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Rekomendacja nr 64/2015
z dnia 3 sierpnia 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Olysio
symeprewir, kapsutki twarde 150 mg, 7 kapsutek, Kod EAN:
5909991142360 stosowanego w ramach programu lekowego
we wskazaniu , Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C (ICD-10 B18.2)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu Olysio symeprewir, kapsutki twarde 150
mg, 7 kapsutek, Kod EAN: 5909991142360 stosowanego w ramach programu lekowego we wskazaniu
,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B18.2) stosowanego
w potgczeniu z sofosbuwirem.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione dowody
naukowe, nie znajduje uzasadnienia dla objecia refundacjg produktu leczniczego Olysio.

Przedstawione w analizach wnioskodawcy dowody na skutecznosé¢ kliniczng wnioskowanej
technologii medycznej wskazujg na jej wptyw na uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej po 12
i 24 tyg. tygodniach od zakonczenia terapii.

Podkresli¢ jednak nalezy, ze uzyskanie SVR jest uwazane za prognostyk efektow leczenia, ale nie jest
gwarancjg braku nawrotu choroby, czy niewystgpienia w przysztosci marskosci watroby lub raka
watrobowo-komdrkowego. Brak jest danych wskazujacych na wptyw ocenianej terapii na kliniczne
punkty korncowe (clinical end points), takie jak: marskos¢ watroby, rozwdj raka watrobowo-
komérkowego i smiertelnos¢. Kwestia ta jest szczegdlnie istotna jesli weimie sie pod uwage
relatywnie krotki czas prowadzonych obserwacji.

Przedstawione wyniki oceny klinicznej obarczone sg niepewnoscig oszacowan, ze wzgledu na brak
uwzglednienia w analizach catosci wnioskowanej populacji (brak pacjentéw z genotypem 4 wirusa)
oraz ze wzgledu na brak poréwnania terapii z aktywnym komparatorem. Ze wzgledu na zréwnanie
efektu klinicznego w zakazeniu niezaleznie od genotypu wirusa, modelowanie znacznie wykraczajgce
poza horyzont czasowy badania klinicznego, brak propozycji cenowej dla sofosbuwiru wnioskowanie
o optacalnosci terapii w zatozonym horyzoncie czasowym jest obarczone niepewnoscig.

Skojarzenie terapii symeprewirem z sofosbuwirem, ktéry w aktualnych warunkach nie jest lekiem
refundowanym stanowi zasadnicze ograniczenie wnioskowane] technologii. Ponadto, zastrzezenie
budzi fakt, ze w analizach wnioskodawcy wskazano, ze sofosbuwir bedzie dostepny dla pacjentéw
w ramach zaproponowanego programu lekowego, a nie wskazano sposobu zapewnienia dostepnosci
leku dla pacjentéw we wnioskowanym programie. Wobec powyzszego nie znajduje sie podstaw
za finansowaniem przedmiotowej terapii ze srodkéw publicznych.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze sSrodkéw publicznych produktu
leczniczego: Olysio symeprewir, kapsutki twarde 150 mg, 7 kapsutek, Kod EAN: 5909991142360

we wskazaniu: przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C (ICD-10 B18.2).

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowe].

Problem zdrowotny

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

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

W ostrym zakazeniu wirusem HCV odnotowuje sie samoistne ustgpienie zakazenia (w 15-50%
przypadkéw w zaleznosci od genotypu wirusa), jednak u wiekszosci oséb rozwinie sie postac
przewlekta, bedaca przyczyng powaznych konsekwencji zdrowotnych, takich jak: marsko$é watroby
(wtbéknienie prowadzgce do niewydolnosci tego narzagdu w ciggu okoto 20 lat), rak watrobowo-
komédrkowy (zapadalno$¢ 2-4% osob rocznie) i zgon. Zgodnie z danymi Gtéwnego Urzedu
Statystycznego systematycznemu wzrostowi ulega liczba zgonéw spowodowanych HCV. W 2012 r.
w Polsce zmarto z tego powodu 217 oséb. Przektada sie to na umieralnos¢ rowng 0,56 na 100 tys.
oséb. Liczba zgondw spowodowanych nowotworem watroby (C22) w 2011 r. wedtug Krajowego
Rejestru Nowotwordw wyniosta 1 941, a w 2012 — 2 027. Przy czym nalezy wskazac, ze nie ma
informacji jaki odsetek tych zgonéw zwigzany jest z infekcjg HCV. Dodac nalezy, ze liczba nowych
zakazen HCV w Europie i USA nadal wzrasta, co moze by¢ zwigzane, cho¢ nie musi, z lepsza
dostepnoscia testéw diagnostycznych.

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

Szacowana wielkos¢ populacji

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

Alternatywna technologia medyczna

W ramach aktualnie finansowanego ze srodkéw publicznych programu ,Leczenia przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C terapig bezinterferonowg (ICD-10 B18.2) refundacjg od 1 lipca
2015 r. objete s3 terapie skojarzone:

e ombitaswir + parytaprewir + rytonawir +/- dazabuwir +/- rybawiryna,
e dezabuwir+ ombitaswir + parytaprewir + rytonawir + rybawiryna.
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Opis wnioskowanego swiadczenia

Symeprewir (SMV) jest lekiem antywirusowym (DAA, ang. direct-acting antiviral agents,
specyficznym inhibitorem proteazy serynowej HCV NS3/4A, ktdora jest enzymem kluczowym
dl replikacji wirusa) i hamuje aktywnos¢ proteolityczng rekombinantéw proteaz dla genotypéw 1a
i 1b.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego symeprewir jest wskazany w leczeniu przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C) u dorostych pacjentéw tylko w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi (peginterferon alfa + rybawiryna przez 24 lub 48 tyg. lub sofosbuwir (+/-
rybawiryna)). Produktu Olysio nie wolno podawaé¢ w monoterapii.

Whnioskowany program ,Leczenia przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10:
B18.2)” wskazuje dodanie do programu populacje dla terapii symeprewirem stosowanym
w skojarzeniu z sofosbuwirem u pacjentéw zakazonych HCV o genotypie 1 albo 4, niezaleznie od
wczesniejszej terapii, ktdrzy nie tolerujg lub nie mogg stosowac interferonu i wymagajg pilnego
leczenia.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Analize skutecznosci symeprewiru w skojarzeniu z sofosbuwirem przeprowadzono na podstawie
1 randomizowanego badania klinicznego bez grupy kontrolnej. W badaniu oceniano skutecznosé
stosowania symeprewiru z sofosbuwirem z lub bez rybawiryny w 2 kohortach chorych: z brakiem
odpowiedzi na wczesdniejsze leczenie peg-IFN oraz rybawiryng i ze stopniem zwtdknienia watroby FO-
F2 wg METAVIR oraz u chorych nieleczonych lub z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie peg-
IFN i rybawiryng i ze stopniem zwtdknienia watroby F3-F4 wg METAVIR. W badaniu wzieto udziat 167
pacjentéw zakazonych wirusem HCV o genotypie 1, za$ okres obserwacji wynosit 48 tygodni. Badanie
zostato ocenione na 3/5 punktéw w skali Jadad.

Punktami koncowymi ocenianymi w badaniu byty:

e uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej w 12 tygodniu od zakoriczenia leczenia (SVR12,
z ang. Sustained Virologic Response), zdefiniowana jako uzyskanie niewykrywalnego RNA HCV
< 25 IU/ml na koncu okresu leczenia i nie-wykrywalnego lub wykrywalnego RNA HCV < 25
IU/ml 12 tygodni po zaplanowanym zakoriczeniu leczenia;

e uzyskanie szybkiej odpowiedzi wirusologicznej (RVR, z ang. Rapid Virologic Respons),
zdefiniowana jako niewykrywalne stezenie RNA HCV 4 tygodniu leczenia;

e trwata odpowiedZ wirusologiczna 4 i 24 tygodnie po zaplanowanym zakonczeniu leczenia
(SVR4, SVR24);

e niepowodzenie wirusologiczne w trakcie leczenia (on-treatment failure);

e nawrdt wiremii (viral relapse).

Badanie wskazato, ze:
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e trwata odpowiedz wirusologiczna w 12. tygodniu po zakonrczeniu terapii (SVR12) wystgpita
u 92% populacji wtaczonej do badania, w tym u 90% chorych w kohorcie 1 (72/80) oraz u 94%
w kohorcie 2 (82/87);

e czesto$¢ wystepowania szybkiej odpowiedzi wirusologicznej (RVR) odnotowano u 76%
chorych w kohorcie 1 (61/80) oraz u 86% chorych w kohorcie 2 (75/87);

e nawrdt wiremii odnotowano u 6 (3,6%) chorych;

e niepowodzenie terapii z przyczyn niewirusologicznych (brak danych odnosnie stezenia RNA
HCV w 12. tygodniu po zakonczeniu leczenia, niewykrywalne stezenie RNA HCV w momencie
planowanego zakorczenia leczenia, wycofanie zgody, agresywne zachowania , dziatania
niepozgdane, wykrywalne stezenie RNA HCV w momencie planowanego zakonczenia terapii)
odnotowano u 9 (5,4%) pacjentéw.

U zadnego z leczonych pacjentéw nie odnotowano przetomu wirusologicznego oraz niepowodzenia
wirusologicznego.

W przedstawionej dodatkowej analizie dotyczgcej samoistnej eliminacji wirusa otrzymano wynik
wskazujacy, ze czesto$¢ eliminacji miescita sie w zakresie 0,5-2,4%/rok/osobe. Jednoczesnie
wskazano, ze prawdopodobienstwo uzyskania eradykacji byto wyisze u pacjentéw mtodszych,
niepalacych, bez otytosci, z niskimi wynikami testu zmetnieniowego z siarczanem cynku, niska
aktywnoscig ALT i AST, niskim mianem przeciwciat anty-HCV oraz u pacjentéw u ktdrych nie
przeprowadzono przetoczenia krwi badz zabiegu chirurgicznego.

W ramach przeprowadzonego przez Agencje wyszukiwania odnaleziono badanie Gutierrez 2015,
ktérego celem byta ocena skutecznosci terapii symeprewirem w skojarzeniu z sofosbuwirem, z lub
bez rybawiryny, u chorych z zakazeniem HCV-1. Jest to badanie retrospektywne, jednoramienne, do
ktérego wiaczono 61 pacjentdow. Wszyscy pacjenci byli co najmniej 3 miesigce po transplantacji
watroby, w momencie rozpoczecia terapii przeciwwirusowej. W badaniu oceniano trwatg odpowied?
wirusologicznal2 tygodni po zaplanowanym leczeniu (SVR12) i szybka odpowiedz wirusologiczna
(RVR).

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

Bezpieczenstwo

Ogodtem zdarzenia niepozadane odnotowano u 87% pacjentdw, z czego w wiekszosci (88%) byty to
zdarzenia o 1 i 2 stopniu nasilenia. Zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem
odnotowano u 68% chorych. Natomiast powazne zdarzenia niepozadane odnotowano u 4 pacjentow.

W badaniu przedstawiono réowniez zdarzenia niepozgdane o specjalnym znaczeniu, ktdre najczesciej
wystepowaty w postaci wysypki (29%), niedokrwistosci (24%) oraz swigdu (19%).
W badaniach laboratoryjnych jako zdarzenia niepozadane odnotowano hiperglikemie (62%

pacjentow), zwiekszenie stezenia bilirubiny (45%) oraz wzrost aktywnosci amylazy w trzustce (46%).

W badaniu Gutierrez 2015 nie odnotowano powaznych dziatain niepozadanych w trakcie leczenia.
Ogdtem dziatania niepozgdane zanotowano u 34% pacjentdw, z czego najwiekszy odsetek stanowity
zmeczenie i bol gtowy.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Olysio, do zdarzen niepozgdanych, ktére wystepuja
podczas terapii symeprewirem nalezg dusznos$¢, nudnosci, wysypka oraz $wiagd (bardzo czesto: >1/10)
oraz zaparcia, zwiekszone stezenie bilirubiny i nadwrazliwo$¢ na $wiatto (czesto: 2100 do < 1 /10).
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FDA podkresla konieczno$¢ ograniczenia ekspozycji na $wiatto oraz stosowania Srodkow
przeciwstonecznych podczas terapii symeprewirem. W przypadku wystgpienia ciezkiej
nadwrazliwosci na $wiatto, jak i ciezkiej postaci wysypki, zaleca sie rozwazenie przerwania terapii.
Odnosnie kobiet w wieku reprodukcyjnym oraz partneréw takich kobiet, zaleca sie stosowanie co
najmniej dwoch srodkéw antykoncepcyjnych oraz wykonywanie testéw cigzowych raz w miesigcu.

EMA wskazata, ze najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z wnioskowang technologia
medyczng, ktore moga wystgpi¢ u co najmniej 5/100 chorych s3: nudnosci, wysypka, $wiad,
dusznosci, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi i reakcje nadwrazliwosci na swiatto.

W odniesieniu do sofosbuwiru w skojarzeniu z rybawiryng FDA wskazata, ze do najczestszych dziatan
niepozadanych nalezg: zmeczenie, bdl glowy, zas w leczeniu w skojarzeniu z peginterferonem alfa
i rybawiryng: zmeczenie, bdl gtowy , nudnosci, bezsennosci i niedokrwistos¢. Natomiast na stronach
internetowych wskazano, ze najczestsze dziatania niepozgdane sofosbuwiru w skojarzeniu
z peginterferonem alfa oraz rybawiryng to znuzenie, bél gtowy, nudnosci i bezsennosc.

Wiarygodnos¢ analizy klinicznej istotnie ogranicza kilka czynnikdw, ktére wymieniono ponizej:

e do analizy skutecznosci wigczono tylko 1 randomizowane badanie kliniczne, bez grupy
kontrolnej, co uniemozliwia pordwnanie wnioskowanej technologii medycznej
do wskazanego we wniosku komparatora, tj. obserwacji pacjenta i/lub leczenia objawowego
oraz innej terapii bezinterferonowej;

e nie przedstawiono badan dla populacji z genotypem 4 wirusa HCV, co jednoczesnie
uniemozliwia wnioskowanie o skutecznosci terapii dla tej populacji;

e nie przedstawiono badan dla populacji pacjentéw ze stopniem wtdknienia FO-F2 wczesniej
nieleczonych oraz pacjentéw z koinfekcjg HIV z genotypem 1 lub 4 nietolerujgcych badz
niemoggacych stosowac terapii interferonami;

e nie wykazano wptywu wnioskowane] technologii na kliniczne punkty koncowe: witdknienie
watroby, rozwéj raka watrobowo- komdrkowego i Smiertelnos¢;

e wigczona do badania populacja, ze wzgledu na mata liczebno$é oraz krotki okres obserwacji
moze nie mie¢ rzeczywistego odzwierciedlenia dla catej populacji pacjentdw u, ktérych
wskazane jest stosowanie terapii bezinterferonowej;

e wiaczenie do analizy 1 badania randomizowanego oraz abstraktow konferencyjnych moze
by¢ niewystarczajgce dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej
technologii medyczne;j.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej

w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

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

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

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).
Wskaznik kosztow-efektdw zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie

oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene ekonomiczng wnioskowane] technologii wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ)
oraz perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego i pacjenta) w dozywotnim horyzoncie czasowym
(maksymalnie 70 lat), dla populacji chorych z przewlektym WZW typu C z zastosowaniem techniki
analitycznej kosztow-uzytecznosci. W analizie uwzgledniono dyskontowanie.

Populacja pacjentow nieleczonych wczesniej przeciwwirusowo:

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w analizie wnioskodawcy dla terapii SMV+SOF+RBV
w poréwnaniu z brakiem leczenia ICUR:

° i 92 806 PLN/QUALY bez RSS 1z perspektywy ptatnika publicznego
i pacjenta

° i 97 698 PLN/QUALY bez RSS z perspektywy ptatnika publicznego

Populacja pacjentow leczonych wczesniej przeciwwirusowo:

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w analizie wnioskodawcy dla terapii SMV+SOF+RBV
w porownaniu z brakiem leczenia ICUR:

. i 89 103 PLN/QUALY bez RSS z perspektywy ptatnika publicznego
i pacjenta

. i 94 063 PLN/QUALY bez RSS z perspektywy ptatnika publicznego

Cena progowa wyliczona przez wnioskodawce dla populacji pacjentéw nieleczonych wczesniej
przeciwwirusowo wynosi:

° i 14748,83 PLN bez RSS z perspektywy pfatnika
publicznego i pacjenta

. i 13718,27 PLN bez RSS z perspektywy pfatnika
publicznego.

Cena progowa wyliczona przez wnioskodawce dla populacji pacjentdw leczonych wczesniej
przeciwwirusowo wynosi:

. i 15728,61 PLN bez RSS z perspektywy ptatnika
publicznego i pacjenta

. i 14651,48 PLN bez RSS z perspektywy ptatnika
publicznego.

Uzyskane wyniki mogg nie znalez¢ odzwierciedlenia w rzeczywistej praktyce klinicznej,
a w konsekwencji mogg nie mieé przetozenia na optacalnos¢ terapii w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej z uwagi na:
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e mozliwg zmiane ceny sofosbuwiru po wprowadzeniu do programu lekowego. Przyjeta
w analizie cena jest ceng oficjalna. Nieznany jest ewentualny instrument dzielenia ryzyka,
ktéry moze sie przyczyni¢ do faktycznej zmiany kosztéw leku, co moze mie¢ wptyw na
oszacowania przedstawione w analizie;

o brak przedstawienia dowoddw skutecznosci terapii dla populacji z genotypem 4 HCV,
przyjeto zatozenie o takiej samej skutecznosci, jak w genotypie 1, co moze wptynac¢ na
wiarygodno$é oszacowan;

o wyniki uzyskane z krétkotrwatej kilkunastotygodniowej terapii modelowano na dozywotni
horyzont czasowy;

e ograniczenia modelu, ktére nie odzwierciedlajg realiow z uwagi na nieuwzglednienie
mozliwosci ponownego zakazenia wirusem HCV

Obliczenia wtasne Agencji:

W zwigzku z rozbieznosciami w analizach wnioskodawcy przeprowadzono obliczenia wtasne
przyjmujac:

e wartosci prawdopodobienistwa dla przejsé marsko$é watroby-odpowiedz SVR-niewyréwnana
marskos¢ watroby na poziomie 0,013

e wartos¢ prawdopodobienistwa dla przejs¢ ze standw marskos¢ watroby-odpowiedz SVR-rak
watrobowo-komodrkowy na poziomie 0,010

e horyzont czasowy 53 lata, tak aby pacjent maksymalnie mogt osiggnagé wiek 100 lat w modelu
e uwzgledniono maksymalny odsetek samoistnej eliminacji wirusa HCV RNA.

Dla populacji pacjentdw nieleczonych wczesniej przeciwwirusowo ICUR wynosi:

o i 114 682 PLN/QUALY bez RSS z perspektywy ptatnika publicznego i
pacjenta
o i 119 441 PLN/QUALY bez RSS z perspektywy ptatnika publicznego

Dla populacji pacjentdw leczonych wczesniej przeciwwirusowo ICUR wynosi:

o i 109 964 PLN/QUALY bez RSS z perspektywy ptatnika publicznego i
pacjenta

. i 114 813 PLN/QUALY bez RSS z perspektywy ptatnika publicznego

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

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

Ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych wskazujgcych wyzszosé wnioskowanej
terapii nad obecnie dostepnymi refundowanymi komparatorami zachodzg okolicznosci, o ktdrych
mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. W zwigzku z wejsciem od 1 lipca 2015 na wykaz lekéw
refundowanych terapii skojarzonej dezabuwir+ ombitaswir + parytaprewir + rytonawir, maksymalna
cena zbytu leku nie moze by¢ wyzsza niz wskazana refundowana terapia skojarzona. Ze wzgledu na
brak propozycji cenowej dla sofosbuwiru w przedmiotowym wniosku nie byto mozliwe oszacowanie
maksymalnej urzedowej ceny zbytu dla preparatu Olysio.
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Ocena wpltywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

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

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

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

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w 2-
letnim horyzoncie czasowym. Oszacowana w analizie wptywu na budzet liczba rocznych pacjento-
terapii przeciwwirusowych wynosi 159, z czego 149 przypada na populacje z genotypem 1, a 10 na
chorych z genotypem 4 wirusa. Oszacowan dokonano na podstawie opinii ekspertéw klinicznych,
dostepnych danych epidemiologicznych oraz danych dotyczacych przeciwwskazan do stosowania
terapii interferonowe;.

Wedtug oszacowan wnioskodawcy koszty inkrementalne wyniosty w wariancie bez RSS (z RSS):

W 1. roku finansowania programu lekowego:

e 65249 651 PLN ) w scenariuszu podstawowym,
e 41078676 PLN ) w scenariuszu minimalnym,
e 85022 272 PLN ( ) w scenariuszu maksymalnym,

W 2. roku finansowania programu lekowego:

e 131682102 PLN ( ) w scenariuszu podstawowym,
e 82901997 PLN ( ) w scenariuszu minimalnym,
e 171585769 PLN ( ) w scenariuszu maksymalnym

Uzyskane wyniki mogg nie mie¢ odzwierciedlenia w rzeczywistosci ptatnika publicznego z uwagi na:

e przyjecie za podstawe obliczen pacjento-terapii szacowanych na podstawie danych z raportu
SMPT 2012 niesie istotne ryzyko niedoszacowania, poniewaz dane SMPT 2012 sg dostepne
tylko dla 3 osSrodkdéw w Polsce realizujgcych program leczenia przewlektego WZW typu C

e mozliwg zmiane ceny sofosbuwiru po wprowadzeniu do programu lekowego. Przyjeta
w analizie cena jest ceng oficjalng. Nieznany jest ewentualny instrument dzielenia ryzyka,
ktéry moze sie przyczyni¢ do faktycznej zmiany kosztéw leku, co moze mie¢ wptyw na
oszacowania przedstawione w analizie

e oszacowanie liczby pacjentdw, z przeciwwskazaniami do stosowania terapii interferonowej
na podstawie danych NFZ dotyczacych rocznego zuzycia pegylowanego interferonu, moze nie
odzwierciedla¢ w petni liczebnosci populacji docelowe;j.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
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W tresci projektu programu lekowego wskaza¢ nalezy na kilka zapisow:

e rekomendacje Polskiej Grupy Ekspertéw HCV (PGE-HCV) i European Association for the Study
of the Liver (EASL) wskazujg na brak zasadnosci w preferowaniu metody inwazyjnej: biopsji
watroby, przy dostepnosci metod nieinwazyjnych, w procesie kwalifikacji do leczenia. Przy
wyborze metody diagnostycznej warto rozwazy¢ wskazania kliniczne stan zdrowia pacjenta
oraz potencjalne koszty zwigzane z zastosowaniem okreslonej metody diagnostyczne;j.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, przedstawit propozycje odnosnie analizy
racjonalizacyjnej zaktadajgc mozliwos¢ obnizenia limitu finansowania w zwigzku z wprowadzeniem na
rynek tanszych odpowiednikdw obecnie stosowanych produktéw leczniczych leczniczego Herceptin
(trastuzumab) i rytuksymab (Mabthera).

Prognozowana wysokos¢ srodkow uwolnionych z budzetu wynosi: 65 2014 965 PLN/rok w zawigzku
z refundacja odpowiednikéw trastuzumabu oraz 52 275433 PLN/rok w zwigzku z refundacja
odpowiednikéw dla rytuksymabu. Wdrozenie proponowanych rozwigzan racjonalizacyjnych pozwoli
na uwolnienie srodkdéw publicznych przewyzszajacych szacowane w analizowanym okresie wydatki
ptatnika wynikajgce z refundacji produktu Olysio, o PLN (Rok 1) i PLN (Rok 2)
w wariancie z uwzglednieniem RSS.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych réznych organizacji/paneli eksperckich opublikowanych
w latach 2014-2015, ktére podkreslaja, ze leczeniem powinny by¢ objete wszystkie osoby zakazone
wirusem HCV. W wytycznych wskazuje sie, ze punkt koricowy SVR jest bardzo dobrym prognostykiem
catkowitego wyleczenia z WZW typu C i moze by¢ uznawany, jako wskaznik powodzenia terapii.

Wytyczne kanadyjskie CASL i amerykanskie DVA z 2015r. wskazujg jako rekomendowane terapie
przewlektego WZW C u osdb z genotypem 1 m.in. schematy zawierajgce symeprewir i sofosbuwir.
W przypadku wytycznych kanadyjskich CASL 2015 symeprewir w potgczeniu z sofosbuwirem jest
wymieniany jako jedna z opcji leczenia niezawierajaca interferonu. Wytyczne amerykanskie, DVA
z 2015 r., wymieniajg natomiast schemat zawierajgcy symeprewir (SOF+SMV), jako alternatywe dla
innych potgczen stosowanych u os. z genotypem 1 wirusa, zarowno wczes$niej leczonych, jak
i nieleczonych, ze zwtdknieniem watroby lub jego brakiem. W obu najnowszych wytycznych,
w przypadku leczenia oséb z genotypem 4 wirusa nie wymienia sie schematéw, ktére zawieratyby
w sobie symeprewir w skojarzeniu z sofosbuwirem.

Réwniez wytyczne amerykanskie AASLD/IDSA zalecajg stosowanie wnioskowanej technologii
medycznej u 0séb z genotypem 1 wczesniej nieleczonych oraz po niepowodzeniu terapii dwulekowej,
a takze u o0s6b z przeciwwskazaniem do stosowania interferonéw. W odniesieniu do pacjentéw z
genotypem 4 terapia ta moze by¢ stosowana tylko u pacjentéw wczesniej nieleczonych.

Wytyczne polskie PGE HCV (2015), zalecajg stosowanie symeprewiru w skojarzeniu z sofosbuwirem
u oséb z genotypem 1 i 4 wirusa z zaawansowanym wtdéknieniem (F3-F4), przeciwwskazaniami lub
nietolerancjg IFN, a takze u 0oséb z genotypem 1 i 4 po przeszczepieniu watroby.

W wiekszosci rekomendacji zaznacza sie, ze sofosbuwir oraz symeprewir sg lekami nowymi, ktérych
stosowanie wigze sie z krétszym czasem trwania terapii oraz mniejszg liczba dziatan niepozadanych.

W ramach przeprowadzonego przeszukiwania nie odnaleziono bezposrednio rekomendacji
refundacyjnych dotyczacych skojarzenia symeprewiru z sofosbuwirem. Jednakze w rekomendacjach
SMC (2014) dotyczacych symeprewiru odnaleziono informacje, ze SMC rekomenduje terapie
SMV+SOF dla pacjentdw z genotypem 1 nietolerujgcych badz niekwalifikujgcych sie do leczenia
interferonami, a takze dla pacjentéw wymagajacych natychmiastowego leczenia (np.: z zwtdknieniem
watroby F3-F4).
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Olysio (symeprewir) jest
finansowany w 5 krajach UE i EFTA (na 31, dla ktérych informacje przekazano). Najczesciej lek jest
finansowany w 100%. W wiekszosci krajéw finansowanie leku Olysio jest ograniczone na podstawie
oddzielnych przepiséw dotyczgcych choréb zakaznych i do refundacji indywidualnej. Jedynie
w Niemczech i Irlandii nie wystepujg ograniczenia refundacji. Rozpatrywany lek nie jest finansowany
w zadnym z krajdw o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita, ze wzgledu na fakt, iz na
odnosnych rynkach nie wystepuje wnioskowana prezentacja leku. Brak danych wskazujgcych czy
warunki objecia refundacjg w innych krajach dotyczg tylko produktu Olysio (symeprewir) czy
produkty Olysio (symeprewir w skojarzeniu z sofosbuwirem).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.05.2015r. Ministra Zdrowia (znak
pisma:PLR.4600.146.2015.4.KWA), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: Olysio symeprewir, kapsutki twarde 150 mg, 7 kapsutek, Kod EAN: 5909991142360 stosowanego w ramach
programu lekowego we wskazaniu ,Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10
B18.2)"po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr /2015 z 2015 roku 107/2015 z dnia 30 lipca 2015 roku w sprawie
oceny leku Olysio (simeprevir), EAN: 5909991142360, w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C (ICD-10: B18.2)".
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