
mezczyzn dozywajgcych 100 lat wynosi 0,76%
(706*100/93344), natomiast odsetek kobiet
dozywajgcych 100 lat wynosi 2,34%
(2282*100/97499). Przy obliczaniu odsetka przyjeto
liczbe dozywajacych 48 roku zycia jako 100%.
http://stat.gov.pl/obszary-
tematyczne/ludnosc/trwanie-zycia/

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w

:ymdseirlrz?wzrc:ryzoncle czasowym, zgodnym TAK Brak uwag.

ym horyzontem czasowym

analizy?

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Brak uwag.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci TAK Brak uwag.

stanow zdrowia zostat

prawidiowo
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Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)
przeprowadzony?
c . . . . W analizie ekonomicznej uzytecznosci dla
zy poprawnie okreslono i uzasadniono

TAK wszystkich stanédw zdrowia oszacowano na

ai ot A o P
wybér uzytecznosci stanéw zdrowia? podstawie publikacji Wright 2006.

Czy nie stwierdzono innych bledow w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK Patrz komentarz w podrozdziat ,4.4. Ocena modelu
obnizajagcych wiarygodnos¢ przedstawionej wnioskodawcy”

analizy ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agenciji)
** - nie dotyczy struktury i danych wej$ciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AWA)

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowaza sie a bo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

Ocena modelu wnioskodawcy

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

W opinii analitykéw Agencji model wydaje sie by¢ poprawnie skonstruowany i czesciowo dostosowany do
sposobu finansowania wnioskowanego programu lekowego. Gtéwnym ograniczeniem modelu jest brak
mozliwosci uwzglednienia pacjentdw z niewyrdwnang marskoscig watroby/ zakwalifikowanych do
przeszczepienia watroby oraz pacjentéw po przeszczepieniu watroby lub innego narzadu na etapie leczenia
przeciwwirusowego. Zgodnie z wnioskowanymi kryteriami wigczenia do programu lekowego ,Leczenie
przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10: B18.2)” ww pacjenci kwalifikujg sie do leczenia
terapig SMV+SOF+RBV.

Modelowanym efektem klinicznym jest SVR. Model zaktada, Zze u chorych z trwatg odpowiedzig
wirusologiczng w stadium tagodnym i umiarkowanym nie rozwinie sie w przysziosci progresja choroby
watroby (tj. marskos¢ i/lub rak watrobowokomaorkowy), natomiast u chorych ktérzy nie osiggneli SVR oraz
osiggajagcych SVR w stadium marskosci wyréwnanej wystepuje ryzyko wystgpienia raka
watrobowokomodrkowego oraz dekompensacji marskosci.

Zalezno$¢ miedzy SVR a klinicznymi punktami koncowymi zostata wykazana tylko dla terapii interferonami u
chorych z HCV (Serfaty 1998, George 2009, Swain 2010, Singal 2010, NG 2011, Morgan 2013).

Ogolna struktura modelu jest zblizona do struktury modeléw ekonomicznych przekazanych do AOTM (AWA
Nr: AOTMIT-OT-4351-8/2015; AWA Nr: AOTMiT-OT-4351-5/2015; AWA Nr: AOTM-OT-4351-40/2014; AWA
Nr: AOTM-0OT-4351-35/2014) i NICE (m.in. NICE 2014 - Simeprevir for treating genotype 1 or 4 chronic
hepatitis C; ERG 2011 - Boceprevir for the treatment of genotype 1 chronic hepatitis C; ERG 2011 -
Telaprevir for the treatment of genotype 1 chronic hepatitis C).

W modelu nie uwzgledniono mozliwosci wystgpienia reinfekcji u pacjentéw z SVR, jednak nalezy podkreslic,
ze sugestie ERG (ERG 2014 - sofosbuvir) wskazujg na potrzebe uwzglednienia powyzszego zatozenia,

dodatkowo w modelach ekonomicznych przekazanych do AOTM (AWA Nr: AOTMiT-OT-4351-8/2015, AWA
Nr: AOTMIT-OT-4351-19/2015, AWA Nr: AOTMIiT-OT-4351-20/2015) uwzgledniono powyzsze przejscie.

Ograniczenia i uwagi do analizy ekonomiczne;j:

e Watpliwos¢ budzi mozliwos¢ refundacji terapii skojarzonej symeprewir (Olysio) + sofosbuwir
(Sovaldi) £ rybawiryna.

Obecnie preparat sofosbuwir (Sovaldi) nie jest refundowany ze $rodkéw publicznych. Wnioskodawca na
potrzeby analizy przyjat, iz ,zarébwno symeprewir jak i sofosbuwir, w schemacie bez zastosowania
interferondw, uzyskajg pozytywnag decyzje refundacyjng w zblizonym okresie”. W przypadku nieobjecia
refundacjg lekdw symeprewir (Olysio) i sofosbuwir (Sovaldi) w zblizonym okresie, watpliwa wydaje sie
mozliwos$¢ objecia refundacjg wnioskowanej terapii symeprewir (Olysio) + sofosbuwir (Sovaldi) + rybawiryna.
Z drugiej strony w przypadku objecia refundacjg lekéw symeprewir (Olysio) i sofosbuwir (Sovaldi) w
zblizonym okresie, rowniez watpliwa wydaje sie mozliwo$¢ refundacji symeprewiru w skojarzeniu z
sofosbuwirem * rybawiryng we wnioskowanym wskazaniu dla leku symeprewir.
Whniosek refundacyjny zostat ztozony wytgcznie dla leku symeprewir (Olysio), aczkolwiek symeprewir we
wnioskowanym wskazaniu moze by¢ stosowany tylko w skojarzeniu z sofosbuwirem (Sovaldi) + rybawiryna.
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Jak wspomniano powyzej obecnie preparat sofosbuwir (Sovaldi) nie jest refundowany ze $rodkéw
publicznych.

W zwigzku z powyzszym nasuwa sie watpliwos¢, czy istnieje mozliwos¢ refundacji obu lekow (i.
symeprewiru i sofosbuwiru) we wnioskowanym wskazaniu, w sytuacji gdy wniosek refundacyjny obejmuje
wytgcznie lek symeprewir (Olysio)?

e NIE PRZEPROWADZONO PROBABILISTYCZNEJ ANALIZY WRAZLIWOSCI - Nie
przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci pomimo Zze adaptowany model Pharmerit
International pierwotnie posiadat takg funkcjonalnos$¢. Przeprowadzenie probabilistycznej analizy
wrazliwosci pozwolitoby oszacowac¢ prawdopodobienstwo koszt-efektywnosci. Zgodnie z wytycznymi
AOTM (Rozdziat ,Analiza wrazliwos$ci i ocena niepewnosci wynikow”) zalecane jest przeprowadzenie

przynajmniej prostej analizy wrazliwosci jedno- i wielokierunkowej, natomiast podmiot
odpowiedzialny przedstawit jedynie jednokierunkowg analize wrazliwosci.
e« W fazie leczenia przeciwwirusowego (jeden cykl 36-tygodniowy) zatozono zerowe

prawdopodobienstwo zgonu i przejscia do jakiegokolwiek stanu. Przyjecie powyzszego zatozenia
wydaje sie zbyt duzym uproszczeniem.

* Przy naliczaniu LYG (zaktadka ,HCV prog model’) podwdjnie uwzgledniono wartos¢ LYG z
pierwszego cyklu tj. wartos¢ ,0,69”, w przypadku zliczania QALY poprawnie uwzgledniono tylko raz
pierwszy cykl. Dodatkowo wydaje sie nieuzasadnione przyjecie korekty potowy cyklu od pierwszego
cyklu zwigzanego tylko i wytgcznie z leczeniem przeciwwirusowym.

* W zaktadce ,HCV prog model” przy skréceniu horyzontu analizy wystepuje nieprawidiowa wartosé
parametru ,time hor.” dla przedostatniego cyklu analizy, przyjmujgca wartos¢ ,1,3”.

* W modelu nieuwzgledniono mozliwosci wystgpienia reinfekcji u pacjentow z SVR.

Poréwnanie do Viekirax/Exviera

W zwigzku z rozpoczeciem finansowania od dnia 1 lipca 2015 r. (obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24
czerwca 2015 r.) preparatow Viekriax/Exviera w ramach programu lekowego ,LECZENIE PRZEWLEKLEGO
WIRUSOWEGO ZAPALENIA WATROBY TYPU C TERAPIA BEZINTERFERONOWA (ICD-10 B 18.2)" w
populacji obejmujgcej populacje wnioskowang dla preparatu Olysio (symeprewir), w celu dokonania
porownania ww. terapii, zestawiono wyniki analizy ekonomicznej preparatu Viekriax/Exviera z wynikami
uzyskanymi w niniejszej analizie dla preparatu Olysio. Wyniki dla preparatu Viekirax/Exviera pochodzg z
analizy weryfikacyjnej Nr: AOTMiT-OT-4351-8/2015 oraz modelu dostarczonego do analizy ekonomiczne;j.

Zestawienie wynikow analizy ekonomicznej dla poréwnania terapii SMV+SOF*RBYV oraz 3D z brakiem leczenia w
dozywotnim horyzoncie czasowym w populacji pacjentéw nieleczonych bez ograniczenia ze wzgledu na stopien
zwtoéknienia (F0-F4). Wyniki przedstawiono bez RSS oraz w nawiasach przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS.

genotyp 1 Genotyp 1
P t
arametr 3D+RBV | brak leczenia |INkrementaine| - SMVISOF |\ |0 7enia |INkrementalne
wartosci +RBV wartosci
QALY 13,18 11,06 2,12 13,82 10,96 2,866
Koszty leczenia p- 185 287 0 185 287 317 920 0 317 920
wirusowego (I M ) ( )
Catkowite koszty (-200 321) 46 106 (-1 > 215) (327 933) 47 904 (280 028)
ICUR 72791 (I 97 698 ( )

Wyn ki dla preparatu Viekirax/Exviera zostaty wygenerowane dla wariantu ,Genotype 1” i dla pacjentéw ze stopnie zwioknienia FO-F4;,
domyslnie wyniki dla preparatu Viekirax/Exviera byly prezentowane w analizie weryf kacyjnej dla wariantu ,Genotype 1b” i ,Genotype
1a” oraz w podziale na stopnie zwtdknienia watroby ,FO-F1”, ,F2-F3” i ,F4”;

Zestawienie wynikow analizy ekonomicznej dla poréwnania terapii SMV+SOF*RBYV oraz 3D z brakiem leczenia w
dozywotnim horyzoncie czasowym w populacji pacjentéw uprzednio leczonych bez ograniczenia ze wzgledu na

stopien zwidéknienia (F0-F4). Wyniki przedstawiono bez RSS oraz w nawiasach przedstawiono wyniki z
uwzglednieniem RSS.
genotyp 1 Genotyp 1
P i
aramett 3D+RBV | brak leczenia |MKrementaine|  SMVISOF |\ 1o oniq |INkrementaine
wartosci +RBV wartosci
QALY 11,85 9,90 1,94 13,712 10,756 2,956
Koszty leczenia p- 186 538 0 186 538 317 997 0 317 997
wirusowego (I A | ) ( )
Catkowite koszty 202 073 46 259 155 814 327 341 49 335 278 005
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genotyp 1 Genotyp 1
Parametr . |Inkrementalne| SMV/SOF . | Inkrementalne
3D+RBV brak leczenia wartosci +RBVY brak leczenia wartosci
(I M ) ( )
ICUR 80 174 (I 94 063 ( )

Wyn ki dla preparatu Viekirax/Exviera zostaty wygenerowane dla wariantu ,Genotype 1” i dla pacjentéw ze stopnie zwioknienia FO-F4;,
domyslnie wyniki dla preparatu Viekirax/Exviera byly prezentowane w analizie weryf kacyjnej dla wariantu ,Genotype 1b” i ,Genotype
1a” oraz w podziale na stopnie zwtdknienia watroby ,FO-F1”, ,F2-F3” i ,F4”;

Wartosci inkrementalne QALY w analizie dla preparatu Olysio w porownania z wynikami uzyskanymi w
analizie dla preparatu Viekirax/Exviera sg wyzsze o 36% i 45% odpowiednio w subpopulacji pacjentow
wczesniej nieleczonych i wezesniej leczonych.

Wyniki analizy ekonomicznej

W populacji pacjentéow, u ktérych nie mozna zastosowaé terapii IFN nie ma aktualnie (na dzien
ztozenia wniosku) refundowanego komparatora zwigzku z czym nie zachodza okolicznosci, o ktérych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy - populacja bez ograniczenia

ze wzgledu na stopien zwitdknienia FO-F4

Tabela 39. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania SMV+SOF+RBV z brakiem leczenia
przeciwwirusowego w dozywotnim horyzoncie czasowym w populacji pacjentow bez ograniczenia ze wzgledu
na stopien zwiéknienia F0-F4.

Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY)

Populacja —
SMV+SOF*RBV | Brak leczenia Réznica

Chorzy z genotypem 1 HCV (populacja
chorych wczesniej nieleczonych 13,823 10,958 2,866
przeciwwirusowo (naive))

Chorzy z genotypem 1 HCV (populacja
chorych wczesniej leczonych przeciwwirusowo 13,712 10,757 2,955
(experienced))

Tabela 40. Zestawienie kosztéw catkowitych dla poréwnania terapii SMV+SOF+*RBV z brakiem leczenia w
dozywotnim horyzoncie czasowym w populacji pacjentéw bez ograniczenia ze wzgledu na stopien zwidéknienia
F0-F4. Wyniki przedstawiono bez RSS oraz w nawiasach przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS.

Chorzy wczesniej nieleczeni Chorzy wczesniej leczeni
e przeciwwirusowo (naive) przeciwwirusowo (experienced)
SMV+SOF+RBV Brak leczenia SMV+SOF+*RBV Brak leczenia
Wyniki z perspektywy NFZ
Koszty leczenia p- 317 920 - 317 997 )
wirusowego ( ) ( )
: 123 969 - 123 969
w tym symeprewir ( ) ( ) -
w tym sofosbuwir 193 206 - 193 206 -
Calkowite koszty (327 933) 47 904 (327 341) 49 335
Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent
Koszty leczenia p- 317 920 - 317 997 )
wirusowego ( ) ( )
. 123 969 - 123 969
w tym symeprewir ( ) ( ) -
w tym sofosbuwir 193 206 - 193 206 -
Catkowite koszty (241 268) 63 882 (329 006) 65 658

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie schematu SMV+SOF+RBV w poréwnaniu z brakiem
leczenia pozwala uzyska¢ wigkszy efekt zdrowotny oraz generuje wigksze koszty w populacji pacjentéw
wczesniej nieleczonych jak i leczonych.
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Tabela 41. Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania poréwnania terapii SMV+SOF+RBYV z brakiem leczenia w
dozywotnim horyzoncie czasowym w populacji pacjentéw bez ograniczenia ze wzgledu na stopien zwidéknienia
(F0-F4). Wyniki przedstawiono bez RSS oraz w nawiasach przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS.

Parametr

Chorzy wczesniej nieleczeni
przeciwwirusowo (naive)

Chorzy wczesniej leczeni
przeciwwirusowo (experienced)

SMV+SOF+RBYV vs Brak leczenia

SMV+SOF+RBYV vs Brak leczenia

Wyniki z perspektywy NFZ

Inkrementalne koszty 280 028 ( ) 278 005 ( )
ICUR 97 698 ( ) 94 063 ( )
Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent
Inkrementalne koszty 266 005 ( ) 263 348 ( )
ICUR 92 806 ( ) 89 103 ( )

W analizie kosztow-uzytecznosci, wykazano, ze uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
w wyniku zastosowania terapii SMV+SOF+RBV:

* w populacji pacjentdw wczesniej nieleczonych w poréwnaniu z brakiem leczenia wynosi 97 698 (

) PLN/QALY z perspektywy NFZ, natomiast z perspektywy wspdlnej wynosi 92 806 ( )
PLN/QALY;
* w populacji pacjentéw wczesniej leczonych w poréwnaniu z brakiem leczenia wynosi 94 063 (
) PLN/QALY z perspektywy NFZ, natomiast z perspektywy wspdlnej wynosi 89 103 ( )
PLN/QALY.

Whnioskowana technologia nie przekraczata zatem progu optacalnosci (jest efektywna kosztowo).

4.5.1.1. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Cena zbytu netto bez RSS dla preparatu Olysio (7 tabl. powl. a 150 mg symeprewiru) EAN: 5909991142360

przedstawiona we wniosku refundacyjnym wynosi 9110 PLN/opakowanie.

Tabela 42. Wartos$¢ progowa ceny zbytu netto produktu leczniczego Olysio przy progu optcalnosci wynoszacym
119 577 zt/QALY. Wyniki z perspektywy NFZ. Wyniki przedstawiono bez RSS oraz w nawiasach przedstawiono wyniki z

uwzglednieniem RSS.

Chorzy wczesniej nieleczeni
przeciwwirusowo (naive)

Chorzy wczesniej leczeni przeciwwirusowo
(experienced)

NFZ

NFZ + pacjent

NFZ

NFZ + pacjent

z RSS

bez RSS

13718,27

14 748,83

14 651,48

15 728,61

Wartos¢ progowa ceny zbytu netto produktu leczniczego Olysio liczona w oparciu o zapisy art. 12 ust 13
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw (...), jest wyzsza od ceny zbytu netto zaproponowanej we

whniosku refundacyjnym.

4.5.1.2. Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 43. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w perspektywie NFZ i perspektywy wspdlnej bez
uwzglednienia RSS — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku dotyczacego optacalnosci.

Populacja

| Zmieniony parametr

| Zmiana wnioskowania

Perspektywa NFZ + pacjent

populacja wczesniej nieleczona

Minimalne prawdopodobienstwo F0/2 -> F3;
na podstawie Shepherd 2007: (0,037)

Dyskontowanie: 5% (koszty), 5% (wyniki)

z interwencji optacalnej na
nieoptacalng

badania COSMOS

Charakterystyka demograficzna pacjentow: z

populacja wczesniej leczona

badania COSMOS

Charakterystyka demograficzna pacjentow: z

z interwencji optacalnej na
nieoptacalng

Perspektywa NFZ
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Populacja | Zmieniony parametr |  Zmiana wnioskowania

Perspektywa NFZ + pacjent

Minimalne prawdopodobienstwo F0/2 -> F3;
na podstawie Shepherd 2007: (0,037)

Minimalne prawdopodobienstwo F3 -> F4; na
podstawie Shepherd 2007: (0,037) z interwencji optacalnej na
populacja wczesniej nieleczona nieoptacalng
Charakterystyka demograficzna pacjentow: z
badania COSMOS

Dyskontowanie: 5% (koszty), 5% (wyniki)

Minimalne prawdopodobienstwo F3 -> F4

Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z| z interwencji optacalnej na

eI W (el badania COSMOS nieoptacalng

Dyskontowanie: 5% (koszty), 5% (wyniki)

Parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku dotyczgcego opfacalnosci, z interwencji optacalne;j
(ICUR<3xPKB per capita) SMV+SOF+RBV w poréwnaniu z brakiem leczenia w populacji pacjentow
wczesniej nieleczonych staje sie interwencjg nieoptacalng (ICUR>3xPKB per capita):
* Minimalne prawdopodobienstwo FO/2 -> F3 oraz F3 -> F4 (- dotyczy wynikéw z perspektywy NFZ);
* Charakterystyka demograficzna pacjentéow: z badania COSMOS - dotyczy wynikdow z perspektywy
NFZ;
* Dyskontowanie: 5% (koszty), 5% (wyniki)

Parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku dotyczgcego opfacalnosci, z interwencji optacalnej
(ICUR<3xPKB per capita) SMV+SOF+RBV w poréwnaniu z brakiem leczenia w populacji pacjentéow
wczesniej leczonych staje sie interwencjg nieoptacalng (ICUR>3xPKB per capita):

* Charakterystyka demograficzna pacjentéw: z badania COSMOS;

* Dyskontowanie: 5% (koszty), 5% (wyniki) — dotyczy wynikdw z perspektywy NFZ;

Zaden z parametréw testowanych w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przy uwzglednieniu RSS
nie zmieniat wniosku dotyczgcego optacalnosci.

4.5.2.0bliczenia wtasne Agencji

1. Przejscie ze stanu ,Compensated cirrhosis with SVR” do stanu “Decompensated cirrhosis”/
“Hepatocellular carcinoma” zostato uwzglednione w nastepujgcych modelach ekonomicznych
przekazanych do AOTM (AWA Nr: AOTMIiT-OT-4351-8/2015; AWA Nr: AOTMiT-OT-4351-5/2015;
AWA Nr: AOTM-OT-4351-40/2014; AWA Nr: AOTM-0OT-4351-35/2014; AWA Nr: AOTMiT-OT-4351-
19/2015) i NICE (boceprevir, simeprevir).

W zwigzku z rozbieznosciami w przyjetych prawdopodobienstwach w ww analizach, przeprowadzono wtasne
obliczenia przyjmujgc wartosci prawdopodobienstw dla przejs¢ ze stanu ,Compensated cirrhosis with SVR”
do stanu “Decompensated cirrhosis”/ “Hepatocellular carcinoma” identycznie jak w modelu dla preparatu

Harvoni.

marsko$¢  watroby — odpowiedz SVR— 0013 Ng 2011, AWA Nr: AOTMIT-OT-4351-
niewyréwnana marskos$¢ watroby ’ 19/2015; CUA Harvoni

marsko$¢ watroby — odpowiedz SVR— rak 0010 Ng 2011, AWA Nr: AOTMIT-OT-4351-
watrobowo komérkowy ’ 19/2015; CUA Harvoni

Dodatkowo skrécono horyzont analizy do 53 lat, tak zeby pacjent maksymalnie mégt osiaggngé 100 lat w
modelu oraz uwzgledniono maksymalny odsetek samoistnej eliminacja wirusa HCV RNA (w ramieniu braku
aktywnego leczenia).
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Tabela 44. Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania poréwnania terapii SMV+SOF+RBYV z brakiem leczenia w
53 letnim horyzoncie czasowym w populacji pacjentéw bez ograniczenia ze wzgledu na stopien zwitoknienia (FO0-
F4). Wyniki przedstawiono bez RSS oraz w nawiasach przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS.

Parametr

Chorzy wczesniej nieleczeni
przeciwwirusowo (naive)

Chorzy wczesniej leczeni
przeciwwirusowo (experienced)

SMV+SOF+RBYV vs Brak leczenia

SMV+SOF+RBYV vs Brak leczenia

Wyniki z perspektywy NFZ

Inkrementalne koszty 287 611 ( ) 285773 ( )
ICUR 119441 ( ) 114 813 ( )

Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent
Inkrementalne koszty 276 151 ( ) 273 705 ( )
ICUR 114 682 ( ) 109 964 ( )

W wyniku przyjecia zatozeh z pkt 1, niedoszto do zmiany wnioskowania, jednak nastgpit wzrost warto$ci
ICUR od 22% do 25% w poréwnaniu do wartosci w scenariuszu podstawowym.

2. Przyjeto ww. zatozenia oraz dodatkowo przyjeto 30 letni horyzont analizy przyjety w analizie
wrazliwosci.

Tabela 45. Wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania poréwnania terapii SMV+SOF*RBV z brakiem leczenia w
30 letnim horyzoncie czasowym w populacji pacjentéw bez ograniczenia ze wzgledu na stopien zwiéknienia (F0-
F4). Wyniki przedstawiono bez RSS oraz w nawiasach przedstawiono wyniki z uwzglednieniem RSS.

Chorzy wczesniej nieleczeni Chorzy wczesniej leczeni

Parametr przeciwwirusowo (naive) przeciwwirusowo (experienced)

SMV+SOF+RBYV vs Brak leczenia SMV+SOF+RBYV vs Brak leczenia

Wyniki z perspektywy NFZ

Inkrementalne koszty 289 118 ( ) 287 310 ( )
ICUR 141 858 ( ) 136 310 ( )

Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent
Inkrementalne koszty 277 993 ( ) 275 579 ( )
ICUR 136 400 ( ) 130 744 ( )

W wyniku przyjecia zatozen z pkt 2, doszlo do zmiany wnioskowania, z interwencji optacalnej (ICUR<3xPKB
per capita) terapia SMV+SOF+RBV staje sie staje sie interwencjg nieoptacalng (ICUR>3xPKB per capita) w
poréownania z brakiem leczenia w wariancie bez RSS, natomiast w wariancie uwzgledniajgcym RSS
niedoszto do zmiany wnioskowania, jednak nastgpit wzrost wartosci ICUR od 47% do 50% w poréwnaniu do
wartosci w scenariuszu podstawowym.

3. W zwigzku z wejsciem na WLR od 1 lipca 2015 preparatéw Viekirax/Exviera w ramach programu
lekowego ,LECZENIE PRZEWLEKLEGO WIRUSOWEGO ZAPALENIA WATROBY TYPU C
TERAPIA BEZINTERFERONOWA (ICD-10 B 18.2)" stosowanego u pacjentéw z genotypem 1i 4, w
ramach obliczen witasnych Agencji przedstawiono dodatkowo kalkulacje ceny zbytu netto, przy ktérej
koszt stosowania wnioskowanego leku Olysio nie jest wyzszy niz koszt stosowana technologii
alternatywnej (Viekirax/Exviera), przy uwzglednieniu jedynie kosztu substancji czynnej i dtugosci
trwania terapii zgodnie ze schematami zawartymi w modelu ekonomicznym wnioskodawcy.

Tabela 46. Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Olysio liczona w oparciu o zapisy art. 13 ust 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow (...)

Poréwnane schematy Genotyp 1 HCV Genotyp 4 HCV

SMV+SOF+RBV 12 tyg vs 3D+RBV 12

-679,166667
tyg
SMV+SOF+RBV :fgiyg vs 3D+RBV 24 12 839,6473 -
SMV+SOF+RBV 15 gtyg vs 2D+RBV 12 -1 760,67
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w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”

Poréwnane schematy Genotyp 1 HCV Genotyp 4 HCV
SMV+SOF+RBVt1yZ:3/g vs 2D+RBV 12 ) 10 676,64

Ceny preparatéw Viekirax/Exviera/Olysio na podstawie Obwieszczenia MZ. Ceny preparatéow Viekirax/Exviera/Olysio nie
uwzgledniajg RSS. Cena sofosbuwiru z analizy ekonomicznej Olysio. Dlugos¢ terapii ustalono w oparciu 100%
compliance i 100% czasu leczenia. Cena RBV przyjeta w obliczeniach to 5439 PLN, na podstawie analizy ekonomicznej
Olysio. *24 tygodniowy schemat 3D+RBV stosowany jest w genotypie 1a u pacjentéw z wyréwnang marskoscig
watroby;**24 tygodniowy schemat 2D+RBV stosowany jest w genotypie 4 u pacjentdw z wyréwnang marskoscig
watroby.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

,Celem analizy byta prognoza wydatkéow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o refundacji symeprewiru
(Olysio®) w skojarzeniu z sofosbuwirem (z lub bez rybawiryny) w warunkach polskich, w leczeniu
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C) wywotanego genotypem 1 lub 4 HCV,
niezaleznie od wczesniejszej terapii i stopnia zaawansowania witdknienia, u dorostych chorych, ktérzy nie
tolerujg lub nie mogg stosowac terapii interferonem.”

Populacja i wielkos¢ sprzedazy

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C
(genotyp 1 lub 4 HCV), niezaleznie od wczesniejszej terapii oraz stopnia zaawansowania widknienia, ktérzy
nie tolerujg lub nie mogg stosowac terapii interferonem.

Roczng liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano:

* na podstawie danych NFZ o historycznym zuzyciu interferonéw w leczeniu WZW typu C oraz danych
otrzymanych od polskich ekspertdéw, okreslono roczng liczbe terapii z zastosowaniem interferonéw u
chorych z genotypami 1i4 HCV,

e w oparciu o przeprowadzony przeglad piSmiennictwa, oszacowano odsetek chorych u ktérych
wystepujg przeciwwskazania do zastosowania lub nietolerancja interferonu. Na podstawie tego
odsetka oraz liczby leczonych rocznie IFN, obliczono roczng liczbe chorych z genotypami 1 i 4,
ktorzy nie kwalifikujg sie do terapii interferonem,

Roczng liczbe pacjentéw otrzymujgcych terapie tréjlekowg (SMV+SOF+RBV) w ramach programu leczenia
WZW C autorzy analizy oszacowali na 410 chorych, w tym:

* chorzy z HCV 1 dotychczas nieleczeni: 278 i uprzednio leczeni przeciwwirusowo 108 oraz
* chorzy z HCV 4 dotychczas nieleczeni: 17 i uprzednio leczeni przeciwwirusowo 7.

Tabela 47. Kalkulacja liczebnosci populacji leczonej przeciwwirusowo - Genotypy 1/4

Liczba Odsetek Zrédto
- . . Na podstawie rzeczywistego zuzycia

L:;z(l:ta te;apn e R 2962 - interferonéw pegylowanych alfa w terapii
9 ypy WZW C w Polsce (dane NFZ)
Liczba terapii / rok (G1) 2 370 80% Panasiuk 2013, Flisiak 2012
w tym: leczenie pierwszorazowe SMPT
(G1)
w tym: reterapia (G1) SMPT
Liczba terapii / rok (G4) 148 5% Panasiuk 2013, Flisiak 2012
w tym: leczenie pierwszorazowe
(G4) SMPT

w tym: reterapia (G4) SMPT
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Tabela 48. Roczna liczebnos$¢ populacji docelowej — wariant podstawowy

Genotyp 1 Genotyp 4
Odsetek Razem
naive | experienced | naive | experienced

Liczba terapii z zastosowaniem
interferonu 2518 1708 662 107 41
Roczna liczba chorych nie o/ %
kwalifikujacych sie do IFN 14,0% 410 278 108 7 !
Razem - populacja docelowa 410 278 108 17 7
*na podstawie STA SOF 2014.
Udziaty

W oszacowaniu obecnej struktury populacji docelowej ze wzgledu na wczesniejsze leczenie i genotyp HCV
zatozono, ze:
* 72% pacjentow stanowig chorzy uprzednio nieleczeni, a 28% - wczesniej leczeni przeciwwirusowo
(na podstawie danych z osrodkéw objetych Systemem Monitorowania Programoéw Terapeutycznych)
* 94% pacjentow stanowig chorzy zakazeni genotypem 1, a 6% - zakazeni genotypem 4 HCV (G1 =
80%, G4 = 5% w populacji z dowolnym genotypem HCV, zatem w populacji G1/G4 udzialy wynoszg
odpowiednio: G1 = 80%/85% i G4 = 5%/85%; Flisiak 2012, Panasiuk 2013)
Struktura leczenia przeciwwirusowego W ujeciu rocznym, w scenariuszu istniejgcym i podstawowym
wariancie populacyjnym, zostata przedstawiona w ponizszej tabeli.

Tabela 49. Struktura leczenia przeciwwirusowego — scenariusz istniejacy (wariant podstawowy)

Schemat Roczna liczba chorych - Genotyp 1 | Roczna liczba chorych - Genotyp 4
leczenia G1, naive G1, experienced G4, naive G4, experienced Razem
SMV+SOF*RBV 0 0 0 0 0
Brak leczenia 278 108 17 7 410
Razem 278 108 17 7 410

Udziat SMV+SOF+RBV w pierwszym roku refundacji obliczano jako iloczyn docelowego udziatu (100%) oraz
tempa osiggania tego udziatu w pierwszym roku (49,2%); zatozono, ze tempo to jest takie samo dla kazdej
subpopulacji. Poczgwszy od drugiego roku refundacji, udziat terapii przeciwwirusowej bez interferonu wynosi
100%.

Tabela 50. Struktura leczenia przeciwwirusowego — scenariusz nowy (wariant podstawowy)

Schemat Roczna liczba chorych - Genotyp 1 | Roczna liczba chorych - Genotyp 4
leczenia G1, naive G1, experienced G4, naive G4, experienced Razem
Rok 1
SMV+SOF+RBV 137 53 9 3 202
Brak leczenia 141 55 9 3 208
Razem 278 108 17 7 410
Rok 2
SMV+SOF*RBV 278 108 17 7 410
Brak leczenia 0 0 0 0 0
Razem 278 108 17 7 410
Perspektywa

Ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia).
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasu (przedziat czasowy od IV. kwartatu 2015 r. do Il
kwartatu 2017 roku).
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Kluczowe zatozenia

W analizie wplywu na budzet poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwéch
alternatywnych scenariuszach: istniejagcym i nowym. W scenariuszu istniejacym zatozono stan aktualny, w
ktorym preparat Olysio nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego
.Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”, w obrebie nastepujacych
wskazan refundacyjnych: leczenie WZW C wywotanego genotypem 1 lub 4 HCV, u dorostych chorych,
ktorzy nie tolerujg lub nie mogg stosowac terapii interferonem.

W scenariuszu istniejgcym ponadto zatozono, Zze z uwagi na brak mozliwej do zastosowania opcji
terapeutycznej, w chwili obecnej chorzy z populacji docelowej nie otrzymujg aktywnego leczenia
przeciwwirusowego (chorzy obserwowani i leczeni objawowo).

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg preparatu Olysio w skojarzeniu z sofosbuwirem (z lub bez rybawiryny) w ramach uzgodnionego
programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)", w
obrebie nastepujacych wskazan refundacyjnych: leczenie WZW C wywotanego genotypem 1 lub 4 HCV,
niezaleznie od wczesniejszej terapii, u dorostych chorych, ktérzy nie tolerujg lub nie mogg stosowac terapii
interferonem.

W scenariuszu nowym ponadto zatozono, Ze strategia SMV+SOFxtRBV stopniowo przejmuje udziaty
dotychczas stosowanej opcji postepowania (obserwacja i leczenie objawowe WZW C, bez aktywnej terapii
przeciwwirusowej).

Whioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Olysio obejmujg instrument dzielenia ryzyka
(RSS).

Dawkowanie

Schematy dawkowania zgodny z zapisami CHPL dla Olysio.

Czas leczenia przeciwiwrusowego

Tabela 51. Czas stosowania lekdéw przeciwwirusowych w schemacie SMV+SOF£RBYV |[tyg.]

Odsetek Czas stosowania substancji czynnej [tyg.]
Schemat tosui h RBV
stosujacyc S\ SOF RBV
SMV+SOF 0% 12 12 -
SMV+SOF+RBV 100% 12 12 12
SMV+SOF*RBV 14,1% 12 12 1,69
*$rednia w kohorcie leczonej SMV+SOF lub SMV+SOF+RBV
Koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce sktadowe bezposrednich kosztéw medycznych
ponoszonych w okresie leczenia przeciwwirusowego:

* koszty lekéw przeciwwirusowych;
o terapia dwulekowa (SMV+SOF)
o terapia tréjlekowa (SMV+SOF+RBV i SMV+SOF+RBV)
* koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w programie;
* koszty leczenia zdarzen niepozadanych;
* koszt monitorowania i leczenia objawowego.

Tabela 52. Ceny jednostkowe lekéw przeciwwirusowych bez RSS (z RSS)

Substancja Nazwa Jednostka Koszt / jed- Dawka Koszt / d. Koszt / tydz.
czynna handlowa [tabl. / fiolka] | nostke [PLN] [PLN] [PLN]
Symeprewir Olysio 150 mg 2 475’8§ 150 mg/d. 2 475’8§ (10 330’74)
Sofosbuwir* Sovaldi 400 mg 400 mg/d.
Copegus 200 mg 11,83 Zalezna od 64,75 453,24
Rybawiryna it
Rebetol 200 mg 11,83 masy clata 64,75 453,24

*Na potrzeby niniejszej analizy Wnioskodawca zatozyl, ze cena zbytu netto produktu Sovaldi bedzie réwna najnizszej
cenie wynegocjowanej w krajach Unii Europejskiej (na chwile przeprowadzania analizy).
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Tabela 53. Koszty leczenia jednego pacjenta schematem SMV+SOF+RBV oraz koszty braku leczenia w populacji
pacjentéow z HCV GT 1 i GT4 naive i experienced

SMV+SOF*RBV brak leczenia

[PLN] [PLN]
SMV -
SOF -
RBV 767 -
diag/monit 1657 -
AEs 946 -

Inne 704 2211

Razem 2211

Ograniczenia zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

1. Ograniczenia analizy wynikaja przede wszystkim z nieznanej przysziej ceny sofosbuwiru w
warunkach polskich, w tym ewentualnych instrumentéw podziatu ryzyka, oraz stopnia
zaawansowania postepowania refundacyjnpego w zakresie produktu leczniczego Sovaldi
(sofosbuwir). Majac jednak na uwadze pilng potrzebe wdrozenia leczenia bezinterferonowego dla
najbardziej potrzebujgcej grupy pacjentdéw, dla ktérych w obecnej sytuacji nie ma zadnej mozliwej do
zastosowania opcji terapeutycznej, na potrzeby analizy przyjeto, iz zarébwno symeprewir jak i
sofosbuwir, w schemacie bez zastosowania interferonéw, uzyskajg pozytywna decyzje refundacyjng
w zblizonym okresie.

2. Nie zidentyfikowano problemdw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze srod-
kéw publicznych rozwazanej technologii. Realizacja programu lekowego dla wnioskowanej technolo-
gii nie bedzie nakfadata dodatkowych wymogdéw zwigzanych z organizacjg udzielania swiadczen
zdrowotnych.

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 54. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAKINIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)
Jako podstawowe oszacowanie uwzgledniajgce catkowitg
liczebno$¢ populacji docelowej (roczna liczba chorych z
WzZW C GT1 i GT4, nie kwalifikujgcych sie do IFN), w
ktérej mozna zastosowa¢ wnioskowany preparat,
przeprowadzono oszacowanie oparte na:
* danych NFZ dot. rzeczywistego zuzycia terapii
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji przeciwwirusowych (interferonu) w Polsce,
pacjer_1t6w, w ktérej bedzie stosowanyifinar!sowany TAK * danych NICE oraz badania Talal 2013 dot. odsetka
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? chorych z WZW C, u ktérych nie nalezy stosowaé
interferonu
na podstawie ktdrego wyznaczono liczebno$¢ populaciji
docelowej: 410 chorych (w tym: 386 GT1 i 24 GT4).
Patrz ,Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow
Agenciji”.
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej Analize przeprowadzono w 2-lethim horyzoncie czasu
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK (przedziat czasowy od IV. kwartatu 2015 r. do IIl. kwartatu
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku? 2017 roku).
Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie L .
stosowanych w danym wskazaniu i ich Zalgzelma za_lwarte w analizie byly aktualne na czas
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) TAK Zlozenia analizy.
i innych uwzglednionych Swiadczen (wycena Patrz ,Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw
punktowa i warto$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem Agengji”.
faktycznym?
W scenariuszu prognozowanym (w drugim roku analizy)
przyjeto, ze 100% pacjentéw z populacji docelowej
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym otrzymuje terapie SMV+SOF+RBV.
a i TAK
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Patrz ,Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow
Agenciji”.
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Wynik oceny
Parametr (TAKINIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z zalozeniami

Komparatorem dla terapii SMV+SOF+RBV przyjetym w
analizach jest brak leczenia.

dotyczacymi komparator6w, przyjetymi w analizach Patrz ,Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow

klinicznej i ekonomicznej? Agencji’.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ?
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Wedtug wnioskodawcy szacowane wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych w rozwazanej populacji (populacja pacjentéw
monitorowanych i leczonych objawowo, bez aktywnej
terapii przeciwwirusowej) wynoszg aktualnie 906 176 zt.
Skitadowa wydatkéw stanowigca refundacje ceny
wnioskowanej technologii wynosi 0 zt (preparat Olysio nie
jest obecnie finansowany).

W  przypadku przysztej sprzedazy wnioskodawca
uwzglednit zbyt niski roczny przyrost pacjentéw leczonych
terapiag SMV+SOF+RBV.

Patrz ,Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykdw
Agencji”.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK

Lek stosowany w ramach programu lekowego, dostepny

o refundaciji? dla pacjenta bezptatnie.

wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK

ey il ey e Lol W niniejszej analizie przyjeto utworzenie nowej grupy

kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji? limitowej dla produktu Olysio.

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wpitywu

na budzet kategorii kosztow? TAK Brak uwag.

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK

Patrz ,Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy? Agencji”.

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

Patrz ,Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw
Agengcji”.”

oszacowan?

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji

1.

Watpliwos¢ budzi mozliwos¢ refundacji terapii skojarzonej symeprewir (Olysio) + sofosbuwir
(Sovaldi) £ rybawiryna.

Obecnie preparat sofosbuwir (Sovaldi) nie jest refundowany ze srodkéw publicznych. Wnioskodawca
na potrzeby analizy przyjat, iz ,zaréwno symeprewir jak i sofosbuwir, w schemacie bez zastosowania
interferondéw, uzyskajg pozytywng decyzje refundacyjng w zblizonym okresie”. W przypadku
nieobjecia refundacjg lekdw symeprewir (Olysio) i sofosbuwir (Sovaldi) w zblizonym okresie,
watpliwa wydaje sie mozliwosé objecia refundacjg wnioskowanej terapii symeprewir (Olysio) +
sofosbuwir (Sovaldi) + rybawiryna. Z drugiej strony w przypadku objecia refundacjg lekéw
symeprewir (Olysio) i sofosbuwir (Sovaldi) w zblizonym okresie, réwniez watpliwa wydaje sie
mozliwos¢ refundacji symeprewiru w skojarzeniu z sofosbuwirem * rybawiryng we wnioskowanym
wskazaniu dla leku symeprewir.

Whiosek refundacyjny zostat ztozony wytgcznie dla leku symeprewir (Olysio), aczkolwiek symeprewir
we whioskowanym wskazaniu moze by¢ stosowany tylko w skojarzeniu z sofosbuwirem (Sovaldi) +
rybawiryna. Jak wspomniano powyzej obecnie preparat sofosbuwir (Sovaldi) nie jest refundowany ze
Srodkéw publicznych.

W zwigzku z powyzszym nasuwa sie watpliwos¢, czy istnieje mozliwosé refundacji obu lekow (tj.
symeprewiru i sofosbuwiru) we wnioskowanym wskazaniu, w sytuacji gdy wniosek refundacyjny
obejmuje wytagcznie lek symeprewir (Olysio).

W rynku lekéw obecnie stosowanych i finansowanych w analizownym wskazaniu nastgpita istotna
zmiana w zwigzku z rozpoczeciem finansowania od dnia 1 lipca 2015 r. (obwieszczenie Ministra
Zdrowia z dnia 24 czerwca 2015 r.) preparatéw Viekriax/Exviera w ramach programu lekowego
L,LECZENIE PRZEWLEKLEGO WIRUSOWEGO ZAPALENIA WATROBY TYPU C TERAPIA
BEZINTERFERONOWA (ICD-10 B 18.2)" w populacji zblizonej do wnioskowanej dla preparatu
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3.

5.

Olysio (symeprewir), tj. pacjenci z potwierdzong obecnoscig zakazenia genotypem 1 lub genotypem
4 HCV z przeciwwskazaniem do leczenia interferonem lub nietolerancja wczesniejszej terapii
interferonem.

Watpliwosci Agencji budzi ponadto przyjecie w analizie podstawowej odsetka pacjentow z
przeciwwskazaniami do terapii interferonowej na poziomie 14% ws$réd pacjentdéw uprzednio
leczonych i nieleczonych, podczas gdy w opinii ekspertow wartos¢ ta siega do 20%. Zasadne
wydaje sie przyjecie wartosci przedstawionej w analizie wrazliwosci (17,5% - wariant maksymalny
analizy) jako wariantu zblizonego do wartosci rzeczywistych.

Oszacowanie Wnioskodawcy nie uwzglednia réwniez zjawiska kumulacji pacjentow z
przeciwwskazaniami lub nietolerancjg do peglFN z lat poprzedzajgcych horyzont czasowy analizy.
W opinii Agencji takie zatozenie jest nieprawidlowe, gdyz nie uwzglednia pacjentow z
przeciwskazaniami i nietolerancjg do pegINF w latach poprzednich, a ktérych wartosc¢ jest corocznie
kumulowana ze wzgledu na wyczerpanie innych opcji terapeutycznych.

W analizie Wnioskodawcy nie uwzgledniono populacji $wiadczeniobiorcéw z pozawatrobowg
manifestacjg zakazenia HCV, ktéra zgodnie z kryteriami wigczenia do uzgodnionego programu

lekowego, nie podlega ograniczeniu ze wzgledu na stopien zwtdknienia watroby.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 55. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja

Roczna liczba pacjentéw / pacjentoterapii

Pacjenci, u ktérych moze by¢é stosowany wnioskowany lek

2 518 pacjentow (w tym 2 370 GT1i 148 GT4)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Wariant podstawowy:

Rok 1: 410 (w tym 202 pacjentéw stosujgcych
SMV+SOF+RBYV, 208 pacjentéw stosujacych ,brak
leczenia”)
Rok 2: 410 (w tym 410 pacjentéw stosujgcych
SMV+SOF*RBV, brak pacjentéw stosujgcych ,brak
leczenia”)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

0 pacjentow

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

Rok 1: Brak pacjentow stosujgcych SMV+SOF+RBYV,
410 pacjentow stosujgcych ,brak leczenia”
Rok 2: Brak pacjentow stosujgcych SMV+SOF+RBYV,
410 pacjentéw stosujgcych ,brak leczenia”

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

Wariant podstawowy:

Rok 1: 410 (w tym 202 pacjentéw stosujgcych
SMV+SOF+RBYV, 208 pacjentéw stosujacych ,brak
leczenia”)

Rok 2: 410 (w tym 410 pacjentéw stosujgcych
SMV+SOF+RBV, brak pacjentéw stosujgcych ,brak
leczenia”)

W ponizszych tabelach zaprezentowano wyniki analizy wptywu na budzet dla scenariusza istniejgcego,
zakladajgcego brak refundacji preparatu Olysio oraz dla scenariusza nowego, zakladajgcego objecie
refundacjg wnioskowanego preparatu w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiego wirusowego

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

W wariancie z RSS uwzgledniono propozycje instrumentu podziatu ryzyka zaproponowang przez

Whnioskodawce dla preparatu Olysio.
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Tabela 56. Wyniki analizy wplywu na budzet w perspektywie ptatnika publicznego: scenariusz istniejacy [z}]

. Genotyp 1 Genotyp 4
Kategoria R
kosztow Uprzednio Uprzednio Uprzednio Uprzednio azen
nieleczeni leczeni nieleczeni leczeni
Rok 1
Koszt catkowity 906 176 121 852 19 695 7 547 906 176
SMV+SOF+RBV 0 0 0 0 0
w tym:
symeprewir 0 0 0 0 0
(Olysio)
Brak leczenia 614 674 238 240 38 507 14 755 906 176
Rok 2
Koszt catkowity 906 176 121 852 19 695 7 547 906 176
SMV+SOF+RBV 0 0 0 0 0
w tym:
symeprewir 0 0 0 0 0
(Olysio)
Brak leczenia 614 674 238 240 38 507 14 755 906 176

W scenariuszu istniejgcym analizy wplywu na budzet, preparat Olysio (symeprewir) nie jest finansowany w
ramach programu lekowego a prognozowane wydatki zwigzane ze stosowaniem wnioskowanych technologii

wynoszg 0 zi.

Prognozowane koszty catkowite ptatnika publicznego w scenariuszu istniejgcym wyniosg: 906 176 zi.

Ponizsze zestawienie tabelaryczne przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet dla scenariusza nowego
zakladajgcego objecie refundacja preparatu Olysio w ramach uzgodnionego programu lekowego.

Tabela 57. Wyniki analizy wplywu na budzet w perspektywie ptatnika publicznego: scenariusz nowy, wariant
podstawowy bez RSS (z RSS)

. Genotyp 1 Genotyp 4
Kategoria R
kosztow Uprzednio Uprzednio Uprzednio Uprzednio azei
nieleczeni leczeni nieleczeni leczeni
Rok 1
. 44 259 890 17 154 594 2772721 1 062 445 65 249 651
Koszt catkowity
SMV+SOF+RBV 43 947 644 17 033 572 2753 160 1054 949 64 789 325
w tym:
symeprewir
(Olysio)
Brak leczenia 312 246 121 023 19 561 7 495 460 325
Rok 2
. 89 322 093 34 620 155 5595 705 2 144 149 131 682 102
Koszt catkowity
SMV+SOF+RBV 89 322 093 34 620 155 5595 705 2 144 149 131 682 102
w tym:
symeprewir
(Olysio)
Brak leczenia 0 0 0 0 0
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W scenariuszu nowym, prognozowane catkowite wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg leku
Olysio (symeprewir) w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby
typu C (ICD-10 B 18.2)” wyniosa:

* w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym: 65,2 min zt ( z RSS) w pierwszym roku
refundacji oraz 131,7 min zt ( z RSS) w drugim roku refundacj;

* w scenariuszu minimalnym: 41,1 min z ( z RSS) w pierwszym roku refundacji oraz 82,9 zt
( z RSS) w drugim roku refundaciji;

e w scenariuszu maksymalnym: 85,0 min z ( z RSS) w pierwszym roku refundacji oraz
171,6 min zt ( z RSS) w drugim roku refundac;ji.

Tabela 58. Wyniki analizy wplywu na budzet w perspektywie platnika publicznego: koszty[+]/oszczednoscil[-]
inkrementalne bez RSS (z RSS)

. Genotyp 1 Genotyp 4
Kategoria R
kosztow Uprzednio Uprzednio Uprzednio Uprzednio azel
nieleczeni leczeni nieleczeni leczeni
Rok 1

. 43 645 217 16 916 354 2734 214 1 047 690 64 343 475
- Koszt catkowity
(=
o)
S SMV+SOF+RBV 43 947 644 17 033 572 2753 160 1 054 949 64 789 325
§- w tym:
° symeprewir
g (Qlysio)
.; Brak leczenia -302 427 -117 217 -18 946 -7 260 -445 850
.'E Rok 2
8 . 88 707 419 34 381 915 5557 198 2129 394 130 775 926
T Koszt catkowity
c
o 89 322 093 34 620 155 5595 705 2144 149 131 682 102
(/]
3 SMV+SOF+RBV (95 356 735)
2 w tym:
8 | symeprewir
® | (Olysio)

Brak leczenia -614 674 -238 240 -38 507 -14 755 -906 176

Wyniki analizy inkrementalnej wskazujg, ze objecie refundacjg leku Olysio w ramach uzgodnionego
programu lekowego spowoduje wzrost kosztéw catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkoéw publicznych w wysoko$ci:

* w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym: 64,3 min zt ( z RSS) w pierwszym roku
refundacji oraz 130,8 min zt ( z RSS) w drugim roku refundaciji;

* w scenariuszu minimalnym: 40,5 min zt ( z RSS) w pierwszym roku refundacji oraz 82,3
min z ( z RSS) w drugim roku refundacj;

* w scenariuszu maksymalnym: 83,8 min zt ( z RSS) w pierwszym roku refundacji oraz
170,4 min zt ( z RSS) w drugim roku refundacji.

5.3.2.0bliczenia wiasne Agencji

Przedtozona przez wnioskodawce analiza wptywu na budzet zawierata wszystkie wymagane ustawowo i
Rozporzgdzeniem elementy, nie zidentyfikowano takze powaznych ograniczen wynikajgcych z przyjetych
zatozen analizy dotyczacych szacunkéw wielkosci populacji docelowej, przyjetych kategorii kosztowych,
zatozen dotyczacych lekéw obecnie stosowanych w ocenianym wskazaniu oraz kategorii dostepnosci
refundacyjnej dla ocenianej interwencji wynikajagcej z zapiséw art. 15 Ustawy o refundacji. Nie stwierdzono
btedéw w przyjetym przez wnioskodawce algorytmie oceny wielko$ci populacji docelowej, ktory jest spojny z
populacjg przedstawiong w analizie klinicznej oraz ekonomicznej, nie zidentyfikowano takze dodatkowych
kategorii kosztowych nieuwzglednionych przez wnioskodawce. W 2zwigzku z tym, odstgpiono od
przeprowadzenia obliczen wtasnych.
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6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

* Niezgodne z rekomendacjami Polskiej Grupy Ekspertéw HCV (PGE-HCV) i European Association
for the Study of the Liver (EASL) jest preferowanie metody inwazyjnej: biopsji watroby, przy
dostepnosci metod nieinwazyjnych, w procesie kwalifikacji do leczenia. Ponadto biopsja jest
kilkukrotnie drozsza od elastografii.

e Uwagi do zapiséw projektu programu lekowego zgtoszone przez eksperta poproszonego przez
Agencje o przekazanie opinii — Pang Barbare Pepke — Prezes Fundaciji ,Gwiazda Nadziei”:

o ,Konieczna jest tez zmiana zapisu w kryteriach kwalifikacji do leczenia polegajgca na
zniesieniu wymogu wykonania biopsji watroby. Wymaég ten jest niezgodny z obecng wiedzg
medyczng oraz rekomendacjami ekspertow i towarzystw naukowych.”

o ,ougerowatabym ponadto dokonanie poprawek w tresci programu w punkcie 9 dotyczacym
.Kryteriow umozliwiajgcych kwalifikacje do programu”. Niektére podpunkty pokrywajg sie
dokfadnie z punktami stanowigcymi kryteria KWALIFIKACJI, a nie DYSKWALIFIKACJI do
proponowanego schematu terapeutycznego. Najwyrazniej jest to nieskorygowana
pozostatos¢ wczesniejszego programu, w ktérym wystepowaty tylko terapie oparte na
interferonie. Sformutowanie ,Kryteria umozliwiajgcych kwalifikacje do programu” nalezatoby
zastgpi¢ zdaniem: Kryteria umozliwiajgcych kwalifikacje do leczenia interferonem”.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

»,Celem analizy racjonalizacyjnej jest przedstawienie rozwigzan dotyczacych refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktérych wdrozenie
spowoduje uwolnienie $rodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw
wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet finansowania w Polsce produktu leczniczego Olysio (symeprewir).

Rozwigzanie zaproponowane w analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy, ktére pozwoli uwolni¢ Srodki
w budzecie na refundacje lekéw, $rodkéw spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
i wyrobéw medycznych w wysoko$ci pokrywajgcej szacowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane
z rozszerzeniem wskazan, w jakich miatby by¢ refundowany produkt Olysio, polega na objeciu refundacjg
odpowiednikéw preparatu referencyjnego: trastuzumab (Herceptin) i rytuksymab (Mabthera).

Wymienione produkty lecznicze sg umieszczony w wykazie lekéw refundowanych w czesci ,B. Leki
dostepne w ramach programu lekowego” i obecnie nie posiadajg refundowanych odpowiednikow. Leki
stosowane w programach lekowych sg bezptatne dla swiadczeniobiorcy, w zwigzku z czym wprowadzenie
odpowiednikéw dla preparatow referencyjnych spowoduje obnizenie limitu finansowania w grupie bez
wptywu na wydatki pacjenta. Refundowane preparaty trastuzumab i rytuksymab sg objete oddzielng grupg
limitowg. Ze wzgledu na wyga$niecie ochrony patentowej dla leku Herceptin i Mabthera, wedtug
Whnioskodawcy prawdopodobne jest pojawienie sie w najblizszych latach nowych preparatéw trastuzumabu
w drugiej potowie 2015 roku oraz rytuksymabu w drugiej potowie 2016 roku.

Zgodnie z Art. 13 ust. 6 pkt. 1 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, urzedowa cena zbytu pierwszego
refundowanego odpowiednika, z uwzglednieniem liczby DDD w opakowaniu jednostkowym, nie moze by¢
wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Wedilug autoréw analizy racjonalizacyjnej, po wprowadzeniu refundacji odpowiednikow dla lekéw
referencyjnych nastgpi automatyczne obnizenie limitu finansowania wszystkich produktéw leczniczych w
ramach grupy limitowej o co najmniej 25%, co pozwoli wygenerowac¢ oszczedno$ci w budzecie NFZ.

Tabela 59. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Liczba zrefundowanych Zmiana limitu finanso-
Lek . Yy wania jednostki leku Uwolnione srodki [zt/rok]
jednostek leku [mg/rok]
[zt/mg]
Trastuzun'1ab 13911 282,95 -4,68720 65 204 965
(Herceptin)
Rytuksy:noaobrfll\;abthera) 3780 511,25
-3,20908 52 275 433
Rytuksymab (Mabthera) 12 509 364,50
500 mg
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Prognozowana wysoko$¢ s$rodkéw uwolnionych z budZzetu w wyniku zaktadanego wprowadzenia na rynek
odpowiednikéw dla produktu Herceptin wynosi 65,2 min zt rocznie.

Prognozowana wysoko$¢ $rodkéw uwolnionych z budzetu w wyniku zaktadanego wprowadzenia na rynek
odpowiednikéw dla produktu Mabthera wynosi 52,3 min zt rocznie.

Tabela 60. Bilans wydatkéow ptatnika

. Rok Przyrost wydatkow Oszczednosci [z1] Bilans wydatkow
WL refundacji [z4] Rozw. 1 Rozw. 2 [z4]
Rok 1 65 204 )
z uwzglednieniem 965
RSS Rok 2 65 204 52 275
965 433

Wdrozenie proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych pozwoli na uwolnienie $rodkéw publicznych
przewyzszajgcych szacowane w analizowanym okresie wydatki ptatnika wynikajgce z refundacji produktu
Olysio, o zt (Rok 1) i zt (Rok 2) w wariancie z uwzglednieniem RSS.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Patrz rozdziat niniejszego raportu 3.71.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym
wskazaniu.

Rekomendacje refundacyjne

W Zadnej z przeszukanej agencji nie odnaleziono bezposrednio rekomendacji dotyczacych skojarzenia
symeprewiru z sofosbuwirem. Jednakze w rekomendacjach SMC (2014) dotyczacych symeprewiru
odnaleziono informacje, ze SMC rekomenduje terapie SMV+SOF dla pacjentéw z genotypem 1
nietolerujgcych badz niekwalifikujgcych sie do leczenia interferonami, a takze dla pacjentéw wymagajacych
natychmiastowego leczenia (np.: z zwtdkniniem watroby F3-F4). W ocenie SMC w badaniu COSMOS
dodatek RBV do terapii SMV+SOF nie wplywat istotnie na liczbe osiagnietych SVR. W raporcie SMC
zaznaczono takze, ze z wzgledu na brak doktadniejszych danych EMA uznata, ze zastosowanie RBV do
terapii SMV+SOF powinno zaleze¢ od indywidualnej oceny klinicznej pacjenta. SMC nadmienia takze, ze w
wyniku braku wynikéw z Ill fazy prob klinicznych zastosowanie schematu bezinterferonowego SMV+SOF
powinno by¢ ograniczone do pacjentéw z nietolerancjg lub niekwalifikujgcych sie do terapii peginterferonem.

Na stronie internetowej NICE jedynie wspomniano, Zze dane dotyczgce efektywnosci symeprewiru w
skojarzeniu z sofosbuwirem dla populacji pacjentéow nietolerujgcych interferondw badz niekwalifikujgcych sie
do terapii z udziatem interferonéw powinny by¢ dostepne w niedalekiem przysziosci i dlatego tez uznano, ze
bedzie bardziej stosowne wydanie rekomendacji w sprawie ww. skojarzenia az stang sie dostepne dane o
efektywnosci obu lekéw w skojarzeniu. Dlatego tez rekomendacje dla tej kombinacji zostang opublikowane
oddzielne. W ocenie dotyczgcej symeprewiru przeprowadzonej przez niemieckg IQWIG (IQWIG 2014)
podano jedynie, ze badanie COSMOS przedstawione przez podmiot odpowiedzialny ma ograniczenia w
ocenie dodatkowych korzysci symeprewiru skojarzonego z sofosbuwirem jako opcjonalnej terapii
bezinterferonowej. Podkreslono, ze w prébie tej uczestniczyli takze pacjenci mogacy otrzymywac interferony,
bez potwierdzonej nietolerancji oraz u ktérych nie wystepowata koniecznos¢ pilnego zastosowania terapii
bezinterferonowej. Ponadto wskazano, ze w prébie u czesci chorych stosowano niezatwierdzony schemat
leczenia i nie zastosowano odpowiedniego komparatora. Z kolei w wytycznych PBAC dotyczacych
symeprewiru odnotowano, ze symeprewir moze by¢ zastosowany z sofosbuwirem jako terapia
bezinterferonowa, na co wskazujg wyniki badania COSMOS oraz rekomendacje AASLD odnosnie
nieleczonych wczesniej chorych z HCV genotyp 1, ktérzy nie mogg otrzymac IFN (PBAC 2014).

Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Rekomendacja

Organizacja

(skrét), rok Pozytywna Pozytywna

z ograniczeniami

Kraj / region Neg. Uwagi

Zalecany u pacjentéw z GT1 zaréwno
wczesniej nieleczonych jak i po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii,
rekomendowany jako terapia alternatywna
+/- dla pacjentéw z GT4, ale tylko uprzednio

nieleczonych.

USA AASLD 2014

Rekomenda
cje
kliniczne
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Kanada

CASL 2015

+/-

obecnoscig lub brakiem widknienia watroby,

Zalecany u pacjentéw z GT 1ai1bz

brak rekomendacji dla GT4

Kanada

CIHR 2014

+/-

Rekomendujg u wszystkich pacjentow z
koinfekcjg HIV i GT1 HCV. Zaznaczaja, ze
obecnie jest niewystarczajgca ilo$¢
informaciji, aby ten schemat poleci¢
pacjentom z GT4.

USA

DVA z 2015

+/-

Dla pacjentéw z GT1 wczesnij nieleczonych

Nadmieniajg, ze niektére rekomendowane
schematy nie zostaty zatwierdzone przez
FDA.

i leczonych schemat SOF+SMV jest
polecany jako alternatywny, brak
rekomendacji powyzszego schematu dla
GT4.

Polska

PGE HCV
2015

Europa

EASL 2015

Wielka
Brytannia

Britishh HIV
Association
2014

Polskie wytyczne zalecajg SOF+SMV+RBV

dla pacjentow z GT1i GT4 z
zaawansowanym witoknieniem F3-F4 oraz
przeciwskazaniami lub nietolerancjg INF, a

takze u pacjentéw po przeszczepieniu
watroby

Rekomendujg schemat SOF+SMV zaréwno

dla GT1 jak i GT4.

+/-

zalecany dla pacjentéw z GT1 i z koinfekcjg

SOF w skojarzeniu z symeprewirem jest

HIV

10.

Rekomendacje

Szkocja

refundacyjne

SMC (2014)

+/-

rekomenduje terapie SMV+SOF dla
pacjentow z genotypem 1 nietolerujgcych
badz niekwalifikujacych sig do leczenia
interferonami, a takze dla pacjentow
wymagajgcych natychmiastowego leczenia
(np.: z zwidkniniem watroby F3-F4)

Tylko jedne rekomendacje kliniczne EASL 2015 zalecajg leczenie schematem SOF+SMVtRBV dla
pacjentéw zarowno z GT1 jak i 4. AASLD rekomenduje SOF+SMVxRBYV jako terapie alternatywng dla
pacjentéow z GT4, ale tylko uprzednio nieleczonych. Pozostate rekomendacje nie odnoszg sie do G4.

Odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjng. W rekomendacjach SMC (2014) dotyczacych symeprewiru
odnaleziono informacje, ze SMC rekomenduje terapie SMV+SOF dla pacjentéw z genotypem 1
nietolerujgcych badz niekwalifikujgcych sie do leczenia interferonami, a takze dla pacjentéw wymagajgcych

natychmiastowego leczenia (np.: z zwiékniniem watroby F3-F4).

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 61. Warunki finansowania symeprewiru ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

q Refundacja Poziom q - A . Instrumenty podziatu
Kraj (tak/nie)j refundacii (%) Warunki refundacji (ograniczenia) ryzyka ({ak/nie)
Austria tak 100% refundacja indywidualna nie
Belgia na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Butgaria na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Chorwacja na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Cypr na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Czechy na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Dania na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Estonia na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
) . na podstawie oddzielnych przepiséw dotyczgcych .
Finlandia tak 100% P choro'byzakF;infch yezacy nie
Francja na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Grecja na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Hiszpania na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Holandia na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Irlandia Produkt leczniczy nierefundowany w przedmiotowym wskazaniu
Islandia nie nd nd
Liechtenstein na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Litwa na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Luksemburg na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
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w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”

Kraj Refundacja Poziom Warunki refundacji (ograniczenia) Instrumenty podziatu
(tak/nie) refundacji (%) ryzyka (tak/nie)
totwa na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Malta na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
10% doptaty
od ceny
publicznej
Niemcy tak (minimum 5 brak nie
Euro -
maksimum 10
Euro)
Norwegia tak 100% na podstawie oddzie!nych pr;episéw dotyczacych nie
choréb zakaznych
Portugalia na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Rumunia na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Stowacja na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Stowenia na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Szwaijcaria na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
. na podstawie oddzielnych przepiséw dotyczgcych .

Szwecja tak 100% P choro’byzakF;in;ch yezacy nie
Wegry na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Wielka Brytania na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego
Wiochy na rynku nie wystepuje ta wielko$¢ opakowania zewnetrznego

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce. Za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do
Rzeczypospolitej Polskiej” Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB
per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Olysio (symeprewir) jest
finansowany w 5 krajach UE i EFTA, zas$ nie jest finansowany w jednym kraju (na 31, dla ktérych informacje
przekazano). Najczesciej lek jest finansowany w 100%. W wiekszos$ci krajow finansowanie leku Olysio jest
ograniczone na podstawie oddzielnych przepiséw dotyczgcych choréb zakaznych i do refundacii
indywidualnej. Jedynie w Niemczech i Irlandii nie wystepujg ograniczenia refundacji. W zadnym z krajéw nie
sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek nie jest finansowany w zadnym z krajéw o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita1
(w tabeli oznaczone czcionkg bold), ze wzgledu na fakt, iz na odnosnych rynkach nie wystepuje
wnioskowana prezentacja leku.

Uwagi analitykow

Na podstawie danych dostarczonych przez Wnioskodawce analitycy sie sg w stanie okresilé czy warunki
objecia refundacjg w innych krajach dotyczg tylko produktu Olysio (symeprewir) czy produkty Olysio
(symeprewir w skojarzeniu z sofosbuwirem).

Opinie ekspertow

W toku prac nad niniejszg AWA wystgpiono z prosbg o opinie do 5 ekspertow klinicznych. Do dnia
zakonczenia prac nad przedmiotowg AWA otrzymano opinie od 2 z nich. Jednak zadna z nich nie zostata
dopuszczona do dalszych prac przez Prezesa Agencji, z uwagi na konflikt intereséw.
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w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

Opinie organizacji reprezentujgcej pacjentoéw, ktéra odpowiedziata na prosbe Agencji o przekazanie opinii przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 62. Opinie organizacji reprezentujagcych pacjentow w sprawie finansowania produktu leczniczego Olysio (symeprewir w skojarzeniu z sofosbuwirem) stosowanego w ramach programu

lekowego: ,,Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C, ICD-10 B.18.2”

Imig, mazwisko, petniona
funkcja

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w danym
wskazaniu

»Terapia bezinterferonowaz zastosowaniem symeprewiru
i sofosbuwiru u chorych zakazonych G1 charakteryzuje
sie wysokg skutecznoscig oraz niewielkg iloscig zdarzen

nieporzadanych. Skuteczno$¢ leczenia jest rownie
wysoka u chorych z niewiekim, jak i z bardzo
zaawansowanym wioknieniem watroby, u chorych

uprzednio nieleczonych, jak i u pacjentow z
niepowodzeniem wczesniejszego leczenia opartego na
interferonie. Ten wiasnie schemat terapeutyczny zostat
najszerzej sprawdzony w praktyce klinicznej, zaréwno w
badaniach klinicznych jak i w codziennej praktyce
lekarskiej (m.in. najwieksza kohorta HCV Target, kohorty
niemieckie i francuskie. (....). W publikowanych ostatnio
licznych artykutach oraz doniesieniach zjazdowych
Sodowisk medycznych przedstawie sie wyskokg
skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo terapii symeprewirem
i sofosbuwirem tgcznie u tysiecy chorych, w tym w
najtrudniejszych grupach:z zaawansowang marskoscig i
niewydolnoscig watroby, po transplantacjach watroby i
nerek, po nieskutecznej terapii trojlekowej z
boceprewirem i teleprewirem. Technologia ta daje dtugo

oczekiwang mozliwos¢ leczenia chorym z
przeciwwskazaniami do leczenia interferonem, ktérzy
przez wiele lat pozostawali bez Zzadnej opcji
terapeutycznej.”

»(--) Nie znajduje powodow, dla ktérych technologia ta
nie miataby by¢ finansowana ze $rodkow
publicznych.”

Terapia symeprewirem w skojarzeniu z sofosbuwirem
jako terapia bezinterferonowa, jest diugo wyczekiwang
technologig dajgcg szanse na wyleczenie duzej grupi
chorych z przeciwskazaniami do zastosowania
interferonu lub z nietolerancjg interferonu, dla ktérych nie
ma obecnie zadnych mozliwosci lecznia
przeciwwirusowego. Wiele z tych chorych ma
zaawansowang chorobe waroby a zastosowanie
skutecznej terapii przeciwwirusowej bez interferonu
mogtoby uratowac¢ ich zdrowie , a nawet zycie. Wielu
chorych mogtoby w ten sposéb unkngé niezmiernie
kosztownej transplantacji watroby. Terapie
bezinterferonowe powinny docelowo catkowicie astgpic¢
leczenie oparte na interferonie, jako mnie skuteczne i
cechujgce sie znaczng iloscig dziatan nieporgdanych.
Nalezatoby jednak umozliwi¢ zastosowanie tej
technologii u chorych z przewleklym WZW typu C
niezaleznie od stopnia zaawansowanie toknienia, aby
dazy¢ do eradykacji zakazenia w populacji polskiej.”
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Olysio (symeprewir) AOTMIT-OT-4351-5/2015
w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)”

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 12 maja 2015 r., znak PLR.4600.146.2015.4. KWA dotyczy przygotowania
na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, $rodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) analizy
weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, w sprawie
objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego:
= Olysio (simeprevir), kaps. twarde po 150 mg, 7 kaps., kod EAN: 5909991142360;
we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C, ICD-10 B.18.2".
Lek ma by¢ wydawany pacjentowi bezptatnie, wnioskodawca zaproponowat takze instrument podziatu
ryzyka. Lek Olysio w skojarzeniu z sofosbuwirem jest po raz pierwszy przedmiotem oceny Agencji.

Problem zdrowotny

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW-C) definiuje sie jako stan zapalny tkanki watrobowej
wywotany infekcjg HCV (ang. hepatitis C virus), podczas ktdrego obecnosé¢ RNA HCV we krwi utrzymuje sie
przez >6 miesiecy, a w bioptacie watroby obserwuje sie zmiany martwiczo-zapalne. W przypadku ostrego
zakazenia HCV do samoistnej eliminacji wirusa dochodzi w 15-50% przypadkéw w zaleznosci od genotypu.
U pozostatych zapalenie przechodzi w postac przewlekig. U przewlekle zakazonych do samoistnej eliminacji
wirusa dochodzi rzadko — u okoto 0,02% rocznie. Z tych pacjentéw u 5-20% w ciggu 20-25 lat rozwinie sie
marskos¢ watroby. W przebiegu zakazenia dochodzi do ciggtych proceséw martwiczo-zapalnych w watrobie,
nastepowej regeneracji migzszu oraz widknienia. Rokowanie zalezy od rozwoju powiktan takich jak
marskos¢ watroby, rak watrobowokomérkowy, zapalenie tarczycy, btoniasto-rozplemowe kiebuszkowe
zapalenie nerek. Celem leczenia jest eradykacja HCV, ktéra znamiennie zmniejsza ryzyko rozwoju
marskosci watroby i raka watrobowokomadrkowego.

Zrédio: Szczeklik 2011, Ge 2009, Martinot-Peignoux 1995, AOTM-RK-4351-2/2012, AOTM-OT-4351-35/2014, AOTMiT-OT-4351-
5/2015

Alternatywne technologie medyczne
Jako komparatory dla schematu terapeutycznego zawierajgcego symeprewir+sofosbuwirtrybawiryne, w
analizach wnioskodawcy wybrano: brak leczenia (obserwacja chorych) lub leczenie objawowe.

Wybor jest zgodny z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych (...), jednakze nie
uwzgledniono preparatéw Sovaldi/Daklinza/Harvoni w subpopulacji pacjentéw z genotypem 1 i 4. Zaden z
wymienionych lekoéw nie jest w Polsce finansowany ze srodkéw publicznych, jednakze wnioski z takiego
poréwnania, dotyczgce wzglednej efektywnosci klinicznej i optacalnosci bylyby uzyteczne. Ponadto od 1
lipca terapia Viekirax/Exviera jest finansowany w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiego
wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg, ICD-10 B.18.2” Zmiany w programie
lekowym wprowadzone zostaly po dacie ztozenia wniosku, jednakze poréwnanie do terapi Viekirax/Exviera
byto by takze uzyteczne.

Skutecznos¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w ramach analizy wnioskodawcy, zidentyfikowano 1 publikacje
spetniajgcych przyjete kryteria wigczenia: Lawitz 2014, opisujgca otwarte prospektywne badanie oceniajgce
rézne schematy terapii symeprewirem w skojarzeniu z sofosbuwirem, z lub bez rybawiryny, u chorych z
przewleklym zakazeniem HCV-1 wczes$niej nieleczonych lub z brakiem odpowiedzi na terapie standardowa:
COSMOS. Odnalezione badanie przeprowadzono z randomizacjg chorych do czterech grup leczenia (w
zaleznosci od dotgczenia rybawiryny oraz okresu leczenia — 12 lub 24 tygodnie) w obrebie 2 wyréznionych
kohort (ze wzgledu na wczedniejsze leczenie i zaawansowanie widknienia watroby); poniewaz Zadne z
ramion nie spetniato kryteriow komparatora préba kliniczna zostata opisana jako badanie bez grupy
kontrolnej dotyczace réznych schematéw stosowania symeprewiru i sofosbuwiru.

We wigczonym przez Wnioskodawce do analizy badaniu COSMOS, terapie skojarzong symeprewir +
sofosbuwir z lub bez rybawiryny stosowano w ogdlnej populacji pacjentéw (uprzednio leczonej i nieleczonej)
z GT1 HCV. Nie analizowano docelowej populacji pacjentéw wskazanej w uzgodnionym programie lekowym,
tj. pacjentow zakazonych genotypem 1 albo 4 HCV, niezaleznie od wczesniejszej terapii, ktérzy nie tolerujg
lub nie mogg stosowac interferonu.

W wiekszosci ocenianych w populacji mITT podgrup chorych (schemat 12 tygodniowy), wyrdznionych ze
wzgledu na schemat leczenia i stopiehh zaawansowania zwtdknienia watroby, czestos¢ uzyskiwania SVR12
wynosita = 93%.
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Nie odnaleziono zadnego badania klinicznego prowadzonego w populacji chorych zakazonych wirusem HCV
0 genotypie 4, ktdre spetniatoby kryteria wigczenia w raporcie.

W raporcie EPAR EMA (2014) dotyczacym stosowania symeprewiru odnaleziono informacje, ze obecnie z
powodu braku danych z Ill fazy badan klinicznych skojarzenie SMV+SOF+RBV rekomendowane jest dla
pacjentéw z nietolerancja badz niekwalifikujgcych sie do leczenia interferonami bgdz wymagajgcych
natychmiastowego leczenia.

Skutecznos$¢ praktyczna

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznosc¢ praktyczng. Na podstawie wynikow poréwnanh
obserwacyjnych opublikowanych w formie abstraktow konferencyjnych wtgczonych badan mozna stwierdzi¢,
ze czestos¢ uzyskiwania SVR w 12 tygodniu od zakonczenia leczenia symeprewirem skojarzonym z
sofosbuwirem (z lub bez rybawiryny) miescita sie w zakresie od 82-100%. W badaniu TRIO w wiekszosci
analiz w podgrupach (wiek, pte¢, rasa, podtyp HCV, rodzaj osrodka, wyj$ciowa wiremia) czesto$¢ SVR12
byta zblizona. Wykazano natomiast, ze u chorych wczesniej nieleczonych z genotypem 1 HCV odsetek
pacjentow z SVR12 byt istotnie wiekszy u pacjentéw bez marskosci watroby w poréwnaniu do chorych z
marskoscig — odpowiednio 88% vs 75%, p = 0,040 dla populacji ITT i 99% vs 85%, p = 0,008 dla populacji
PP. Z kolei u pacjentow poddanych wczeéniejszej terapii w analizie dla populacji PP dowiedziono, ze trwata
odpowiedzZ wirusologiczna w 12 tygodniu po zakonczeniu terapii byta czestsza u kobiet niz u mezczyzn oraz
u chorych bez marskosci watroby niz pacjentéw z marskoscig, odpowiednio 96% vs 81%, p = 0,017 oraz
94% vs 80%, p = 0,018.

Bezpieczenstwo stosowania

Autorzy badania COSMOS analize bezpieczenstwa wykonali w populacji chorych poddanych randomizaciji,
ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku (mITT). Wyniki przedstawiono ponizej tgcznie dla obu
wyréznionych w badaniu kohort, ze szczegélnym uwzglednieniem poréwnania 12- vs 24-tygodnie leczenia
(bez wzgledu na wykorzystanie rybawiryny).

Ogoétem dziatania niepozgdane wystapity u 87% chorych, z czego u wigkszosci (88%) raportowano dziatania
niepozgdane o nasileniu 1 lub 2 stopnia ciezko$ci. Dziatania niepozgdane 3 lub 4 stopnia stwierdzono u
okoto 11% chorych.

W podgrupie pacjentéow leczonych schematem 24-tygodniowym (bez wzgledu na stosowanie rybawiryny)
czestod¢ dziatah niepozadanych byta znacznie wigeksza niz w podgrupie chorych otrzymujgcych schemat 12-
tygodniowy, odpowiednio 94% vs 80%. Podobnie w przypadku zastosowania diuzszego okresu leczenia
wieksza byta czestos¢ dziatan niepozadanych 4 stopnia ciezkosci (5% vs 1%).

W publikacji podano takze, ze najczestszymi dziataniami niepozgdanymi w probie COSMOS byty:
zmeczenie (52 pacjentow, 31%), bdl glowy (33, 20%) oraz nudnosci (26, 16%). Zadne nie zostato uznane za
istotne klinicznie. W badaniu nie zaobserwowano zadnego przypadku klinicznego zapalenia trzustki.

Dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowanym leczeniem stwierdzono ogodlnie u 68% chorych —
wystepowaty czesciej u chorych leczonych przez 24 tygodnie w poréwnaniu do pacjentéw leczonych 12
tygodni, odpowiednio 73% vs 62%. Dziatania niepozgdane mozliwie zwigzane z leczeniem w podobnym
stopniu dotyczyty symeprewiru, sofosbuwiru (odpowiednio 56% i 51%), natomiast byty czestsze w przypadku
rybawiryny (70%). Powazne (serious) dziatania niepozgdane (SAEs) wystgpity u 2% chorych -
obserwowano je jedynie u pacjentow leczonych symeprewirem i sofosbuwirem (z lub bez rybawiryny) przez
24 tygodnie. W schemacie z rybawiryng odnotowano: kamice zétciowa, rozerwanie siatkdowki i pogorszenie
widzenia oraz toksycznos¢ zwigzang z zazywaniem alkoholu i narkotykéw, natomiast w schemacie bez
rybawiryny nie-dokrwisto$¢. Zadne z SAEs nie zostato uznane za zwigzane ze stosowanym leczeniem.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analize ekonomiczng wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym w celu oceny kosztowej-uzytecznosci
stosowania terapii symeprewir +/-rybawiryna w skojarzeniu z sofosbuwirem, w leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C u dorostych, ktorzy nietolerujg lub nie moga stosowac interferonu z
genotypem 1 4.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze stosowanie schematu symeprewir +/-rybawiryna w skojarzeniu z
sofosbuwirem w poréwnaniu z brakiem leczenia pozwala uzyska¢ wiekszy efekt zdrowotny, wigze sie to
z koniecznos$cig poniesienia wyzszych kosztow, zaréwno z perspektywy NFZ jak i perspektywy wspolnej
(NFZ + pacjent).

Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS jak i z uwzglednieniem RSS wskazujg, ze stosowanie
schematu symeprewir +/-rybawiryna w skojarzeniu z sofosbuwirem w poréwnaniu z brakiem leczenia jest
opfacalne (tj. ICUR <3x PKB per capita).
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W analize ekonomicznej nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci tym samym
nieoszacowano niepewnosci uzyskanych wynikéw, pomimo ze adaptowany model Pharmerit International
posiadat takg funkcjonalno$é (mozliwos¢ przeprowadzenia PSA).

Dodatkowo watpliwosé budzi kwestia refundacji sofosbuwiru w ramach terapii skojarzonej SMV+SOF+RBV
we wnioskowanym wskazaniu, w sytuacji gdy wniosek refundacyjny obejmuje wytgcznie lek symeprewir
(Olysio).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

»,Celem analizy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $srodkow
publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o refundacji symeprewiru
(Olysio®) w skojarzeniu z sofosbuwirem (z lub bez rybawiryny) w warunkach polskich, w leczeniu
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C) wywotanego genotypem 1 lub 4 HCV,
niezaleznie od wczesniejszej terapii i stopnia zaawansowania wtdknienia, u dorostych chorych, ktérzy nie
tolerujg lub nie mogg stosowac terapii interferonem.”

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia) w 2-letnim
horyzoncie czasu (przedziat czasowy od IV. kwartatu 2015 r. do Ill. kwartatu 2017 roku). Rozpatrywano
nastepujgce scenariusze:

Scenariusz istniejacy — przedstawiono stan aktualny, w ktérym preparat Olysio nie jest finansowany ze
srodkow publicznych w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby
typu C (ICD-10 B 18.2)”, w obrebie nastepujgcych wskazan refundacyjnych: leczenie WZW C wywotanego
genotypem 1 lub 4 HCV, u dorostych chorych, ktérzy nie tolerujg lub nie mogg stosowac terapii interferonem.
W scenariuszu istniejgcym ponadto zatozono, ze z uwagi na brak mozliwej do zastosowania opcji
terapeutycznej, w chwili obecnej chorzy z populacji docelowej nie otrzymujg aktywnego leczenia
przeciwwirusowego (chorzy obserwowani i leczeni objawowo).

Scenariusz nowy — odpowiada sytuacji, w ktérej Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacjg preparatu Olysio w skojarzeniu z sofosbuwirem (z lub bez rybawiryny) w ramach
uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B
18.2)”, w obrebie nastepujacych wskazan refundacyjnych: leczenie WZW C wywotanego genotypem 1 lub 4
HCV, niezaleznie od wczesniejszej terapii, u dorostych chorych, ktérzy nie tolerujg lub nie mogg stosowac
terapii interferonem. W scenariuszu nowym ponadto zatozono, ze strategia SMV+SOF:+RBV stopniowo
przejmuje udziaty dotychczas stosowanej opcji postepowania (obserwacja i leczenie objawowe WZW C, bez
aktywnej terapii przeciwwirusowej).

Whioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Olysio obejmujg instrument dzielenia ryzyka
(RSS).

Wyniki analizy inkrementalnej wskazuja, ze objecie refundacjg leku Olysio w ramach uzgodnionego
programu lekowego spowoduje wzrost kosztow catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkoéw publicznych w wysoko$ci:

* w scenariuszu najbardziej prawdopodobnym: 64,3 min zt ( zt z RSS) w pierwszym roku
refundacji oraz 130,8 min zt ( zt z RSS) w drugim roku refundacji;

* w scenariuszu minimalnym: 40,5 min zt ( zt z RSS) w pierwszym roku refundacji oraz 82,3
min z ( zt z RSS) w drugim roku refundacji;

* w scenariuszu maksymalnym: 83,8 min z ( zt z RSS) w pierwszym roku refundacji oraz
170,4 min zt ( zt z RSS) w drugim roku refundacji.

Patrz ,Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji”.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak.

Uwagi do zapisow programu lekowego
* Niezgodne z rekomendacjami Polskiej Grupy Ekspertéw HCV (PGE-HCV) i European Association
for the Study of the Liver (EASL) jest preferowanie metody inwazyjnej: biopsji watroby, przy
dostepnosci metod nieinwazyjnych, w procesie kwalifikacji do leczenia. Ponadto biopsja jest
kilkukrotnie drozsza od elastografii.
e Uwagi do zapiséw projektu programu lekowego zgtoszone przez eksperta poproszonego przez
Agencje o przekazanie opinii — Pang Barbare Pepke — Prezes Fundacji ,Gwiazda Nadziei”:

o ,Konieczna jest tez zmiana zapisu w kryteriach kwalifikacji do leczenia polegajgca na
zniesieniu wymogu wykonania biopsji watroby. Wymaég ten jest niezgodny z obecng wiedzg
medyczng oraz rekomendacjami ekspertow i towarzystw naukowych.”

o ,Sugerowatabym ponadto dokonanie poprawek w tresci programu w punkcie 9 dotyczgcym
.Kryteriow umozliwiajgcych kwalifikacje do programu”. Niektére podpunkty pokrywajg sie
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doktadnie z punktami stanowigcymi kryteria KWALIFIKACJI, a nie DYSKWALIFIKACJI do
proponowanego schematu terapeutycznego. Najwyrazniej jest to nieskorygowana
pozostatos¢ wczedniejszego programu, w ktorym wystepowaty tylko terapie oparte na
interferonie. Sformutowanie ,Kryteria umozliwiajgcych kwalifikacje do programu” nalezatoby
zastgpi¢ zdaniem: Kryteria umozliwiajgcych kwalifikacje do leczenia interferonem”.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do finansowania leku Olysio (simeprevir), w
skojarzeniu z sofosbuwirem.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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#1 Search simeprevirfall] 263

Tabela 2. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w bazie
EMBASE (przez OVID) (data dostepu: 2015.07.06)

Search Query Results
#1 exp simeprevir/ 853
#2 simeprevir.ti,ab,kw. 455
#3 1or2 897
#4 exp sofosbuvir/ 1276
#5 sofosbuvir.ti,ab,kw. 846
#6 4or5 1383
#7 3and 6 570
#8 limit 7 to yr="2015" 168

Tabela 3. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej i analiz ekonomicznych: kwerenda w
Cochrane Library ID Search Hits Edit Delete (data dostepu: 2015.07.06)

Search Query Results
#1 simeprevir 57
#2 sofosbuvir 114
#5 #1 and #2 15

Zal. 6.Skutecznosc¢ kliniczna lekow Viekirax (parytaprewir, rytonawir, ombitaswir) i Exviera (dazabuwir) w
przebiegu przewlektego WZW typu C.

Pacjenci z genotypem 1 HCV bez marskosci

Pacjenci nieleczeni

Tabela 63. Odpowiedz wiruslogiczna w populacji pacjentéw nieleczonych z genotypem 1 HCV bez marskosci dla poréwnania
schematu 3D*RBV vs T12PR24-48 — badanie MALACHITE |

Badanie GT | Marskos¢ | Schemat n/N (% [95%CI]) RB RD/NNT p
3DtRBV | T12PR2448 | [95%Cl 0]
SVR12

vaachEl [l HH [N N BN B | | .
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Badanie GT | Marskos¢ | Schemat n/N (% [95%CI]) RB RD/NNT p
3D+RBV | T12PR24-48 [95%C1 [95%C1
I | .
Em e eees s . P
B m | 0 s e . P =

Tabela 2. Odpowiedz wirusologiczna w populacji pacjentéw nieleczonych z genotypem 1 HCV bez marskosci dla schematu
3D*RBV - badania SAPPHIRE |, PEARL lll, PEARL IV

Badanie Marskos¢é Ramie n/N (% [95%CI])
GT1 | GT1a | GT1b
SVR12

455/473 307/322 148/151
SAPPHIRE | Brak | 3D+RBV (96,2% [94,5; 97,9] (95,3% [93,0; 97,6]) (98% [95,8; 100,0])

209/210
Brak 3D+RBV - - (99,5% [98,6; 100,0])

PEARL I Brak 3D - - 207/209

(99% [97,7; 100])

RR = 1,00 [0,99, 1,02]

3D+RBV vs 3D - - RD = 0,00 [-0,01; 0,02]

97/100
Brek 3D*RBV B (97% [93,7; 100,0]) -
PEARL IV Brak 3D _ 185/205 B

(90,2% [86,2; 94,3])

RR = 1,07 [1,02; 1,14]
3D+RBV vs 3D - NNT = 15 [9; 67] B

Pacjenci po niepowodzeniu terapii dwulekowej

Tabela 3. Odpowiedz wirusologiczna w populacji pacjentow po niepowodzeniu terapii dwulekowej z genotypem 1 HCV bez
marskosci, dla poréwnania schematu 3D+RBV vs T12PR24-48 — badanie MALACHITE I

Badanie GT | Marskos¢ | Schemat n/N (% [95%CI]) RB RD/NNT p
3D+RBV | T12PR24-48 | [95%Cll ]
SVR12
JE. B 4 I " 3
vaackren (B | mm e e | mm | JH. | T n
E = e s = . PF | =

Tabela 4. Odpowiedz wirusologiczna w populacji pacjentéow po niepowodzeniu terapii dwulekowej z genotypem 1 HCV bez
marskosci, dla poréwnania schematu 3D+RBV vs T12PR24-48 — badania SAPPHIRE Il, PEARL I

Badanie Marskos¢é Ramie n/N (% [95%CI])
GT1 | GT1a | GT1b
SVR12
286/297 166/173 120124
SAPPHIRE Il Brak 3D+RBV (96,3% [94.2; 98 4]) (96% [93,0; 98,9]) (96,8% [93,7; 99,9))
85/88
Brak 3D+RBV - - (96,6% [92,8; 100,0])
91/91
PEARL II Brak 3D - - (100% [o5.61 100.0])
B B RR = 0,97 [0,92; 1,01]
3D*RBV vs 3D RD = -0.03 [-0,08; 0,01]

Pacjenci z genotypem 1 HCV z marskos$cig

Pacjenci nieleczeni

Tabela 5. Odpowiedz wirusologiczna w populacji pacjentéw nieleczonych z genotypem 1 HCV z marskoscig — badanie
TURQUOISE I

| Badanie | Marskos¢é Ramie n/N (% [95%CI])
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RD = -0,00 [-0,08; 0,07]

| | GT1 | GT1a | GT1b
SVR12
81/86
0,

100% 3D+RBV (94.2% [89.9: 99.1]) 59/64 (92,2%) 22/22 (100%)

TURQUOISE Il | 100% | 3D+RBV(24) ,, o4 52/56 (92,9%) 18/18 (100%)
(94,6% [89,4; 99,7])

3D+RBV vs 3D+RBV(24) | R =1,0010,92;1,07] ND ND

Pacjenci po niepowodzeniu terapii dwulekowej

Tabela 6. Odpowiedz wirusologiczna w populacji pacjentow po niepowodzeniu terapii dwulekowej z genotypem 1 HCV z
marskoscia — badanie TURQUOISE Il

Badanie Marskos¢é Ramie n/N (% [95%CI])
GT1 | GT1a | GT1b
SVR12
100% 3D+RBV (90 20/10 1[3111 5,295 ) 65/76 (85,5%) 45/46 (97,8%)
TURQUOISE Nl | 100% | 3D+RBV(24) | g g0 ?5;95? 100.0) 62/65 (95,4%) 33/33 (100%)
RR = 0,93 [0,87; 0,096] | RR=0,90 [0,81; 0,998] | RR = 0,98 [0,92; 1,05]
3D+RBV vs 3D+RBV(24) NNH = 10 [6; 23] NNH = 10 [5; 224] RD = -0.02 [-0,09; 0,04]

Pacjenci z genotypem 4 HCV bez marskosci

Pacjenci nieleczeni

Tabela 7. Odpowiedz wirusologiczna w populacji pacjentéw nieleczonych z genotypem 4 HCV — badanie PEARL |

X . n/N (%) 2D+RBV vs 2D
Badanie GT Marskos¢
2D+RBV | 2D RR[95%CI] | RD [95%CI]
SVR12
PEARLI | 4 | Brak | I | I | | | s

Pacjenci po niepowodzeniu terapii dwulejkowej

Tabela 8. Odpowiedz wirusologiczna w populacji pacjentéw po niepowodzeniu terapii dwulekowej z genotypem 4 HCV -
badanie PEARL |

. L. n/N (%)
Badanie GT Marskos¢é
2D+RBV
SVR12
PEARL | | 4 ] Brak [ ]

Zat.7.Wyniki analizy bezpieczenstwa dla lekéw Viekirax i Exvier

Pacjenci z genotypem 1 HCV bez marskosci po niepowodzeniu terapii dwulekowej (3D+RBV vs placebo)

Tabela 1. Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych dla poréwnania schematu 3D+RBYV vs placebo w populacji pacjentéw po
niepowodzeniu terapii dwulekowej z genotypem 1 HCV bez marskosci — badanie SAPPHIRE Il

Punkt koncowy Badanie 3D+RBV PLC RR [95%CI] NNH/RD [95%CI] p
nIN (%) nIN (%)
AE ogélem SAPPHIRE Il | 271/297 (91,2%) | 80/97 (82,5%) 0 o:)’-111 221 NNH =11 [5; 181] | 0,023
SAE ogdtem SAPPHIRE II 6/297 (2,0%) 1197 (1,0%) o 21,*3% - [_Fé%; %’%1] NS
Przerwanie terapii —
spowodowane SAPPHIRE II 3/297 (1,0%) 0/97 (0,0%) o 2% - [_Fé%; %’%13] NS
wystgpieniem AE T T

Pacjenci z genotypem 1 HCV bez marskosci po niepowodzeniu terapii dwulekowej (3D+RBV vs TVR+PR)
Schemat 3D+RBV
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Tabela 2. Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych dla poréwnania schematu 3D+RBV vs TVR+PR w populacji pacjentéw
po niepowodzeniu terapii dwulekowej z genotypem 1 HCV bez marskosci — badanie MALACHITE II.

Punkt koncowy Badanie 3D+RBV TVR+PR 3D+RBV vs TVR+PR
[n/N (%)] [nIN (%)] RB/RR [95% Cl] RD/NNT [95% CI] P
AE ogotem I | I | B | I |
AE zwigzane I I I
S azans I | . I
SAE ogolem I | I | B | B | B
SAEzwinzane | I I
e owazan | I .
Zgony I ] ] (] (] (]

Pacjenci z genotypem 1 HCV lub 4HCV bez lub z marskoscia po niepowodzeniu terapii dwulekowej

Tabela 3. Ryzyko wystapienia zdarzen niepozgdanych w schematach 3D*RBV oraz 2D+RBV w populacji pacjentéow po
niepowodzeniu terapii dwulekowe;j.

[n/N (%)] 3D+RBV vs 3D
Punkt konco Badanie | Ol | GT | Marskos¢ o 2D+RBV
ot 3D+RBV 3D RR[95%cl] |RP N'éIT] [95%
72/91 o 1,02 RD = 0,01
AE ogotem PEARLII | 12 | 1b Brak (79.1%) 74/95 (77,9%) [0,87: 1,18] [-0,11: 0,13] -
PEARLI | 12| 4 Brak - — - - 43/49 (87,8%)
1,04 RD = 0,00
0, 0, ’ ) _
SAE ogdlem PEARLII| 12 | 1b Brak  |2/91 (2,2%)| 2/95 (2,1%) [0.15: 7.26] [0.04: 0.04]
PEARLI | 12| 4 Brak - - - - 0/49 (0,0%)
Przerwanie o o 5,22 RD =0,02
terapii PEARLII| 12 | 1b Brak  |2/91 (2,2%)| 0/95 (0,0%) [0.25: 107.22] | [-0,01: 0.06] -
spowodowane
wystgpieniem | PEARL| [ 12 | 4 Brak - - - - 0/49 (0,0%)
AE

Pacjenci z genotypem 1 HCV lub 4HCV bez lub z marskoscig nieleczeni oraz po niepowodzeniu terapii
dwulekowej

Tabela 4. Ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych dla schematu 3D+RBV stosowanego przez 12 lub 24 tyg. w populacji
pacjentéw nieleczonych oraz po niepowodzeniu terapii dwulekowej z genotypem 1 HCV, z marskoscig — badanie TURQUOISE
1.

3D+RBV vs 3D+RBV (24)
Punkt koncowy Badanie GT | Marskos¢ 3D+R°BV 3D+RBY Loy RR RD/NNT [95%
[n/N (%)] [n/N (%)] . o
. TURQUOISE 191/208 156/172 1,01 RD = 0,01
AE ogotem I 1 100% (91,8%) (90,7%) [0,95:1,08] | [-0,05;007]
SAE ogétem TURQUOISE | 4 100% | 13208 (63%) | 8172(47%) | | N - [_Fé%; %‘%%]
Przerwanie terapii _
spowodowane TURQUOISE | 4 100% 41208 (19%) | 4172(23%) | o 2% 26] ng’ 0‘3,%%%‘}
wystgpieniem AE o T

Tabela 5. Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych dla schematu 3D+RBV w populacji pacjentéw nieleczonych oraz po
niepowodzeniu terapii dwulekowej z genotypem 1 HCV, bez marskosci — badanie Lalezari 2014).

Punkt koncowy Badanie GT Marskos¢ 3D+RBV (12 tyg.) [n/N (%)]
AE ogdtem Lalezari 2014 1 Brak 35/38 (92,1%)
SAE ogoétem Lalezari 2014 1 Brak 2/38 (5,3%)

Przerwanie terapii spowodowane

i 0,
wystgpieniem AE Lalezari 2014 1 Brak 1/38 (2,6%)
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